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Introduzione

L'esofago di Barrett (BE) è una condizione patologica
acquisita, in cui l'epitelio squamoso stratificato che
normalmente riveste l'esofago distale è sostituito da
un epitelio colonnare metaplastico di tipo gastrico o
intestinale (1). La condizione rappresenta una peculia-
re forma di difesa in presenza di un severo, prolunga-
to reflusso gastro-esofageo.
L'esofago di Barrett è una condizione premaligna per-
chè predispone allo sviluppo di adenocarcinoma at-
traverso una sequenza multistep di eventi che hanno
avuto inizio con il reflusso cronico gastroesofageo e
successivamente hanno portato alla metaplasia, di-
splasia ed infine adenocarcinoma (1).

Negli ultimi anni l'incidenza di questa neoplasia in pa-
zienti con esofago di Barrett è in aumento rispetto ad
altri tumori ed è stato stimato che i pazienti che svilup-
peranno neoplasia, per anno, passerà da 1 su 46 a 1
su 441, un rischio 30-40 volte più alto rispetto a ciò
che avviene nella popolazione normale (1).

Una regolare sorveglianza endoscopica e multiple
biopsie esofagee vengono raccomandate nel tentati-
vo di individuare la displasia, il vero precursore dello
sviluppo del carcinoma.
Tuttavia, esiste un considerevole grado di soggettività
e di sostanziale disaccordo nella diagnosi e nell'attri-
buzione del “grading” di displasia, che viene identifica-
to soprattutto in base all'esperienza del patologo.

Vengono esaminate le caratteristiche
istologiche che permettono la diagnosi
di esofago di Barrett, displasia di
grado lieve o severo, adenocarcinoma.
Particolare riferimento viene posto
nell’individuazione di metodiche più
recenti che aiutino nella identificazione
della displasia e soprattutto nella sua
differenziazione in displasia di basso
e alto grado.

The authors examine the histological
characteristics for the diagnosis of Barrett’s
esophagus, low or high grade dysplasia,
adenocarcinoma. Particular attention was
done on the identification of more actual
methods that help in the identification
of low or high grade dysplasia.

Parole chiave: esofago di Barrett, dispasia
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Dall’esofagite all’esofago
di Barrett: aspetti
anatomo-patologici
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Poiché la displasia è il vero punto chiave nella sequen-
za esofago di Barrett-carcinoma, il fine di questa trat-
tazione è quello di esaminare l'esatta definizione di di-
splasia, le precise caratteristiche istologiche ed i nuo-
vi metodi per la sua determinazione. 

La displasia

Prima di tutto valutiamo fondamentale considerare la
nuova definizione di esofago di Barrett proposta dal-
l'American College of Gastroenterology nel 2001: “Un
cambiamento nell'epitelio esofageo di qualsiasi lun-
ghezza che può esser riconosciuto endoscopicamen-
te e in cui l’esame istologico conferma la presenza di
metaplasia intestinale”.
Tale definizione rende il patologo “dipendente” dal cli-
nico nel senso che il clinico deve informarlo del poten-
ziale esofago di Barrett e di conseguenza, “presumen-
do un adeguato campionamento bioptico esofageo,
attualmente è ragionevole per il patologo adeguarsi al
detto: no goblets, no Barrett's” (2). In base a queste
considerazioni, due sono i punti cruciali:

Nell'identificazione della metaplasia, completa e/o in-
completa, particolarmente utile risulta l'impiego di Al-
cian-PAS e di H.I.D (High Iron Diamine); mentre non è
risultata così utile la colorazione immunoistochimica
per le citocheratine 7 e 20 (la presenza di metaplasia
intestinale nel cardias è un problema che non verrà
trattato in questo report).

L'identificazione della displasia
Il secondo problema è l'identificazione della displasia;
per definizione “Displasia è un processo neoplastico
che resta confinato nell’ambito ghiandolare senza su-
peramento della membrana basale, non è un proces-
so reattivo, difficilmente può regredire spontaneamen-
te”. Più recentemente è stata formulata una seconda
definizione: “Una costellazione di anomalie istologiche
espressione di un danno del DNA che  predispone al-
la malignità” (3,4).
La displasia nell'esofago di Barrett viene classificata
come displasia di basso o alto grado, basandosi sul
tipo di anomalie presenti nel campione in esame ed
utilizzando gli stessi criteri suggeriti da Riddel e colla-
boratori nella valutazione della displasia sorta nella
malattia infiammatoria cronica intestinale (5).

Le possibilità includono le seguenti categorie:

Nella displasia di basso grado (LGD) l’architettura del-
le cripte tende ad essere conservata con solo una mi-
nima distorsione ed i nuclei morfologicamente atipici
sono limitati alla parte basale delle cripte.

I nuclei tendono a mostrare ipercromasia, sovrapposi-
zione dei confini nucleari con affollamento nucleare e
contorni irregolari. Si possono osservare anche cellu-
le  goblet distrofiche (figure 1 e 2).
La displasia di alto grado (HGD) mostra maggiori ati-
pie citologiche e maggiore complessità architetturale.
Citologicamente le cellule mostrano pleiomorfismo
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fig. 1: low grade displasia
in esofago di Barrett (HEx10)

fig. 2: particolare della figura
precedente a maggiore
ingrandimento (HEx20)

• per l'endoscopista la precisa
localizzazione delle biopsie

• per il patologo la presenza
di metaplasia intestinale

• negativo per displasia

• positivo per displasia, basso grado
o alto grado

• indefinito per displasia
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nucleare ed ipercromatismo; si osserva spesso una
stratificazione nucleare verso la superficie luminale
della cripta (figure 3 e 4).

I maggiori problemi nell’identificazione della displasia
sono:

in particolare nell’identificazione di “reattivo vs displasti-
co”, “displasia a basso grado vs displasia ad alto gra-
do”, “displasia ad alto grado vs adenocarcinoma”.
Per quanto concerne il primo problema, la displasia
può essere irregolarmente distribuita nell’esofago di
Barrett; usando la regola di 4 biopsie per centimetro di
esofago ci si attende una più alta frequenza di identifi-
cazione dei foci displastici; la necessità di una precisa e
diffusa mappatura è stata enfatizzata dal fatto che mol-
ti esempi di HGD non sono associati a lesioni grossola-

namente riconoscibili. Il secondo problema è più com-
plesso ed è strettamente correlato all’esperienza del
patologo ed alla qualità del materiale esaminato.
Reid et al. (6) trovarono questa variazione particolar-
mente evidente nella differenziazione tra negativo per
displasia vs LGD o indefinito per displasia (56-61% di
accordo); più recentemente Montgomery et al. (7)
confermano un alto grado di variazione tra i patologi
con particolare interesse in questo campo nella iden-
tificazione di queste categorie.

In ogni caso la HGD, frequentemente osservata nella
mucosa adiacente all’adenocarcinoma invasivo del-
l’esofago, rappresenta il più immediato precursore
della neoplasia.
Infatti in circa il 30-40% degli esofagi resecati per HGD
è stato trovato un concomitante adenocarcinoma; nel-
lo studio prospettico di Weston di pazienti con unifoca-
le HGD, 8 su 15 pazienti (53%) hanno progredito a car-
cinoma invasivo o a HGD multifocale. Gli autori hanno
concluso che la HGD presenta un elevato rischio di
progredire a HGD multifocale o carcinoma invasivo; ci
sono molte altre esperienze in questo senso e la ge-
stione di pazienti con esofago di Barrett correlato a di-
splasia rimane comunque controversa. Nella nostra
istituzione consideriamo la possibilità di effettuare una
esofagectomia se viene confermata una diagnosi di
HGD; la possibilità di una mucosectomia con una pro-
cedura di “suck & cut” è attraente ma, considerando
l’espressione multifocale di HGD e la difficoltà di una
completa resezione (che comprenda i margini), è rac-
comandabile solo in alcuni casi particolari.
Molto meno si sa sulla storia naturale della LGD ed in
particolare in questo campo l'elevato grado di variabili-
tà tra gli osservatori sembra essere uno dei maggiori
danni nella determinazione del significato clinico di que-
sta diagnosi; esplicativa in questo senso è l'esperienza
di Skacel et al. (9) in cui la diagnosi di LGD in 25 pazien-
ti è stata riconsiderata da tre esperti patologi.
Interessante è stato osservare che quando almeno
due dei patologi erano d'accordo sulla diagnosi, si
presentava una significativa associazione con la pro-
gressione della malattia, mentre non si constatava la
progressione della lesione quando sussisteva un di-
saccordo fra i patologi. 
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fig. 3: high grade
displasia (HEx10)

fig. 4: high grade
displasia (HEx20)

Questo studio suggerisce che
una diagnosi consensuale di

LGD tra i patologi specializzati
nel tratto gastrointestinale è

associata ad un incremento del
rischio di progressione da LGD
a HGD o carcinoma invasivo.

• errori di campionamento

• interpretazione diagnostica



Alterazioni della fisiologia
cellulare nel BE

Strettamente associato al percorso dei cambiamenti
morfologici c'è un altro importante campo di studio e
di diagnosi, rappresentato dagli eventi molecolari
coinvolti nella progressione da BE a adenocarcinoma.
Recentemente Hanahan e Weinberg (10) hanno pro-
posto un interessante modello di cancerogenesi che
coinvolge cambiamenti a livello del DNA che si verifi-
cano in 6 steps essenziali nell'ambito della fisiologia
della cellula. In accordo con questa proposta le cellu-
le del tumore devono acquisire l'abilità a:

Nel primo step, “autosufficienza di crescita”, le altera-
zioni nell'espressione dei fattori di crescita e dei loro
recettori sono state dimostrate nella metaplasia inte-
stinale displastica specializzata e nell'adenocarcino-
ma insorto da BE.
Le anomalie nella famiglia ERb (Estrogen Receptor beta)
dei recettori tirosin chinasici per i fattori di crescita e nei
loro ligandi, quali EGF (Epidermal Growth Factor) e TGF-
alpha (Transforming Growth Factor-alpha), sono implica-
te nella progressione tumorale nell'ambito del BE. 
Nel secondo step, “capacità ad ignorare i segnali
d'inibizione della crescita”, si sono riscontrate anoma-
lie nei geni p16 e p53 che normalmente bloccano la
fosforilazione delle proteine del retinoblastoma (Rb).
Mutazioni, perdita di eterozigosi (LOH – Loss Of Hete-
rozygosity) o ipermetilazione del gene per la p16 sono
state osservate in più dell'80% dei casi di BE ed in
particolare è stata trovata una correlazione tra tali al-
terazioni ed il grado di displasia (11). Alterazioni nel
gene oncosoppressore APC sono state descritte
nell'83-92% della HGD ed adenocarcinoma da BE, e
solo nel 40-50% dei casi di metaplasia intestinale (12).
Nella “capacità di evitare l'apoptosi” le alterazioni che
si possono riscontrare consistono in LOH e mutazioni
del gene p53 (per un 52-93% nell'adenocarcinoma ed
un 1-5% delle cellule metaplastiche del BE (13)), im-
munoreattività per FasL (trovata in 13 esofagi operati
per adenocarcinoma (14)) ed iperespressione della
COX-2, che riduce il tasso di apoptosi (trovata in ade-
nocarcinomi esofagei e in BE (15)).

Il “potenziale replicativo senza limiti”, ruolo d'estrema
importanza in questo campo, è determinato da un'au-
mentata espressione della telomerasi, che presenta
un basso livello d'espressione nella metaplasia intesti-
nale del BE per aumentare progressivamente nella di-
splasia e nell'adenocarcinoma (16).

“Generare angiogenesi” è essenziale per lo sviluppo,
la progressione e la metastasi dei tumori maligni.
L'espressione di VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) nell'endotelio e nelle cellule epiteliali si è ri-
scontrata nell'adenocarcinoma del BE nelle aree di di-
splasia (17); simili risultati si sono trovati per VEGF-A,
VEGF-C e recettori per VEGF.
Nella “invasione del tessuto” e nella “metastasi” si è di-
mostrata una relazione inversa tra l'espressione delle E-
caderine e la progressione neoplastica nel BE (19).
Infine il contenuto in DNA, misurato mediante citofluo-
rimetria, può essere un utile metodo nello studio della
displasia nell'ambito della sequenza BE–adenocarci-
noma; l'aneuploidia è stata riscontrata in più del 90%
di HGD e adenocarcinoma da BE (20).
In conclusione numerose alterazioni genetiche rifletto-
no la progressione neoplastica nel BE ma non esiste
un singolo marker molecolare in grado di valutare
adeguatamente la progressione neoplastica.  Dati
molecolari capaci di indirizzare e correggere la dia-
gnosi sarebbero particolarmente utili nell'ambito della
displasia per cui ancora oggi, parafrasando le parole
di DeMeester (21) “un'accurata interpretazione della
displasia richiede un esperto patologo”.

Alterazioni
cromosomiche nel BE

Proprio a causa della sostanziale soggettività nell'in-
terpretazione della displasia, soprattutto nella distin-
zione fra LGD e HGD, molti autori si sono concentrati
nel suo studio applicando metodiche di biologia fra
cui la FISH (Fluorescence In Situ Hybridization). Alcu-
ni lavori suggerivano che nel passaggio BE-displasia-
adenocarcinoma si riscontravano alterazioni a carico
di numerosi cromosomi; più frequentemente si sono
osservate iperdiploidie dei cromosomi 4 e 8 (22) ed
aneusomie cromosomiche di numerosi altri cromoso-
mi tra cui 5, 8, 9, 12, 17, 18 ed Y (23).
Per questo motivo nel nostro gruppo abbiamo scelto
quei cromosomi che sembravano alterati con maggior
incidenza ed abbiamo focalizzato l'attenzione sui cro-
mosomi 4, 8, 17, 18 ed Y. Ciò che è emerso dal no-
stro studio condotto su mucosectomie fissate ed in-
cluse in paraffina è stato che durante la progressione
BE, LGD, HGD e adenocarcinoma si verificava un au-
mento delle aneusomie cromosomiche soprattutto a14

Vincenzo Villanacci et al.>
 Dall’esofagite al Barrett

SCComunicazione Scientifica

• provvedere ai propri segnali
di crescita

• ignorare i segnali che inibiscono
la crescita

• evitare l'apoptosi

• replicarsi senza limiti

• generare angiogenesi

• metastatizzare
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carico dei cromosomi 4 e 17, mentre poco significati-
ve sembravano le alterazioni a carico dei cromosomi
8 e 18. Se i risultati ottenuti erano soddisfacenti per le
differenze evidenziate fra BE (assenza di aneusomie
cromosomiche) e adenocarcinoma (elevata presenza
di aneusomie cromosomiche) sfortunatamente con
questo tipo di indagine non è stato possibile definire
con certezza le differenze tra LGD e HGD. 

Di particolare interesse è stato lo studio del cromoso-
ma Y: in tutti i casi studiati si è osservata normale pre-
senza del cromosoma Y nel BE e nella LGD, mentre
una completa assenza del cromosoma Y nella HGD e
nell'adenocarcinoma. Se questi dati preliminari fosse-
ro confermati su più ampia casistica potremmo sug-
gerire la validazione della “loss of Y chromosome” co-
me marker per la HGD e l'adenocarcinoma, risolven-
do i casi di dubbia interpretazione. Sfortunatamente il
marker sarebbe applicabile solo alle patologie di BE
nell'uomo (che comunque è più frequentemente col-
pito rispetto alla donna).
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