
Introduzione
L’incidenza dell’esofago di Barrett (BE) è in conti-
nuo aumento nel mondo occidentale e questa pato-
logia viene considerata il fattore di rischio principale 
per lo sviluppo dell’adenocarcinoma esofageo (EAC). 
Il BE è presente nel 6-12% dei pazienti con malattia 
da reflusso gastro-esofageo (GERD), in meno dell’1% 
in soggetti non selezionati e nel 10-25% di pazienti 
sottoposti a indagine endoscopica (1,2).
L’evoluzione istopatologica, supportata da alterazio-
ni di struttura ed espressione genetica e proteica, si 
manifesta attraverso un processo multistep, con una 
fase di iniziazione, in cui  la GERD induce lo sviluppo di 
metaplasia intestinale (IM) in individui geneticamente 
predisposti, una fase di formazione, con estensione 
del tessuto metaplastico, ed una fase di progressio-
ne, caratterizzata dallo sviluppo di displasia, marker di 
possibile evoluzione neoplastica (3,4).
La displasia di basso grado (LGD) rappresenta un’alte-
razione istologica con rischio di progressione a displa-
sia di alto grado (HGD) o adenocarcinoma dell’esofa-
go (EAC) più di cinque volte superiore a quella di BE 
non displastico (27% vs 5%) (5). 
L’HGD rappresenta la lesione istologica a rischio di 
progressione ad EAC, con incidenza stimata di 6.58%/
anno (6).

L’esofago di Barrett è una 
complicanza della malattia da reflusso 
gastro-esofageo ed è il precursore 
dell’adenocarcinoma esofageo. 
La sorveglianza endoscopica ed 
istologica ha un ruolo significativo 
nell’identificazione di displasia severa 
e cancro precoce, patologie con 
sopravvivenza prolungata dopo 
asportazione radicale. I benefici 
dei programmi di sorveglianza 
potrebbero essere ulteriormente 
avvalorati dal miglioramento delle 
tecniche diagnostiche (endoscopia 
ad alta risoluzione, NBI, markers 
molecolari), con stratificazione del 
rischio neoplastico e con possibilità 
di applicare tecniche terapeutiche 
conservative (resezione e/o ablazione 
endoscopica).

Barrett’s esophagus is a complication of 

chronic gastro-esophageal reflux disease 

and is the precursor of esophageal 

adenocarcinoma. Endoscopic surveillance 

plays a significant role in dysplasia and early 

cancer detection, providing the improvement 

in survival rate after treatment. Benefits of 

surveillance protocols could be furthemore 

enhanced both by new diagnostic methods 

(high resolution endoscopy, Narrow Band 

Imaging and biomarkers) and endoscopic 

treatment modalities (resection and ablation).
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L’incidenza di EAC è in rapido aumento dal 1975 
a oggi (7,8) e ha una variabilità significativa nella po-
polazione (9). Al momento della diagnosi il 50% dei 
pazienti presenta una neoplasia avanzata con soprav-
vivenza a 5 anni inferiore al 10% (10).
Le problematiche relative all’efficacia di un program-
ma di sorveglianza sono le seguenti:

1. �difficoltà nell’identificazione endoscopica  
di lesioni neoplastiche precoci

2. �variabilità intra-inter osservatori nella 
definizione della displasia

3. �bassa incidenza di HGD e cancro 
(rispettivamente 1.3% e 0.5% /anno), con 
implicazioni sul rapporto costo/efficacia 
della sorveglianza.

Definizione
Il BE è un’alterazione dell’epitelio squamoso del terzo 
inferiore dell’esofago, che viene sostituito con epitelio di 
aspetto colonnare all’esame endoscopico, di lunghez-
za variabile, e con presenza all’esame isto-patologico di 
metaplasia intestinale (11-18). La presenza di esofagite, 
EAC o di short BE può rendere difficoltosa la diagno-
si di IM (19-21). In ogni caso, in presenza di IM è ap-
propriato diagnosticare il BE ed applicare programmi di 
sorveglianza. Non vi sono dati relativi al rischio di EAC in 
epitelio colonnare esofageo senza IM (22).

Diagnosi endoscopica
Nuove modalità di imaging sono state recentemente 
proposte per la diagnosi endoscopica di BE, in rela-
zione alla facile accessibilità del viscere e alla limitata 
estensione della mucosa da esaminare. 
Le problematiche ed i limiti della video-endoscopia 
sono in relazione alla possibilità di identificare l’epite-
lio colonnare ed i dettagli della superficie mucosa (< 
200 000 pixels, zoom digitale con riduzione della ri-
soluzione). L’endoscopia trans-nasale presenta risultati 
comparabili alla metodica convenzionale, in termini di 
fattibilità, accettazione ed accuratezza della procedu-
ra (23), con vantaggi per quanto concerne i costi e le 
complicanze. Rappresenta pertanto la procedura con 
maggiore rapporto costo-efficacia nello screening e 
nella sorveglianza (24).
Per quanto concerne sede e numero di biopsie, viene 
riconosciuta l’opportunità di effettuare quattro biopsie 
per quadrante ogni cm di metaplasia colonnare. In pre-
senza di BE long vi è relazione tra il numero di biop-
sie eseguite e la diagnosi di IM: 34.7% con 4 biopsie, 242
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fig.1: metodiche endoscopiche per la diagnosi  
e l’ablazione di BE

b) valutazione 
istologica ed immuno-
istochimica di BE 
con alterazioni 
genetiche 
del cromosoma Y 

c) ablazione endoscopica di BE 
con radiofrequenza (Halo®)

a) immagine 
endoscopica 
di BE



67.9% con 8 e 100% con almeno 16 (24). In quest’ul-
tima condizione la prevalenza di LGD raggiunge 18.9% 
vs 1.6%, di HGD 2.8% vs  0%, con un’incidenza di 
LGD 2.2% vs 6.6% e di HGD 2.8% vs 0% (25). 
Gli endoscopi ad alta definizione (>850 000 pixels) 
forniscono immagini di qualità superiore ed offrono la 
possibilità di discriminare dettagli della mucosa con im-
magini non magnificate (26).
Le tecniche di cromo-endoscopia con coloranti di con-
trasto e coloranti vitali migliorano la visualizzazione della 
mucosa normale e di quella patologica (sensibilità  98% 
e specificità 61% nell’identificazione di IM) (27,28). I ri-
sultati ottenuti non dimostrano, tuttavia, vantaggi uni-
voci nell’identificazione della displasia rispetto al cam-
pionamento bioptico  random nei quattro quadranti, 
mentre risulta significativa la riduzione del numero di 
biopsie necessarie (18.9±6.3 vs 9.2±2.8 con blu di me-
tilene) (29). 
Narrow Band Imaging (NBI) è una tecnica che utilizza 
filtri ottici per lo studio morfologico della mucosa e del 
pattern vascolare (30). L’efficacia nell’identificazione di 
BE viene confermata da studi recenti condotti in pa-
zienti con GERD cronico, in cui il pattern villoso (40.6% 
dei soggetti) viene confermato dall’istologia nel 60.9% 
dei casi (31,32). Analogamente lo studio di 51 pazien-
ti con BE, di cui 7 con HGD, presenta una sensibilità 
del 100% e specificità del 98.7% (33). Rimane aperta 
la problematica relativa alla variabilità inter-osservatore 
nell’interpretazione delle immagini ottenute con NBI.
Fuji Intelligent Chromoendoscopy (FICE) è una tec-
nica di cromo-endoscopia elettronica che viene appli-
cata ad immagini già acquisite, adottando specifiche 
lunghezze d’onda per identificare i vasi della sottomu-
cosa, che si presentano morfologicamente distorti nelle 
lesioni cancerose.
Nello studio della displasia con tecniche di auto-fluo-
rescenza (LIFS e LIFE) le aree displastiche non ma-
nifestano intensa auto-fluorescenza rispetto al tessuto 
normale per diversa composizione di fluorofori ed ap-
paiono di colore rosso scuro. L’auto-fluorescenza ap-
plicata nel BE presenta sensibilità del 100% per HGD, 
ma con un 40% di falsi positivi (34,35).
Optical Coherence Tomography (OCT) e Laser 
Confocal Microscopy (LCM), anche se applicate 
con prototipi ed in assenza di studi di concordanza 
intra- o inter-osservatore, consentono di approfondire 
la morfologia di aree circoscritte di mucosa esofagea, 
con magnificazione ed identificazione morfologica della 
struttura ed organizzazione cellulare (accuratezza 94% 
nell’identificazione di AEC con LCM e di IM con OCT) 
(36,37).
Tutte queste metodiche, in relazione alla bassa sensi-
bilità dimostrata (21%-37%)(38), vengono utilizzate a  
completamento dell’esame endoscopico, e possono 

trovare applicazione nell’ambito di protocolli di sorve-
glianza, con lo scopo di effettuare prelievi bioptici mirati, 
secondo quanto definito nelle linee-guida. Al momento, 
benché promettenti, per queste metodiche non esisto-
no sufficienti evidenze per il loro uso nella routine clinica 
(22).

Markers molecolari
Le alterazioni del fenotipo riguardano l’incremento di 
espressione di fattori di proliferazione (Ki-67), di fattori di 
crescita (EGF, c-erbB2 e TGF-), di flogosi (COX-2, TNF-) 
e la ridotta espressione di adesione cellulare (E-caderi-
ne). Le anomalie del contenuto nucleare di DNA, quali 
aneuploidia e tetraploidia, la perdita di eterozigosi di geni 
specifici (p16, p53) e la metilazione di p16, RUNX3 e 
HPPI, rappresentano indicatori di rischio neoplastico. 
Per quanto concerne le alterazioni del genotipo, studi 
condotti con citometria a flusso hanno documentato 
che, in assenza di incremento di tetraploidia (< 6%) o di 
aneuploidia, il rischio neoplastico risulta essere assente, 
mentre in sua presenza risulta essere 11.7 e 9.5 vol-
te aumentato (39). Così la perdita di eterozigosi di p16 
e p53 comporta un rischio 16 volte aumentato (40). 
L’ibridizzazione in situ con fluorescenza (FISH) è una 
metodica che utilizza sonde fluorescenti per identifica-
re specifiche sequenze di DNA (aneusomia, delezione, 
amplificazione e traslocazione genica). L’amplificazione 
di HER-2 e 20q13.2 e la delezione del cromosoma Y, 
p16 e p53 sono alterazioni genetiche identificate in EAC 
con questa procedura e rappresentano i possibili campi 
di applicazione nello studio della sequenza BE-displasia-
EAC (41). Nell’esperienza personale (50 prelievi bioptici) 
vi è  correlazione tra caratteristiche isto-patologiche ed 
espressione/amplificazione di HER-2/neu nella sequen-
za BE (21 casi), LGD (12 casi), HGD (13 casi) e EAC 
(13 casi) (42,43). Al momento, tuttavia, non esistono 
biomarkers molecolari validati da utilizzare nella pratica 
clinica (22).

Sorveglianza
La sorveglianza endoscopica è una pratica clinica diffu-
sa, con lo scopo di identificare la progressione di malat-
tia in una popolazione a rischio. In USA viene praticata 
routinariamente nell’attività medica di base (98%) ed in 
ambito universitario (89%); in UK viene considerata utile 
dal 76% dei membri della Società di Gastroenterologia, 
ma solo nel 17% viene offerta a tutti i pazienti affetti da 
BE, escludendo nel 62% i casi BE short (45). 
Anche in Francia, pur essendo considerata utile dal 99% 
dei gastroenterologi, viene applicata regolarmente solo 
nel 29.5% (46). 243
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Questi atteggiamenti controversi sono supportati da stu-
di epidemiologici che hanno dimostrato, nei pazienti con 
BE, una mortalità età-correlata più elevata rispetto alla 
popolazione generale (aumento di fattori di rischio quali 
fumo e BMI) e causa di morte diversa rispetto ad EAC, 
patologia poco comune in questo gruppo di pazienti 
(10%) (47). 

La sorveglianza endoscopica di BE si pone lo scopo di 
identificare, applicando un adeguato campionamento 
(48), la presenza di displasia e di EAC (incremento da 
3.8% a 10.2%, in stadio iniziale da 1% a 4.6%), così da 
migliorare la sopravvivenza dopo trattamento (85.9% vs 
43.3% a due anni) (49, 50, 51) ed il periodo libero da 
malattia (50% del gruppo prevalenza/operati vs 77.1% 
del gruppo incidenza/operati) (52). 
Condizioni peculiari in un programma di sorveglianza so-
no rappresentate dall’età dei pazienti, dall’aspettativa di 
vita a 5 anni e dalla possibilità da parte del paziente di 
comprendere e di seguire il programma proposto. 
Anche elementi relativi allo Specialista possono influen-
zare nella pratica clinica la sorveglianza: rispetto alla co-
noscenza di linee-guida pubblicate, fattori demografici 
(ambito lavorativo, specializzazioni, esami di certificazio-
ne), volume di attività endoscopica, livello retributivo e 
pregresso convolgimento quale perito in procedimenti 
per malpractice condizionano una sorveglianza più ag-
gressiva (OR 3.6), anche in popolazioni a basso rischio 
(53).

In relazione alle implicazioni correlate, nell'ambito di 
una procedura di sorveglianza:

•�ogni diagnosi di displasia deve essere 
confermata da un Anatomo-Patologo 
esperto

•�il grado di displasia determina l’intervallo  
di sorveglianza appropriato.

Le linee guida proposte dall’American College of 
Gastroenterology nel 1999 e 2002 (50) vengono 
confermate nel 2008, con l’unica differenza relativa 
ad una maggiore prudenza in caso di LGD, in cui 
l’intervallo di osservazione di 1 anno viene mante-
nuto se l’assenza di displasia non viene conferma-
ta per due volte consecutivamente. La HGD viene 
classificata come unifocale (< 5 cripte per prelievo 
bioptico) o multifocale, con lesione nodulare o”flat 
type”. La presenza di HGD multifocale correla con 
il rischio di EAC (quattro volte più elevato) (54) e 
con la riduzione della sopravvivenza (55). I risultati 
di studi di follow-up condotti in pazienti con HGD 
suggeriscono che programmi di sorveglianza inten-
siva possono essere applicati anche in questi pa-
zienti in relazione all’assenza di progressione verso 
EAC nel 79.7% casi (56) e a quanto documentato 
dai risultati del “hunt and surveillance protocol”, in 
cui nell’85% dei casi non si è verificata progressio-
ne da HGD a EAC e nel rimanente 15% la chirurgia 
demolitiva ha documentato trattarsi di neoplasie in 
stadio precoce (follow-up a 26 anni) (57). 
Tra i fattori da considerare in un programma di sorve-
glianza, che possono definire il rischio di neoplasia, vi 
sono la lunghezza di BE (31% di prevalenza di EAC 244
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tab. 1: sorveglianza BE e grado di displasia

Displasia Diagnosi Follow up

Assente 2 EGD con biopsia in 1 anno EGD 3 anni

LG EGD ogni 6 mesi per escludere HG 
Conferma patologo esperto EGD 1 anno

HG con mucosa piatta 
con mucosa irregolare 
confermata a 3 mesi

Conferma patologo esperto 
Conferma patologo esperto – EMR 

Terapia: Chirurgia/Ablazione
EGD 3 mesi

Dopo ablazione 
non confermata nel follow up EGD con biopsia

In relazione  
a displasia  

pre-trattamento



in LSBE vs 10% in SSBE) (58), la presenza di displa-
sia alla prima osservazione (1.28%/anno vs 0.36%/
anno)  (59) ed il riscontro di HGD (da 33% a 55%).
Il protocollo di sorveglianza di BE in relazione al 
grado di displasia è indicato (tabella 1):

• �in assenza di displasia con due osservazioni 
condotte nello stesso anno è indicata la sorve-
glianza dopo tre anni;

• �in caso di LGD, se confermata da patologo 
esperto, viene effettuata l’endoscopia dopo sei 
mesi per escludere HGD, poi una volta all’anno 
per due anni e, se negativa, dopo tre anni. Il 
paziente in questo caso presenta probabilità di 
progressione neoplastica (60), anche se il 40% 
delle biopsie successive sono negative per di-
splasia e i 2/3 dei pazienti non presentano di-
splasia nei 4 anni successivi (61);

• �in presenza di HGD confermata, l’esame en-
doscopico deve essere ripetuto dopo tre mesi 
se la mucosa sede del prelievo non è identi-
ficabile. In caso di irregolarità della superficie 
(visible lesion) deve essere applicata la proce-
dura di EMR a scopo diagnostico. In relazione 
alla possibile coesistenza di EAC può essere 
effettuato staging con endosonografia, TC e 
PET, così come viene considerata la possibilità 
di sorveglianza intensiva, resezione chirurgica 
od ulteriori terapie ablative;

• �in caso di displasia non confermata o dopo 
EMR il follow-up paziente viene considerato in 
relazione al grado più elevato di displasia pre-
cedentemente documentata.

• L’ablazione viene definita completa dopo tre 
endoscopie consecutive negative per IM (22).

Ambiti in fase di valutazione
• �Validità della sorveglianza endoscopica in 

studi multicentrici randomizzati controllati;

• �identificazione non endoscopica di BE 
(spettroscopia, colorimetria);

• �significato di IM sotto-squamosa (SSIM); 

• �significato e ruolo di BE microscopico 
(MBE);

• �identificazione ottica della displasia 
(fluorescenza, laser confocal microscopy, 
endomicroscopy, OCT; 

• �definizione del rischio di displasia focale 
rispetto a diffusa;

• �frequenza e durata della sorveglianza 
dopo ablazione;

• �validazione di biomarkers 
nell’identificazione di pazienti a rischio.
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