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REZUMAT

Introducere. In ultimii ani cercetirile potentialului diagnostico-curativ ale mucoasei esofagiene metaplaziate (gastrici/
intestinali) au avansat semnificativ: endoscopia asistatd de Inteligenta Artificiali (IA), predictivitatea semnificativi
a biomarkerilor moleculari, endoablatiile combinate cu imunoterapia au ameliorat atit diagnosticul precoce, cit si
stratificarea riscului/progresiei spre dezvoltarea unui adenocarcinom esofagian.

Scopul acestei lucriri este de a analiza, sintetiza si de a aprecia impactul celor mai recente inovatii medicale in diagnosticul
si tratamentul esofagului Barrett, apirute in ultimii cinci ani.

Material si metode. Lucrarea a fost realizatd accesind bazele de date PubMed, Scopus, Embase, Cochrane si Google
Scholar folosind sintaxe constind din cuvinte cheie: esofagul Barrett, adenocarcinom esofagian, diagnostic endoscopic,
tratament endoscopic, ablatie, chirurgie minim invazivi, inteligenta artificiali. S-a utilizat restrictia de ciutare in limba
englez si anii de aparitie a publicagiilor stiintifice in perioada 2022-2025.

Rezultate. Astfel, s-a constatat ci la capitolul diagnostic, esofagul Barrett are noi metode si strategii: endomlcroscopla
confocald, Teste non-invazive (Cytosponge-TFF3, care este un test minim invaziv validat pentru screening-ul Barrett),
Biomarkeri moleculari (TPS3, Eplgenetla (VIM, NELL1, CDKN2A), microARN (miR-21, miR- 215)§ [ntelzgenm
Amﬁcmla (sistemele de TA integrate in endoscopie detecteazi vizual displazia, iar asociati cu biomarkeri reprezinti
un instrument de predictie personalizati a riscului de neoplazie). In contextul tratamentului metaplaziei esofagiene,
Ablatia prin Radiofrecventi (ARF) riméne standard-ul pentru displazia de grad avansat si esofagul Barrett necomplicat,
mucozectomia endoscopici si rezectia endoscopicd de mucoasi (REM) este utilizatd pentru leziuni focale sau suspectii de
neoplazie incipienti. Tratamentele endoscopice ablative (radiofrecventd, crioterapie) si rezectiile endoscopice segmentare
(REM, disectia endoscopici de mucoasi (DEM)) au inlocuit in mare parte chirurgia radicali in stadiile incipiente ale
acestei patologii, in timp ce chirurgia antireflux laparoscopici si abordarile hibride (endoluminale-chirurgicale) isi mentin
rolul in managementul complex a%cazurilor refractare sau recurente, dar si ca etapi de rezolvare a verigii etiopatogenetice
a bolii.

Concluzii. Diagnosticul esofagului Barrett devine tot mai non-invaziv si molecular (testare salivari/epigenetici + IA),
far tratamentul este unul tot mai personalizat cu: stratificarea riscului, ablatii ghidate de IA si metode alternative la ARF,
astfel i se contureazi o tranzitie de la ,,toti pacientii egali” — la medicini de precizie in esofagul Barrett.

Cuvinte cheie: esofag Barrett, adenocarcinom esofagian, inteligentd artificiald, ablatie endoscopici, medicind de precizie,
biomarkeri

SUMMARY

Background. In recent years, research on the diagnostic and curative potential of metaplastic esophageal mucosa (gastric/
intestinal) has advanced significantly. Artificial Intelligence (AI) -assisted endoscopy, the signifll:)cant predictive value of
molecular biomarkers, anf endoablations combined with immunotherapy have improved both early diagnosis and the
stratification of the risk of progression to esophageal adenocarcinoma (EAC).

Objective. The objective of this paper is to analyze, synthesize, and assess the impact of the latest medical innovations in
the diagnosis and treatment of Barrett's esophagus (BE) that have emerged over the last five years.
Material and methods. The study was conducted by accessing the PubMed, Scopus, Emgase, Cochrane, and Google
Scholar databases, using syntax consisting of the following keywords: Barrett's esophagus, esophageal adenocarcinoma,
endoscopic diagnosis, endoscopic treatment, ablation, minimally invasive surgery, artificial intelligence. The search was
restricted to English-language scientific publications, published between 2022 and 2025.
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Results. Thus, it was found that regarding diagnosis, Barrett's esophagus features new methods and strategies: confocal
endomlcroscop non-invasive tests (Cytosponge-TFF3 which is a minimally invasive test validated for Barrett's
screening), olecular biomarkers (TPs3, epigenetic (VIM, NELL1, CDKN2A), mictoRNA (miR-21, miR-215)),
and Artlﬁc1al Intelligence (Al systems integrated into endoscopy Vlsually detect dysplasia, and when assoc1ated with
biomarkers, represent a personalized prediction tool for neoplasia risk). In the context of treating esophageal metaplasia,
Radiofrequency Ablation (RFA) remains the standard for high-grade dysplasia (HGD) and uncomplicated Barrett's
esophagus, while endoscopic mucosectomy and endoscopic mucosal resection (EMR) are used for focal lesions or
suspected early neoplasia. Ablative endoscopic treatments (radiofrequency, cryotherapy) and segmental endoscopi
resections (EMR, endoscopic submucosal dissection (ESD)) have largely replaced radical surgery in tﬁe early stages of tllal
pathology. Meanwhile, laparoscopic antireflux surgery and hybrid approaches (endoluminal-surgical) maintain their role
in the complex management of refractory or recurrent cases, as well as serving as a step in resolving the etiopathogenetic
link of the disease.

Conclusions. The diagnosis of Barrett's esophagus is becoming increasingly non-invasive and molecular (salivary/
epigenetic testing + Al), and treatment is becoming more personalized through risk stratification, Al-guided ablations,
and alternative methods to RFA. Thus, a transition is emerging from a universal approach to precision medicine in
Barrett's esophagus.

Keywords: Barrett's esophagus, esophageal adenocarcinoma, artificial intelligence, endoscopic ablation, precision
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Introducere

Esofagul Barrett, descris pentru prima dati in anul 1950,
actualmente este recunoscut ca principala leziune premaligni
asociati adenocarcinomului esofagian. Prevalenta globali,
conform statisticilor de specialitate, este estimati intre 1-2%
in populatia generala §i pini la 10-15% in rindul pacientilor
cu boali de reflux gastroesofagian (BRGE) cronici [1]. Desi
riscul absolut de transformare maligna este relativ scizut (0,1-
0,3% anual) comparativ cu riscul dezvoltat de pacientii care
asociazd dezvoltarea unei displazii pe o mucoasi esofagiani
metaplaziati (in acest caz, apare un risc anual de dezvoltare a
neoplaziei >6 ori [2]), consecintele adenocarcinom esofagian
(ACE), adesea diagnosticate tardiv, justifici o abordare
proactivi de screening, supraveghere si tratament. Din
perspectivd histologicd, conform ghidurilor internationale
de specialitate, esofagului Barrett (EB) riméne a fi definit
de prezenta epiteliului columnar intestinalizat, cu celule
caliciforme, +1lcm deasupra jonctiunii esogastrice. Factorii
implicati in aparitia si progresia acestei metaplazii includ:
refluxul cronic gastro-esofagian (RGE) acid si mixt, inflamatia
persistentd pe acest fondal, predispozitia genetici, precum si
stresul oxidativ [3]. In ultimele doui decenii, managementul
EB s-a schimbat semnificativ: chirurgia radicald a fost treptat
inlocuiti de terapii endoscopice si endoluminale minim
invazive, iar in ultimii 5 ani — algoritmii diagnostici s-au rafinat
prin introducerea tehnologiilor optice avansate (microscopie
si colorant asociat), dar si a markerilor moleculari. In acelasi
timp, chirurgia isi pistreazi importanta, atit in controlul
refluxului, precum si in tratamentul complicatiilor sau al
displaziei extinse, avansate, si pentru care terapiile endoscopice
reprezintd metode fird potential curativ radical. Aparitia
procedurilor hibride, care combini tehnicile endoscopice
cu abordul laparoscopic/toracoscopic, a extins arsenalul
optiunilor terapeutice, oferind rezultate comparabile cu
rezectiile radicale, dar cu morbiditate redusi. 1n 2022, Colegiul
American de Gastroenterologie (ACG) si, ulterior, Societatea
Europeani de Gastroenterologic Endoscopici (ESGE) in
2023, au publicat noi protocoale clinice pentru diagnosticarea
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si gestionarea esofagului Barrett [3, 4]. Modificirile
importante de la iteratia anterioard a acestor ghiduri includ
o extindere a modalititilor de screening acceptabile pentru
EB pentru a include metode non-endoscopice, intervalele
individualizate pentru supravegherea EB cu segment scurt
si criteriile de volum rezectional pentru EB pentru centrele
de terapie endoscopici. Unanim se recomandi terapia de
eradicare endoscopicid prin rezectie de mucoasi esofagiani
pentru pacientii cu EB si displazia de grad avansat (DGA) si
pentru cei cu EB si displazie de grad minor (DGM), iar zonele
restante postmucosectomie se recomanda a fi inliturate prin
ablatie. Pe baza gradului initial de displazie, dupi ablatia
cu succes, se propun intervale de supraveghere structurate
pentru pacientii cu EB displazic. ESGE recomandi rezectia
endoscopicd ca tratament curativ pentru cancerul Barrett
T1 cu un grad histologic de diferentiere bun/moderat si fird
semne de invazie limfovasculari. Conform aceleiasi surse,
neoplaziile de tip T1b pot fi rezecate endoscopic cu conditia
evaluirii diagnostice preoperatorii prin Ecoendoscopie (EUS)
sau Tomografie Computerizati cu emisie de pozitroni (PET-
CT) in vederea aprecierii invaziei limfoganglionare. Pentru
celelalte cazuri de neoplazie se recomandi individualizarea
tratamentului prin discutii multidisciplinare. Prima evaluare
a tratamentului endoluminal trebuie si fie efectuatd intr-un
centru de expertizi. Nu au fost ficute recomandiri privind
chimiopreventia sau utilizarea biomarkerilor in practica
de rutini din cauza datelor si analizelor insuficiente [3].
Tot aceleasi surse indicd ci niciun studiu clinic randomizat
controlat nu a confirmat ci screening-ul pacientilor cu EB
reduce mortalitatea cauzatd de ACE; doar screening-ul,
supravegherea endoscopici si terapia de eradicare endoscopici
scad incidenta adenocarcinomului esofagian si imbunitigesc
detectarea precoce. ACG recomandi acum screening-ul pentru
esofagul Barrett la persoanele cu simptome cronice de BRGE
care prezinti cel putin 3 factori de risc suplimentari, inclusiv
sexul masculin, virsta peste 50 de ani, rasa albi, fumatul
anterior sau prezent, obezitatea centrald sau antecedentele de
EB sau ACE la o rudi de gradul intii [5-7].
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Etiopatogenie si fiziopatologie

Esofagul Barrett reprezinti rezultatul final al unei
cascade inflamatorii cronice determinate de RGE persistent.
Refluxul repetat de acid gastric si bili asupra epiteliului
esofagian scuamos, din portiunea sa distald, genereazi leziuni
epiteliale, inflamatie (esofagite) si reparatie anormald, proces
cunoscut drept metaplazie columnari adaptativi. in timp,
epiteliul scuamos este inlocuit de un epiteliu columnar
intestinalizat, continind celule caliciforme (gobler) - o
transformare considerati un mecanism de protectie fati de
acid, dar care creste riscul de malignizare odati cu aparitia
displaziilor celulare la acest nivel. La nivel molecular, apar
modificiri epigenetice si genetice progresive: hipermetilarea
genelor supresoare tumorale (p16, p5S3), amplificarea genelor
proliferative (factorilor de crestere tumorali: EGFR, HER?2),
instabilitate genomici §i dereglarea ciilor de semnalizare
Notch si Hedgehog. Inflamatia cronici indusi de refluxul biliar
stimuleazi producerea de citokine proinflamatorii (IL-6,
TNF-a) si de stres oxidativ, favorizind procesele de proliferare
celulari, precum si de inhibare aapoptozei. La o parte din acesti
pacienti, metaplazia progreseazi foarte rapid la DGM, apoi la
DGA i, In final, la ACE. Procesul este neuniform si multifocal,
ceea ce justifici importanta supravegherii endoscopice
riguroase [1, 3]. Rolul refluxului biliar in patogenezi a fost
recent reevaluat, studiile experimentale aritind ci acizii biliari
pot induce metaplazie prin activarea receptorilor nucleari
de tip: FXR (receptorul X al farnesoidului) si a ciii NF-
xB, independent de aciditatea continutului gastric. In plus,
disbioza microbiomului esofagian, caracterizati prin sciderea
speciilor de Streptococcus si cresterea Prevotella si Veillonella,
are un potential proinflamator si cancerigen puternic [8].

Material si metode

Prezenta lucrare este un studiu de tip sintezd narativd
(review). Ciutarea bibliografici a fost realizati accesind bazele
de date medicale internationale PubMed, Scopus, Embase,
Cochrane si Google Scholar. Pentru identificarea surselor
relevante s-au utilizat sintaxe de ciutare bazate pe urmitoarele
cuvinte-cheie: esofagul Barrett, adenocarcinom esofagian,
diagnostic endoscopic, tratament endoscopic, ablatie,
chirurgie minim invazivd, inteligentd artificiali. Au fost
aplicate filtre de restrictie pentru articolele publicate in limba
englezi, apirute in ultimii cinci ani (perioada 2022-2025), cu
un accent pe ghidurile clinice actualizate, trialuri randomizate
si meta-analize.

Rezultate

Noutiti in diagnosticul esofagului Barrett

1. _Endoscopia de inaltd rezolutie si_tehnologiile optice
avansate

Progresul technologic al endoscopiei a revolutionat
diagnosticul EB. Endoscopia de inalti rezolutie (HD-WLE)
permite o vizualizare detaliati a mucoasei, insi acuratetea
creste semnificativ prin utilizarea tehnicilor de zmage-
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enhanced endoscopy (IEE) [1], precum:

* Narrow Band Imaging (NBI) — metodi care utilizeazi
filtre optice pentru evidentierea pattern-ului vascular, precum
si a arhitecturii mucosale, crescind sensibilitatea pentru
diagnosticul displaziei la peste 90%.

* Blue Light Imaging (BLI) si Linked Color Imaging (LCI)
— tehnologii Fujifilm care imbunititesc contrastul cromatic
si faciliteazd detectia zonelor suspecte pentru metaplazie sau
displazie.

* Endoscopia cu capsuli esofagiani (ECE) este un tip de
endoscopie cu capsuli video (VCE) si poate fi utilizati ca
tehnici de imagistica firi fir sau cu dispozitiv de fixare, fiind
neinvazivi si fird necesitatea sedirii pacientului [9]. Intr-un
studiu comparativ cu endoscopia digestivi simpli, ECE a
fost bine tolerati si sigurd [10]. Cu toate acestea, daci nu este
fixatd, o limitare semnificativd a acestei capsule o reprezintd
timpul de tranzit prin esofag, care este rapid, iar aceasta
reduce capacitatea capsulei de a capta complet imaginile din
esofag [11]. O meta-analizi a noud studii care au cuprins 618
pacienti a relevat o sensibilitate si o specificitate combinate de
77%, respectiv 86%, ceea ce este relativ scizut si partial atribuit
timpului de tranzit rapid [12].

* Endocitoscopia — permite evaluarea celularid directi,
cu acuratete diagnostici comparabild chiar si cu histologia
conventionali.

* Endomicroscopia confocali (CLE) si Tomografia cu
Coerenti Optici (TCO) - oferd imagini microstructurale in
timp real, care pot fi echivalente unei biopsii virtuale.

* Endomicroscopia cu capsuli atasati (ECA), aceasta a fost
adaptatd pentru a efectua tehnicile de endomicroscopie, cum
ar fi endomicroscopia confocali cu laser (ECL) si tomografia
cu coerenti opticd (TCO), permitind vizualizarea tesutului in
profunzime (pini la stratul submucosal) la nivel celular [13].
Operatorul poate ghida capsula, iar, ulterior, o poate retrage
pentru a fi reutilizatd. Pentru interpretarea imaginilor sunt
utilizate marcajele de pe capsuld. Tehnica oferi imagini deinaltd
rezolutie firi a necesita sedarea pacientului. Intr-un studiu de
fezabilitate multicentric cu o populatie de 147 de pacienti cu
EB, 79% au inghitit cu succes capsula [14], iar in 95,5% din
imaginile achizitionate a fost vizibili mucoasa esofagiani, cu
o corelatie puternici (r = 0,77-0,79) cu imaginile obtinute la
endoscopia digestivi superioard (EDS) consecutivi. Mai mult,
ECA pare a fi favorabili in rindul pacientilor, deoarece 18 din
29 de subiecti (62%) au declarat ci ar prefera ECA in locul
EDS intr-un singur centru, destinat studiului de fezabilitate
pentru tratament [15, 16]. Un dezavantaj al screening-ului
ECA este lipsa confirmirii patologice. Desi dovezile pentru
ECA sunt incd in stadiu incipient, odati cu incorporarea
tehnologiilor de imagistici opticd, aceasta ar putea fi un
instrument promititor pentru screening-ul EB.

* Endomicroscopia laser volumetrici (ELV) este un
sistem de tomografie prin coerenti optici (TCO) de a doua
generatie care utilizeazd lumina in infrarosu pentru a capta
imagini de inalti rezolutie ale peretelui esofagian [13],
permitind vizualizarea structurilor in mod detaliat, la nivel
micrometric. Un balon centreazi sonda optici, care apoi este
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introdusi printr-un endoscop standard, in timp ce sistemul
ELV emite lumina infrarosie pentru a vizualiza tesutul pini
la 0 adincime de 3 mm [15]. O revizuire sistematici si o meta-
analizd privind acuratetea diagnostici a ELV in diagnosticarea
DGA si a carcinomului intramucosal au relevat o sensibilitate
si o specificitate combinate de 89% si 91% [14], optimizind
astfel supravegherea si detectarea precoce a cancerului in EB.
Cu toate acestea, toate cele 14 articole incluse in meta-analizi
se concentreazd pe supravegherea EB in loc de screening. Desi
dispozitivul actual este mai putin potrivit pentru screening,
deoarece necesiti un endoscop pentru a trece prin sondi, un
sistem ELV conectat ar putea depisi aceastd limitare in viitor.
Cu toate acestea, nicio publicatie nu abordeazi in prezent
utilizarea sa in screenin g.

Conform ghidurilor ESGE (2023) si ACG (2022) oricare
ar fi forma de evaluare endoscopici a pacientului cu EB, in
timpul procedurii, timpul de inspectie trebuie s fie minimum
1 minut per cm de lungime Barrett, cu fotodocumentarea
imaginilor pentru fiecare cm de metaplazie + a jonctiunii
esogastrice. Pentru uniformizarea raportirii endoscopice,

Tabelul 1. Supravegherea pacientilor cu esofag Barrett
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oricare leziune vizibili la acest nivel se va caracteriza conform
clasificirilor Praga si Paris. Biopsiile randomizate dupi
protocolul Seattle rimin a fi un standard, insi in centrele
avansate, supraspecializate, acestea pot fi inlocuite de ,,biopsii
tintite” (target biopsii) ghidate optic.

Conform ultimilor actualiziri, EDS riméine standardul
acceptat unanim in supravegherea pacientilor cu EB [3,
4]. Frecventa reexaminirilor endoscopice (Tabelul 1) este
dependenti de prezenta/asocierea unui anumit tip de
displazie (in practici este utilizatd clasificarea Vienna). Pentru
pacientii cu esofag neregulat in linie Z/ciptusit cu metaplazie
columnard < 1 cm, nu se recomandi biopsii de rutini sau
supraveghere endoscopici. De asemenea, dacd un pacient a
implinit virsta de 75 de ani la momentul ultimei endoscopii
de supraveghere si/sau speranta de viagd a pacientului este
mai micd de 5 ani, se poate lua in considerare intreruperea
endoscopiilor de supraveghere ulterioare. Pentru o apreciere
predictivd a EB, au fost validate criteriile PREDICT [16], dar
si sistemul propus de grupul de lucru BING [17].

Tipul metaplaziei Recomandiri

EB nondisplazic

Daci lungimea < 3 cm fird MI/displazie — se repetd FEGDS, daci FEGDS este negativi —

pacientul se exclude din grupul de supraveghere. Daci FEGDS atesti MI — supraveghere la
3-S5 ani. Daci lungimea =>3cm— supraveghere la 2-3 ani. Daci > 10 cm se examineazi intr-

un centru specializat.

EB indefinit pentru displazie = Se repetd FEGDS dupi terapia cu IPP timp de 3-6 luni. Daci la FEGDS repetati metaplazia
este IND, atunci supravegherea continui timp de 12 luni.

EB cu displazia de grad scizut  Se repetd FEGDS la 6 luni pentru confirmarea diagnosticului histopatologic. La confirmare:
tratament endoluminal sau supraveghere fiecare 1 an.

EB cu displazie de grad inalt

Tratament endoluminal — dacd abnormalititile nu depisesc 500 pm si nu este invazie

limfoganglionari. Ulterior daci biopsia este nondisplazici atunci se repeti FEGDS peste 3, 6,

12 luni.

Notdi: MI - metaplazie intestinald; FEGDS - fibrogastroduodenoscopia; IPP - inbibitorii pompei de protoni; IND - indefinit

pentru displazie.

2. Inteligenta artificiald (IA) in detectia displazies

Integrarea IA in EDS a condus spre cresterea gradului
de acuratete diagnostici in metaplazia Barrett, iar algoritmii
de deep-learning, antrenati si conceputi pe mii de imagini
endoscopice, genomice sau histopatologice pot identifica
automat leziunile displazice subtile, uneori invizibile si
inaccesibile pentru examinatorii umani, i care adesea pot
fi influentati de curba de invitare sau de diferente inter-
observator. CAD-EYE™ (computer-aided diagnosis, Fujifilm)
reprezintd una din formele de IA asociati endoscopiei.
Aceasta oferd detectie in timp real a leziunilor suspecte in EB
cu o sensibilitate de 92%, si totodatid poate clasifica leziunile
dupi tipul acestora: metaplazie intestinali/gastrici, displazie
de grad minor/displazie de grad avansat. EndoBRAIN si GI
Genius (Medtronic) testate pentru detectarea displaziei, au o
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sensibilitate comparabili sau mai mare decit a endoscopistilor
experti, de asemenea acesti algoritmi pot sugera in tip real
daci o anumiti zond necesitd a fi biopsiati, ablati sau doar
monitorizati [18].

Studiile recente (2021-2024) au demonstrat ci sistemele
IA ating sensibilititi de peste 90% si specificititi mai mari de
85% in detectia displaziei metaplaziei Barrett, cu un potential
de a standardiza interpretarea si de a reduce variabilitatea
inter-observator. Ghidurile ASGE deja recomandi evaluarea
sistematicd a tehnologiilor IA in programele de supraveghere,
iar studii [19, 20] au constatat reducerea semnificativd a ratei
de omisiune a unei DGA si au crescut acuratetea diagnosticd
pani la 94%.

Deci, beneficiul major al sistemelor IA integrate
endoscopiei presupune o predicgie cu o acuratete mai mare
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a riscului de progresie neoplazici, scade numirul de biopsii
inutile, scad costurile procedurale, dar, cel mai important,
oferd scoruri personalizate pentru pacienti si astfel acestia
se bucuri de recomandiri si supravegheri endoscopice
individualizate. Totodatd, algoritmii IA cu usurintd sunt
utilizati in simulatoarele educationale unde reproduc diverse
forme de displazie si pot ajuta medicii, fiind folosite ca
instrumente educationale.

3. Biomarkerii _moleculari si_predictia progresiei spre
adenocarcinom esofagian

Conform  protocoalelor  internationale  standard,
confirmarea diagnosticului histopatologic in metaplazia
Barrett riméne a fi constatati: fie de un specialist histopatolog
specializat, fie de opinia a doi specialisti histopatologi
independenti. In examenul histologic efectuat pe un EB,
trebuie constatate celule gobler intre celulele mucoase
intermediare, iar aceasti constatare ar trebui observati
atit in epiteliul de suprafatid, cit si in epiteliul glandular al
mucoasei [1, 3]. Rezultatele histologice ale esofagului Barrett
sunt clasificate in mare parte in patru categorii: firi displazie
(negativi pentru displazie), indefiniti, pozitivi pentru
displazie §i carcinom intramucosal, iar in cazul displaziei, se
pot descrie suplimentar DGM si DGA [1, 21]. In esofagul
Barrett, metaplazie intestinald poate fi diagnosticatd histologic
folosind imunofluorescenta cu CK7 si CK20 [22]. In plus,
supraexpresia genei MUC2 reprezinti unul din markerii
patognomonici pentru EB, in timp ce expresia MUCI
creste odatd cu aparitia ACE [23]. Utilizarea biomarkerilor
pentru EB, actualmente presupune 2 directii — confirmarea
diagnosticului, dar si cu scop predictiv, de stratificare a
riscului persoanelor cu EB prin diagnosticarea unei displazii
avansate sau chiar adenocarcinom, care poate fi omisi din
cauza erorilor de esantionare sau prin stratificarea riscului la

Tabelul 2. Markerii moleculari pentru esofagul Barrett
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pacientii fira displazie la momentul initial.

Pentru aplicatii diagnostice, zece gene — IGHV3-43,
SLC38A4, PLLP, CELA3A, IGHV4-31, TMPRSSS,
TPS3, NR4A1, ATF3, IFI27 — au fost identificate ca fiind
principalele candidate pentru detectarea displaziei, in special
pentru a distinge EB non-displazic si DGM. Aceste gene sunt
asociate cu diferite aspecte ale biologiei neoplazice, cum ar fi
metabolismul, invazia celulari si procesele oncogene, sugerdnd
potentialul lor ca biomarkeri in contextul displaziei EB [24].

Pentru aplicatia prognostici: SNAI1, COL4A1, ZEB1 si
TWIST - au fost asociate cu tranzitia epitelio-mezenchimali
(Lamouille, Xu & Derynck, 2014). COL4Al, ZEB1
si TWIST1 au fost, de asemenea, descrise ca potentiali
biomarkeri de screening ai progresiei maligne a EB. COL4A1
este supraexpresat in ACE fati de EB [25] si este asociat cu
un prognostic slab al ACE [26], dar poate prezice rispunsul la
inhibitorii punctelor de control imun in chimiotratamentul
ACE [27].

In prezent, in practica clinici nu existi instrumente
moleculare implementate pentru identificarea bolii de tip
DGM/DGA (displasie cu risc de progresie). Displazia este
biomarker-ul major in stratificarea riscului EB, dar este adesea
focald, ceea ce face ca caracterizarea precisi a biopsiilor de EB
colectate si fie dificild [28] si astfel duce la multe cazuri de EB
clasificate drept displasie cu risc nedeterminat de progresie.
Acest diagnostic rimine o problemi de gestionare a displaziei,
crednd divergente in tacticile terapeutice.

Markerii moleculari promititori pentru evaluarea riscului
de progresie a EB, conform ACG si ESGE (2023) sunt
prezentati in Tabelul 2.

Aparitia si aplicarea in practica diagnostici a acestor
markeri (Tabelul 2), reprezinti un atu pentru reducerea
biopsiilor ~endoscopice inutile, favorizind prelevarea
tesuturilor doar din zonele maximal suspecte, identifici

Biomarker Tip Utilizare Recomandiri ACG Recomandiri ESGE
2022 2023
TP53 Genetic Displazie, prognostic ~ Recomandat Recomandat IHC de
imunohistochimie rutind
(IHC) in cazuri
neclare
TFF3 Proteic / Epigenetic Screening Aprobat in screening  Recomandat doar in
(Cytosponge) neinvaziv centre specializate
CDKN2A (p16) Genetic Progresie Mentionat, nu Mentionat, doar in
recomandat de rutind  cercetare
VIM, NELL1 Epigenetic Predictie progresie In cercetare Acceptat in studii
clinice
miR-21, miR-215 microARN Screening / Doar experimental Doar experimental
prognostic
€2026001
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Tabelul 3. Analiza comparativi a Scorurilor de predictie pentru Esofagul Barrett

Review article

Panelul Factori inclusi Utilizare Avantaje si limite
BPS-score - Virsta, sex, obezitate, reflux, ~ Pentru pacientii care AU Avantaje: Precis pentru progresie;
fumat deja Barrett; stratificarea include date endoscopice si
- Lungimea segmentului riscului de progresie. histologice.
Barrett (predictor major) Limite: Mai complex.
- Histologie (indefinit pentru
displazie/DGM)
- Markeri moleculari
HUNT-score - Virsta, sex, indicele masei Screening in populatie largi  Avantaje: Validat pe cohorte mari.

MARK-BE-score

corporale (IMC), reflux, fumat

- Date populationale pentru
stratificarea riscului

- Varsta, sex, IMC, reflux,
fumat
- Istoric familial

sau programe nationale.

Decide cine ar trebui
investigat prin endoscopie
sau Cytosponge.

Limite: Mai putin specific pentru
individ.

Avantaje: Simplu, doar factori
clinici.
Limite: Nu e util pentru progresia

Multi-omics
approaches

- mutatii (TP53, altele),

- aneuploidie,

- hipermetilare,

- seturi de gene exprimate,
proteine cheie,

- miRNA relevante,

- patternuri histologice

digitale.

Stratificarea riscului de
progresie spre neoplazie

Barrett dupi diagnostic.

Avantaje: Putere predictivi
crescuta

Limite: Costuri mari,
Necesitatea probelor de inaltd
calitate,

Responsabilitate legal: cine
rispunde pentru o eroare de
diagnostic asistatd de IA.

pacientii cu risc crescut pentru progresie si individualizeazi
schema de supraveghere si, nu in ultimul rind, aceasta eviti
supramonitorizarea pacientului cu risc scdzut.

Cu referire la biomarkeri, recomandirile ghidurilor de
specialitate de asemenea stipuleazi ci:

* Anomalii genetice: mutatiile TPS3 si alteririle in
CDKN2A sunt cele mai frecvente la pacientii cu displazie
de grad inalt §i sugereazi utilizarea acestor biomarkeri clinici
pentru a sprijini diagnosticul de displazie, indeosebi in cazurile
ambigue. Desi TPS3 singur este insuficient pentru aplicatii
diagnostice si prognostice, s-a demonstrat ci are valoare
predictivi in combinatie cu alti biomarkeri in contextul
diagnostic. Aceste descoperiri confirmi rolul studiat anterior
al TP53 in patogeneza displaziei EB [29, 30]. Deoarece
mutatiile TPS3 sunt adesea asociate cu un risc mai mare
de progresie la pacientii cu EB [31], este necesard validarea
suplimentari a acestui biomarker la nivel molecular, inclusiv a
starii sale mutationale §i a nivelurilor de expresie a ARN-ului.

* Profiluri epigenetice: hipermetilarea genelor pl16, si
RUNX3, reprezinti biomarkeri care coreleazi cu un risc
crescut de ACE.

* Analiza transcriptomici si proteomici: microRNA-192,
miR-194 si expresia proteinei COX-2 reprezintd biomarkeri
emergenti si oferd o imagine dinamici a expresiei genelor in
celulele Barrett, insd aplicabilitatea lor clinicd este limitat,
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fiind inci in faza de cercetare.

Tot mai frecvent in ultimii doi ani se discuti despre
bomarkerii multi-parametrici sau panelurile pentru EB.
Acestea reprezinti combinatii dintre mai multi factori clinici,
endoscopici si histologici pentru calcularea riscului individual
de progresie. Per total in literatura de specialitate sunt descrise
>20 de astfel de seturi (panouri moleculare, panouri proteice/
imunohistochimice, panouri epigenice/transcriptomice si cele
mixte). Cele mai cunoscute suntscorurile: Barrett’s Progression
Score (BPS) - scor combinat cu mutatii TPS3, metilare VIM +
tactori clinici; Multi-omics approaches — combinatie de ADN,
ARN, proteomici si histologie digitali, adesea analizate cu
ajutorul IA, scorurile HUNT si MARK-BE [32, 33]. Toate
scorurile estimeaza riscul pentru neoplazie/aparitia EB.

Noii biomarkeri permit identificarea pacientilor cu
metaplazie esofagiand care au un risc crescut de progresie spre
ACE, chiar inainte de aparitia displaziei evidente si, totodati,
pot prioritiza unii pacienti pentru tratament endoluminal (ex:
ablatie).

4. Testele diagnostice non-invazive
Cytosponge-TFF3, un dispozitiv tip ,burete”, combinat

cu testare imunohistochimici, oferi o alternativi validati
pentru screening-ul populational al EB si este recomandat fie
in centrele specializate (conform ESGE), fie, dupi validarea
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definitivi a testului, pe plan international (conform ACG),
in clinici este deja acceptat doar in Marea Britanie (din 2024)
[34-36].

Dispozitive alternative de colectare a celulelor sunt
reprezentate de EsoCheck si Esophacap. EsoCheck este un
dispozitiv de prelevare a probelor cu o capsuli care contine un
balon gonflabil, ce este umflat de operator dupi trecerea prin
sfincterul esofagian inferior (SEI) si care ulterior colecteazi
celule din esofagul distal, dupi care, se retrage inapoi in
capsuld pentru a fi indepirtat [37]. Probele colectate sunt
analizate folosind testul EsoGuard, care detecteazi 3 markeri
de ADN metilat (MDM) indicatori ai EB [38]. EsophaCap
analizeazd, de asemenea, probele colectate folosind MDM-
uri. Acesta contine un burete incapsulat intr-o capsuld de
gelatind, care se extinde dupi dizolvarea in stomac, permitind
colectarea celulelor esofagiene in timpul recuperirii [39, 40].
Pani in prezent, aceste dispozitive au fost testate 1n studii caz-
control [40, 41] si studii prospective de mici dimensiuni [37-
39, 41]. Performanta biomarkerilor este promititoare, desi
rata de inghitire insuficientd si ADN-ul colectat inadecvat de
pe dispozitivele pentru testele de metilare au prezentat unele
provociri [41]. Se asteapti date din studii clinice randomizate,
controlate, cu atdt mai mult ¢ in 2024 au fost initiate teste de
evaluare personalizatd a riscului neoplazic la pacientii cu EB
axate pe sistemele ce asociazd IA cu markerii moleculari.

Cytosponge, Endosign, Esocheck si EsophaCap nu
necesitd sedare, sunt sigure si pot fi efectuate de persoane care
nu sunt medici in cadrul asistentei medicale primare. Acest
lucru le face si mai atractive pentru screening-ul metaplaziei
esofagiene.

Analiza compugilor organici volatili (COV)

Compusii organici volatili (COV) din aerul expirat sunt
produse ale metabolismului si ar putea servi drept biomarkeri
in detectarea EB atunci cind este folositi cromatografia
gazoasi. Aceasti tehnici, numitd si ,respiratia esofagiani”
sau ,,technologie volatilomici” are la bazi identificarea acelui
,»profil unic” — COV produs de celulele esofagiene anormale.
Intr-un studiu multicentric de demonstrare a principiului,
402 pacienti cu EDS indicati clinic (pacienti cu BRGE) au
furnizat o probi de aer expirat inainte de endoscopie [42].
Modelul de predictie a demonstrat capacitatea de a detecta EB
cu o sensibilitate de 91% (IC 95% 84%—95%), care a crescut la
96% (IC 95% 90%—-99%) in EB = 3 cm, specificitate de 74% (IC
95% 69%—79%) [42]. Desi aceste noi dispozitive electronice
sunt promititoare datoritd naturii lor neinvazive si rentabile,
sunt necesare cercetdri suplimentare in studii randomizate
pentru a clarifica daci factorii exogeni, de exemplu BRGE sau
utilizarea inhibitorilor pompei de protoni (IPP), care ar putea
influenta profilurile COV. Concentrarea asupra retelelor de
senzori sensibile la COV specifici metaplaziei esofagiene ar
putea astfel sd isi realizeze potentialul pentru screening-ul EB
in populatia generala.

Biopstile lichide

Biopsiile lichide sunt teste diagnostice rapide si neinvazive
care implici analiza biomarkerilor circulanti, cum ar fi
mictoARN-ul (miARN) sau ADN-ul liber (cfADN) in
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fluidele corporale [42, 43]. Acesti biomarkeri sunt utilizati
pentru a detecta modificiri genetice si epigenetice, de
exemplu cele din gena TP53, care identifici precursorii sau
prezenta bolilor [43]. Un studiu exploratoriu cu opt pacienti
cu EB si opt pacienti cu ACE a aritat ci cel mai informativ
panel de diagnostic al miARN-urilor circulante in plasma
a avut o acuratete diagnosticd a testului (AUC) de 0,832
pentru detectarea EB (IC 95% 0,698-0,967) [42]. Un studiu
multicentric recent, efectuat intr-o cohorti mai mare, a aritat
rezultate promititoare pentru un nou panel de biomarkeri
miARN, cu trei miARN care se suprapun studiului anterior
(miR-106b, miR-146a si miR-93) si o precizie diagnostici
similar de mare in cohorte mai mari, atingind AUC de 91,9%
cu o sensibilitate de 82,5% si o specificitate de 90,5% [44]. Prin
urmare, utilizarea miARN ar putea ajuta la supravegherea
pacientilor cu EB cu risc crescut pentru malignizare. Cu toate
acestea, rolul lor in screening-ul pentru EB rimane nedefinit si
mai sunt necesare studii suplimentare privind implementarea
lor clinici, asigurdnd astfel eficienta testului din punct de
vedere al costurilor i generalizabilitaii.

Strategii actuale si inovative in tratamentul chirurgical
al esofagului Barrett

in prezent, abordirile de tratament si monitorizare in
diferite tiri europene si in intreaga lume variazi pentru EB.
Cu toate acestea, majoritatea ghidurilor actuale favorizeazi
terapia endoscopici ca primi linie de tratament a esofagului
Barrett la pacientii cu/ firi hernie hiatali/BRGE.

Tratamentul esofagului Barrett (EB) urmireste doud
obiective principale:

1. Eradicarea metaplaziei si prevenirea progresiei displazice
sau neoplazice, si

2. Controlul refluxului gastroesofagian, factorul patogene-
tic fundamental.

Mucosectomia endoscopicd

Resectia Endoscopici de Mucoasi (REM) este indicati in
cazurile cu displazie vizibild sau adenocarcinom intramucos.
REM permite excizia focalialeziunilor superficiale, cu evaluare
histologici completd a specimenului. Disectia submucoasi
endoscopici (DEM) reprezinti o tehnici avansati, dezvoltatd
initial in Japonia, care permite rezectia en bloc a leziunilor
extinse (>20 mm) sau recurente. Avantajul principal consti in
obtinerea marginii de siguranti complete, ceea ce reduce riscul
de recidivi. Totusi, necesitd expertizd specializati i are un risc
usor crescut de perforatie (2-5%).

In ultimele doui decenii, paradigma terapeuticd s-a
modificat radical, trecind de la chirurgia radicali citre terapii
endoscopice minim invazive, cu morbiditate redusi si eficienti
comparabild in stadiile precoce. Totusi, chirurgia continui
si joace un rol esential in tratamentul cazurilor complexe,
refractare sau asociate cu reflux sever.

Recomandirile ESGE si AGA pentru tratamentul EB [3,
4]:

- Pentru leziunile asociate cu EB, se recomandi utilizarea
Rezectiei Endoscopice de Mucoasi (REM), in cazul cind
leziunile vizibile sunt < 20 mm si cu probabilitate scizutd de
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invazie submucoasi (tip Paris 0-IIa, 0-IIb) si pentru leziuni
benigne (displazice) mai mari sau multifocale (recomandare
fermi, dovezi de inalti calitate).

- Pentru leziunile asociate cu EB, se sugereazi utilizarea
Disectiei Endoscopice de Mucoasi (DEM) pentru leziunile
suspecte de invazie submucoasi (tip Paris 0-Is, 0-Ilc), pentru
leziuni maligne > 20 mm si pentru leziuni in zone cicatrizate/
fibrotice (recomandare slabd, dovezi de calitate scizutd).

- Rezectia en bloc RO a unei leziuni superficiale asociate cu
EB cu histologie nu mai avansati decit cancerul intramucosal,
pani la gradul moderat diferentiat, firi invazie limfovasculari,
poate si fie consideratd o rezectie cu risc foarte scizut (curativi)
si, in general, nu se recomandi nicio procedurd ulterioard
de stadializare (recomandare puternici, dovezi de calitate
moderati).

- Se recomandi ablatia intregii mucoase Barrett dupi o
rezectie curativd sau cu risc local (recomandare fermi, dovezi
de inalti calitate).

- DEM este o alternativi rezonabild la esofagectomie la
pacientii cu ACE submucosal (T1b) cu caracteristici de risc
scizut (invazie <500 wm in submucoasi [sm1], diferentiere
buni pini la moderati si fird invazie limfaticd), in special la
cei care sunt candidati chirurgicali slabi.

- La toti pacientii supusi tratamentului endoscopic, ablatia
mucoasei trebuie aplicati: 1) la toati mucoasa esofagiani
columnarid vizibili; 2) 5-10 mm proximal de jonctiunea
scuamo-columnari si 3) 5-10 mm distal de jonctiunea
gastroesofagiani, asa cum este demarcati de partea superioard
a pliurilor gastrice (adici cardia gastrici), utilizind ablatia
focald intr-un mod circumferential.

- Abordarea recidivelor de EB este similari cu cea a terapiei
initiale; leziunile nodulare recurente vizibile necesitd rezectie
endoscopici, in timp ce zonele plate ale mucoasei columnare
pot fi tratate cu ablatie a mucoasei.

In comparatie cu REM, DEM are ca rezultat mai frecvent
rezectia RO. Acest lucru a fost demonstrat intr-un studiu
retrospectiv japonez care a implicat 13 centre si care a evaluat
rezultatele pe termen lung ale REM si DEM ale leziunilor
metaplazico-displazice ale jonctiunii esogastrice [46]. Desi
este potential comparabili ca naturi, nu este totusi clar cum se
traduce aceastd constatare in neoplazia asociati cu EB, pentru
care tratamentul este in mare parte o combinatie de rezectie
si ablatie a epiteliului columnar rezidual cu risc de recurents,
indiferent daci se utilizeazi REM sau DEM [47]. Yang si
colab. au publicat o meta-analizi care evalueazi siguranta si
eficacitatea DEM pentru neoplazia EB incipienti. Aceasta
a inclus 11 studii si 501 pacienti, cu o dimensiune medie a
leziunii de 27 mm. Rata rezectiei en bloc a fost de 92,9% (I
95% 90,3%-95,2%), rezectia RO a fost insd mai mici, la 74,5%
(11 95% 66,3%—81,9%), iar rata rezectiei curative a fost de 64,9%
(IT 95% 55,7%~73,6%). Perforatia a apirut la 1,5% (II 95%
0,4%-3,0%), singerarea la 1,7% (IT 95% 0,6%-3,4%), iar rata
raportati a stricturilor a fost de 11,6% (IT 95% 0,9%—29,6%).
Recurenta a fost constatati la 0,17% (1T 95% 0%-0,3%) dupi o
perioadi medie de urmirire de 22,9 luni [48].

O meta-analizi mai recentd privind compararea DEM

8/12

Review article

esofagiand versus REM a inclus 8 studii cu neoplazie EB si
3 studii care combini cancerul scuamocelular si EB [49].
Numai pentru leziunile >20 mm, autorii au descoperit rate
mai mari de rezectie en bloc pentru DEM (OR [odds ratio]
47,25, 95% CI 23,86-93,57; P < 0,001), rate mai mari de
rezectie curativd pentru DEM (OR 6,16, 95% CI 2,5-15,19; P
< 0,001) si recurentd locald mai micid pentru DEM (OR 0,19,
95% CI 0,05-0,81; P = 0,025). Ratele de complicatii pentru
perforatie, singerare si stricturd nu au fost diferite intre REM
si DEM. Autorii au sugerat ci dimensiunea leziunii ar trebui
si fie unul dintre factorii determinanti pentru selectarea
tehnicii de rezectie. Intr-adevir, deoarece timpul procedurii
este semnificativ mai lung pentru DEM, este mai rentabil
si se efectueze REM 1in majoritatea leziunilor [48, 49]. In
cele din urmd, cel mai recent ghid al Societitii Japoneze de
Gastroenterologie Endoscopici (JGES) pentru DEM/REM
pentru cancerul esofagian a inclus o revizuire sistematici care
a comparat aceste doud proceduri pentru neoplazia esofagiani
cu EB (cu 26 de studii incluse). Rata de rezectie en bloc
pentru REM a fost de 50% fati de 96,4% pentru DEM, cu
rate de rezectie RO corespunzitoare de 39,7% si 81,9%. Rata
de recurentd locald pentru REM a fost de 12,4%, iar pentru
DEM a fost de 2,5%. Ratele generale ale complicatiilor nu au
fost diferite intre DEM si REM. Ghidul JGES a concluzionat
cd, din cauza ratelor mai mari de rezectii en bloc si R0, sia unei
rate mai mici de recurentd locali, DEM a fost recomandati
in locul REM pentru tratamentul leziunilor care erau
susceptibile de rezectie en bloc [50].

Terapia endoscopicd ablativd

Dupi rezectia endoscopici reusiti, componenta platd
reziduald a segmentului EB trebuie tratati cu o terapie ablativi
endoscopici. Datele demonstreazi ci rezectia endoscopici
a leziunilor vizibile, urmati de supravegherea endoscopici
a segmentului plat rezidual, produce rate inacceptabil de
mari (14,5%-36,7%) de DGA recurenti sau ACE [51].
Prin urmare, singurul criteriu de evaluare acceptabil al
tratamentului pentru marea majoritate a pacientilor cu EB
neoplazic este eradicarea endoscopici si histologici completi
a tuturor metaplaziilor intestinale. In ceea ce priveste cea mai
buni abordare pentru eradicarea EB displazic de tip plat, mai
multe dispozitive au documentat rate ridicate RO in seriile
de cazuri, cohortele retrospective si cohortele prospective.
Metodele studiate includ terapia fotodinamici, coagularea
cu plasmi de argon [52], coagularea hibridi cu plasmi de
argon [53], crioterapia prin pulverizare i crioterapia cu balon
[54] si RFA [55]. Avind in vedere prezenta dovezilor de nivel
I care documenteazi superioritatea fati de supravegherea
endoscopici si numarul mare de publicatii care documenteazi
eficacitatea intr-o varietate de contexte de tratament, ghidurile
recomandd Ablatia prin Radiofrecventd (RFA) ca terapie
de prima linie pentru ablatia EB in formele displazice de tip
plat non-invaziv sau dupi rezectia leziunilor vizibile [54-56].
RFA este considerati,,gold standard”-ul actual in tratamentul
EB non-invaziv cu DGM/DGA. Prin utilizarea cateterelor
circumferentiale sau focale, energia termici controlati distruge
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epiteliul metaplazic, permitind regenerarea unui epiteliu
scuamos normal. Rata de eradicare a displaziei: 90-95%,
rata de eradicare completd a metaplaziei: 80-90%, recidivi la
S ani: <10%, conform studiilor multicentrice [49, 50, 53, 54,
55]. Avantajul major consti in precizia §i siguranta metodei,
cu incidentd minimi de stricturi postprocedurale (<5%).
Majoritatea studiilor clinice utilizeazi dispozitivul cu balon
(cateter cu balon Barrx 360 RFA; Medtronic, Sunnyvale, CA)
ca terapie initiald pentru segmente EB >3 cm, cu utilizarea
ulterioari a unui dispozitiv focal (12 J/cm?; cateter focal Barrx
90 RFA; Medtronic) pentru a trata metaplazia si displazia
reziduali la intervale de 2 pini la 3 luni.

Cea mai dificili zoni de tratat in timpul rezectiei
endoscopice este zona jonctiunii gastroesofagiene sau ,,neo-
linea Z” (adicid zona imediat deasupra capitului superior al
pliurilor gastrice). Aceastd zoni este ablatd mai putin eficient
prin RFA pe bazi de balon, deoarece pliurile gastrice si
lirgirea herniei hiatale reduc contactul mucoasei cu electrozii
RFA. Endoscopia nu este, in general, fiabild pentru a evalua
prezenta EB rezidual in aceasti zoni. in plus, acesta este, de
asemenea, un loc frecvent pentru recurentele neoplazice care
apar in tirnpul urmiririi. Din aceste motive, este extrem de
important si se trateze adecvat zona dati, circumferential, cu
terapie focald/tintita.

Crioterapia endoscopici reprezinti o alternativi eficienti
la RFA, utilizind azot lichid sau dioxid de carbon pentru
inducerea necrozei tisulare prin congelare. Studiile recente
aratd eficacitate similari, dar cu tolerabilitate crescutd si risc
mai mic de fibrozi. Crioterapia este recomandati in special la
pacientii care nu tolereazi RFA sau in cazurile recidivante.

Ablagia cu plasmi cu argon (APC) si laser, desi utilizate mai
rar in prezent, aceste metode pot fi utile pentru tratamentul
zonelor metaplazice reziduale dupi rezectie endoscopici.
Variantele moderne, precum Hybrid APC [53], combini
injectarea submucoasi cu energia de plasmi, crescind
siguranta.

Combinatia REM/DES + RFA [56] s-a impus ca strategie
standard in DGA si ACE superficial limitat la mucoasi,
evitind necesitatea esofagectomiei la majoritatea pacientilor.

Controlul refluxului gastroesofagian rimine esential
in prevenirea progresiei EB si in reducerea riscului de
recidivi postablatie. Fundoplicatura laparoscopici aplicatd
in conformitate cu indicatiile manometrice si pH-metrice
(Nissen, Toupet, Dor) reprezinti standardul terapeutic pentru
pacientii cu reflux documentat endoscopic sau pH-metric, mai
ales in absenta rispunsului la terapia cu inhibitori de pompi
de protoni (IPP) [1, 3, 4, 51, 53, 57]. Rata de regresie partiali
a metaplaziei: 20-30%, iar reducerea riscului de progresie
displazica: pini la 32% conform studiilor longitudinale (ACG
2022). Procedura este sigurd, cu mortalitate <0,1% si rezultate
stabile la 10 ani. Procedurile moderne antireflux minim
invazive s-au dezvoltat ca metode alternative de tratament
endoluminal (Sistemul LINX® (inel magnetic esofagian
[58]), Fundoplicatura transorali endoscopici (TIF), si
Plicatura cu suturi endoscopice (OverStitch) [57]). Acestea
oferi control eficient al refluxului cu spitalizare redusi, desi
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datele privind efectul lor pe termen lung asupra regresiei EB
sunt inci limitate.

Chirurgia radicald si aborddrile hibride

In cazurile de adenocarcinom invaziv sau displazie extinsi
nerecuperabili endoscopic, esofagectomia riméne optiunea
curativi. Tehnicile actuale includ [59]:

* Esofagectomia minim invazivi (MIE) — laparoscopici
si toracoscopicd, cu reducerea semnificativi a morbidititii
postoperatorii.

* Esofagectomia robotici - oferd o precizie sporitd,
vizualizare tridimensionald §i rezultate comparabile cu
chirurgia deschisi.

* Procedurile hibride (endoscopic-chirurgicale) — combini
rezectiaendoscopici aleziunii cu fundoplicaturalaparoscopici
sau reparatia hiatald, permitind control simultan al refluxului
si al riscului oncologic.

Date recente din registre multicentrice [59] aratd ci
MIE, asociati cu tratamente endoscopice anterioare, oferd o
supravietuire globali la 5 ani >85%-95%, cu o calitate a vietii
net superioard comparativ cu abordurile traditionale.

Noile directii in managementul EB includ: utilizarea
terapiei fotodinamice de generatie noud, a inhibitorilor de
COX-2 ca agenti chimiopreventivi si a profilirii genomice
personalizate pentru ajustarea frecventei supravegherii [57,
59].

Concluzii

* Progresele tehnologice din ultimul deceniu au redefinit
radical managementul EB. Diagnosticul precoce s-a
imbunititit semnificativ datoritd dezvoltirii endoscopiei de
inaltd rezolutie si a tehnologiilor de imagistici augmentati,
care permit o caracterizare detaliati a mucoasei esofagiene
si detectia displaziei incipiente, in timp ce utilizarea
biomarkerilor moleculari si a IA marcheazi inceputul unei ere
de medicini de precizie in aceastd directie.

* IA nu doar imbunititeste acuratetea diagnosticului
vizual, ci si optimizeazi fluxul de lucru clinic, standardizind
interpretarea imaginilor si reducind dependenta de experienta
operatorului. In urmitorii ani, se preconizeazd integrarea 1A
in sistemele endoscopice de rutini, cu capacitatea de a furniza
»diagnostic in timp real” si recomandiri personalizate de
tratament.

eIn privinta tratamentului, terapia endoscopici combinati
(rezectie + ablatie) a devenit standardul de ingrijire pentru
EB displazic, demonstrind eficientd oncologici comparabild
cu esofagectomia in stadiile incipiente. Totusi, provocarea
rimine gestionarea recurentei si controlul refluxului rezidual,
factori cheie pentru mentinerea eradicirii. Chirurgia
antireflux, In special fundoplicatura laparoscopici sau
sistemele moderne, completeazi eficient terapia endoscopici
in cazurile selectionate.

* O altd directie terapeuticd, emergentd este chirurgia
roboticd, care oferi o precizie superioard in disectiile fine
ale mediastinului inferior si o recuperare postoperatorie
mai rapidi. In combinatie cu tehnicile hibride endoscopic-
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chirurgicale, aceasta ar putea redefini tratamentul stadiilor
intermediare ale EB.

* Cercetarea translationald exploreazi noi cii terapeutice,
precum modularea microbiomului esofagian, inhibarea
selectivi a inflamatiei cronice prin blocarea IL-6 sau NF-xB. In
paralel, platformele de liquid biopsy ar putea permite in viitor

Review article

0 supraveghere neinvaziva, complet automatizatd.

e In ansamblu, tendinta generald este citre o abordare
personalizati, minim invazivd si multidisciplinari, care si
integreze gastroenterologia, chirurgia, patologia moleculari si
bioinformatica.
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