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Список сокращений

АКП-аденокарцинома пищевода 

АПК – аргон-плазменная коагуляция

ГЭРБ –гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 

ГЭР-гастроэзофагеальный рефлюкс 

КМ – кишечная метаплазия 

КЭП – кардиоэзофагеальный переход 

ПБ – пищевод Барретта

Пищевод Барретта – приобретенное состояние, развивающееся в результате замещения разрушенного многослойного плоского эпителия нижней части пищевода специализированным цилиндрическим эпителием (1). Пищевод Барретта рассматривается в качестве непосредственного осложнения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (31).
Наличие кишечной метаплазии в биоптатах является в настоящее время обязательным условием для подтверждения пищевода Барретта. (степень рекомендаций В).
Частота выявления ПБ составляет 1,5% - 4% в среднем по популяции (2).
Пациенты с ПБ составляют группу риска по развитию аденокарциномы, с вероятностью ежегодной злокачественной трансформации  в пределах 0,2 – 2,1%. (24, 29, 34).
Основными факторами, способствующими развитию КМ слизистой оболочки пищевода являются (15, 26, 33): 

• Возраст больных старше 50 лет

• Мужской пол 

• Европеоидная раса 

• Длительный (> 13 лет) анамнез симптомов ГЭРБ (изжога) 

• Высокая секреция соляной кислоты и высокое содержание желчных кислот в рефлюктате 

• Диафрагмальная грыжа 

• Ожирение (абдоминальное) 

• Курение 

В настоящее время, золотым стандартом диагностики пищевода Барретта является эндоскопическое исследование. 
Изменения эпителия выявляются при эндоскопическом исследовании на протяжении не менее 1 см и выше гастроэзофагеального перехода и должны быть подтверждены гистологически. (степень рекомендаций В).

Важно правильно определить расположение гастроэзофагеального перехода. Во многих исследованиях основными ориентирами являются дистальный край палисадных сосудов (16) и проксимальный край желудочных складок (19, 23).
Теоретически, два ориентира должны совпадать в области гастроэзофагелаьного перехода. Однако наличие эзофагита, степень инсуффляции, анатомические варианты сосудов пищевода, а также дыхательные движения и перистальтика могут привести к трудностям в определении ГЭП. 

После введения Пражских критериев C & M (см. ниже), где основным ориентиром являются складки желудка, было отмечено статистически значимое улучшение в диагностике (доказательство степени III).

Очаги пищевода Барретта необходимо отличать при эндоскопическом исследовании от неправильной Z-линии, поэтому многими авторами предлагается относить к пищеводу Барретта изменения эпителия, располагающиеся выше ГЭП и протяженностью не менее 1 см.
Для более точного определения расположения гастроэзофагеального перехода необходимо использовать два ориентира – дистальный край палисадных сосудов и проксимальный край желудочных складок, определяемых при небольшой инсуффляции (степень рекомендаций B).
Эндоскопический протокол.
Важно стандартизировать протокол эндоскопического описания пищевода Барретта: правильно определить длину и форму очагов метаплазированного эпителия, чтобы помочь клиницистам и определить риск развития аденокарциномы, которой коррелирует с длиной сегмента (таблица 1). Следует понимать различия между нерегулярной Z-линией и короткими языками цилиндрического эпителия. Эндоскописты должны убедиться, что правильно определили ГЭП, при нерегулярной Z-линии следует воздержаться от взятия биопсии. Тем не менее, если есть необходимость во взятии образцов из данной зоны, то они должны быть затем помечены как взятые из ГЭП, а не пищевода. 

Пражские критерии (C & M) (рис. 1) основаны на валидизированных и статистически достоверных данных. Международная Рабочая Группа по классификации Эзофагитов выдвинула критерии на основании максимальной длины языков пламени (М) и максимальной длины циркулярного сегмента пищевода Барретта (М) (22). В Пражской классификации учитываются очаги пищевода Барретта протяженностью 1 см и более, находящиеся выше гастроэзофагеального перехода. Данные были подтверждены в мультицентровом исследовании (30) (доказательство степени III). 
Рис. 1. Оценка максимальной длины языков пищевода Барретта (М) и циркулярного поражения (С) по Пражской классификации (КЭП - кардиоэзофагеальный переход).
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При описании отдельных очагов возможно использовать Парижскую классификацию, чтобы проще ориентироваться при дальнейшем эндоскопическом лечении (14).
При написании протокола эндоскопического исследования необходимо использовать Пражские критерии (C & M), а также описывать любые отдельные видимые очаги пищевода Барретта (степень рекомендаций В).

Таблица 1. Эндоскопический протокол.
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Протокол биопсии.
В настоящее время рекомендована прицельная биопсия при эндоскопическом исследовании. Сиэттлский протокол (18), который подразумевает четырехквандрантную биопсию каждые 2 см используется в дополнении к прицельной биопсии.

Взятие четырехквандрантной биопсии каждые 2 см целесообразно у всех пациентов, которые находятся под наблюдением, особенно при длинных сегментах пищевода Барретта в дополнение к прицельной биопсии (степень рекомендаций В). 
Патоморфологический протокол.

При наличии в пищеводе активного воспаления с развитием эрозий и язв необходимо проводить биопсию после курса антисекреторной терапии, что позволит избежать ложноположительных результатов в отношении наличия дисплазии эпителия. Биопсия должна выполняться из любого патологически измененного участка слизистой оболочки ПБ, включая эрозии, язвы, полиповидные, узловые изменения или стриктуры.
Обязательным признаком КМ является наличие крупных бокаловидных клеток, цитоплазма которых содержит вакуоли, заполненные слизью, которая при окраске гематоксилином и эозином окрашивается в голубовато-синий цвет. При морфологическом исследовании вероятность выявления КМ т.е. обнаружение специфических бокаловидных клеток, увеличивается при использовании PAS-реакции или окраске альциановым синим при pH раствора 2,5. Следует, однако, особенно при таких дополнительных окрасках, дифференцировать истинные бокаловидные клетки и псевдобокаловидные слизистые клетки.

Именно в аспекте возможности развития в пищеводе различных вариантов метаплазированного эпителия крайне важно четкое указание врачом-эндоскопистом уровня выполнения биопсии относительно ГЭП, с целью исключения случаев забора материала ниже уровня ГЭП (из кардии) и, в результате – ошибочного диагноза ПБ (4). На сегодняшний день, только специализированный цилиндрический эпителий принято относить к ПБ. Связано это с тем, что при развитии цилиндроклеточной метаплазии кардиального или фундального типа, риск развития АКП не увеличивается (10, 11).

При ПБ злокачественная трансформация на морфологическом уровне проходит несколько этапов, включая КМ, неопределенную дисплазию, дисплазию низкой и высокой степени (9).

Для описания морфологических изменений, отмечающихся при трансформации цилиндроклеточной метаплазии в аденокарциному пищевода целесообразно использование “Венской Согласованной классификации интраэпителиальных неоплазий органов пищеварительного тракта” (21).
Для определения степени дисплазии оценивают изменения на клеточном (ядра и цитоплазмы) и тканевом (цито- и гистоархитектоника) уровнях. Обращают внимание на гиперхромию ядер, увеличение их в размерах, повышение ядерно-цитоплазматического соотношения, появление многоядерных и полиморфных клеток, увеличение числа митозов не только в базальных (крипты), но и в поверхностных отделах желез (ворсинки), потерю полярности клеток, нарушения формы и соотношения желез со стромой собственной пластинки слизистой оболочки, а также сопутствующее воспаление (8, 20, 28,35). 
В настоящее время на смену понятию "дисплазия" приходит новое - интраэпителиальная неоплазия. Соответственно, дисплазия слабой и умеренной степени (I и II степени) объединены под термином интраэпителиальная неоплазия I или низкой степени, а тяжелая дисплазия и рак in situ - как интраэпителиальная неоплазия II, или высокой степени, тяжелая.
Отсутствие дисплазии – регулярная цито- и гистоархитектоника, ядра не варьируют значительно в размерах или по форме, локализованы базально, число ядрышек в них не увеличено. Эпителий зрелый, с нормальным ядерно-цитоплазматическим соотношением. Допустимы фокальная ядерная стратификация и небольшое число дистрофически измененных бокаловидных клеток. Митозы обнаруживают только в базальных (крипты), отделах желез. При воспалении возможно появление определенного клеточного полиморфизма клеток и их ядер, рост числа митозов (реактивные регенераторные изменения). 
Неопределенная дисплазия диагностируется при выраженной воспалительной лимфоплазмоцитарной, с различной примесью лейкоцитов и макрофагов, инфильтрации слизистой оболочки. Дистрофические и реактивные регенераторные изменения эпителия требуют проведения дифференциальной диагностики неопластических и реактивных изменений. Полиморфиз клеток и их ядер выражены в меньшей степени, чем при дисплазии. Характерно увеличение числа митозов (типичных), цито- и гистоархитектоника в целом сохранены, но железы «сдавлены» разрастаниями соединительной ткани и воспалительным инфильтратом. То есть, данный вариант дисплазии эпителия можно считать реактивным, развившимся вследствие воспалительных изменений слизистой оболочки. 
Интраэпителиальная неоплазия низкой степени (дисплазия I и II степени) характеризуется ядерным и клеточным полиморфизмом, гиперхромией ядер, увеличением в них числа ядрышек, повышением ядерно-цитоплазматического соотношения, увеличение числа митозов, незначительными нарушениям цито- и гистоархитектоники желез. 
Интраэпителиальная неоплазия высокой степени (дисплазия III степени) отличается появлением большого количества атипичных клеток с выраженным полиморфизмом и гиперхромией их ядер, увеличением в них числа ядрышек, повышением ядерно-цитоплазматического соотношения, увеличением числа митозов (могут встретиться единичные атипичные), цито- и гистоархитектоники желез с усложнением их строения, образованием внутрипросветных мостиков и сетчатых структур. 
Морфологическое исследование является окончательным методом подтверждения пищевода Барретта. Все отмеченные морфологические феномены, встречающиеся при кишечной метаплазии слизистой оболочки пищевода, должны быть подробно отражены в протоколе гистологического заключения и сопоставлены с данными эндоскопического осмотра (степень рекомендаций “B”)
Для стандартизации описания морфологических изменений предлагается использовать протокол, представленный в таблице 2. 

Таблица 2. Морфологический протокол.
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Скрининг пищевода Барретта.
Скрининг пищевода Барретта необходимо выполнять пациентам с наличием факторов риска: это пациенты мужского пола с длительным анамнезом ГЭРБ, старше 50 лет, страдающие ожирением, преимущественно абдоминальным (3, 5, 27). В некоторых исследованиях к факторам рискам также относят курение (6, 13, 25). Семейный анамнез пищевода Барретта и аденокарциномы пищевода увеличивает риск развития пищевода Барретта. У 28% родственников первой линии пациентов с аденокарциномой пищевода или пищеводом Барретта с дисплазией высокой степени также выявляют пищевод Барретта (17)
Эндоскопический скрининг целесообразен и оправдан только у пациентов с анамнезом ГЭРБ и наличием факторов риска (минимум трех из следующих: возраст более 50 лет, белая раса, мужской пол, ожирение). Тем не менее, возможно проведение эндоскопического скрининга у пациента с анамнезом ГЭРБ при наличии родственников первой линии с пищеводом Барретта и аденокарциномой пищевода (степень рекомендаций С).

Выявление пациентов с ПБ, не имеющих характерных симптомов ГЭРБ остается по сей день нерешенной проблемой.
Наблюдение пациентов с пищеводом Барретта.

Целью эндоскопического мониторинга пациентов с пищеводом Барретта является ранняя диагностика диспластических изменений и рака пищевода. При инвазии аденокарциномы в подслизистый слой риск метастазов в лимфатические узлы существенно возрастает и варьирует от 9% до 50% в зависимости от глубины инвазии (12).
Основываясь на данных рекомендаций Американской гастроэнтерологической ассоциации и Британского общества гастроэнтерологов, а также ряда отечественных исследований, представляется рациональным использовать следующий алгоритм мониторинга больных с ПБ (рис. 2). 
При выявлении ПБ без диспластических изменений эпителия комплексное эндоскопическое исследование с прицельной биопсией рекомендуется выполнять каждые 2-3 года при длине сегмента менее 3 см, и каждые 1-2 года при длине сегмента от 3 см (степень рекомендаций D) 
Необходимо отметить, что подтвердить наличие ПБ без дисплазии эпителия рекомендуется в медицинском учреждении, специализирующемся на проблеме ПБ. В случае невозможности выполнения комплексного эндоскопического исследования следует применить тактику 4-квадрантной биопсии слизистой оболочки ПБ с промежутком по длине в 2 см (15, 26). 
Рисунок 2. Ведение пациентов с пищеводом Барретта без дисплазии.
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Медикаментозная терапия при пищеводе Барретта.

Важно помнить, что целью медикаментозной терапии является снижение повреждающих свойств рефлюктата, контроль над секрецией соляной кислоты в желудке, купирование симптомов и улучшение качества жизни, эпителизация повреждений слизистой оболочки, предотвращение формирования на фоне ПБ дисплазии эпителия и АКП. 
В настоящее время всем больным ПБ рекомендуется постоянная антисекреторная терапия ингибиторами протонной помпы. Основными принципами консервативного лечения ПБ можно считать следующие: необходимость назначения стандартных доз антисекреторных препаратов, достаточных для стабилизации эндоскопической и морфологической картины в пищеводе и купирования симптомов, проведение длительной (не менее 8-12 месяцев) основной терапии и постоянной поддерживающей терапии (1).
Антирефлюксная хирургия
Операция фундопликации не уменьшает протяженность сегмента ПБ. 
Антирефлюксное хирургическое лечение рекомендуется выполнять только при неэффективности медикаментозной терапии при доказанной недостаточности функции нижнего пищеводного сфинктера (15).
Ведение пациентов пищевода Барретта с интраэпителиальной неоплазией.

Если при гистологическом исследовании обнаруживаются признаки интраэпителиальной неоплазии низкой степени, то необходимо повторное (в течение первых 6 месяцев) комплексное эндоскопическое исследование с прицельной или 4-квадрантной биопсией и подтверждением вторым независимым экспертом - патологом. 
При повторном подтверждении интраэпителиальной неоплазии низкой степени пациент подлежит эндоскопическому лечению – выполняется абляция измененной слизистой оболочки (степень рекомендаций С).
В случае подтверждения интраэпителиальной неоплазии высокой степени двумя морфологами больного следует направить в специализированное учреждение, где будет рассматриваться вопрос о внутрипросветном эндоскопическом или хирургическом лечении на междисциплинарном консилиуме (степень рекомендаций С).
Неопределенная интраэпителиальная неоплазия требует проведения курса терапии высокими дозами ингибиторов протонной помпы в течение 6 месяцев с последующим повторением эндоскопического исследования, выполнения прицельной биопсии из зоны выявленных изменений, морфологической экспертизой биопсийного материала (степень рекомендаций D).
Общий алгоритм ведения пациентов с пищеводом Барретта и интраэпителиальной неоплазией представлен на рис. 3.

Рисунок 3. Ведение пациентов с пищеводом Барретта с интраэпителиальной неоплазией.
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Лечение пищевода Барретта с неоплазией низкой степени
Теоретические представления о высоком риске прогрессии неоплазии низкой степени в высокую, а затем – в аденокарциному, обосновывают целесообразность проведения превентивной циторедукции.

Для лечения пищевода Барретта с интраэпителиальной неоплазией низкой степени могут применяться различные методики абляции слизистой оболочки, в т.ч. аргоно-плазменная коагуляция (АПК) и фотодинамическая терапия (ФДТ) (степень рекомендаций “C”)
Общим недостатком любой методики абляции является невозможность получения материала для морфологического исследования, позволяющего оценить наличие или отсутствие инвазии более глубоких слоев пищевода. Данное обстоятельство является важным, поскольку вероятные ошибки при оценке выявленных до циторедукции изменений несут риск дальнейшего прогрессирования инвазивной неоплазии (аденокарциномы). Экспертная оценка биопсийного материала консилиумом патологов позволяет снизить вероятность ошибки (32).
Лечение пищевода Барретта с неоплазией высокой степени и интраэпителиальной аденокарциномой

Выявление при пищеводе Барретта неоплазии высокой степени или интраэпителиальной аденокарциномы является показанием к удалению измененной части слизистой оболочки (части пищевода) в пределах здоровых ткане. (степень рекомендаций “B”)
В настоящее время при цилиндроклеточной метаплазии с неоплазией высокой степени и интраэпителиальной аденокарциномой применяются как классические методы хирургического лечения, так и эндоскопические методики резекции слизистой оболочки пищевода (7, 15, 33). 
В сравнительных клинических исследованиях последнего десятилетия доказана сопоставимая долгосрочная эффективность эндоскопических методик удаления внутрислизистых новообразований (без инвазии в подслизистый слой) и хирургического лечения - резекции пищевода/эзофагэктомии (15, 26).

Преимущество эндоскопических методик заключается в возможности сохранения естественной анатомической и функциональной полноценности пищеварительного тракта. Существенно меньшими являются показатели осложнений и летальности эндоскопического лечения данной патологии по сравнению с резекцией пищевода/эзофагэктомией (15,26).
Достоинство хирургического лечения (трансхиатальной эзофагэктомии, сегментарной резекции пищевода по Merendino, резекции пищевода с сохранением блуждающих нервов) заключается в возможности устранения риска развития аденокарциномы пищевода в перспективе (15).
Для лечения неоплазии высокой степени и интраэпителиальной аденокарциномы пищевода могут применяться резекция слизистой оболочки (EMR, EMR-C), диссекция в подслизистом слое (ESD) в комбинации с  внутрипросветной абляцией.  (Степень рекомендаций В)
Важное преимущество резекционных эндоскопических технологий, по сравнению с аблационными процедурами, заключается в возможности получения полноценного материала для морфологического исследования, позволяющего оценить радикальность оперативного вмешательства (15, 26).
При интраэпителиальной аденокарциноме применение внутрипросветных методик резекции является радикальным при T1a стадии (инвазии на глубину не более 500 мкм подслизистого слоя). Радикальность резекции новообразования должна оцениваться при морфологической экспертизе удаленного материала.
(степень рекомендаций “C”)
Лечение и наблюдение пищевода Барретта с неоплазией высокой степени, интраэпителиальной аденокарциномой после эндоскопического лечения

В случае подтверждения при морфологическом исследовании удаленного в ходе эндоскопической резекции/диссекции новообразования неоплазии высокой степени или интраэпителиальной аденокарциномы необходимо выполнение полной абляции метаплазии в связи в высокой (до 80%) вероятностью повторного возникновения подобных изменений в других участках метаплазированного эпителия.

(степень рекомендаций “C”)
Для циторедукции в подобной ситуации могут использоваться все методики внутрипросветной абляции, а также - пошаговая резекция/диссекция цилиндроклеточной метаплазии слизистой оболочки пищевода (15, 26).
После окончательного выполнения циторедукции и подтверждения при контрольной эзофагоскопии регенерации плоского эпителия пищевода целесообразно проведение стандартной терапии гастроэзофагеального рефлюкса или антирефлюксной операции с динамическим эндоскопическим осмотром раз в пять лет. Подобная тактика повышает общую эффективность лечения неоплазии/ интраэпителиальной аденокарциномы, и минимизирует риск развития инвазивного железистого рака пищевода при цилиндроклеточной метаплазии (15).
Лечение пищевода Барретта с инвазивной аденокарциномой
Лечение инвазивной аденокарциномы пищевода (стадии T1b и выше) должно осуществляться по стандартной программе, предусматривающей резекцию органа/эзофагэктомию и, при необходимости, дополнительные методы противоопухолевого воздействия (15).
Эндоскопические методики абляции или резекции слизистой оболочки пищевода при инвазивной аденокарциноме (стадии T1b и выше) являются нерадикальными методами лечения.

(степень рекомендаций “C”)
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