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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Jedynym znanym prekursorem gruczolakoraka przetyku (EAC) jest przetyk Barretta (BE). Ta zmia-
na przednowotworowa moze ulegad transformacji do dysplazji matego stopnia i duzego stopnia,
zktérej moze sie wyksztatci¢ EAC. W zwigzku z tym wykrywanie i monitorowanie dysplazji oraz
wczesna diagnostyka pod katem wystepowania ognisk EAC, s niezwykle waznymi czynnikami
w czasie nadzorowania pacjentéw z progresja BE. Badanie histopatologiczne uwaza sie za ztoty
standard w ocenie progresji BE. Cechuje je duza uzyteczno$¢ kliniczna w identyfikacji dysplazji
i ocenie ryzyka pdézniejszego raka u pacjentéw z BE. Jednak ten sposéb okreslania stopnia dys-
plazji pozostaje czynnoscia subiektywng, w duzym stopniu zalezng od wiedzy i doswiadczenia
osoby przeprowadzajacej badanie. W zwigzku z tym istotne wydaje sie wprowadzanie do oceny
progresji BE czutych i swoistych biomarkeréw, ktére moglyby zostaé wykorzystane jako badania
uzupelniajace. Wzbogacenie oceny histopatologicznej o ich uzycie moze usprawnié diagnostyke,
monitorowanie i ocene ryzyka progresji BE oraz rozpoznawanie wczesnych ognisk EAC. Dane
literaturowe dotyczace markeréw pozwalajacych na rozréznienie poszczegblnych typéw dysplazji
i raka towarzyszacych BE sg do$¢ skape. Najistotniejsze z nich zostaly zebrane i scharakteryzo-
wane w artykule. Oprécz znanych markeréw istnieje do$¢ liczna grupa biatek i genéw, ktérych
ekspresja ulega zauwazalnym zmianom podczas rozwoju towarzyszacej BE dysplazji oraz wcze-
snych faz EAC. Nie przeprowadzono dotad badari pod katem ich przydatnosci przy réznicowaniu
typdéw dysplazji towarzyszacej BE i EAC, jednak dotychczasowa wiedza na ich temat sugeruje, iz
niektére z nich moglyby znalez¢ zastosowanie jako markery pomocnicze w réznicowaniu stadiéw
dysplazji oraz EAC. W artykule oméwiono te o najwiekszym potencjale.
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Summary

Barrett’s esophagus (BE) is the only known precursor of esophageal adenocarcinoma (EAC).
This precancerous lesion can transform into low-grade and high-grade dysplasia, which may
develop in the EAC. Therefore, the issues of dysplasia detection and monitoring and early
diagnostics for the presence of EAC foci are extremely important factors in the surveillance
of patients with BE progression. Histopathological examinations are regarded as the gold
standard in the BE progression evaluation. They posses a large clinical utility in the iden-
tification of dysplasia and cancer risk stratification in patients with the BE. However, this
method is a very subjective, and is heavily dependent on the knowledge and experience of
the person conducting it. Therefore, it seems to be important to implement in the BE progres-
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sion diagnostics sensitive and specific biomarkers that could be used as complementary tests.
They could improve detection, stratification and monitoring of the progression of BE and the
detection of the EAC early stages. Literature data concerning markers distinguishing between
different stages of Barrett’s-related dysplasia and cancer is very scarce. In this article there
we collected and characterized the most important data. Apart from this, there is a fairly
large group of proteins and genes. Their expression levels allow for the detection of changes
during the development of the BE progression. No studies have been carried out yet for their
usefulness in differentiating between types of BE-related dysplasia and EAC, but we know that
some of them could be useful as auxiliary markers differentiating between different stages of
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dysplasia and EAC. The article discusses those with the greatest potential.
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PRZELYK BARRETTA | RAK GRUCZOLOWY PRZELYKU

Rak przetyku nalezy do najcze$ciej wystepujacych guzéw
ztosliwych przewodu pokarmowego. Jest bardzo agresyw-
nym nowotworem i cechuje sie wysoka $miertelnoscia.
Czestotliwo$¢ zachorowari na jeden z jego typéw - raka
gruczotowego przelyku (esophageal adenocarcinoma
- EAC) w Europie zachodniej i USA wzrasta szybciej niz
jakiegokolwiek innego nowotworu. Przetyk Barretta (Bar-
rett’s esophagus - BE) jest jedynym jego znanym prekur-
sorem [6, 17, 22, 35, 36, 57].

Przelyk Barretta charakteryzuje sie zastapieniem prawi-
dlowego nabtonka wielowarstwowego ptaskiego w btonie
$luzowej dystalnej czesci przetyku nabtonkiem jedno-
warstwowym walcowatym, w obrebie ktérego rozwija sie
wyspecjalizowana metaplazja jelitowa [33, 46, 72]. Cecha
charakterystyczng rozwoju epithelium metaplastycznego
jest obecnosé trzech réznych typéw nabtonka jednowar-
stwowego walcowatego: atroficznego typu zotadkowego
zawierajacy komdérki oktadzinowe i gtéwne; przejsciowego
z gruczotami §luzowymi typu wpustowego i wyspecjalizo-
wanego nabtonka typu jelitowego z charakterystycznymi
komdérkami kubkowymi [5, 22, 33].

Czestotliwo$é wystepowania BE wciaz pozostaje nie-
pewna: od 1970 r. liczba stwierdzonych przypadkéw BE
na $wiecie systematycznie wzrasta, réwnolegle do wzro-
stu liczby badar endoskopowych. Sredni wiek pacjenta
w chwili zdiagnozowania wynosi zwykle okoto 50-55 lat.
Czestotliwo$¢ wystepowania BE wérdd populacji ogdlnej
waha sie, wedlug réznych badat, od 0,9 do 5,5% [5, 36].
W najnowszych doniesieniach naukowcy z Wloch i Szwe-

cji wykazali jego wystepowanie na poziomie odpowied-
nio 1,3 i 1,6%. W obydwu przypadkach autorom badan
zarzucano jednak, ze nastawienie i dobdr grup pacjentéw
mogly doprowadzi¢ do zawyzenia wynikéw [7, 36]. BE na
o0gdt jest nastepstwem przewleklej choroby refluksowej
przetyku (Gastroesophageal Reflux Disease - GERD) i jest
okoto 10 razy czestszy u pacjentéw cierpiacych na objawy
refluksu. Srednia roczna stopa konwersji z BE do EAC jest
relatywnie niska i wedlug réznych badaczy wynosi 0,12-
0,5%. Wzrasta jednak u pacjentéw ze stwierdzona dys-
plazja duzego stopnia (high-grade dysplasia), u ktérych
wystepuje na poziomie 5,6-6,6% [6, 10, 13, 15, 17, 41].

W ostatnich statystykach z Wielkiej Brytanii, rak prze-
tyku zostal oceniony jako siédmy, najczestszy typ raka
wérdd mezczyzn i czternasty wirdd kobiet. Oprécz tego byt
czwarta przyczyna zgonéw spowodowanych nowotworami
u mezczyzn i szésta u kobiet w Europie Zachodniej i USA.
Mimo ze dane te dotyczg zaréwno najbardziej powszech-
nego histologicznego typu - raka ptaskonablonkowego
(squamouscell carcinoma - SCC), jak i mniej popularnego
EAC rokowanie obydwu rodzajéw nowotworu jest bardzo
podobne. R6znice miedzy zachorowalnoscia i $miertelno-
$cig wynikaja z tego, Ze ma on bardzo agresywny charak-
ter i stosunkowo pdzno ujawnia objawy, stad niski ogélny
wskaznik przezycia 5-letniego, wedtug réznych doniesieri
oscylujacy na poziomie 10-20% [36, 41, 42, 59]. Istnieje
duze zréznicowanie geograficzne, co do czesto$ci wyste-
powania raka przetyku z wieksza czestoscig wystepowania
SCC w krajach afrykatiskich i azjatyckich. Warto zauwazy¢,
ze liczba zachorowan na EAC niepokojaco wzrosta w ciggu
ostatnich 4-5 lat w krajach zachodnich, gdzie stat sie naj-
czestszym nowotworem przetyku [59].
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W zwigzku z tym, iz BE jest jedynym znanym prekur-
sorem EAC, w celu poprawy wczesnej wykrywalno$ci
i zwiekszenia przezywalno$ci, nalezy potozy¢ nacisk
na monitorowanie pacjentéw z BE pod katem progresji
choroby i na wczesne diagnozowanie ognisk EAC poja-
wiajacych sie u pacjentéw z towarzyszaca temu scho-
rzeniu dysplazjg. Najnowsze dane wskazuja, iz z kazdym
kolejnym stadium nasilenia dysplazji wzrasta ryzyko
rozwiniecia sie EAC [33, 47, 59]. Stadium bezposred-
nio poprzedzajacym wystapienie nowotworu ztosli-
wego jest HGD, a jej obecno$¢ wiaze sie z najwyzszym,
10-krotnie wiekszym niz $rednie, ryzykiem pojawienia
sie EAC [29, 35, 41, 46, 64]. W zwiazku z tym wazne sa
badania w poszukiwaniu czutych i swoistych marke-
réw, ktére pozwola w przysztosci wczesnie wykrywad
obecnos¢ dysplazji, skutecznie réznicowal jej typy oraz
potwierdzi¢ obecno$¢ wezesnych ognisk EAC u pacjen-
téw ze zdiagnozowana HGD.

PATOGENEZA | CZYNNIKI RYZYKA PRZEEYKU BARRETTA

Rozwdj przetyku Barretta jest najprawdopodobniej pro-
cesem dwuetapowym. Pierwszy etap obejmuje trans-
formacje nabtonka wielowarstwowego ptaskiego btony
$luzowej przetyku do jednowarstwowego nabtonka wal-
cowatego typu wpustowego (cardiac mucosa), zawieraja-
cego komdrki gruczotowe [5, 10, 13, 30]. Do zainicjowania
procesu dochodzi w odpowiedzi na przewlekte uszko-
dzenia blony $luzowej przetyku wywotane przez powta-
rzajace sie epizody refluksu zotagdkowo-przetykowego,
dzialajace draznigco na jej powierzchnie. Zmiana
z nabtonka wielowarstwowego ptaskiego na jednowar-
stwowy walcowaty typu wpustowego zwykle nastepuje
stosunkowo szybko, w ciggu kilku lat. Natomiast drugi
etap, rozwéj komérek kubkowych i nabranie cech meta-
plazji jelitowej przez nabtonek walcowaty, przebiega
wolniej, prawdopodobnie w ciagu 5-10 lat. Przelyk Bar-
retta jako stan przednowotworowy moze ulega¢ progre-
sji do matego, a nastepnie duzego stopnia dysplazji, az
do gruczolakoraka. Caly proces jest powszechnie okre-
$lany jako sekwencja: metaplazja-dysplazja-rak Bar-
retta [5, 13, 30, 33, 46].

Srodowiskowe czynniki ryzyka

Najistotniejszym czynnikiem ryzyka zwigzanym z roz-
wojem BE jest GERD. Sugeruje sie, ze dtugo$¢ odcinka
BE jest skorelowana z czasem oddzialywania pH <4, na
btone $luzowa przetyku [10, 46, 72]. Badania wykazaly
réwniez, ze czas trwania refluksu, jego czestotliwo$é
i nasilenie objawéw réwniez sg czynnikami ryzyka
rozwoju EAC. Mimo iz wystepowanie BE jest czestsze
u mezczyzn (stosunek 2:1, w odniesieniu do kobiet rasy
kaukaskiej), pte¢ zetiska nie chroni przed rozwojem BE
w przypadku wystepowania zaawansowanych stadiéw
GERD [10, 13, 26, 42]. Obecno$¢é BE nie jest zwigzana
jedynie z nadmiernym wydzielaniem kwasu zotadko-
wego. Poréwnanie pacjentéw z BE do grupy kontrolnej
i chorych z GERD i bez BE wskazuje, iz niezwykle istot-
nym czynnikiem rozwoju choroby jest rodzaj refluksu.

U pacjentéw z BE cze$ciej wystepowat refluks zétciowy,
co wskazuje, Ze w rozwoju tego schorzenia uczestnicza
kwasy i sole zétciowe [10, 13, 26, 36, 42, 46].

Dziatanie kwasu i pepsyny ostabia potaczenia miedzyko-
mdrkowe i rozszerza luki miedzy komdrkami, umozliwia-
jac w ten sposéb sktadnikom tresci refluksowej dostanie
sie w gtab btony §luzowej przetyku oraz do dalej poto-
zonych tkanek. Umozliwia to kontakt substancji draz-
nigcych z zakoficzeniami nerwowymi, wywotujac ich
pobudzenie [10]. Zmniejszenie pH sprzyja odktadaniu sie
skoniugowanego kwasu z6tciowego, ktérego oddziatywa-
nie zaktéca wewnatrzkomérkowe mechanizmy i prowadzi
do uszkodzenia i obumierania komdrek [5, 10, 26]. Mecha-
nizmy sprzyjajace wiekszej ekspozycji tresci zotadkowe;j
i z8kci w przetyku, wiaczajac hipotonie dolnego zwiera-
cza przetyku (zaburzenia bariery antyrefluksowej) oraz
przepukline rozworu przetykowego (hiatal hernia - HH),
sg obecne u prawie wszystkich pacjentéw z BE. Inne czyn-
niki zaangazowane w rozwdj tego schorzenia dotycza
zaburzefi motorycznych przetyku (zaburzenia oczyszcza-
nia przetyku), zmniejszenia wrazliwo$ci na bél przetyku,
a takze spadku wydzielania epidermalnego czynnika
wzrostu w §linie (opéZnione gojenie przetyku) [10, 26].

U pacjentéw z dlugim BE (long Barrett’s esophagus
- LBE), w poréwnaniu do pacjentéw z krétkim BE (short
Barrett’s esophagus - SBE) i metaplazja jelitowa wpu-
stu (intestinal metaplasia of the cardia - IMC), cze-
$ciej wystepuje HH, a ci$nienie w obrebie dolnego
zwieracza przelyku jest bardziej obnizone. W zwigzku
z tym narazenie przelyku na dziatanie sktadnikéw
refluksu jest wieksze [10]. Towarzyszaca stanom zapal-
nym zwiekszona ekspresja cyklooksygenazy-2 (COX-2)
w komérkach nabtonkowych stymuluje przyspieszona
proliferacje komdrek oraz angiogeneze, dlatego obec-
no$¢ GERD, czas trwania oraz nasilenie jego objawéw jest
czynnikiem prognostycznym rozwoju naczyti w BE, a to
odpowiada za potencjat rozwoju ztosliwych zmian nowo-
tworowych w trakcie progresji tej choroby [10, 21, 70].

Innym istotnym czynnikiem ryzyka wystgpienia BE
i rozwoju EAC jest otylo$¢. Choé jest zwigzana ze zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia objawéw GERD, badania
epidemiologiczne dowiodly, ze wystepowanie otytosci,
réwniez przy braku objawdw refluksu, jest czynnikiem
ryzyka rozwoju BE [13, 26]. Zwiazane z nig mechani-
zmy uczestniczgce w rozwoju BE pozostajg w wiekszosci
nieznane. Wiadomo jednak, ze ttuszcz trzewny w jamie
brzusznej, w przeciwiefistwie do podskdrnego, jest
szczegdlnie waznym czynnikiem rozwoju BE. Podejrzewa
sie, ze otylo$¢ moze sprzyjaé rozwojowi tego schorzenia
przez nasilanie zaburzeh w obrebie polgczenia zotad-
kowo-przetykowego (nizsze ci$nienie dolnego zwiera-
cza przetyku i przepuklina rozworu przetykowego) oraz
indukcje mechanizméw sprzyjajacych rozwojowi GERD
(zwiekszone ci$nienie wewnatrzbrzuszne i przej$ciowa
relaksacja dolnego zwieracza przetyku). Dalsze bada-
nia wykazaly, ze towarzyszacy otytosci brzusznej wzrost
poziomu mediatordw, takich jak leptyna, adiponektyna

610



Mor A. i wsp. — Markery réznicujace dysplazje...

oraz innych cytokin prozapalnych wydzielanych przez
adipocyty i spadek poziomu cytokin przeciwzapalnych
okazuje sie bardzo waznym czynnikiem predysponuja-
cym do rozwoju i pdzniejszej progresji BE bezpo$rednio
zwigzanym z otylo$cia. Szczegdlne znaczenie okazuje sie
mie¢ wplyw leptyny, ze wzgledu na jej dziatanie mito-
genne i angiogenne. Cytokina ta jest réwniez zwigzana
z rozwojem innych nowotworéw zotagdkowo-jelitowych
oraz raka gruczotu krokowego i raka sutka [10, 13, 26].

Zwiazki azotowe réwniez moga odgrywa¢ istotna role
w patogenezie BE. W §linie i pokarmach moga wyste-
powal rézne 7Zrédia azotu, takie jak azotany, ktére sa
redukowane do azotynéw przez bakterie jamy ustnej.
Zwigzki te nie wykazuja aktywno$ci w neutralnym pH,
ale w kwasnym ujawniajg wtasciwosci utleniajace. Wiele
wskazuje na to, iZ maja one wlasciwosci mutagenne.
Podczas refluksu oddziatuja na komérki dystalnej cze-
$ci przetyku, sprzyjajac powstawaniu uszkodzen ich
DNA. Warunki wymagane do syntezy katalizowanych
kwasowo zwiazkéw azotowych obejmuja: odczyn pH <4,
obecno$¢ azotany w nadmiarze kwasu askorbinowego
i tiocyjanianédw w roli katalizatora. Podczas epizoddw
refluksu takie warunki pojawiaja sie w obrebie wpustu
przelyku i w mniejszym stopniu w przepuklinie rozworu
przetykowego [10, 26, 70].

Wyniki badan nad rola palenia tytoniu i spozycia alkoholu
w patogenezie BE i EAC nie sg jednoznaczne, a zwigzek
z BE potwierdzaja tylko niektére z nich. Mniejsze ryzyko
wystapienia BE wigze sie ze stosowaniem diety bogatej
w owoce i warzywa dzieki wysokim poziomom antyok-
sydantéw przyjmowanych w diecie. Wystepujaca w nich
witamina C odgrywa wazna role w redukcji zwiazkéw
azotu, dlatego jest wskazywana, jako jeden z domniema-
nych czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi BE [26, 70].

Helicobacter pylori i wirus brodawczaka

Przez wiele lat powszechnie uwazano, ze Helicobacter
pylori nie odgrywa istotnej roli w rozwoju BE. Wiek-
szo$¢ badan wskazywata, ze bakteria ta nie jest zwigzana
z etiologia BE, a nawet, Ze jej obecno$¢ moze przeciw-
dziataé rozwojowi tej choroby [13]. Teze podpierano
tym, iz szczepy Helicobacter pylori wykazujace ekspresje
cytokin zwigzanych z obecnoécia genu A (cagA) moga
potencjalnie dziataé ochronnie, zmniejszajac wytwa-
rzanie kwasu zotadkowego w wyniku wtérnego zapale-
nia zotgdka. Osoby zainfekowane szczepami tej bakterii
maja znacznie obnizone ryzyko wystepowania aneuplo-
idii w komdrkach przetyku i nieznacznie mniejsza cze-
sto$é wystepowania EAC [9, 10, 13].

Najnowsze doniesienia, wskazuja jednak, ze kolonizacja
przetyku przez H. pylori nasila procesy zapalne w obrebie
przetyku, co utatwia rozwéj BE i EAC poprzez nasilenie pro-
liferacji komérek i spowolnienie tempa apoptozy w bto-
nie $luzowej przetyku [1]. Towarzyszaca stanom zapalnym
zwigzanym z infekcja H. pylori nasilona ekspresja czynnika
jadrowego KB (nuclear factor kB - NF-kB), biatka aktywujg-

cego 11 COX-2 w komérkach BE odgrywa istotng role w roz-
woju swoistej odpowiedzi immunologicznej, ktéra sprzyja
rozwojowi dlugotrwatej odpowiedzi zapalnej, przyczyniaja-
cej sie do powstania nowotworu przetyku [9].

Wirus brodawczaka (human papilloma virus - HPV) jest
przedmiotem zainteresowania jako jeden z prawdopo-
dobnych czynnikéw progresji nowotworowej w dystalnej
czesci przetyku. Jego materiat genetyczny byt wykrywany
w zmianach degeneracyjnych i nowotworach przetyku.
Wiadomo, ze istnieje $cisty zwigzek HPV z ptaskona-
btonkowym rakiem przetyku, ale jego rola w rozwoju BE
i EAC jest zdecydowanie mniej zrozumiata. Doniesienia
sg sprzeczne: w wiekszosci z nich wykazano, ze prawdo-
podobiefistwo jego zwiagzku z rozwojem BE jest niewiel-
kie [13, 18], Najnowsze badania dowodza jednak istnienia
zwigzku infekcji HPV z wystepowaniem BE [3, 53]. Aktyw-
no$¢ transkrypcyjna HPV byta bowiem powigzana przede
wszystkim z rozwojem dysplazji i dalszej karcynogenezy
przetyku, co potwierdza teze o udziale HPV w kanceroge-
nezie u chorych z BE [3, 53, 54].

Czynniki genetyczne

Podloze genetyczne predysponujace do rozwoju BE
réwniez nie zostalo w pelni sprecyzowane. Nie stwier-
dzono obecno$ci swoistych genéw odpowiadajacych za
zwiekszone ryzyko rozwoju tej choroby. Zaobserwowano
natomiast czestsze wystepowanie GERD i BE u krewnych
0s6b chorych oraz u bliznigt jednojajowych w poréwna-
niu do nieidentycznych bliZnigt. Rejestrowanie bliznia-
kéw sugeruje, ze 31-43% przypadkéw GERD to przypadki
dziedziczne. Wyzsza niz oczekiwano rodzinna agregacja
zostata potwierdzona zaréwno w przypadku BE i EAC.
Najnowsze badania sugeruja, ze odsetek przypadkéw BE
wérdd krewnych pierwszego stopnia pacjentéw z BE z lub
bez objawéw GERD wynosit odpowiednio 201 18% [10, 13].

Ogolny zarys patogenezy BE

W zwiazku z podanymi wyzej danymi, przy uwzgled-
nieniu czynnikéw ryzyka, rozwéj BE wydaje sie wyma-
gaé uszkodzenia nabtonka btony §luzowej przetyku
i patologicznych zaburzeri jego odbudowy [13, 29, 50].
Powody, dla ktérych niektérzy pacjenci z GERD nie maja
zadnych zmian patologicznych, inni maja komplikacje
w postaci zapalenia przetyku, a u innej grupy pacjen-
téw rozwija BE, nadal pozostaja niewyja$nione. Nie-
ktére doniesienia sugeruja, iz to sole i kwasy zdétciowe
sg gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za indukcje
proceséw prowadzacych do powstania metaplazji jelito-
wej u pacjentéw z GERD [10, 13, 29, 42, 46]. Jankowski
i wsp. wykazali, iz przewlekte oddziatywanie refluksu
kwasnego oraz zétciowego wywotuje rozwdj stanu zapal-
nego btony sluzowej i nadzerek w obrebie nabtonka wie-
lowarstwowego przetyku. Po wytworzeniu sie nadzerek,
w procesie gojenia, dochodzi do uruchomienia komdrek
progenitorowych blaszki wtasciwej btony §luzowej, ktére
proliferujac wypetniaja miejsca nadzerek [29]. Dalsze
dlugotrwate oddziatywanie refluksu przyczynia sie do
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réznicowania komérek progenitorowych w wydzielajace
$luz komdrki nabtonka jednowarstwowego walcowatego,
charakterystyczne dla dalszych odcinkéw btony $luzo-
wej przewodu pokarmowego. Jezeli w obrebie zmienio-
nego metaplastycznie nabtonka przetyku pojawiaja sie
zaburzenia réznicowania komérek, oznacza to rozwdj
procesu dysplastycznego [22, 29, 36].

SZLAKI MOLEKULARNE ZWIAZANE Z ROZWOJEM
PRZELYKU BARRETTA | JEGO PROGRESJA DO
GRUCZOLAKORAKA PRZELYKU

Udzial komérek progenitorowych

Udziatl komérek progenitorowych uczestniczacych
w rozwoju nabtonka walcowatego w przetyku oraz ini-
cjowaniu metaplazji jelitowej nadal nie zostat wyja-
$niony. Najpowszechniej akceptowana hipoteza méwi
o udziale procesu réznicowania pluripotencjalnych
komérek w podstawnej warstwie nabtonka przetyku.
Najnowsze doniesienia wskazujg, ze takze komdrki
o fenotypie zblizonym do komérek szpiku kostnego
moga sie przyczynia¢ do regeneracji uszkodzer prze-
tyku w wyniku wyksztatcenia nabtonka walcowatego.
Wyniki badati uzyskane z mysich modeli wydaja sie
potwierdzaé teze, ze BE wywodzi sie z komdrek proge-
nitorowych umiejscowionych w poblizu wpustu zotadka
w $cistej blisko$ci z potaczeniem przetykowo-zotad-
kowym [13]. Zaproponowano dwa modele opisujace
pochodzenie BE. U myszy z niedoborem p63 zauwazono,
ze odnowa prawidlowego nabtonka ptaskiego przetyku
jest zaburzona juz na etapie embriogenezy, co prowa-
dzi do migracji szczatkowych embrionalnych komérek
walcowatych, znajdujacych sie na poziomie wezta pta-
sko-kolumnowego (squamous-columnar junction - SCJ),
generujac nablonek walcowaty przypominajacy fenoty-
pem BE. W innym badaniu, Quante i wsp. wykazali, ze
u myszy z nadekspresja interleukiny-1B (IL-1B) wyste-
puje odpowiedz zapalna w rejonie SCJ, ktéra prowadzi
do wylozenia przetyku nabtonkiem walcowatym, podob-
nym molekularnie do wystepujacego w BE. Zwiekszona
ekspozycja komdrek nabtonka przetyku na z6t¢ i kwas
wywotata u myszy dtugotrwalg reakcje zapalna, ktéra
stymulowata rozw4j EAC w oparciu o mechanizm Notch-
-zalezny. Ogdlnie: oba mysie modele potwierdzaja teorie,
ze BE moze sie wywodzi¢ z komdrek progenitorowych
umiejscowionych w SCJ i wyjasnia, dlaczego BE na ogét
pozostaje w anatomicznej ciggtosci z nabtonkiem wpu-
stu. Jednak odmienna anatomia mysiego przetyku wska-
zuje na konieczno$¢ dalszych badati w celu poréwnania
tych modeli z patologia cztowieka [13, 29, 46, 52].

Teoria transdyferencjacji komorek nabtonka

plaskiego przetyku

Alternatywna teoria sugeruje, ze BE moze sie rozwijaé
w wyniku procesu transdyferencjacji komérek nabtonka
plaskiego przetyku lub przez przeprogramowanie komérek
macierzystych w kierunku odmiennego fenotypu, wiacza-
jac w to epigenetyczny proces przeprogramowania komd-

rek przetyku [7]. Teorie te wspierajg dowody wskazujace,
iz w komérkach BE sa modulowane geny zaangazowane
w réznicowanie i jelitowa specyfikacje osiowa komdrek
jelitowych. W BE stwierdzono zwiekszona ekspresje genéw
caudal-related homeo box transcription factor-1, -2 (CDX1
i CDX2), ktéra fizjologicznie wystepuje w nabtonku okrez-
nicy. Jest zwigzana z nabyciem fenotypu jelitowego przez
komorki przetyku [5, 7, 19]. Ta zmiana ekspresji zostata nie-
dawno powigzana ze zmianami metylacji promotoréw tych
gendw. Refluks wywotuje w przetyku stan zapalny i zwiek-
szong przepuszczalno$é nabtonka wielowarstwowego
plaskiego. Skutkiem tego, niezréznicowane komdérki wyste-
pujace w warstwie podstawnej moga by¢ narazone na draz-
nigce oddzialywanie kwaséw i soli zétciowych oraz wplyw
mediatoréw zapalnych. Wszystkie te czynniki, w procesie
aktywacji NF-kB, podstawowego czynnika transkrypcyj-
nego w odpowiedzi zapalnej, moga wywotaé nadekspresje
CDX211L-8[13, 52]. Oddziatywanie kwasu deoksycholowego
powoduje zahamowanie $ciezki sygnatowej Notch, a skut-
kiem tego jest wzrost ekspresji biatek Hath1 oraz CDX1
i CDX2 [52, 60]. Nasilenie ekspres;ji biatek CDX prawdopo-
dobnie wiaze sie z utratg metylacji, ktéra aktywuje promo-
tor CDX2 badZ wytwarzaniem przez tkanke zrebu BMP-4
lub innych czynnikéw morfogenetycznych. Mechanizm ten
moze by¢ jednym z gtéwnych proceséw, ktdre przyczyniaja
sie do powstawania BE, stwierdzono bowiem, ze wzrost eks-
presji biatka CDX1 przyczynia sie do zainicjowania najwcze-
$niejszych etapédw metaplazji [62, 71]. Zwiekszona ekspresja
CDX2 i czynnikéw morfogenetycznych przez komérki pod-
stawne nabtonka przetyku posredniczy w ich réznicowaniu
w komérki walcowate o cechach morfologicznych charak-
terystycznych dla BE [45, 60, 62].

Deregulacja genéw Z rodziny homoebox (HOX)
i uszkodzenia nici DNA

Nabyta deregulacja genéw HOX u 0s6b dorostych jest zwia-
zana z procesem nowotworzenia. Niedawno wykazano, ze
trzy geny HOXB (HOXB5, HOXB6 i HOXB7) ulegaja aktywa-
cji w komdrkach BE, poprzez mechanizm epigenetyczny
z udziatem potranslacyjnej modyfikacji histonéw. Zmiany
w ekspresji genéw HOX w komdrkach przetyku sa zwia-
zane z indukcja genéw sprzezonych z fenotypem jelito-
wym. Nalezatoby ustali¢, w ktérych komérkach dochodzi
do epigenetycznego przeprogramowania réznicowania
gendw, zwlaszcza, ze niedawno udowodniono brak typo-
wych komérek macierzystych w ludzkim przetyku [13, 60].

Przewlekty refluks kwaséw i soli zétciowych do przelyku
zwykle powoduje wystepowanie w nim ostrych badz
przewlektych proceséw zapalnych. Narazenie komé-
rek przetyku na kontakt z tego typu substancjami draz-
niacymi moze spowodowaé wytwarzanie reaktywnych
form tlenu i tlenkéw azotu, co wigze sie z oksydacyj-
nymi uszkodzeniami DNA i peknieciami dwuniciowymi.
Uczestnicza one w progresji BE z metaplazji przez dys-
plazje do EAC. Ponadto oksydacyjne uszkodzenia DNA
w BE powodujg aktywacje telomerazy i niestabilno$¢
telomerowg, a to moze doprowadzi¢ do powstania muta-
cji sprzyjajacych kancerogenezie [13, 63].
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Znaczenie mediatorow towarzyszacych odpowiedzi
zapalnej

Stan zapalny wiaze sie réwniez z pobudzeniem komdrek
uktadu odpornosciowego. Naiwne limfocyty T, makrofagi
i komdérki dendrytyczne towarzyszg rozwojowi zaréwno
niedysplastycznego jak i dysplastycznego BE oraz EAC.
Komérki te moga sprzyjaé nasilaniu dysplazji oraz
powstawaniu raka przez wytwarzanie cytokin prozapal-
nych, chemokin i czynnikéw wzrostu, ktére sg uwalniane
jako cze$¢ odpowiedzi zapalnej i moga powodowaé nasile-
nie tempa proliferacji i angiogeneze [13, 52].

Postepy biologii molekularnej pozwolity na wykrycie nie-
prawidlowej ekspresji réznych gendw, ktére koreluja
z przechodzeniem od prawidtowego nabtonka przetyku
do EAC. Zmiany genetyczne wystepuja na poziomie chro-
mosomalnym lub molekularnym. Rozwojowi i progresji BE
towarzysza: utrata heterozygotycznosci w réznych parach
alleli, aneuploidia, delecje genéw: APC MCK i DCC, RB1 oraz
zmiany prawidlowej ekspresji genéw: nasilona amplifi-
kacja cykliny A i D1 oraz genu c-erB2, mutacje p53 i K-ras,
nadekspresja COX-2, Bcl-2, hipermetylacja lub delecja p16
i nieprawidlowa ekspresja kadheryn i katenin oraz race-
mazy a-metacylokoenzymu A (alpha-methylacylcoenzyme
A racemase - AMACR) [10, 11, 18, 20, 31, 35, 41, 46].

Udziat niekodujgcego RNA w rozwoju metaplazji
jelicowej przetyku

Ekspozycja na sole kwaséw zélciowych jest zwigzana
z deregulacja mikroRNA (miRNA), klasy krétkiego nie-
kodujacego RNA uczestniczacego w wielu procesach
komérkowych. Warte uwagi sa szczegélnie miRNA-130a
i miRNA-145 MiRNA-130a uczestniczy w regulacji nasile-
nia ekspresji biatka C/EBP-¢; natomiast miRNA-145 jest
$cisle zwigzane z aktywacjg szlaku BMP4, ktéry wcze$niej
wigzano z rozwojem BE przez aktywacje szlaku Hedge-
hog [13, 43, 46]. BE i EAC przedstawiaja rézne profile eks-
presji miRNA, ktérych ocena przypuszczalnie moglaby
sie nadawac¢ do celédw diagnostycznych, ze wzgledu na
to, ze miRNA sg stabilne i wykrywalne w krwi [13, 43].

Inna klasa niekodujacego RNA jest dhugi niekodujacy RNA
(long non-coding RNA-IncRNA), ktéry pehni rézne role
w komérce, wliczajac w to regulacje ekspresji genéw oraz
kontrole wzrostu i migracji komérek. Niedawno potwier-
dzono jego udzial w powstawaniu EAC. Wu i wsp. wykazali,
ze IncRNA AFAP1-AS1 jest hipometylowane i wystepuje
w nadekspresji w BE i EAC, a jego wyciszenie w badaniach
in vitro hamowato rozwéj EAC i stymulowato apoptoze [13].

CECHY HISTOLOGICZNE PRZELYKU BARRETTA ORAZ
TOWARZYSZACEJ MU DYSPLAZJI

Badanie histopatologiczne jest uwazane za zloty stan-
dard w ocenie progresji u chorych z BE. Histologiczna
klasyfikacja dysplazji jest bardzo uzyteczna klinicznie
w diagnostyce i ocenie ryzyka wystapienia péZniejszych
stadiéw choroby u pacjentéw z BE, dlatego ten rodzaj

oceny odgrywa istotna role w monitorowaniu pacjentéw
z ta choroba. Cecha charakterystyczng metaplazji jeli-
towej jest wystepowanie nabtonka jednowarstwowego
walcowatego z dobrze uformowanymi barytkowatymi
komérkami kubkowymi. Wyrdzniaja sie duzymi waku-
olami cytoplazmatycznymi wypetnionymi barwigcymi
sie na niebiesko mucynami. BE jako zmiana przedno-
wotworowa moze sie rozwija¢ w dysplazje matego stop-
nia (low-grade dysplasia - LGD), az do HGD, o wiekszym
stopniu nasilenia zaburzeti w réznicowaniu komdrek,
z niej za$§ moze sie wyksztalcié¢ EAC [5, 10, 28, 46]. W cza-
sie procesu nowotworzenia, w objetej metaplazja tkance,
rozwijaja sie zmiany morfologiczne zwigzane z niekon-
trolowanym wzrostem komérek, ktére pozwalaja na
rozpoznanie dysplazji w badaniu mikroskopowym [5,
10, 22]. U pacjentéw z histologicznie potwierdzona dys-
plazja ryzyko progresji do EAC jest znacznie wyzsze,
w poréwnaniu do 0séb jej nieposiadajgcych. Zmiany dys-
plastyczne podzielono na cztery istotne pod wzgledem
klinicznym grupy: brak dysplazji, dysplazja reaktywna
(nieokre§lona - indefinite for dysplasia - IND), LGD
i HGD. Stopieti dysplazji okre$la sie przez ocene cech
jader komérkowych i cytoplazmy, architektury komé-
rek i stopnia ich dojrzato$ci oraz poréwnanie tych cech
z nasileniem tta zapalnego [22, 28, 30, 33, 37, 46].

Metaplastyczny nabtonek walcowaty moze wykazywac
réznego stopnia zmiany reaktywne i regeneracyjne,
gdyz czesto towarzysza mu stan zapalny i uszkodzenia
wywotane przez zwigzany z jego obecno$cia refluks.
Dlatego, nawet w przypadku braku dysplazji, biopsje BE
moga zawiera¢ minimalng liczbe komérek atypowych
z powiekszonymi jadrami, zauwazalng hiperchroma-
zja i pleomorfizmem. Zachowana pozostaje jednak pra-
widlowa architektura tkanki, obfita blaszka wlasciwa
miedzy gruczotami i prawidtowe dojrzewanie komdrek
w obrebie powierzchni btony $§luzowej, ktére wyrdznia
niska warto$¢ stosunku wielko$ci jader do cytoplazmy.
Jadra maja regularny ksztatt i sa utozone przypodstaw-
nie, a powierzchnia ich otoczek jest gtadka. Mitozy, jesli
sa obecne, wystepuja wytacznie w obrebie blony pod-
stawnej nabtonka [5, 25].

W IND nie jest mozliwe jednoznaczne okreslenie, czy
zaobserwowane zmiany majg podtoze zapalne, czy
nowotworowe. Kategoria ta jest najczesciej uzywana
w razie obecno$ci wyraznego stanu zapalnego lub utraty
nabtonka powierzchniowego. Komérki atypowe cechuja
sie hiperchromatycznymi naktadajacymi sie na siebie
jadrami o nieregularnych granicach. W dnie cew gru-
czotowych lub po ich bocznych stronach moga sie poja-
wié struktury przypominajace cienkie, podtuzne, gesto
rozmieszczone kosmki. W tych obszarach widoczna
jest stratyfikacja jader. Powierzchniowa cze$é nabtonka
jest zwykle wolna od atypii. Uktad przestrzenny komé-
rek przewaznie nie wykazuje odchyleti od normy, naj-
wyzej mozna stwierdzié nieznaczne zageszczenie cew
gruczotowych. Nadal wystepuje dojrzewanie powierzch-
niowe [5, 25, 28, 46, 47, 63].
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Oddziatywanie czynnikow
genetycznych (rasa biata,
pte¢ meska)

Oddziatywanie czynnikow
srodowiskowych (GERD,
HH, wiek >50 lat, otytos¢,
azotyny i witamina C w
zywnosci, H. pylorii)

Procesy zapalne i
regeneracyjne

Wozrost ekspresji iNOS i
COX-2, TGF-a i EGF
zwiekszenie liczby

komérek w fazie G1i G2

Zwiekszenie liczby
komoérek w fazie S.
Wozrost ekspresji
telomerazy, mutacje
p53, p16, Ki67, cykliny
D1. PCNA. LOH APC.

Zahamowanie apoptozy, spadek
ekspresji kadheryn i c-myc,
fosforylacja katenin i ich
translokacja jagdrowa z udziatem
czynnikéw wzrostu,
aneuploidia/tetraploidia i
niestabilno$¢ mikrosatelitarna

Zmniejszona adhezja komorek i
nasilona ich migracja, wzrost
ekspresji metaloproteinaz;
angiogenza

Prawidtowa btona
Sluzowa przetyku

Nadzér endoskopowy i
histopatologiczny na
kazdym stadium
choroby

Przewlekte zapalenie
przetyku

Rozwdj nabtonka
walcowatego w przetyku

Metaplazja jelitowa w
nabtonku walcowatym

Dysplazja
nieokreslona

Dysplazja matego
stopnia

Dysplazja duzego
stopnia

Rak gruczotowy
przetyku

Resekcja przetyku

Ryc. 1. Schemat gtéwnych wydarzen molekularnych w sekwencji metaplazja-dysplazja-gruczolakorak Barretta [29, 64]

Najwazniejsza cecha LGD jest obecno$é komérek atypo-
wych rozciagajaca sie w catym przekroju nabtonka, jed-
nak najwiecej zmian mozna zobaczy¢ w podstawnej
czedci gruczotéw. Charakterystyczne jest ograniczone
dojrzewanie powierzchniowe lub catkowity jego brak.
Komdrki naktadajg sie na siebie, a ich jadra sg powiekszone
i stloczone. Majg nieregularne granice i wykazujg réznego
stopnia hiperchromazje. Mozna stwierdzi¢ obecnos¢ dys-
troficznych komérek kubkowych, jednak ich liczba w ogni-
skach dysplazji jest niewielka. Znieksztatcenia architektury

krypt nie sa w tym stadium znaczne. Mozna zauwazy¢
tagodne sttoczenie gruczotéw ze zmniejszeniem posredniej
blaszki wlasciwej. Wzrasta liczba podziatéw mitotycznych,
jednak nie wystepuja jeszcze nieprawidtowe figury mito-
tyczne. Polaryzacja komérek pozostaje wciaz zachowana.
Naciek zapalny jest zwykle minimalny [5, 25, 28, 37, 46, 71].

W HGD zmiany cytologiczne sg znacznie bardziej zaawan-
sowane niz w poprzednim stadium. Jadra komor-
kowe w obrebie powierzchni epithelium sg mocno
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powiekszone. Stwierdza sie silny polimorfizm komdrek
i pleomorfizm jader oraz ich nieregularny obrys, a takze
przynajmniej ogniskowa utrate polaryzacji jadrowej
komdrek. Liczba figur mitotycznych jest podwyzszona,
pojawiaja sie one w powierzchniowej czesci gruczotéw.
Obecne sa nieprawidtowe mitozy. Naciek zapalny powi-
nien by¢ minimalny lub nie wystepowaé wcale. Zmiany
cytologiczne i architektoniczne sg powazne i rozlegte. Nie
wystepuje dojrzewanie komérkowe. Obecne sg zaburzenia
uktadu przestrzennego komdrek o nasileniu tagodnym do
ciezkiego. W obrazie widoczne jest sttoczenie cew gru-
czotowych, a takze rozgatezienie krypt, jednak mniejsze
niz w raku. Na powierzchni nabtonka mozna zauwazy¢
struktury przypominajace kosmki [5, 28, 46, 71].

Jesli stwierdzono obecno$é¢ dysplazji wysokiego stopnia
nalezy przeprowadzi¢ badanie pod katem wspdtwyste-
powania EAC. Moze sie to okazad bardzo trudne. Cechy
histologiczne sugerujace wystepowanie raka obejmuja:
ciezkie zmiany architektury komérek, wiaczajac w to
komérki blaszki wlasciwej, desmoplazje, wystepowa-
nie silnie rozgatezionej, sitowej lub stalej architektury
kanalikowej krypt, rozszerzone kanaliki wypelnione
resztkami martwiczymi, rozleglte nacieki neutrofilowe
w obrebie nabtonka objetego dysplazja, owrzodzenie
w obszarze HGD oraz obecno$¢ kanalikéw nowotworo-
wych wkomponowanych w pokrywajacy przetyk nabto-
nek plaski [5, 11, 25, 46, 71].

BIOMARKERY ZWIAZANE Z POWSTAWANIEM | PROGRESJA
ZMIAN W BE

Biomarkerem nazywa sie mozliwy do zmierzenia wskaz-
nik nasilenia lub obecnosci jakiego$ stanu chorobowego.
Bardziej ogdlnie biomarkerem jest wszystko, co moze by¢
stosowane jako wskaznik konkretnego stanu chorobo-
wego lub innego stanu fizjologicznego organizmu [19].

RODZAJE BIOMARKEROW SPOTYKANE U PACJENTOW Z BE

Niestabilnos¢ genomowa

Podobienistwo wzoréw genetycznych BE i EAC poparte
badaniami mikromacierzy DNA potwierdzilo hipo-
teze, ze BE jest etapem poprzedzajacym EAC. Badanie
niestabilno$ci genomowej okazato sie stabym marke-
rem prognostycznym u pacjentéw z BE. Gtéwne oznaki
niestabilnosci w genomie u pacjentéw z BE to: zmiany
chromosomowe, delecje, mutacje punktowe, zaburzenia
metylacji i utrata heterozygotycznoéci (loss of heterozy-
gosity - LOH) [19, 69].

Nieprawidlowosci DNA

Zaburzenia DNA, np. aneuploidia czy tetraploidia sg mie-
rzone za pomoca cytometrii przeptywowej, moga by¢
wykorzystywane jako markery predykcyjne u pacjentéw
z BE bez dysplazji lub z LGD. LOH oznacza utrate prawi-
dtowej funkgji jednego z alleli genu, w ktérym drugi allel
jest juz inaktywowany. W dtugoterminowych badaniach

pacjentéw z BE, panel taczacy 9p LOH, 17p LOH oraz
dodatkowo aneuploidie i tetraploide byt silnym predyk-
torem rozwoju EAC [19, 46].

Zaburzenia loci w guzie

Waznym wskazZnikiem ryzyka dysplazji i EAC u pacjen-
téw z BE jest LOH p53. Jak wykazano, jest ona zwigzana
z 16-krotnym wzrostem ryzyka rozwoju raka. Jednak
w badaniach pacjentéw z niedysplastycznym BE, jedynie
u 32,4% pacjentéw z progresja wystepowata nadekspre-
sja p53 w poczgtkowym etapie BE. Ponadto u pacjentéw
z BE z duzym prawdopodobietistwem progresji stwier-
dzono zmiany ekspresji APC, regulatora szlaku WNT,
przez metylacje i LOH [19, 74].

Epigenetyka

Procesy epigenetyczne powoduja potranskrypcyjne
wyciszanie lub aktywacje okre$lonych gendéw bez zmian
w sekwencji DNA. W procesy te jest zaangazowanych wiele
mechanizmdéw, w tym metylacja i acetylacja promotordw.
Nasilona metylacja p16 okazata sie bardzo rozpowszech-
niona u pacjentéw z BE (34-66%). Wykazano, ze hiperme-
tylacja i utrata p16 sg niezaleznie zwiazane ze zwiekszonym
ryzykiem progresji metaplazji jelitowej do HGD [31].

Ponadto badanie poziomu metylacji promotoréw
w panelu 8 genéw (p16, RUNX3, HPP1, NELL1, TAC1, SST,
AKAP12i CDH13), wykorzystano do przewidywania ryzyka
progresji u pacjentéw z BE. Do badania wtaczono 195
pacjentéw, a czuto$é na przewidywania progresji wyno-
sita w przyblizeniu 50% [19, 59].

Predyktory cyklu komorkowego

Deregulacja cyklu komérkowego powoduje nagromadzenie
aberracji genetycznych w wiekszosci komérek nowotworo-
wych. Cykliny sa regulatorami cyklu komérkowego i poten-
cjalnie uzytecznymi biomarkerami progresji nowotworu.
Wykazano, ze nadekspresja cykliny A i D1 u pacjentéw z BE
moze by¢ zwigzana z progresja do EAC. Konieczne sg dal-
sze badania w duzych grupach pacjentéw, aby potwierdzi¢
warto$¢ predykcyjng cyklin [19, 35, 41, 47, 66, 69].

Zaburzenia prolifcracji

Zwiazek wzrostu proliferacji z rozwojem dysplazji w BE
potwierdzono w wielu badaniach, podczas gdy niektére
nie wykazaty miedzy nimi zwigzku. Badacze wyjasniaja
rozbieznosci uzyskanych wynikéw uzyciem réznych
technik, odmiennych modeli histologicznych nabtonka
walcowatego i ptaskiego oraz stosowaniem innych
wskaznikéw rozrostowych. Jednym z istotnych marke-
réw proliferacji komérkowej jest Ki-67. W czasie badan
dlugofalowych Ki-67-dodatnie frakcje proliferacyjne nie
byty jednak zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem pro-
gresji. Konieczne sg dalsze badania pomiaru prolifera-
¢ji z uzyciem standaryzowanych technik [19, 27, 59, 67].
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Obecnos¢ nabtonka walcowatego
w nabtonku przetyku

Wystepowanie cech metaplazji jelitowej w
obrebie nabtonka walcowatego

Ocena pod katem wystepowania dysplazii

Obecnos¢ zmian dysplastycznych

Brak cech metaplazji
jelitowej

Brak dysplazji

Potwierdzenie wyniku badania przez
innego patomorfologia

Dysplazja
nieokreslona

Dysplazja
matego stopnia

Brak ognisk raka

T1a, grupa
niskiego ryzyka

Dysplazja
duzego stopnia

Ocena pod katem
obecnosci EAC

Obecnos¢
ognisk raka

Ocena stadium
zaawansowania nowotworu

T2a, grupa
wysokiego ryzyka

Ryc. 2. Schemat szlakéw réznicowania w diagnostyce dysplazji i raka towarzyszacych BE [10, 36]

Roznorodnosé klonalna w BE

Niestabilno$¢ genetyczna moze spowodowaé wystepo-
wanie wiele réznych klonédw komdrkowych obok siebie.
Wspétistnienie kilku rézniacych sie miedzy sobg klonéw
nazywa sie réznorodno$cia klonalna. U pacjentéw z BE,
réznorodnos¢ klonalna byta silnym markerem predyk-
cyjnym progresji. Jednak skomplikowana metodologia
ogranicza wykorzystanie oceny réznorodnosci klonal-
nej, jako markera rokowniczego [19, 27, 67, 69].

DNA mitochondrialne

Mitochondrialne DNA (mtDNA) odgrywa istotng role
w procesie kancerogenezy. Mutacje mtDNA stwierdzono
u 53% chorych bez dysplazji. U pacjentéw z BE, dele-
cje genomu mitochondrialnego stwierdzono u 15,4%
przypadkéw niedysplastycznego BE, 40% w LGD, 69,2%
w HGD a 90% w tkance okotoguzowej [19].

Biomarkery BE ze wzgledu na znaczenie kliniczne mozna
podzieli¢ na 4 grupy: diagnostyczne, progresji, predyk-
cyjne oraz prognostyczne [64].

«  Biomarkery diagnostyczne: TFF3, zmiany chromo-
somu 7 i 17; mutacje 8q24 (C-MYC), 17q12 (HER2),
20q13 i 17q11.2 (ErbB2 - EAC), analiza proteomiczna
surowicy (EAC). Biomarkery diagnostyczne potwier-
dzaja obecno$é choroby. Analiza histologiczna biop-
sji pobranej z potaczenia przelykowo-zotadkowego
pozostaje nadal konwencjonalnym sposobem wykry-
wania i diagnozowania BE. U pacjentéw z bezobja-
wowym BE ocena ekspresji Trefoil Factor 3 (TTF3)
w polaczeniu z nieinwazyjng metoda diagnostyczna
przyniosta obiecujace wyniki, jako metoda badarn
przesiewowych. W celu potwierdzenia ich wynikéw
potrzebne sa jednak dalsze walidacje i oceny [19, 74].

«  Biomarkery progresji: ERCC1, p53, zaburzenia DNA
(aneuploidia, tetraploidia), LOH 17p i 9p, EGFR,
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HER2, HER3, AMACR cyklina A, cyklina D1, IMP3,
p-katenina (CTNNB1), hipermetylacja p16, AMACR,
RUNX2, HPP1, badanie panelu 8 genéw (p16, RUNX3,
HPP1, NELL1, TAC1, SST, AKAP12 i CDH13), CYR61, TAZ,
TGRS, p27 i CK7 [4,11, 12,17, 19, 20, 28, 32, 33, 34, 41,
50, 59, 65, 66, 69, 74]. Stopieti dysplazji stwierdzony
w biops;ji jest gtéwnym wyznacznikiem postepu BE,
chociaz histopatologiczna ocena stopnia dyspla-
zji wiaze sie z ryzykiem popetnienia wielu btedéw.
Do najbardziej obiecujgcych biomarkeréw progresji
nalezg: ocena wzoru ekspresji MCM2, p53, cykliny
A iD1, HER2, HER, IMP3, Ki-67, AMACR i TGR5 oraz
ocena utraty heterozygotyczno$ci (LOH) na odrebne
loci genéw, szczegélnie na 9p, 16p i 17p. Koszty i cza-
sochfonnos$¢ badart w do$¢ duzym stopniu ograni-
czajg ich wykorzystanie w praktyce klinicznej [17,
19, 20, 35, 41, 42, 59, 66, 69, 74].

«  Biomarkery predykcyjne: utrata alleliczna p16,
zaburzenia ploidii DNA (aneupolidia, poliploidia),
HSP27, efrina B, polimorfizm genetyczny, P21, P53.
Biomarkery z tej grupy sa wykorzystywane pod-
czas przewidywania odpowiedzi na terapie. Liczba
dostepnych biomarkeréw predykcyjnych jest
ograniczona i kategoria ta wymaga dalszej badan
w poszukiwaniu nowych markeréw [19, 69, 74].

¢ Biomarkery prognostyczne: katepsyna D, AMACR
poziom AKR1D10, AKR1C2 mRNA, DCK, PAPSS2,
SIRT, TRIM44, utrata p16, wzrost C-MYC, ekspresja
ASS, profil ekspresji miRNA, cyklina A, cyklina D1,
EGFR, TGF-a, HER2, TGF-B1, APC, HER3, IMP3, p16,
CYR 61, TAZ, TGR5, p53, COX-2, telomerazy, VEGF,
TIMP (1,7, 12,17, 19, 20, 32, 33, 35, 43, 49, 59, 61, 65,
66, 69]. Biomarkery te wskazuja, jakie jest rokowa-
nie EAC i szacowany czas przezycia. Do tej kategorii
nalezy wiekszo$¢ biomarkerdéw. Naleza do niej czyn-
niki sygnatowe wzrostu i niewrazliwo$ci na sygnaty
hamujace wzrost, markery unikania apoptozy, nie-
ograniczonego potencjatu replikacji (telomerazy),
markery pobudzenia angiogenezy, inwazji i prze-
rzutéw oraz marker zréznicowania guza i stanu
zapalnego zwigzanego z rakiem [19, 59, 69].

MARKERY ROZNICUJACE ZMIANY ZWIAZANE Z PROCESAMI
ZAPALNYMI I REGENERACYJNYMI OD DYSPLAZJI

W PRZELYKU BARRETTA ORAZ DYSPLAZJE DUZEGO STOPNIA
0D RAKA GRUCZOLOWEGO PRZELYKU

Markery o udowodnionym znaczeniu
diagnostycznym

Najnowsze ustalenia wskazuja, iz kazde nastepne sta-
dium rozwoju dysplazji towarzyszacej BE wigze sie
ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia EAC [47, 48].
Poszczegdlne zmiany w trakcie rozwoju dysplazji w BE sa
niewielkie, zachodza ptynnie, w réznym tempie i obej-
muja szeroki zakres wzoréw morfologicznych atypii
zwigzanych z procesami regeneracji i naprawy komérek.
Ze wzgledu na to histopatologicznej diagnostyce dyspla-
zji towarzyszy znaczny stopier zmienno$ci miedzyobser-
wacyjnej, dotyczy to zwlaszcza przypadkéw w dolnym

kraricu zakresu progresji, czyli oddzielenie zmian rege-
neracyjnych od wczesnej dysplazji, nawet wsréd
do$wiadczonych specjalistéw w dziedzinie patomorfo-
logii przewodu pokarmowego [28, 63]. Ostateczna ocena
stopnia dysplazji we fragmentach tkankowych czesto
bywa réwniez utrudniona ze wzgledu na styczny sposéb
pobierania prébki, obecno$¢ artefaktéw lub brak epithe-
lium powierzchniowego w obrebie bioptatu. Najwyzszy
poziom zmienno$ci w obrazie histologicznym i trudno-
$ci w klasycznej ocenie histopatologicznej wystepuja
przy réznicowaniu wystepujacych w IND zmian regene-
racyjnych i zapalnych z LGD oraz HGD. Towarzyszace jej
zmiany w nabtonku, zwlaszcza w warunkach obecnosci
aktywnego zapalenia lub owrzodzenia, mogg wykazywaé
znaczny stopieni atypii komdrkowej i strukturalnej, kté-
rej obraz mikroskopowy niejednokrotnie bardziej przy-
pomina HGD niz LGD [4, 35, 37, 48].

Proces réznicowania miedzy HGD i LGD opiera sie przede
wszystkim na podstawie histopatologicznej oceny stop-
nia aberracji architektonicznych i cytologicznych. Jednak
ten sposéb okres$lania stopnia dysplazji nadal pozostaje
czynno$cig subiektywna, w duzym stopniu zalezna od
wiedzy i do$wiadczenia osoby przeprowadzajacej bada-
nie. W zwigzku z tym, iz w przebiegu procesu progresji
BE z dysplazji do EAC, zmiany zachodzg w sposéb ciagly
i w niejednakowym tempie, nie ma $cisle okreslonych
punktéw odciecia, ktére pomagaja precyzyjnie rozdzie-
li¢ te dwa etapy dysplazji. Na ogét catkowity stopieri dys-
plazji jest okreslony przez cechy najbardziej nietypowe;
cze$ci nabtonka. Jednak - jak dotad - nie zbadano, jaka
doktadnie liczba dysplastycznych krypt wykazujacych
duzy stopieri zmian jest konieczna, aby jednoznacznie
stwierdzi¢ w badanej prébce przejécie z LGD do HGD. Dla-
tego nadal jest to warto$¢ zmienna, rézna u poszczegdl-
nych ekspertéw. Takze réznicowanie miedzy wczesnymi
ogniskami gruczolakoraka a stopniem dysplazji bezpo-
$rednio poprzedzajacym ich wystapienie - HGD czesto
jest wazne klinicznie i ma istotny wpltyw na rokowanie,
lecz w tradycyjnym badaniu histopatologicznym pozo-
staje czynno$cig bardzo trudna [4, 35, 47].

Postawienie precyzyjnego rozpoznania podczas oceny
stopnia zaawansowania BE, w oparciu wylgcznie o tra-
dycyjne metody histopatologiczne, w niektérych
przypadkach moze by¢ problematyczne, nawet dla
dos$wiadczonego specjalisty. Dlatego niezwykle wazne
wydaje sie wykorzystanie biatkowych i molekularnych
markerdéw tkankowych pozwalajacych na réznicowanie
miedzy poszczegdlnymi typami dysplazji oraz dyspla-
zja i rakiem we wszystkich watpliwych przypadkach [47,
68]. SzczegStowy system oceny histologicznej w opar-
ciu o zwalidowane markery tkankowe lub molekularne
moze zapewnic jednolito$¢ interpretacji histologicznej
dysplazji towarzyszacej BE oraz usprawni¢ ocene ryzyka
prawdopodobiefistwa rozwiniecia sie EAC [35].

Dane literaturowe dotyczgce markeréw biatkowych
i genetycznych przydatnych jako badania pomocni-
cze przy ocenie i diagnostyce réznicowej poszczegdl-
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nych typéw dysplazji zwigzanej z BE oraz dysplazji
i EAC, w materiatach pochodzacych z biopsji btony $lu-
zowej przetyku, u pacjentéw z progresujaca metaplazjg
Barretta, pozostaja do$¢ skape [48]. Przyczyna stosun-
kowo niewielkiej liczby doniesieri o ich potwierdzonej
uzytecznosci w tego typu badaniach jest to, iz niewiele
sposrédd tkankowych biomarkeréw biatkowych i gene-
tycznych zostato dotychczas zbadanych pod tym katem.
Najistotniejsze z nich zostang omdéwione nizej.

Barwienie immunohistochemiczne dla antyfosforylo-
wanego histonu H3 (pH3) jest wiarygodnym markerem
pozwalajacym na wykrycie figur mitotycznych i nasile-
nia podziatéw komdrkowych. Fosforylacja histonu H3
powoduje bowiem kondensacje chromatyny i urucha-
mia proces mitozy. Rezultaty dotychczasowych badan
prowadzonych pod katem oceny przydatnosci immu-
nohistochemicznego barwienia pH3 w réznych stadiach
progresji BE doprowadzity do wniosku, ze fosforylowane
histony H3 maja duzy potencjat, jako marker wspoma-
gajacy badanie histopatologiczne. Badacze wskazuja na
uzyteczno$¢ oceny ekspresji pH3, jako histopatologicz-
nego markera pomocniczego, pozwalajacego na réz-
nicowanie poszczegdlnych typéw dysplazji oraz EAC.
Dowiedziono, iZ w oparciu o jego ocene mozna sku-
tecznie réznicowaé IND od LGD i HGD oraz LGD od HGD,
a takze HGD i EAC w bioptatach btony sluzowej przetyku
od pacjentéw z progresja BE [23].

Komérki nowotworowe wykazuja zwiekszony wychwyt
glukozy. W procesie tym uczestniczy ludzki czerwono-
krwinkowy transporter glukozy 1 (human erythrocyte
glucose transporter - Glut-1). Nalezy do rozrastajacej
sie rodziny biatek transbtonowych transporteréw glu-
kozy. Jego ekspresja i aktywno$¢ jest regulowana przez
onkogeny i czynniki wzrostu. Wykazano, ze zwiekszony
poziom Glut-1 wystepuje w EAC towarzyszacym BE.
Badania prowadzone nad chronologia ekspresji Glut-1
w trakcie poszczegdlnych stadiéw progresji BE w wycin-
kach tkankowych z metaplazja jelitowa, wywodzaca sie
z niej dysplazja oraz EAC jednoznacznie wykazaty, ze
jego ekspresja pojawiata sie wyltacznie w raku. To, iz jego
ekspresja pojawia sie pod koniec procesu kancerogenezy
Barretta doprowadzito badaczy do wniosku, iz Glut-1
moze by¢ markerem pozwalajacym na réznicowanie
HGD od w petni rozwinietego EAC [73].

Zmiany w charakterystyce histochemicznej mucyn
powierzchniowych nabtonka sg znakiem rozpoznaw-
czym metaplazji jelitowej oraz jej rozwoju w kierunku
EAC [8, 50]. Badania nad zmianami ekspresji produktéw
gendéw mucyny 1i 2 (MUC1 i MUC2) w BE, wywodzg-
cej sie z niego dysplazji i EAC wykazaly nieprawidtowa
ekspresje MUC2 (mucyny jelitowej) w niedysplastycz-
nej metaplazji oraz jej zanik, gdy komérki przeksztat-
caja sie dysplastycznie, jak réwniez brak ekspresji MUC1
w nabtonku dysplastycznym przy jej obecnosci ekspresji
w EAC [8]. Obecna wiedza na temat zmian poziomu eks-
presji mucyn dowodzi, ze MUC1 moze by¢ wykorzystana
jako marker, pozwalajacy wykry¢é obecno$¢ ognisk EAC

na tle tkanek zmienionych dysplastycznie w bioptatach
$luzéwki przetyku [8, 50].

Ki-67 jest antygenem jadrowym obecnym w komérkach
proliferujacych (faza G1, S, G2 i M), ktéry nie wystepuje
w komérkach znajdujacych sie w spoczynku (fazy G0).
Wzér ekspresji jadrowej tego biatka zalezy od nasile-
nia proliferacji komdrkowej i dzieki temu odpowiada
histologicznej progresji BE, co pozwala na réznicowa-
nie typéw dysplazji [2, 27, 41]. Stwierdzono obecnos$é
znaczacych réznic w nasileniu jego ekspresji miedzy
pacjentami z niedysplastyczna metaplazja, kolejnymi
etapami postepujacej dysplazji i EAC. Zaobserwowano
zwiekszenie jego ekspresji oraz zakresu jego wyste-
powania w zmienionej chorobowo tkance w progresji
BE, zalezne od stopnia zaawansowania schorzenia [27,
41, 67]. W HGD ekspresje Ki-67 stwierdza si¢ gtéwnie
w nabtonku i gérnej powierzchni krypt stref, a w LGD
obserwuje sie ja przede wszystkim w dolnej strefie
krypt. Dzieki temu ocena odsetka jader wykazujacych
ekspresje tego biatka w kazdej ze stref krypt o budo-
wie jelitowej formowanych przez nabtonek walcowaty
w metaplastycznie zmienionej §luzéwce pozwala na
réznicowanie HGD od LGD [27, 67].

Badania panelu komérkowych immunohistochemicz-
nych markeréw nowotworowych towarzyszacych
zwiekszonej proliferacji pod katem ich wykorzystania
w monitorowaniu procesu progresji z BE do EAC wyka-
zaly, ze rozwojowi EAC towarzysza liczne zmiany w eks-
presji biomarkerdw, w tym: wzrost akumulacji biatka
p53 [2, 34, 41, 65, 72], spadek jadrowej i wzrost blonowe;j
ekspresji CTNNB1 oraz wzrost ekspresji cyklin A i D1 [35,
41, 65, 66]. Zaobserwowano istotne réznice w ekspresji
wymienionych biatek miedzy LGD i HGD. Badania ste-
zenia biatka p53 w prébkach pobranych z btony $luzo-
wej przetyku okazaly sie pomocne w ocenie ztosliwego
potencjatu dysplazji nabtonka przetyku u pacjentéw
z niedysplastyczna metaplazja jelitowa i IND [15, 28, 34,
65]. W przypadku biatek z rodziny HER obserwuje sie
zwiekszenie ich ekspresji w zmianach dysplastycznych
potaczenia zotadkowo-przetykowego [17]. Zaobserwo-
wano znaczgcg réznice w poziomie nasilenia ekspresji
receptora kinazy tyrozynowej HER2/neu (ERBB-2) mie-
dzy HGD i EAC oraz HER3 miedzy LGD i HGD [17, 65].
Wymienione biatka moga by¢ wykorzystywane pomoc-
niczo do oceny stopnia zaawansowania zmian dyspla-
stycznych w BE oraz réznicowania miedzy dysplazja
a EAC [17, 34, 65]. W ostatnim czasie dowiedziono, iz
majg one réwniez duzy potencjat jako markery przy-
datne w predykcji ryzyka nasilenia procesu nowotwo-
rowego u pacjentéw z BE na réznym stadium progresji
choroby [2, 11, 15, 17, 28, 35, 72].

Biatko wigzace mRNA 3 insulinopodobnego czynnika
wzrostu II (insulin-like growth factor-1I mRNA-bin-
ding protein 3 - IMP3) to nowy biomarker w diagno-
styce dysplazji i raka w towarzyszacych BE. Zostat
zidentyfikowany jako biatko onkozarodkowe, silnie
modulujgce procesy proliferacji komérkowej, adhe-
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zji i przerzutowania nowotworéw zto$liwych. Naj-
nowsze doniesienia potwierdzaja, iz pozwala ono na
wykrywanie i réznicowanie poszczegélnych etapdw
dysplazji wystepujacych w progresji BE. Wykazano, iz
réznice w poziomie jego ekspresji pozwalaja na dia-
gnostyke réznicowa miedzy IND i LGD, LGD i HGD oraz
IND i HGD w obrebie metaplazji jelitowej przetyku.
Czasteczka ta okazala sie réwniez przydatna do oceny
ryzyka nasilenia progresji BE [20].

AMACR jest enzymem, obecnym w mitochondriach
i peroksysomach, biorgcym udziat w p-oksydacji kwaséw
ttuszczowych o rozgatezionych taticuchach. Ulega nade-
kspresji w wielu nowotworach. Prowadzone dotychczas
badania wykazaly, iz jest bardzo swoistym markerem
zmian nowotworowych w obrebie BE, zwlaszcza obec-
nosci dysplazji [14, 40, 41, 56]. Jego ekspresja jest bar-
dzo typowa dla wystepowania zmian dysplastycznych
w obrebie BE oraz stopniowo wzrasta wraz z ich nasile-
niem [14, 41, 56]. Wedtug réznych badaczy, ocena ekspre-
sji tego biatka moze by¢ bardzo przydatna w diagnostyce
pod katem obecnosci LGD [56] oraz do wykrywania
HGD [40] w zmienionej metaplastycznie tkance. AMACR
charakteryzuje sie réwniez duzg swoistoscig przy rézni-
cowaniu miedzy HGD i IND [14, 40] oraz IND od LGD, gdy
klasyczna ocena histopatologiczna jest niewystarczajaca
do postawienia jednoznacznego rozpoznania [56]. Wyka-
zano, iz silna ekspresja AMACR wiaze sie ze zwiekszonym
ryzykiem progresji nowotworu u pacjentéw z niedyspla-
styczng metaplazja, cho¢ wedtug najnowszych doniesier
jej skutecznosé, jako markera diagnostycznego dyspla-
zji, jak i predykatora postepu procesu nowotworowego
w BE jest nizsza niz w przypadku oceny poziomu ekspre-
sji p53, Ki-67, czy IMP3 [2, 11, 20, 33, 41].

Panel czterech biatkowych biomarkeréw immunohi-
stochemicznych: CDX2, p120ctn, c-Myc i Jagged1 moze
by¢ uzyteczny, jako badanie wspomagajace klasyfikacje
histopatologiczna dysplazji. Ekspresja kazdego z nich
zauwazalnie zmienia sie w przebiegu progresji BE. Naj-
wieksze réznice w jej poziomie wystepuja miedzy LGD
i HGD. Z pomocg tego panelu mozna rozrézni¢ LGD
i HGD z duza czutoscig i swoisto$cig. Moze by¢ przydatny
w diagnostyce trudnych przypadkéw i moze utatwid
postawienie diagnozy, gdy nie mozna postawié precy-
zyjnej diagnozy w oparciu jedynie o klasyczne badanie
histopatologiczne [32].

Sprzezony z biatkiem G receptor powierzchniowy TGR5
indukuje odpowiedZ na oddzialywanie kwaséw zétcio-
wych na komdrke, m.in. przez aktywacje kinazy MAPK
oraz nasilenie wytwarzania cAMP. Poziom ekspresji tego
receptora u pacjentéw z HGD i EAC towarzyszacych BE
byt znacznie wyzszy w niedysplastycznej metaplazji lub
LGD. Dowodzi to, iz TGR5 moze by¢ potencjalnym marke-
rem progresji od BE do EAC. Okazat sie takze przydatny
w diagnostyce réznicowej LGD i HGD, w sytuacjach, gdy
ocena tradycyjna histopatologiczna nie przynosi jedno-
znacznego rozwigzania [42].

Badania nad zmianami w genomie towarzyszacymi pro-
cesom transformacji nowotworowej BE zwiekszaja wie-
dze na jej temat. Ponadto dowodza, ze wiele spo$réd
towarzyszacych procesowi nowotworzenia aberracji
moze sie okazaé uzytecznymi biomarkerami pozwala-
jacymi na rozréznienia poszczegSlnych stadiéw pro-
gresji nowotworowej. Wyniki badari wskazuja, iz utrata
7q33-q35 ma duzy potencjat by staé sie nowym biomar-
kerem, pozwalajacym réznicowaé LGD i HGD, natomiast
utrata 16q21-q22 oraz nasilenie amplifikacji 20q11.2-
-q23.1 pozwalajg na potwierdzenie obecnosci ognisk
raka u oséb z HGD [55].

Markery 0 domniemanym znaczeniu
diagnostycznym

Zaden z markeréw tkankowych nie zostat dotychczas
zwalidowany, jako w pelni korelujacy z histologiczna
progresja metaplazji Barretta [19]. Oprécz wymienio-
nych wyzej markerédw, wobec ktérych prowadzono
badania pod katem ich przydatnosci w diagnostyce
réznicowej poszczegdlnych etapdw dysplazji oraz raka
towarzyszacych BE, istnieje réwniez liczna grupa biatek
i gendw, ktérych poziom ekspresji ulega zauwazalnym
zmianom podczas rozwoju dysplazji Barretta oraz wcze-
snych stadiéw EAC [19, 29, 64]. Wiele spo$réd nich sta-
nowi juz potencjalne badz rutynowo wykorzystywane
biomarkery pomocnicze, wspomagajace diagnozowanie
zmian dysplastycznych towarzyszacych postepom meta-
plazji jelitowej lub wykrywanie obecno$ci ognisk raka
Barretta w bioptacie. Jak dotad nie oceniano ich jed-
nak pod katem uzytecznosci do réznicowania poszcze-
g6lnych typéw dysplazji oraz raka Barretta na tle HGD.
Wiadomo jednak, iz niektére z nich moga sie okaza’d
pomocne. Biomarkery, co do ktérych uda sie potwier-
dzi¢ zalezno$¢ ich profilu ekspresji z rozwojem histolo-
gicznych stopni dysplazji, sg lub w toku dalszych badan
moga sie okazaé réwniez warto$ciowymi narzedziami
w przewidywaniu ryzyka prawdopodobiefistwa rozwi-
niecia sie EAC. Najbardziej obiecujace zostaty scharak-
teryzowane nizej.

Nalezgcy do omdéwionego wcze$niej panelu marke-
réw tkankowych CDX2 jest biatkiem bardzo swoistym
dla komdérek nabltonka jelitowego, podobnie jak CDX1
i kadheryna watrobowo-jelitowa (liver-intestinal cadhe-
rin - LI-kadheryna), ktére podobnie jak CDX2 zostaty
uznane za potencjalne markery o wysokiej czutosci,
pozwalajace na wczesne diagnozowanie BE i monitoro-
wanie pézniejszych zmian w jego przebiegu. Wiadomo,
ze nasilenie ekspresji LI-kadheryny wzrasta stopniowo
w trakcie rozwoju zmian dysplastycznych towarzy-
szacych BE, w poréwnaniu do prawidtowego nabtonka
ptaskiego, by osiagnaé najwiekszy poziom w HGD. Jej
ekspresja jadrowa w EAC zauwazalnie spada w poréw-
naniu do jej poziomu w HGD, a zdarza sie nawet, ze
jej poziom bywa wrecz nieoznaczalny [68]. Natomiast
poziom ekspresji CDX 1 zmniejsza sie w czasie progresji
choroby. Spadek ten koreluje z rozwojem towarzyszacej
jej dysplazji. Najbardziej znanym mechanizmem odpo-
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wiedzialnym za ten spadek wigze sie z hipermetylacja
promotora tego biatka [61]. Zmiany ekspresji tych mar-
keréw towarzyszace rozwojowi BE zdaja sie mie¢ duzy
potencjat w réznicowaniu EAC od HGD u oséb z BE.

Cytometryczna analiza DNA jest uwazana za bardziej
czulg metode oceny nasilenia zmian przedrakowych
u pacjentéw z postepujacym BE w poréwnaniu z bada-
niem histopatologicznym. Cechuje ja mniejsze ryzyko
wystapienia wyniku falszywie dodatniego, pozwala réw-
niez na wykonywanie badan retrospektywnych. Korela-
cja miedzy rosngcym stopniem dysplazji i aneuploidii
DNA jest bardzo znaczgca [44].

Kwasny czynnik wzrostu fibroblastéw (fibroblast growth
factor - FGF-1), nalezy do rodziny polipeptyddw, biora-
cych udziat w réznicowaniu i proliferacji komérkowe;.
W tkankach EAC zaobserwowano znacznie podwyzszona
ekspresje mRNA i biatka tego czynnika. Poziom jego eks-
presji w zmianach prekursorowych wtérujacych temu
nowotworowi (BE, LGD, HGD) sugeruje, ze moze sie oka-
za¢ istotnym markerem pozwalajacym na réznicowanie
LGD od HGD. Badania wskazuja, ze u pacjentéw z gruczo-
lakorakiem, ktéry powstaje w wyniku progresji BE, FGF1,
na ogét ulega stopniowej akumulacja w czasie progre-
sji metaplazji do nowotworu. HGD towarzyszy staba do
$rednio umiarkowanej ekspresja tego biatka. W przeci-
wietistwie do HGD w LGD wystepuje ona bardzo rzadko,
jedynie na bardzo stabym poziomie [58].

MicroRNA (miRNA) sg matymi (o dtugo$ci16-29 nukle-
otydéw), czasteczkami RNA, ktére wchodza w sktad nie-
kodujacej ewolucyjnie zachowanej klasy endogennych
ryboregulatoréw, ktére wptywaja na ekspresje gendw
przez degradacje docelowego mRNA lub redukcje jego
translacji przez wigzanie sie z jego nieulegajacym trans-
lacji regionem 3’. W przypadku wystepowania nowotwo-
réw i ich przerzutéw, rosngca liczba miRNA uczestniczy
w deregulacji ekspresji genu, co czyni je wazng nowa klasg
onkogendw oraz supresoréw wzrostu nowotwordw. Sto-
sunkowo niedawno miRNA zostato zidentyfikowane, jako
dodatkowy poziom potranskrypcyjnej regulacji ekspresji
genéw. Wplyneto to na ocene ich warto$ci jako nowotwo-
rowych markeréw diagnostycznych i prognostycznych.
Do tej pory, w przypadku kazdego analizowanego nowo-
tworu jego profil miRNA znaczgco réznit sie od odpo-
wiadajacej mu tkanki zdrowej. Badania nad mozliwoscia
wykorzystania oceny miRNA w monitorowaniu BE i dia-
gnostyce EAC wykazaty, ze poziomy, bedacego stymulu-
jacym wzrost oraz hamujacym apoptoze onkogenem,
miRNA 196a rosng w przebiegu sekwencji metaplazja-
-dysplazja-EAC, dzieki czemu ich ocena ilo§ciowa pozwala
na réznicowanie miedzy LGD a HGD oraz HGD i EAC [43].

Utrzymanie struktury dojrzatych tkanek jest w znacz-
nym stopniu zalezne od funkcji kadheryn. Ekspresja
E-kadheryny wystepuje w wiekszo$ci rodzajéw nabtonka.
Koekspresja z P-kadheryng jest charakterystyczna dla
podstawnych warstw nabtonka wielowarstwowego
ptaskiego. Funkcja adhezyjna kadheryny opiera sie na

interakcji z kateninami. W wielu doniesieniach wskazy-
wano na spadek ekspresji kadheryny w nowotworach.
Réwniez wyniki oceny ekspresji kadheryn i katenin
w BE, towarzyszacej mu dysplazji i EAC wykazaly wyste-
powanie nieprawidtowej ekspresji kadheryn i katenin
w obrebie zmian dysplastycznych i nowotworowych
zwigzanych z BE. Dowiedziono znacznego spadku eks-
presji E-kadheryny i translokacje jadrowg p-katenin
w przebiegu progresji w sekwencji metaplazji-EAC. Nato-
miast ekspresja P-kadheryny jest wyrazna w podstawne;j
warstwie prawidlowego nabtonka ptaskiego przetyku.
Zwykle nie wystepuje w BE i zwigzanej z nig dyspla-
zji, ale jej ekspresja ponownie pojawia sie w wiekszo$ci
przypadkéw EAC, zwlaszcza w obrebie krawedzi guza [4,
35, 41]. Wskazuje to na przydatno$¢ tych kadheryn jako
markerédw wspomagajacych wczesna diagnostyke EAC
i réznicowanie go na tle zmian dysplastycznych.

Receptor epidermalnego czynnika wzrostu (epidermal
growth factor receptor - EGFR), zostat uznany za jeden
z najbardziej obiecujacych biomarkeréw molekularnych
w monitorowaniu progresji BE, ze wzgledu na silnie zazna-
czona w badaniach immunohistochemicznych ekspresje [9,
27]. Zaobserwowano wyrazny wzrost intensywnosci bar-
wienia immunohistochemicznego w czasie rozwoju pro-
gresji nowotworowej towarzyszacej temu schorzeniu. Co
wazne, oznaczenia przeprowadzono z wykorzystaniem pel-
nych wycinkéw tkanek z BE, HGD i EAC. Ich wyniki wyka-
zaly stopniowy wzrost ekspresji EGFR, ktéry potwierdza,
ze marker ten ulega nadekspresji tkankowej wraz z nasile-
niem procesu nowotworowego w tkankach BE, HGD i EAC.
Ponadto stwierdzono, ze barwienie EGFR byto intensyw-
niejsze réwniez w tkankach sasiadujacych z HGD/rakiem.
Nasilenie jego ekspresji w EAC jest kilkunastokrotnie wyz-
sze niz w BE. Zatem moze si¢ okaza¢ uzytecznym histolo-
gicznym markerem nasilenia tego schorzenia [12]. Inne
badanie wskazuje na istnienie znaczacej réznicy w pozio-
mie ekspresji EGFR miedzy LGD a HGD [39].

Cyklooksygenaza-2 (COX-2) jest enzymem, ktéry odgrywa
istotng role w rozwoju proceséw zapalnych i nowotwo-
rowych. Przez wytwarzanie prostaglandyn pozytywnie
wplywa na nasilenie proliferacji komdrek nowotworo-
wych i angiogeneze oraz hamowanie apoptozy, nasilajac
inwazyjno$¢ nowotworéw ztosliwych. Odgrywa takze
wazng role w rozwoju nowotwordw przewodu pokar-
mowego [7, 39]. Moze sie dzieki temu okazaé markerem
uzytecznym przy réznicowaniu HGD od EAC oraz przy
stratyfikacji pacjentéw z BE oraz ocenie ryzyka progresji
choroby [7, 11]. Wykazano, ze jej ekspresja progresywnie
wzrasta, gdy nablonek plaski przeksztalca sie w metapla-
styczny walcowaty nabtonek Barretta, a nastepnie w HGD,
ale wydaje sie obnizad, kiedy zaczyna sie rozwijaé EAC [7].
Pézniejsze badania dowiodly, iz w przebiegu progresji
choroby wystepuje istotna réznica miedzy poziomem eks-
presji tkankowej tego enzymu w LGD i HGD [39].

Szlak antyapoptotyczny IL-6/STAT3 ulega aktywacji
pod wpltywem kwaséw zbtciowych i niskiego pH tresci
refluksowej. Pod ich wplywem objete metaplazjg tkanki
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wydzielajg IL-6 i syntetyzuja biatka zwigzane ze szlakiem
sygnalizacyjnym IL-6, w tym receptor IL-6, aktywowane
przekazniki sygnatowe, czynnik transkrypcji 3 (signal-
transducer and activator of transcription 3 - STAT3) oraz
biatka antyapoptotyczne Bax, Bcl-XL i Mcl-1. Zmiana ta,
jezeli utrzymuje sie stale, moze leze¢ u podstaw rozwoju
dysplastycznego BE i jego transformacji w EAC. Analiza
immunohistochemiczna wskazuje, ze aktywowany fos-
forylowany czynnik transkrypcyjny 3 (pSTAT3) wykazuje
wysoka, wzrastajacg w miare progresji choroby, ekspre-
sje jadrowa w dysplastycznym BE i tkankach EAC. Mozna
zauwazy¢, iz nasilenie ekspresji hamujgcego apoptoze
pSTAT3 w komdérkach EAC jest wyzsze niz w HGD, nato-
miast w HGD - wyzsze niz w LGD [16]. Powstaje zatem
sugestia, Ze ocena nasilenia ekspresji czynnika STAT3
moze sie okazaé markerem pozwalajgcym na rozréznie-
nie EAC od HGD oraz HGD od LGD.

Biatka zwigzane z niedotlenieniem uczestniczg w progre-
sji wielu nowotwordw, ale ich udziat w kancerogenezie
Barretta pozostaje stosunkowo stabo poznany. Najnow-
sze badania wykazaly, ze zmiany poziomu tkankowych
markeréw zwigzanych z niedotlenieniem wystepuja
réwniez w EAC. PéZne pojawienie sie ekspresji biatka
aktywowanego niedotlenieniem 2a (hypoxia induci-
ble factor 2a - HIF-2a), w przebiegu progresji BE i jego
zawarto$¢ w EAC sugeruje, ze dalsze badania, pod katem
wykorzystania, jako wskaZznika zaawansowania choroby
i cel terapii moga przynies$¢ obiecujgce rezultaty. Zmiany
poziomu ekspresji HIF-1 i HIF-2a oraz receptora erytro-
poetyny w przebiegu transformacji nowotworowej zwia-
zanej z metaplazjg Barretta wskazuja, ze biatka te moga
by¢ przydatne réwniez jako markery réznicujace HGD
i EAC. Wzrost ich ekspresji w EAC jest bowiem zauwazal-
nie wyzszy w poréwnaniu do odnotowanego u pacjen-
téw z HGD. Najwieksze réznice poziomdéw ekspresji
miedzy HGD a rakiem stwierdzono w HIF-2a, dlatego
biatko to ma najwieksze w tej grupie potencjat, jako mar-
ker przydatny w réznicowaniu HGD i EAC [24].

Receptor urokinazowego aktywatora plazminogenu (uro-
kinase receptor - uPAR) wykazywal nasilong ekspre-
sje w populacji komdrek EAC oraz towarzyszacych im
makrofagach i fibroblastach, zaréwno na powierzchni,
jak i w rejonie rdzenia guza. W komérkach z niedyspla-
stycznym BE, jak i z HGD przylegajacych do komérek
nowotworowych nie stwierdzono ekspresji uPAR. Obecnie
wiadomo, Ze pojawia sie na péZnym etapie procesu nowo-
tworzenia. Wysoka lokalna ekspresja uPAR wydaje sie
swoistym znacznikiem inwazyjnego zachowania komdrek
nowotworowych [38]. Zatem wskaznik scoreu PAR moze
by¢ uzytecznym parametrem wystapienia inwazji i rézni-
cowania miedzy HGD i EAC u pacjentéw z BE.

Transformujacy czynnik wzrostu  (transforming growth
factor - TGF-p), jest zaangazowany w rozwGj nowotwo-
réw przewodu pokarmowego. Guzom tym czesto wspdt-
towarzysza mutacje powodujgce inaktywacje kaskady
sygnalizacyjnej TGF-B. Badania nad ekspresja mRNA
biatek wchodzacych w sktad szlaku sygnatowego TGF-f

w sekwencji metaplazja-dysplazja-EAC dowiodty, iz w cza-
sie progresji choroby zmniejsza sie ekspresja mRNA wielu
biatek tego szlaku. Przynosza one zarazem wiele domnie-
manych markeréw, ktére mogtyby w przysztosci sie
okaza¢ pomocne w rozpoznawaniu EAC u 0séb ze zdiagno-
zowang HGD, towarzyszacg BE. Wyniki badari wskazuja na
sukcesywny spadek ekspresji mRNA i biatka wewnatrz-
komdérkowej czasteczki sygnatowej SMAD4 na wszyst-
kich kolejnych etapach nasilenia BE, osiagajac najnizszy
- w porédwnaniu do zdrowej tkanki - w HGD, po czym
zauwazalnie wzrasta w EAC do wartosci poréwnywal-
nych z LGD. Odpowiadaja za to rézne mechanizmy, w tym
metylacji, delecji i potranslacyjnej modyfikacji biatek [49].
W zwigzku z tym moze sie okaza¢ markerem przydatnym
w trakcie réznicowania LGD i HGD oraz HGD i EAC.

Komoérkowa czasteczka adhezyjna 6 zwiazana z anty-
genem karcynoembrionalnym (carcinoembryonic
antygen related cel adhesionmolecule-6 - CEACAM®6)
jest biatkiem nalezgcym do rodziny antygendw karcy-
noembrionalnych, ktérej cztonkami sa zakotwiczone
w glikofosfatydyloinozytolu glikoproteiny powierzch-
niowe odpowiedzialne za adhezje komérkowa. Ekspre-
sja CEACAMG nasilala sie podczas rozwoju BE w obrebie
nabtonka wys$cietanego nabtonkiem walcowatym,
a nastepnie istotnie zmniejsza sie w przebiegu dyspla-
zji i EAC. Przyjmuje sie, ze ocena ekspresji tej czasteczki
utatwia wykrycie obecnosci zmian dysplastycznych
na tle BE. Nie podjeto jednak préby oceny ekspresji tej
proteiny w poszczegdlnych etapach dysplazji towarzy-
szacych progresji BE, dlatego nie mozna wykluczyé, iz
marker ten moze sie réwniez okazaé skutecznym narze-
dziem réznicowania IND lub LGD od HGD [57].

GATAG6 jest cztonkiem rodziny czynnikéw transkrypcyj-
nych GATA, stanowiacych grupe ewolucyjnie zachowa-
nych regulatoréw transkrypcji. Odgrywajg gtéwna role
w rozwoju i réznicowaniu narzadéw endodermalnych
wszystkich organizméw eukariotycznych. Jego ekspre-
sja stopniowo zwieksza sie podczas rozwoju BE i jego
transformacji do EAC. Nie stwierdzono warto$ci progno-
stycznej ekspresji GATA6 w EAC. W dotychczasowych
badaniach nie oceniano szczegétowo poziomu ekspre-
sji we wszystkich stadiach dysplazji towarzyszacej BE.
Tym niemniej stwierdzone w badaniach zmiany ekspre-
sji tego biatka w komérkach nabtonka przetyku w czasie
progresji choroby pozwalajg przypuszczaé, iz moze sie
ono okazaé przydatne w réznicowaniu poszczegSlnych
etapéw dysplazji w przebiegu BE [51].

CSE1L/CAS jest biatkiem o wielu funkcjach, ktére odgrywa
istotng role w apoptozie, przezyciu komérek, sktada-
niu chromosoméw, transporcie nukleocytoplazmatycz-
nym, mikroangiogenezie i przerzutach nowotworowych.
Niektdre jego funkcje sag wyraznie skorelowane. Badania
nad jego ekspresja w przebiegu progresji BE wykazaly,
ze nie wystepowala ona w niedysplastycznej metaplazji,
w LGD byta podwyzszona, a obecno$ci HGD i EAC towa-
rzyszyta wyrazna nadekspresja tego biatka. Réznice
zaobserwowano réwniez w jego umiejscowieniu komdr-
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kowym. W niedysplastycznym BE wystepowalo ono
przede wszystkim w jadrach komérkowych w LGD i HGD,
w jadrach i cytoplazmie, a w EAC dominowata ekspresja
cytoplazmatyczna. Podobny postepujacy wzrost zaob-
serwowano dla aktywnosci ekspresji genu tego biatka.
Zmiany aktywnoéci ekspresji CAS/CSE1L podczas pro-
gresji BE do dysplazji i EAC oraz jego umiejscowienie
mogga sie okaza¢ przydatne w diagnostyce réznicowej IND
i HGD, HGD i EAC, a w przyszto$ci stanowi¢ marker pro-
gnostyczny w leczeniu pacjentéw z BE [30].

PODSUMOWANIE

Gruczolakorak przetyku nalezy do najpowszechniej
wystepujacych guzéw ztosliwych przewodu pokar-
mowego. Czestotliwo$é zachorowarn na ten nowotwér
w Europie Zachodniej i USA wzrasta szybciej niz w przy-
padku jakiegokolwiek innego raka. Jedynym znanym
jego prekursorem jest BE. Wraz z nasilaniem sie zmian
dysplastycznych towarzyszacych temu schorzeniu
ryzyko rozwiniecia sie EAC wzrasta. Stadium bezpo-
$rednio poprzedzajacym wystapienie tego nowotworu
jest HGD. Dlatego wraz ze zdiagnozowaniem dysplazji
najwazniejsze jest jej monitorowanie pod katem wyste-
powania jej progresji, ktére w pewnych przypadkach
bywa problematyczne. W zwigzku z tym istotne wydaje
sie wykorzystanie czutych i swoistych markerdéw, ktére
pozwalaja we wszystkich przypadkach, gdy nie mozna
wylacznie w oparciu o badanie histopatologiczne posta-
wié jednoznacznej diagnozy, precyzyjne okreslié, na
jakim stadium znajduje sie u danego pacjenta dyspla-
zja badz stwierdzi¢ obecno$é wczesnych ognisk EAC
u pacjentéw ze zdiagnozowang HGD. Precyzyjna ocena,
ktéry sposrdd typéw dysplazji w BE wystepuje, zwlasz-
cza w przypadku wystepowania niejednoznacznych cech
budowy histologicznej badZ stwierdzenie, czy w pobra-
nym bioptacie ma sie do czynienia wytacznie z HGD, czy
juz z ogniskami raka jest niezwykle wazna dla pacjenta.
Prawidlowa diagnostyka réznicowa oraz wczesne wykry-
cie ognisk nowotworu ztoliwego pozwala bowiem na
wczesniejsze wdrozenie odpowiednich metod postepo-
wania i korzystnie wptywa na rokowanie.

Badanie histopatologiczne jest uwazane za zloty stan-
dard w ocenie progresji u chorych z BE. Histologiczna
klasyfikacje dysplazji cechuje duza uzyteczno$¢ kliniczna
w stratyfikacji pacjentédw z BE i ocenie ryzyka progre-
sji. Jednak ten sposdb okre$lania stopnia dysplazji nadal
pozostaje czynno$ciag subiektywna, w duzym stopniu
zalezng od wiedzy i do$wiadczenia osoby przeprowadza-
jacej badanie. Wéréd do$wiadczonych patomorfologéw
réwniez zdarzajg sie rozbiezno$ci w ocenie stopnia dys-
plazji. Wiaze sie to z podwyzszonym ryzykiem posta-
wienia nieprawidtowego rozpoznania, zwlaszcza poza
wyspecjalizowanymi o$rodkami, posiadajacymi eksper-
téw w dziedzinie patomorfologii przewodu pokarmo-
wego. Nieprecyzyjna klasyfikacja histopatologiczna jest
czynnikiem, ktéry powinien pobudzi¢ wysitki nad bada-
niami w kierunku bardziej obiektywnych molekularnych
i tkankowych markeréw stopnia progresji oraz stopnia

ryzyka jej dalszego rozwoju u pacjentéw z BE. Uzupet-
nienie oceny histologicznej o wykorzystanie markeréw
molekularnych i tkankowych moze poméc w stratyfika-
cji pacjentdw z postepujacym BE.

Liczba markeréw przebadanych pod katem uzyteczno-
$ci podczas réznicowania poszczegdlnych typdw dys-
plazji towarzyszacych metaplazji Barretta oraz HGD
i EAC nadal pozostaje stosunkowo niewielka. Wyniki
dotychczas przeprowadzonych badar dotyczacych
markeréw tkankowych i molekularnych wskazuja na
realna przydatno$¢ oceny nasilenia ekspresji pH3 [23],
Glut-1 [73], MUC1 [8], Ki-67 [27, 52], CTNNB1 [4, 34],
p53 [34, 65], CCND 1 i ERBB2 [65] oraz panelu biatek:
CDX2 [32, 68], p120ctn, c-Myc i Jagged1 [32], a takze
IMP3 [20], TGR5 [42] i AMACR [14, 40, 56] jako tkanko-
wych biomarkerédw pomocniczych, wspomagajacych
badanie histopatologiczne, pozwalajacych na rézni-
cowanie miedzy réznymi stadiami dysplazji bagdz HGD
i EAC, w materiatach pochodzacych z biopsji btony §lu-
zowej przelyku od pacjentéw z BE. Oprécez przydatnosci
w diagnostyce i réznicowaniu poszczegdlnych etapdw
dysplazji BE ocena ekspresji p53 [41, 72], CTNNB1 [41],
cyklina A i D1 35, 66], HER2/neu i HER3 [17], IMP3 [20],
Ki-67 [41], AMACR [20] i TGR5 [42] pozwala réwniez na
ocene ryzyka dalszego rozwoju choroby i oszacowanie
prawdopodobiefistwa wystapienia nowotworu. W dzie-
dzinie biologii molekularnej stwierdzono, iz utrata
7q33-q35 moze by¢ nowym markerem, pozwalajgcym
rozrézni¢ LGD od HGD, natomiast utrata 16q21-q22
oraz nasilenie amplifikacji 20q11.2-q23.1 pozwalaja na
potwierdzenie obecno$ci ognisk raka u oséb z HGD [55].

Oprécz wymienionych wyzej markeréw istnieje liczna
grupa biatek i gendéw, ktérych aktywno$¢ ekspresji ulega
zauwazalnym zmianom w przebiegu rozwoju dysplazji oraz
wezesnych stadiéw EAC [19, 29, 64]. Zdaniem badaczy wiele
z nich moze sie okaza¢ markerami przydatnymi w diagno-
zowaniu dysplazji lub wczesnych stadiéw raka Barretta.
Cze$¢ z nich zostata juz wlaczona do rutynowej diagno-
styki BE i EAC jako markery diagnostyczne, prognostyczne,
progresji i predykcyjne [6, 11, 19, 41, 53, 54, 59, 66, 69, 74].
Jak dotad nie oceniano ich jednak pod katem wykorzysta-
nia w réznicowaniu poszczegdlnych typéw dysplazji oraz
EAC na tle HGD. Niektére z nich moga sie okaza¢ pomocne
w tym procesie. Na podstawie przegladu literatury, za mar-
kery o najwiekszym potencjale w diagnostyce réznicowej
typdw dysplazji, a takze HGD i EAC mozna uzna¢: FGF-1[58],
E-kadheryne [4], EGFR [12, 39], COX-2 [7, 39], Li-kadhe-
ryne [68], CDX1 [61], pSTAT3 [16], HIF-1a, HIF-2a [24],
CEACAMS [57], GATAG6 [51], CAS/CSE1L [30] i uPAR [38],
a takze analize ilo$ciowg poziomu miRNA 196a [64], ocene
ekspresji mRNA oraz biatka nalezacego do szlaku sygnato-
wego TGF-B czynnika SMAD4 [19] i cytometryczng analize
DNA pod katem wykrywania aneuploidii w bioptatach [44].

Odkrycie, walidacja i wdrozenie do rutynowej diagnostyki
czulych i swoistych biomarkeréw korelujacych z histo-
logiczng progresja BE, umozliwiajacych réznicowanie
miedzy poszczegblnymi typami dysplazji oraz miedzy
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dysplazjg i rakiem moze zapewni¢ jednolito$¢ interpreta-
¢ji histologicznej stopnia zaawansowania dysplazji w BE.
W przysztoéci powinno to zwiekszyé postawienie precy-
zyjnej i jednoznacznej diagnozy wszedzie tam, gdzie nie
mozna tego wykonaé konwencjonalnymi metodami oceny
histopatologicznej. Bezposrednim tego skutkiem bedzie
sprawniejsze monitorowanie pacjentéw z postepujacymi
zmianami dysplastycznymi w przebiegu BE. Nowe mar-
kery, oprécz zdolnosci wykrywania obecno$ci dysplazji
oraz korelacji aktywnosci ekspresji z histologicznymi stop-
niami dysplazji, docelowo powinny réwniez sprawdzac sie
w predykgji ryzyka wystapienia EAC, co w przypadku nie-
ktérych z nich zostato juz potwierdzone [55, 57, 61]. Ist-
nieje duze prawdopodobienistwo, iz wprowadzenie ich do
rutynowej diagnostyki, usprawni wczesna diagnostyke,
stratyfikacje i monitorowanie dysplazji rozwijajacej sie
u pacjentéw z BE oraz poprawi wykrywalno$¢ wezesnych
ognisk EAC u pacjentéw ze zdiagnozowang dysplazja. To
powinno spowodowal zmniejszenie odsetka pacjentéw
z niezdiagnozowanym wczesnym stadium raka przetyku.
Szybsze wykrywanie obecnosci nowotworu zlto$liwego
u pacjentéw z BE, umozliwi wcze$niejsze postawienie
wlasciwego rozpoznania i wdrozenie odpowiednich metod
postepowania, co powinno znacznie poprawic rokowania
chorych w chwili zdiagnozowania EAC. Wzrost odsetka tego
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nowotworu rozpoznanego we wczesnych stadiach jego
rozwoju powinien takze zwiekszy¢ liczbe pacjentéw kwa-
lifikujacych sie do leczenia radykalnego i majacych szanse
na catkowite wyleczenie, zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
u nich przerzutéw oraz powiktan, jak réwniez wydtuzy¢
bardzo krétki czas przecietnego przezycia chorych z EAC,
czy poprawie ich jakosci zycia. Rozwdj diagnostyki réznico-
wej typdw dysplazji i EAC, oprécz poprawy wykrywalnosci,
zbiegiem czasu powinien zaowocowa¢ obnizeniem sredniej
$miertelnosci pacjentéw z EAC, wzrostem $redniej 5-letniej
przezywalno$ci oséb z tym typem nowotworu. W dalszej
perspektywie moze takze zmniejszy¢ czesto$¢ wystepo-
wania tego nowotworu, poniewaz zaden marker nie zostat
dotad zwalidowany, jako w petni korelujacy z histologicz-
nymi stadiami rozwoju BE i pozwalajacy na réznicowanie
zmian dysplastycznych i EAC. Dlatego wszelkie dalsze bada-
nia beda tworzyly podwaliny do dalszego rozwoju tej gatezi
diagnostyki histopatologicznej, bedac podstawa do poszu-
kiwania kolejnych tego rodzaju biomarkeréw. Powinny
réwniez pozwoli¢ na lepsze poznanie i zrozumienie mecha-
nizméw odpowiedzialnych za rozwéj BE i towarzyszacych
mu dysplazji oraz raka, co w przyszto$ci moze sie takze
okaza¢ pomocne w rozwoju nowych kierunkéw zwalczania
tego schorzenia.
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