ZILELE MEDICALE ALE SPITALULUI CLINIC MUNICIPAL ,SFANTUL ARHANGHEL MIHAIL"

CZU: 616.329-003.972-074/-076

ROLUL EXAMENULUI IMUNOHISTOCHIMIC iN DIAGNOSTICUL
ESOFAGULUI COLUMNAR METAPLAZIAT

Ungureanu Sergiu, Istrate Viorel, Sipitco Natalia, Fosa Doina
Catedra de chirurgie nr.4,

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Autorul correspondent: Fosa Doina, e-mail: doina.fosa@usmf.md

Rezumat

Metaplazia columnard a mucoasei esofagiene reprezintd o patologie cu evolutie cronicd de naturd eterogend. Una din complicatiile
acesteia care pune in pericol viata pacientului este transformarea malignd. Moment care este adesea trecut cu vederea din cauza
lipsei de abordqri standardizate in screening-ul, diagnosticul si tratamentul acestei boli. In acest articol ne-am propus sd apreciem
valoarea diagnosticd a examenului imunohistochimic in procesul transformdrii histopatologice, inclusiv si neoplazice la pacienti
cu esofag columnar metaplaziat. In cadrul unui proiect de cercetare stiintifica au fost examinati imunohistochimic un lot de 20
de pacienti cu esofag columnar metaplaziat prin 8 markeri imunohistochimici (CK7, CK20, Ki 67, EMA, CDX2, p53, HER 2,
AMACR). Ulterior, aceste date prin comparabilitate cu datele examindrii imunohistochimice la pacientii cu adenocarcinom de
jonctiune esogastricd dezvoltat pe metaplazie Barrett (din alt proiect stintific) au permis analiza biomarkerilor predictivi pentru
modificdrile displazico-neoplazice. Rezultatele noastre sugereazd cd modificdrile moleculare ale esofagului columnar metaplaziat
apar mai devreme decit transformarea canceroasd, ba mai mult, chiar urmeazd o succesivitate de modificari histopatologice care
pot fi percepute imunohistochimic, ceea ce inseamnd cd biomarkerii imunohistochimici pot ajuta la formarea strategiilor preventive
in grupurile de pacienti cu risc. In cadrul studiului rolul examenului imunohistochimic in aprecierea caracterului evolutiei displa-
zice/neoplazice a metaplaziei esofagiene este mai semnificativ pentru marcherii imunohistochimici: p53 si Ki 67 (0,854 si respectiv
0,808 Area ROC). CDX2 s-a dovedit a fi un marker imunohistochimic cert al celulelor gobllet si este direct proportional cu riscul
dezvoltarii celulelor caliciforme in metaplazia gastricd definind procesul de intestinalizare a esofagului columnar metaplaziat.

Cuvinte-cheie: Esofag Columnar Metaplaziat, esofag Barrett, adenocarcinom esofagian, metaplazia Barrett, imunohistochimia
Barrett
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Summary
The role of imunohistochimical examiination |n diagnosis of columnar metaplasia of esophagus

Metaplasia of esophagus represents a pathology with a chronic evolution and heterogeneous nature. One of the complications
that is life-threatening is malignancy. Often it is out of sight because there is no standart approach in the screening, diagnostic
and treatment of this disease. In this article we aimed to assess the value of immunohistochemical examination in the process
of histopathological change, including neoplasia in patients with columnar metaplasia of esophagus. During a research project
there were examined 20 patients immunohistochemically with columnar metaplasia of esophagus, with 8 immunohistochemical
markers (CK7, CK20, Ki 67, EMA, CDX2, p53, HER 2, AMACR). Later the data through comparison with data of the patients
with adenocarcinoma of the esogastric junction that was developed on Barrett metaplasia (from other research project) made
possible the analysis of predictive biomarkers for dysplasia and neoplasia changes. Our results suggest that molecular alterations
of columnar metaplasia of esophagus appear earlier than cancerous turning, and even follow a number of histopathological
changes that can be perceived immunohistochemically. This means that immunohistochemical biomarkers may help in forming
of preventive strategies in high-risk patients group. In the study the role of immunohistochemical examination in assessment
of the characteristics of dysplasia/neoplasia evolution of esophageal metaplasia is more significant for markers: p53 and Ki 67
(0,854 and 0,808 respectively, Area ROC). CDX2 proved to be a certain immunohistochemical marker of goblet cells and is
directly proportional to the risk of developing caliciform cells in gastric metaplasia defining the proces of intestinalization of
columnar metaplasia esophagus.

Keywords: columnar metaplasia esophagus, Barrett esophagus, esophageal adenocarcinoma, Barrett metaplasia, Barrett im-
munohistochemistry

Pe3tome
Ponv ummyHozuCmoxumu1eckozo uccie008aHust 6 OUAZHOCIUKe CIonI0uamoii Memannasuu nuwe600a

Memannasust cnuucmoti 000/104KU NUL4EB00a — NAONOSUS C XPOHUHECKUM HeUeHUeM, HOCAULAS 2emepoeHHbLTl XapaKmep.
O0HUM U3 onacHvix OIS HUSHU OCTIONCHEHUTL T6IITeMCS 3n0KaveceenHas mparucopmavust. Momenm, Komopbviti 4acmo
ynycKaemcs u3 U0y U3-3a OMCYMCmMeus cmanoapmu3upoBanHovLx N00X0008 68 CKpuHUHee, OUAZHOCIUKE U JIedeHUL IM020
3abonesanusi. B 0anHoti crmamove Mol NOCMABUTIU UeTlb OUEHUMb OUACHOCUYECKYI0 eHHOCTb UMMYHOUCHOXUMUYECKO20
UCCTIE008aHUS 8 NPOUECCE 2UCTNONAMNOTIOZUMECKOT MPAHCHOPMALUL, 8 TOM HUCTIE ONYX0IeBOL, Y O0NbHbIX ¢ Memanasuel
nuwseso0a. B pamkax nayuno-uccnedosamenvckozo npoexma zpynna us 20 nayuenmos ¢ memansasueil crono4amozo
nuwe600a 6via 006c71e008AHA UMMYHOZUCOXUMUYECKU, N0 8 ummyHoeucmoxumuveckum mapkepam (CK7, CK20, Ki 67,
EMA, CDX2, p53, HER 2, AMACR). B nocnedyrwousem smu 0auHvle 6 CpasHeHUY ¢ OGHHOIMU UMMYHOZUCTNOXUMUHECKO20
UCCIE008aHUS Y OONILHBIX ¢ A0EHOKAPUUHOMOLL NULULEBOOHO-IHENYO0UH020 nepexodd, PA36Useiics Ha PoHe memannasuu
Bappemma (u3 0py2020 HayuH020 npoekma), O380MUNU HPOBECTNU NPOZHOCIU-HeCKUU AHAIU3 OUOMAPKePOB 8 NiiaHe Ouc-
NAACMUYeCKU-HeoNnIacmuyeckux usmernenuti. Hauiu pesynvmamot c6U0emenbcmeyion o mom, 4imo MOJeKynspHole usme-
HeHUST MEMANTACUYECK020 CMONO1AM020 NUe800a NOSBIITIOMCS patblle, YeM PAKosas mparncopmayus, 6oee mMmozo,
OHU Oddice C7Ie0YI0M 3a NOCTIE008AMENLHOCIIIO 2UCTNONAMOI0ZUMECKUX USMEHEHUL, KOMOpble MO2ym Obib 80CHPUHAMDL
UMMYHOZUCHOXUMUYECKU, A IO 03HAYAEN, IO UMMYHOSUCINOXUMU-YeCKUe OUOMAPKePbL MO2YH NOMOUb CHOPMUPOBAtIDL
npesenmusHvle cmpamezuu 05 NAYUEHINO8 ¢ OHKO-PUCKOM. B uccnedosanuu ponb UMMYHOZUCHOXUMUHECKO20 UCCTIe-
008aHUST 8 OUeHKe Xapakmepa OUCNIACMUECKOLI/HeONIACUUECKOLl IBOMIOUUU MEMANTAZUU NUL4e800a 00Tee 3HAUUMA
0715 ummyHozucmoxumudeckux mapxepos: p53 u Ki 67 (aria ROC 0,854 u 0,808 coomeemcmaenno). bvino nokazano, 4mo
CDX2 sienissemcs onpedeneHHbiM UMMYHOZUCOXUMUYECKUM MAPKePOM O0KAN0BUOHDLX KTIETNOK U NPSIMO NPONOPYUOHATIEH
pUcKy pazsumusi 60Kano8UOHbIX KIemoK NpU iery0ouHoll Memannasuu, onpeoessiouleti npoyecc UHMecmuHanU3auuu
MemansiacmuyecKoeo cmonb4amozo nutes00da.

Knioueswvie cnosa: memannacmuueckuti cmonbuamulii nuue600, nuuieeo0 bappemma, adenokapyuroma nuuse600a,
memanna3us bappemma, ummynozucmoxumus bappemma

Introducere. Definitia esofagului Barrett a
evoluat in ultimele decenii si acum variaza in intrea-
ga lume cu o lipsa de consens in ceea ce priveste
importanta identificarii metaplaziei intestinale, si
respectiv a celulelor calciforme (gobllet) in mucoasa
esofagiana metaplaziata. Astazi se fac distincte
notiunile de Esofag Columnar Metaplaziat si esofag
Barrett prin atribuirea celui din urma doar a metapla-
ziei intestinale. Cert este ca indiferent de tipul histo-
patologic, esofagul coumnar metaplaziat este rezul-
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tatul unui reflux gastro-esofagian cronic prin care
mucoasa nativa a esofagului distal de tip pavimetos
pluristratificat este substituita de epiteliul cilindric.
in plan etiopatogenetic la aparitia metaplaziei eso-
fagiene mai contribuie: prezenta herniilor hiatale, de-
reglarile de motilitate esofagiana, tabagismul, virsta
>50 ani. Deci, exista controverse cu privire la criteriile
de diagnosticare doar pentru metaplazia Barrett, iar
acest lucru provine in primul rind din diferentele de
opinie cu privire la tipurile patologice ale epiteliului
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care au ca rezultat un risc crescut de cancer. Risc care
este atribuit preponderent metaplaziei intestinale in
studiile publicate de Asociatia si Colegiul American
de Endoscopie si Gastroenterologie pe deoparte
[1], sau un risc de neoplazie similar pentru orice tip
histopatologic al esofagului columnar metaplaziat
precum sustine partea euroasiatica din studiile de
profil [2]. Motivele din spatele acestei optiuni sunt
argumentate in studii care sustin procesul de intes-
tinalizare a celulelor metaplazice, prin transformarea
metaplaziei gastrice in metaplazie intestinald sau si
mai frecvent de faptul ca absenta celulelor calici-
forme poate fi rezultatul unei esantionari robuste
in procesul biopsierii mucoasei metaplazice [3].
Examenul histopatologic stabileste diagnosticul de
esofag columnar metaplazit prin evidentierea unuia
din cele trei histotipajuri cunoscute [4]: epiteliu de
tip fundic, cu celule secretoare de mucus, celule pa-
rietale si oxintice; epiteliu de tip jonctional de aspect
foveolar si cu celule secretoare de mucus; epiteliu de
tip intestinal de aspect viliform cu celule secretoare
de mucus si celule caliciforme (gobllet).
Histopatologic metaplazia mucoasei esofagiene
se caracterizeaza prin prezenta celulelor caliciforme, a
modificarilor stromale de tip — dedublare de mucoasd,
aparitia criptelor - unitati morfofunctionale ale meta-
plaziei intestinale si glandele care stau la baza acesto-
ra. Mosaicul de celule si angiogeneza de novo repre-
zinta modificari patognomonice pentru metaplazia
asociata cu displazie si frecvent sunt depistate tardiv.
Examenul histopatologic desi reprezintd instrumen-
tul absolut sigur de diagnostic al metaplaziei, in parte
este supus si unor neajunsuri precum: diagnosticul
incert pentru diferite forme de displazie asociata (cu
o variabilitate mare interobservator [5]) si astfel poate
fi scapatad fereastra terapeutica pentru pacienti. Sco-
pul cercetadrii in metaplazia columnara de mucoasa
esofagiana este de a gdsi o metodd diagnostica sigura
pentru anticiparea proceselor displazico-neoplazice a
metaplaziei Barrett. Ultimele noutati in diagnosticul
esofagului columnar metaplaziat se bazeaza pe exa-
menul imunohistochimic si molecular. Imunohisto-
chimia mucinelor, studiul anomaliilor ciclului celular,
precum si modificarile genetice pot constitui metode
de apreciere si de urmarire a progresiei displaziei
[6-8]. Numarul de publicatii care au discutat despre
un biomarcher potential pentru esofagul Barrett a
crescut exponential in ultimii 30 de ani de la 1 in
1981 la 12691n total in 2019, ceea ce reflecta faptul ca
esofagul Barrett are nevoie de un instrument de pro-
gnostic validat clinic, cum ar fi un biomarcher imuno-
histochimic eficient pentru a ajuta definirea riscului.
Reteaua de cercetare pentru detectarea timpurie a
neoplaziei a recomandat cinci faze de studiu inain-
te ca un biomarcher sa poata fi utilizat clinic [9]. In
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prezent, majoritatea biomarcherilor suntin faza3si4
de cercetare. Studiile preclinice au reusit sa detecteze
anumiti biomarcheri care contribuie la progresia ma-
ligna a metaplaziei esofagiene, insa utilizarea lor este
foarte limitatd de diferentele de reproductibilitate, de
dimensiunile mici ale esantionului si de necesitatea
unor studii prospective multicentrice. in ansamblu,
actual, dorinta de a anticipa care dintre pacientii cu
metaplazia mucoasei esofagiene va progresa pind la
adenocarcinom esofagian este palpabild, dar rdmine
o tinta si nu o realitate. Biomarcherul ideal, ca si in
cazul tuturor optiunilor potentiale de screening si
diagnostic, ar trebui sa fie eficient din punct de ve-
dere al costurilor, minim invaziv, usor de administrat
si sa aiba rezultate comparabile sau superioare fata
de biopsiile oferite in prezent [10, p.123].

Scopul publicatiei — identificarea rolului
examenului imunohistochimic in diagnosticul
histotipajurilor de esofag columnar metaplaziat si
determinarea caracterului evolutiei modificarilor
histopatologice de mucoasa esofagiana.

Material si metode. Examinarea imunohisto-
chimica a fost realizata in cadrul unui proiect de cer-
cetare doctorala care a vizat 20 de pacienti cu esofag
columnar metaplaziat (10 pacienti cu metaplazie in-
testinala (2 cazuri de displazie asociata) si 10 pacienti
cu metaplazie gastricd) care a analizat un panou de
8 biomarcheri imunohistochimici (CK7, CK20, Ki 67,
EMA, CDX2, p53, HER 2, AMACR - Tabelul 1).

Tabelul 1.
Rezultatele examenului inumohistochimic la pacientii
cu esofag columnar metaplaziat din lotul de cercetare
[10, p.168]

® a Marcherii Imunohistochimici

=92 Nr

NS . | HER

nq:’z pac. | cK7 |CK20| EMA |CDX2| P53 |Ki67 2 AMACR

I

MI 10 + | + + + - 180% | +/- | +/-
2| + + + + - 160%| - -
3|+ | + + + - 170%| - -
41 + | + + | -] + [70%| - -
5|+ | + + + - 160%| - -
6 | + | + + + - |150%| - -
70+ | + + | +/-] - 180%| - -
8| + | + + + + 170% | +/- -
9| + | + + + - 160%| - -
0]+ | + + + - 160%| - -

MG 1] + | + + | /-] - 40%| - -
2| + | + + + - 160%| - -
3|+ | + + | /-] - 120%| - -
4 + | + + - - 120%| - -
5| + | +-| + + - 150% | +/- -
6| + | + + | 4+~ - [20%| - -
71+ | + + - - 120%| - -
8 | + | + + - - 160%| - -
91 + | + + | -] - 120%| - -
10] + ] + + + - 120%] - -

Nota: Ml —-metaplazie intestinala, MG - metaplazie

gastrica.
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Astfel in loturi separate a putut fi analizata spe-
cificitatea si sensibilitatea biomarcherilor in parte
pentru fiecare histotipaj de metaplazie a mucoasei
esofagiene. De asemenea, cu suportul Centrului de
Excelenta in Chirurgia Esofagului, Spitalul Sfanta Ma-
ria, or. Bucuresti, Romania a fost realizat un studiu de
comparatie a marcherilorimunohistochimici specifici
ai adenocarcinomului esofagian dezvoltat pe fond
de metaplazie intestinald a mucoasei esofagiene
(20 cazuri, lot ) visavi de markerii imunohistochimici
cercetatiin lotul de studiu din cadrul proiectului nos-
tru de cercetare doctorald la 20 de pacienti cu esofag
columnar metaplaziat - 10 pacienti cu metaplazie
intestinala si respectiv 10 pacienti cu metaplazie
gastrica (lotll). Desi in loturi separate au fost cercetati
mai multi factori, in cadrul studiului de comparabili-
tate in aceste doua loturi au putut fi analizati doar 5
factori imunohistochimici (CK7, CK20, CDX2, p53, si
Ki 65 — Tabelul 2). Criteriu pentru analiza acestora a
servit metoda de examinare imunohistochimica, pre-
cum si aceeasi valoare de citire a rezultatului (pozitiv/
negativ, gradul de expresie in procente) [10, p.39].

Examinarea imunohistochimica a fost realizata
in cadrul Laboratorului medical SYNEVO or. Chisinau,
Republica Moldova prin colaborare cu institutiile de
parteneriat din or. Timisoara, Romania. Aparatajul
utilizat pentru examindrile imunohistochimice:

» Aparatul de imunohistochimie Benchmark
Ultra (Ventana) - un sistem complet automat
pentru optimizarea eficientei si reducerea
timpului de procesare a probelor,

» Histoprocesor de tesuturi Excelsior (Thermo),

» Microtom HM 325 (Thermo),

»  Sistem de colorare automata HMS70 (Microm).

Rezultate. In cadrul examinarii pacientilor din
lotul de cercetare doctorald am obtinut urmatoarele
rezultate:

in vederea stabilirii diagnosticului de esofag
columnar metaplaziat, imunohistochimic citokerati-
nele CK7, CK20 si factorul EMA (figura 1: a, b, c) si-au
dovedit o specificitate inalta (curbele ROC cu valori
> 0,83), astfel ca diagnosticul metaplaziei esofagiene
a fost demonstrat in 100% cazuri.

Markerul CDX2 (figura 1, d) a domonstrat o po-
zitivitate preponderent in bioptatele de metaplazie
intestinala 80% de cazuri), iar in bioptatele de me-
taplazie gastrica a fost pozitiv in doar 30% de cazuri.

Ki67 (figura 1, e),a avut o coloratie maiintensa in
glandele si ductele glandelor din mucoasa metapla-
ziata de tip intestinal, iar in bioptatele de metaplazie
gastrica coloratia a fost practic absenta.

P53 (figura 1, f) a fost pozitiv la doar 20% din
pacientii cercetatiimunohistochimic, cazuri care his-
topatologic erau demonstrate cu metaplazie de tip
intestinal asociat cu displazie de grad scazut.

CHIRURGICALE

95

Tabelul 2.
Rezultatele examenului imunohistochimic pentru
pacientii cu adenocarcinom esofagian si esofag colum-
nar metaplaziat [10, p.169]

= E ‘;;)b Marcherii Imunohistochimici
B =2 Nr.
Q A pac. .
= & é CK7 | CK20 | CDX2 | P53 | Ki67
1 + + + 40% 80%
2 + + + 70% 60%
3 + + + 80% 40%
4 + + + 70% 80%
5 + + - 60% 80%
6 +/- +/- + 60% 40%
7 + + + 60% 80%
8 +/- +/- + 40% 60%
9 + + + 80% 60%
10 + + + 60% 60%
Lot
I |AC esofa- 11 + + + 80% 40%
gian 12 + + - 80% 80%
13 + + + 60% 60%
14 + + + 40% 60%
15 - - - 40% 60%
16 -/- -/- + 40% 80%
17 + + + 60% 80%
18 - - - 40% 80%
19 - - + 40% 60%
20 - - + 40% 80%
1DGS| + + + - 80%
2 + + + - 60%
3DGS| + + + - 70%
4 + + + + 40 70%
5 + + + - 60%
MI 6 + + + - 50%
7DGS| + + + - 80%
8 + + + +40 70%
9 + + + - 60%
Lot 10 + + + - 60%
I 1 + + +/- - 80%
2 + + + - 60%
3 + + +/- - 20%
4 + + - - 20%
5 + +/- + - 50%
MG T o | - | - 2%
7 + + - - 20%
8 + + - - 60%
9 + + +/- - 20%
10 + + + - 20%

Nota: Ml -metaplazie intestinala, MG — metaplazie
gastricd, AC -adenocarcinom, DGS - displazie de
grad scazut.

AMACR (figura 1, g) si HER 2 au fost negativ
expresate in toate bioptatele de cercetare imuno-
histochimica.

Avind in vedere rata scdazuta a progresiei ne-
oplazice in esofagul Barret si limitarile inerente ale
programelor curente de supraveghere endoscopicd, a
existat mult timp interesul in identificarea biomarche-
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g) AMACR.

Figura 1. Examinarea imunohistochimicd a esofagului columnar metaplaziat (coloratia imuno standard, pgf.

10x0,25) [10]

rilor cu risc crescut de neoplazie la pacientii Barrett.
in timp ce mai multi biomarcheri au fost studiati
pentru pacientii cu esofag Barrett, si mai mult pentru
pacientii cu adenocarcinom esofagian, am incercat
analiza lor prin prisma examenului imunohistochimic
de comparatie in doua loturi de cercetare concluden-
te[10, p.123].1n urma examindrii si analizei pacientilor
din loturile de cercetare din cadrul proiectului de
cercetare doctorala (lot Il) si a celui format in cadrul
proiectului de cercetare din Bucuresti (lot 1) am
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obtinut urmatoarele rezultate: P53 a fost pozitiv in
60% de cazuri din lotul | (figura 2) si in doar 20% de
cazuri din lotul ll. Imunofenotipul CK7+/CK20 a avut
o medie de expresie de 100% in lotul I si 70% in lotul
Il de cercetare. Expresia CDX2 a fost apreciata pozitiv
la 80% din pacientii | lot de cercetare si la 80% din
cazurile cu metaplazie intestinala, si 30% cazuri de
metaplazie gastrica in lotul Il de cercetare.

In cadrul cercetarii, in lotul I, Ki 67 in metaplazia
intestinala a fost pozitiv in 100% cazuri si a avut o
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coloratie maiintensa in glande si ductele glandelor, iar
in bioptatele histopatologice ale metaplaziei gastrice
acestea au fost practic absente, iar in cadrul lotului |
de cercetare acesta a fost pozitiv in medie la 70% de
pacienti cu adenocarcinom esofagian [10, p.90].

Figura 2. Examinarea esofagului columnar metaplaziat
cu adenocarcinom esofagian prin p53. (coloratiaimuno
standard, pgf. 10x0,25) [10, p.87]

Discutii. Progresia de la metaplazie la adenocar-
cinomul esofagian a fost documentata pentru prima
datd in anii 1970, oferind obiective pentru screening-
ul, monitorizarea si gestionarea neoplaziei precoce
[11]. Incidenta adenocarcinomului esofagian in es-
ofagul Barrett la examenul endoscopic si respectiv
histopatologic a fost estimata la aproximativ 0,5-1%
peaningeneral [12,13]si 2,92% in grupul pacientilor
cu displazie scazutd, minora. in medie, timp de
20 de ani displazia de grad avansat se dezvolta la
aproximativ 20-25% din pacientii cu metaplazie
intestinala a esofagului columnar metaplaziat, iar
nivelul derisc este dependent de lungimea segmen-
tului afectat. Legdtura dintre lungimea segmentului
afectat al metaplaziei esofagiene si riscul progresiei
spre displazie este urmatoarea: la o lungime de pina
la 6 cm a esofagului columnar metaplaziat riscul
dezvoltarii adenocarcinomului esofagian reprezinta
0,1% anual, la segmentele ce depasesc 6 cm lungime,
riscul malignizarii este de 0,65% anual [14-16]. In
prezenta displaziei riscul maligniizarii este dat de
gradul acesteia, precum si gradul ei de raspindire:
focala sau difuza [8, 15-18]:

. Indisplazia de grad scazut - 0,8-0,9% anual,

. Indisplazia de grad avansat — 6-12% anual,

. Indisplazia multifocala riscul adenocarcino-

mului esofagian este de 3 ori mai mare decit
in formele unifocale.

Dezvoltarea si progresia displaziei reprezinta o
evolutie absolut individuala pentru fiecare pacient si
este foarte dificil de a fi estimata. O parte din pacienti
nu vor progresa spre displazie timp indelungat, sidoar o
parte vor evolua spre displazie de grad avansat siadeno-
carcinoam esofagian. Regresia formelor de displazie de
grad scazut partial poate fi explicata prin interpretarea
gresita interobservator a bioptatelor, preponderent in
formele ce sunt insotite de modificari inflamatorii.

Expunereaindelungata la un reflux gastro-eso-
fagian favorizeaza aparitia metaplaziei esofagiene,
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iar metaplazia gastrica este forma morfologica de
diagnostic timpuriu, desi aceasta este anticipata cu
mult timp inainte de modificari structurale la nivelul
ductului glandelor de mucoasa esofagiana [19-21].
O parte din glande sunt supuse intestinalizarii cu
aparitia metaplaziei intestinale cu celule caliciforme,
iar ulterior si procesului de displazie. Se considera
ca acest proces poate initia expresia marcherilor
imunohistochimici intestinali de tip: CDX2, villin,
Das-1 si MUC2 [22]. Asocierea displaziei in studii se
incearcd a fi demonstrata prin gradul de expresie a
p53, AMACR sau HER2 [23, 24]. Utilizarea marcherilor
imunohistochimici pentru evaluarea riscului de pro-
gresie neoplazicd a metaplaziei intestinale si a esofa-
gului columnarin general, astazi, nu a atins nivelul de
cercetare pentru a fiimplementat in practica clinica.
Experienta noastra in acest sens o consideram mo-
desta pentru a fi recomandatd, insa cu siguranta utila.

In cadrul studiului nostru, expresia prin pozi-
tivitate de 100% a Citokeratinelor 7 si 20, precum
si factorul EMA demonstreaza ca acesti biomarkeri
imunohistochimici permit diagnosticarea certa a
metaplaziei mucoasei esofagiene, chiar si atunci
cind sunt efectuate pe un fon de inflamatie reactiva,
excluzind formele fals pozitive de esofag columnar
metaplaziat. Si mai mult, utilizarea acestora este
absolut benefica pentru certificarea sigurd a locului
biopsiei (esofag/stomac).

CDX2 s-a dovedit a fi un marcherimunohistochi-
mic cert al procesului de intestinalizare si este direct
proportional cu riscul dezvoltarii celulelor caliciforme
in metaplzia gastricd. Gradul sdu de expresie a corelat
cu tipul refluxului gastro- esofagian la pacient, dar
si cu timpul de la debutul semnelor bolii de reflux
gastro-esofagian. Expresia in monstrele de metapla-
zie gastrica a fost pozitiva la pacientii cu reflux gas-
tro-esofagian acid si un debut al acestuia 5+1,2 ani
(95% Cl 4,7-6,9). Aceste date permit concluzionarea
faptului ca substratul esofag columnar metaplaziat
fara celule gobllet sub influenta in timp a agresivitatii
clorhidropeptice dispune de potential de transforma-
re in celule intestinal specializate [10, p.86].

Evaluarea activitatii mitotice prin colorare pen-
tru Ki 67 poate fi utila pentru diagnosticarea displaziei
in cadrul esofagului columnar metaplaziat, deoarece
identificarea mitozelor in suprafata epiteliului intact
este anormald, cu exceptia epiteliului regenerativ.
Desi aceste mitoze pot fi observate pe diapozitivele
colorate cu H&E, imunohistochimia pentru Ki 67 a
demonstrat cu usurinta celulele mitotice active in
suprafatd, ceea ce poate permite patologilor sa distin-
ga reactivitatea de modificarile displazice. [10, p.87]

Inactivarea celulara prin p53 reprezinta o carac-
teristica cheie care apare lainceputul carcinogenezei
metaplaziei Barrett, astfel aceasta este utilizata pe
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larg in diagnosticarea certa a displaziei. Sunt cunos-
cute 2 modele de expresie a p53: expresia aberanta si
supraexpresia de p53 care este detectata maifrecvent
(includerea unuia/altui mecanism sunt cauzate de
mutatia/absenta TP53). Indiferent de particularitatile
moleculare debutante cert este ca evaluarea imu-
nohistochimica prin p53 imbunatateste evaluarea
morfologicd a specimenelor de metaplazie esofagi-
ana si ajutd la evitarea supradiagnosticarii displaziei.
Asocierea relevantd a progresiei displazice cu gradul
de expresie a p53 a fost demonstrat de numeroase
meta-analize: Janmaat [25] a estimat riscul progre-
sie neoplazice in expresia p53 pentru pacientii cu
metaplazie esofagiana intestinald fara displazie cu
un PR de 3,86 (I 95%, 2,03-7,33), iar pentru pacientii
cu displazie de grad scdzut cu un PR de 8,64 (Il 95%,
3,62-20,62). in studiile caz-control [26] rata progre-
siei displazice a variat intre 3,84-5,95, iar in cele de
cohortd [28, 28] - 14,25-17,31. Actualmente ghidurile
internationale BSG (British Society of Gastroentero-
logy) si ESGE (European Soceity of Gastroeintestinal
Endoscopy) recomanda utilizarea examinarii imuno-
histochimice a p53 in practica de rutina. [29]

Expresia negativa a AMACR si HER 2 in toate bi-
optatele de esofag columnar metaplaziat presupune
2 momente: 1 — AMACR si HER 2 nu sunt biomarcheri
specifici metaplaziei esofagiene sau 2 — toate cazurile
cercetate imunohistochimic nu au vut asocieri dis-
plazice sau modificari histologice cu progresie spre
displazie, aceasta deoarece exprimarea racemazei si
factorului de crestere epidermal uman creste canti-
tativ pe masura ce esofagul columnar metaplaziat
avanseaza spre displazie si neoplazie.

Desi comunitatea stiintifica se orienteazd enorm
in plan diagnostic spre gradul de expresie imunohis-
tochimica a diferitor biomarcheri a histotipajurilor
de metaplazie columnara in mucoasa esofagiana, se
pare ca totusi aceasta desi detine un rol important, nu
este determinanta predictiva a procesului neoplazic.
Carcinogeneza esofagului columnar metaplaziat si
a esofagului Barrett in parte reprezinta un proces
indus plurificatorial. Astfel in acest sens mai necesi-
ta a fi luati in calcul si alti factori precum: lungimea
segmentului de metaplazie, asocierea displaziei, tipul
refluxului gastro-esofagian si severitatea acestuia,
coexistenta altor factori oncogeni.

Concluzi:

1. CK7, CK20, factorul EMA sunt markeri
imunohistochimic specifici ai esofagului
columnar metaplaziat, fac diferenta cu pro-
cesul inflamator si specifica locul prelevarii
biopsiei.

CDX2 reprezinta marcherul imunohistochi-
mic al procesului de intestinalizare si este
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direct proportional cu riscul dezvoltarii
celulelor caliciforme in metaplazia gastrica.
p53 este un marcher al modificarilor displa-
zice, iar gradul sau de expresie este asociat
cu risc crescut pentru progresia spre adeno-
carcinomul esofagian.

Indicele proliferativ celular este mare la ni-
velul glandelor in metaplazia intestinala, in
metaplazia gastrica este substantial redus,
iar aprecierea calitativa a acestuia poate fi
efectuata prin Ki67.

HER 2, AMACR - nu sunt marcheri imuno-
histochimici specifici metaplaziei mucoasei
esofagiene.
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