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ESOFAGUL COLUMNAR METAPLAZIAT: ACTUALITATEA PROBLEMEI
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Rezumat

Metaplazia columnara de epiteliu al mucoasei esofagiene este caracterizata drept o stare precanceroasa ce se dezvolta
ca rezultat al bolii de reflux gastroesofagian. Evolutia aceasteia in timp spre displazie reprezinta risc oncologic avansat
si predispune pentru dezvoltarea adenocarcinomului esofagian. Tactica de tratament si conduita medicala a bolnavilor cu
esofag columnar metaplaziat (ECM) continud sa fie obiectul discutiilor specialistilor in domeniu, iar progresul tehnic,
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actualmente, ofera tehnologii perfectionate si metode sigure de eradicare endoluminald miniminvaziva a metaplaziei mu-
coasei esofagului. Articolul dat reprezinta o evaluare a diagnosticului si tratamentului chirurgical complex la bolnavii cu
boala de reflux gastro-esofagian complicatd cu metaplazie epiteliala columnard de mucoasa esofagiana.

Cuvinte-cheie: esofag, metaplazia columnara de epiteliu, diagnostic, tratament

Summary. Columnar metaplasia of the esophagus: actuality of the problem

Columnar epithelial metaplasia of the esophageal mucosa is known as a pre-malignant medical condition that deve-
lops as a result of the gastro-esophageal reflux disease. Its gradual evolution towards dysplasia represents an advanced
oncological risk and predisposes towards the development of esophageal adenocarcinoma. The treatment approach and
medical conduct of patients with columnar metaplasia of the esophagus (CME) continues to be a subject of discussion for
specialists in the field, and currently, the technical progress provides improved advanced technologies and safe methods
of minimally invasive endoluminal eradication of metaplasia of the esophageal mucosa. This article represents a clinical
assessment of the diagnosis and complex surgical treatment of patients with gastro-esophageal reflux disease complicated
with columnar epithelial metaplasia of the esophageal mucosa.
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Pestome. Hlnnunapuyeckas MeTaniasusi NUIIEBOAA: AKTYaJIbHOCTb NPO0OJIeMbl

Hunmuaapudeckas STUTeIHalIbHas METAIUTa3Hs CITU3UCTON 00O0IOUKH MUAMIEBO/IA XapaKTepU3yeTCs, KaK MpepakoBOe
COCTOSIHUE, KOTOPOE Pa3BUBAETCS B pe3yabraTe racTpol3odareaabHoil pedmrokcHoi 6one3an. Co BpeMeHEM ee pa3BHTHE
B JUCIIA3UIO TPEICTABISACT IMOBBIICHHBIA OHKOJOTHUYSCKUH PUCK U MPeapacroiaracT K Pa3BUTHIO aJCHOKapIIHHOMBI
mumeBoa. TakTHKa JICYSHUS U MEIUIIMHCKOE BeleHNEe OONMBHBIX C IMIMHIPUICCKON MeTaruiasuer mumesona (LIMIT)
0CTaeTCs MPeaMETOM 00CYKICHHUS B TaHHOH 00IaCTH, a TEXHHYECKUI POrpece B HACTOSIIEe BpeMs IpejyiaraeT yCoBep-
[ICHCTBOBAaHHBIC TEXHOJIOTHH M 0€30MacHBIC METObl MHHUMHBA3HBHOTO YHOTIOMHHAIBHOTO YCTPaHCHHUS METaIUIa3uu
CIIM3UCTON 000JI0YKH MUIIeBOAa. [laHHAs CTaThs MPEACTaBISIET COOON OIEHKY TUATHOCTUKH U KOMIUIEKCHOTO XUPYPIH-
YECKOTO JICYCHUs OONBHBIX ¢ TacTpod3odareanbHOl pedrroKCHON O0JIE3HBI0, OCI0KHEHHOH MITHHIPUICCKON SITUTEIH-

aJpHOHN MeTarla3uel CIU3HCTONH 000I0UKH MUIICeBoOaa.

KiroueBrble ciioBa: MUIIEBOA, HWIMHAPUYCCKAass METAIJIa3usl SIUTEINA, JTUAarHOCTUKA, JICHCHUEC

Introducere

Sindromul ECM consta in substitutia patologica
a epiteliului pavimentos pluristratificat scuamos din
portiunea inferioard a esofagului in epiteliu de tip
columnar ca rezultat al refluxului gastroesofagian
cronic cauzat de diverse patologii organice sau func-
tionale la nivelul jonctiunii esofagogastrice [1,3,12].
Prezenta celulelor caliciforme In mucoasa columnara
survine ca o reactie de protejare a organismului contra
agresivitatii peptice a sucului gastric si a acizilor bili-
ari pe esofag, insd, nu este clar mecanismul aparitiei
incluziilor de celule caliciforme si dezvoltarea meta-
plaziei intestinale caracteristice ECM. Cert este ca la
0 anumita etapa extindrea epiteliului columnar devine
necontrolata si patologica, exprimind metaplazie si
prin succesivitate ireversibila displazie si adenocarci-
nom esofagian [13]. Tehnica si tehnologiile avansate
de endoscopie endoluminala (rezolutia Tnaltd a ima-
ginii, magnificatia endoscopicd, examinare in banda
ingustd a luminii, postprocesarea imagistica) permit
depistarea sigura a ariilor de mucoasa columnara in
portiunea distald a esofagului, suspectarea displaziei
si depistarea precoce a neoplaziilor pe acest fundal,
precum si biopsierea optic-ghidata, foarte precisa a
zonelor cu cele mai agravate modificari patologice
[4]. Metaplazia epiteliald columnara de mucoasa eso-
fagiand, anterior cunoscuta sub denumirea de Esofag
Barrett (EB), iar actualmente ca parte componenta a
acestuia (conform convingerilor de cercetare japo-

nezd) constituie o problema de interes major pentru
practica si stiinta medicala, in primul rand, prin le-
gatura evolutiva cu refluxul gastro-esofagian (RGE)
cronic, care, datorita incidentei inalte si in continua
crestere in tarile Europei Occidentale, este conside-
rata drept maladia sec. XXI. In al doilea rind, nu mai
putin important, in aceastd ordine de idei este si po-
tentialul de malignizare al ECM cu asocierea displa-
ziei si formarea adenocarcinomului esofagian.

Epidemiologie

Introducerea pe scara larga in practica cotidiana
a metodelor endoscopice de diagnostic demonstrea-
za ca ECM este o constatare relativ frecventa, cu o
incidenta de pana la 2% din totalul esofagoscopiilor
si pana la 10-20% din endoscopiile realizate la paci-
entii cu simptome ale Bolii de Reflux Gastro-Esofa-
gian (BRGE) [2,20]. Desi nu se cunoaste prevalenta
sa reald, fapt datorat in buna parte cazurilor asimpto-
matice, ECM este identificat la aproximativ 10% din-
tre pacientii care se prezintd la medic pentru pirozis
si cu cit mai agresiva este BRGE cu atit mai mare
este incidenta acestei patologii [10,12]. Pacientii cu
ECM au un risc de 30-125 ori mai mare de a dezvol-
ta adenocarcinom esofagian fatd de restul populatiei.
Adenocarcinomul asociat cu ECM reprezintd can-
cerul cu cea mai rapida dezvoltare la nivel mondial.
Incidenta acestui tip de cancer a cunoscut o crestere
rapidd de-a lungul ultimelor doua decade, cu o rata
de crestere de aproximativ 350% la sexul masculin si
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rasa alba intre anii 1974 si 1997 [11,12]. Rata actuala
de crestere a adenocarcinomului esofagian o depases-
te pe cea a oricarei alte forme de cancer, incluzind
melanoamele, limfoamele si cancerul pulmonar cu
celule mici [12,13]. La ora actuald este al treilea ne-
oplasm digestiv ca frecventa si una din primele zece
cauze de cancer din lume [5,6,9]. Diagnosticul adeno-
carcinomului esofagian descrie un prognostic nefavo-
rabil, dar strins legat de stadiul tumorii. Identificarea
cancerului intr-un stadiu precoce, precum si a starilor
precursoare acestuia permite o supravietuire de 83-
90% la 5 ani [7].

Patogenie

Evolutia naturald a schimbarilor meta-displazice
in mucoasd, in ECM evolueazi conform succesivita-
tii: metaplazie - displazie grad minor (DGM) - displa-
zie grad anvansat (DGA) - neoplazie (adenom, ade-
nocarcinom). Procesul este ireversibil inclusiv de la
etapa metaplazie.

Morfopatologie

Actualmente, se descriu 3 tipuri de epiteliu cilin-
dric, apartinind notiunii de ECM:

- Tipul intestinal sau metaplazia intestinala
specializati. Acest tip reprezintd procentual majori-
tatea cazurilor de ECM si este asociat cu un risc cres-
cut de displazie si malignizare, chiar si la pacientii cu
ECM cu segment scurt. Specific pentru acest tip de
metaplazie este prezenta celulelor caliciforme intre
celulele epiteliului cilindric (cu formele completa si
incompletd). - Tipul cardiac. In acest tip de meta-
plazie nu exista celule caliciforme, el se aseamana cu
mucoasa gastrica normala, dar sunt prezente distorsi-
unea glandulare, edemul si inflamatia cronica. Tipul
fundic. Este cel mai rar tip de metaplazie la adult, dar
este relativ frecvent Intilnit la copii cu ECM, asema-
nat cu mucoasa de la nivelul fornixului.

Diagnostic

Virsta medie a pacientilor ECM constituie 56 de
ani, iar din punctul de vedere al distributiei pe sex
majoritatea este reprezentatd de sexul masculin cu un
raport de 3:1. Simptomatologia inregistrata la aces-
ti pacienti specificd mai mult pentru BRGE are un
spectru larg, de la dureri retrosternale la odinofagie,
regurgitatii acide, vome, cele mai frecvente fiind pi-
rozisul si disconfortul retrosternal [9,14] in formele
necomplicate. Acestea fiind periodic cupate medica-
mentos prin preparatele antacide scad adresabilitatea
pacientilor in cauza la medic si nu fac decit sa per-
mitd progresarea leziunilor metaplazice. Paradoxal,
25% din sunt complet asimptomatici pina la insta-
larea complicatiilor sau acuza simptome minime ale
BRGE, sugerind o sensibilitate scazuta la acid a epi-
teliului metaplazic [10]. La instalarea complicatiilor
acestea se prezintd prin pirozis persistent in ulcere,

hematemeza in hemoragii sau disfagie in stenozele
esofagiene. Diagnosticarea ECM a evoluat in paralel
cu perfectionarea metodelor si tehnicilor de investi-
gare: de la simpla radioscopie baritatd eso-gastrica
pina la metode endoscopice moderne reprezentate
de endoscopia digestiva superioard, cromoendosco-
pie sau endoscopia cu magnificatie in banda ingusta.
Un consens general in ceea ce priveste evaluarea en-
doscopici a lungimii segmentului de ECM vizualizat
a permis introducerea criteriilor Praga C&M. Aceste
criterii se refera la evaluarea circumferintiala (C) si
la maximum de extindere al segmentului metaplaziat
(M) vizualizat endoscopic ca si markeri endoscopici
ai ECM, dar si pentru aprecierea gravitatii raspindi-
rii procesului pe segment lung (SL>3 cm), segement
scurt (SS<3 cm) si segment ultrascurt (SUS<1 cm).
Mai mult, actualmente endoscopia NBI* permite vi-
zualizarea paternului foveolar, care fiind incadrata in
clasificarea Guerlud (rotund, reticular, vilos si cres-
tat) au o corelare endoscopico-morfologica vadita cu
tipurile de ECM si permit un diagnostic ”in avans” a
asocierii/prezentei displaziei. Caracterele endoscopi-
ce amintite odatd identificate necesita urmatorul pas
- prelevarea biopsiilor. Pentru ca zonele metaplazice
nu sunt intotdeauna evidente endoscopic, diversi au-
tori au propus adevarate scheme si harti, in care au
precizat zonele de prelevare a biopsiilor. In general,
se preleveaza in cele 4 cadrane la fiecare 2 cm de epi-
teliu modificat [19]. De asemenea, se subliniaza im-
portanta biopsiilor prelevate imediat deasupra joncti-
unii scuamocilindrice, zona de risc pentru displazie si
malignizare. Actualmente, examinarea endoscopica
vizeaza un nivel ,,expert”, cu aplicarea tehnologiilor
moderne, avansate ce permit depistarea, vizualizarea
si biopsierea directd, ,,tintitd” a epiteliului esofagian
metaplaziat. Aceasta creste nu doar acuratetea dia-
gnostica, dar si scade indexul cost-eficientd economi-
ca, ceea ce la fel este destul de important.

Scintigrafia are o valoare redusa pentru diagnos-
ticul ECM deoarece epiteliul de tip intestinal si deci
cel mai susceptibil de malignizare nu capteaza Tc.
Ecografia endoscopica este o explorare utila pentru
diagnosticul stadial al adenocarcinomului esofagi-
an. Poate determina profunzimea invaziei peretelui
esofagian si prezenta adenopatiei mediastinale cu o
acuratete mai mare decit tomografia computerizata.
Manometria si pH-metria sunt valoroase pentru eva-
luarea eficientei tratamentului medical si mai ales al
celui chirurgical dupa operatia antireflux, decit ca for-
ma de diagnostic al ECM [14].

Ultimele noutati in diagnosticul metaplaziei epi-
teliale columnare se bazeaza pe examenul imunohis-
tochimic si molecular, imunohistochimia mucinelor,
studiul anomaliilor ciclului celular, ca si modificarile
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genetice pot constitui metode de urmarire a progresi-
ei displaziei. Astfel conform datelor lui Adam Bass
[13] a fost certificat faptul cad refluxul gastric joaca
un rol in provocarea mutatiilor genetice ale ADN-Iui
celulelor mucoasei esofagiene, fiind identificate 26 de
gene responsabile de dezvoltarea adenocarcinomului
esofagian [11].

Tratamentul si managementul de supraveghere

Dacéd in ultimele doud decenii pentru tratarea
ECM in lume existau 2 optiuni majore: tratamentul
medicamentos antacid si cel chirurgical, in ultimii ani
specialistii sunt orientati preponderent spre rezolva-
rea chirurgicald a refluxului gastroesofagian (ca veri-
ga etiopatogenetica de baza in dezvoltarea ECM), iar
lipsa certitudinii ca interventia chirurgicald antireflux
stopeaza evolutia displazica a mucoasei metaplaziate
a dus la directionarea eforturilor catre rezectia topica a
metaplaziei prin diverse tehnici chimice, termice sau
cu ultrasunet In prima etapa si operatia corectiva an-
tireflux la a doua etapa. Actualmente, in privinta tra-
tamentului, medical sau chirurgical, nu exista studii
randomizate, care sa demonstreze ca riscul de neopla-
zie se reduce sau dispare, cu toate ci a fost observata
o oarecare regresie a modificarilor histologice asoci-
ate ECM 1in tratamentul chirurgical antireflux [10].
Evolutia tehnicii endoscopice spre o manevrabilitate
dublucanal, precum si a unitatilor de electrochirurgie
cu regim computerizat de adaptare a caracteristicilor
curentului, modalititi de excizie si coagulare adap-
tate pentru endoscopia flexibila, tehnici performante
de ablatie tisulard ofera oportunititi miniminvazive
pentru tratamentul endoluminal prin ablatie tisulara
a ariilor de mucoasd metaplaziatd, mucozectomie a
mucoasei cu schimbari displazice avansate si/sau
a neoplaziilor precoce (Argon Plasmad Coagulare
(APC), Laser — ablatie, electroablatie bipolara, re-
zectie endoscopica de mucoasa, disectie endoscopica
submucoasa), care substituie necesitatea rezectiei de
esofag reducind etapa chirugicala la interventie lapa-
roscopica antireflux [8,9]. Optiuni largi de tratament
sunt disponibile actualmente in functie de gradul de
evolutie a procesului: de la supravegherea endoscopi-
cd metodica, la tehnici endolumenale minim-invazive
si, In cazul cancerului invaziv, chirurgie laparoscopi-
ca sau deschisa, cu rezectie conform securititii on-
cologice si limfodisectie. Mucozectomia, ca metoda
de exereza endoscopica intraluminala a mucoasei al-
terate sau neoplaziilor precoce subintelege 2 tehnici
endoscopice fundamentale: (1) rezectia endoscopica
de mucoasa si (2) disectia endoscopica submucoa-
sd. Ideald este mucozectomia en bloc, care se obtine
prin REM in leziunile sub 20 mm diametru maxim
superficial si prin DES pentru leziunile mai mari de

20 mm. Vizand extinderea frecventd a ECM pe supra-
fete mai mari de 20 mm, disectiile extinse, mai ales
DES circulare induc frecvent complicatii grave (per-
foratii si stenoze). Pentru evitarea acestora se aplica
DES pe etape: exereza maximum a 1/3 suprafata cir-
cular-afectata pe un segment de maximum 50 mm, in
etape la interval de 2 luni, evitind astfel stenozarea
lumenului postmucozectomie. In cazul lipsei datelor
preliminare endoscopice pentru neoplazie de focar pe
fundal de mucoasa metaplaziata este recomandata re-
zectia endoscopicd de mucoasda (REM) pe fragmente.
Displazia severa are indicatie de rezectie esofagiana.
Rezectia esofagianad pentru adenocarcinom depistat
in stadiu precoce are sanse incomparabil mai bune sa
fie radicala, comparativ cu rezectia in stadii avansate;
astfel, rezultatele la distanta si supravietuirea la 5 ani
sunt mult mai bune [16]. Tratamentul medicamentos
prin H_ -blocatori, gastroprotectoare si prochinetice
ramine metoda complementard, de sustinere si ,,de
moment” in rezolvarea refluxului gastroesofagian, fi-
ind practic ineficientd In metaplazia deja instalata si
in evolutia ulterioara a displaziei.

In plan de management terapeutic este important
de a evidentia 4 grupuri (etape) ale evolutiei metapla-
ziei columnare de la nivelul esofagului distal, care si
determina tactica de tratament: 1. Metaplazie intesti-
nala specializata (MIS) la biopsie: unii specialisti tra-
teaza pacientii simptomatic si repeta endoscopia pes-
te 1-3 ani. Majoritatea specialistilor prefera adminis-
trarea pe termen lung a H -blocatorilor sau chirurgia
antireflux. 2. Metaplazia columnara cu displazie de
grad minor: intervalul de screening scade la 3-6 luni.
3. ECM cu displazie de grad avansat - adenom-ade-
nocarcinom Tla (m-cancer) - Tlsml: unii scad inter-
valul de screening la 3-6 luni, altii prefera recurgerea
la esofagectomie. 4. Cancer T1sm2-3 — cancer avan-
sat: toti autorii prefera rezectia esofagiana.

Gruparea pacientilor este facutd in baza schim-
barilor endoscopice vizibile in endoscopie avansata
si dupa verificare patomorfologicad a bioptatelor en-
doscopice. Important este biopsierea optic-ghidata
(EM-NBI) a ariilor cu cele mai avansate schimbari
ale pattern-ului foveolar si a microstructurii vascu-
lare.

Examinarea endoscopicd a pacientilor dupa re-
zectii endoscopice se face la 6 luni pentru a confir-
ma lipsa tesutului neoplazic sau displazic restant gi a
complicatiilor tardive postoperatorii (deformatii, ste-
noze, recidive) si la un an pentru a exclude recidivele.
Etapa endoscopica endoluminald rezolva controlat
sindromul de ECM in modalitate miniminvaziva si
organomenajanta, astfel favorizand etapa chirurgi-
cala catre abordul laparoscopic antireflux. Tactica
expusd exclude factorul traumatizant prin chirurgie
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deschisa si necesitatea rezectiei de esofag. Prezenta
datelor pentru cancer invaziv pe fundal de ECM ex-
clude tratamentul endoscopic endoluminal si impune
indicatii pentru chirurgie laparoscopica sau deschisa
cu rezectie in limitele securittii oncologice si lim-
fodisectie. Astfel In prima etapa este necesara eradi-
carea endoscopicd a ariilor de metaplazie columnara
din portiunea distald a esofagului, urmata, in etapa a
doua, de tratamentul BRGE (fundoplicatie laparosco-
picd). Avantajul eradicérii primare (in prima etapd) a
ariilor de metaplazie sunt conditiile optime de mani-
pulare endoscopica in lumenul larg al esofagului dis-
tal, pana la fundoplicatie, manevra chirurgicala, care
restrange posibilitatea extinderii depline a esofagului
prin insuflare si accesul liber catre mucoasa patologic
schimbata. Chirurgia miniinvaziva endoluminala si
laparoscopica antireflux reprezintd metode de trata-
ment contemporan si necesare pentru a rezolva pa-
tologia datd. Existd insa careva carente la capitolul
diagnostic precoce, precum si absenta unui algoritm
clar diagnostico-terapeutic, pentru a evita recidivarea
acestei patologii, dar si pentru a minimaliza riscul
formarii adenocarcinomului esofagian — patologie
care dealtfel, are un pronostic sumbru.

Bibliografie

1. Conio Msi colab. Secular trends in the epide-
miology and outcome of Barretts oesophagus in Olmsted
County, Minnesota. Gut, 2009. 48, p.304-309.

2. Istrate V., Mucozectomia endoscopica si disectia
endoscopica submucoasa in tratamentul formatiunilor dis-
plazice si neoplazice ale mucoasei tractului digestiv. Auto-
ref. tezei de doctor in med., Editura: Chisinau, 2012; 30 p.

3.  Guidelines for Diagnosis and Treatment of Car-
cinoma of the Esophagus April 2012 edited by the Japan
Esophageal Society, https://www.ncbi.nlm.nih.-gov/pmc/
articles/PMC4297610/, Guidelines for the Diagnosis and
Treatment of Esophageal Cancer: clinical efficacy and im-
pact. Nihon Geka Gakkai Zasshi. 2007 Sep;108(5):246-52.

4. The Paris endoscopic classification of superficial
neoplastic lesions: esophagus, stomach, and colon. http://
www.worldendo.org/wp-content/uploads/2016/03-/Paris-
Classification2000.pdf

5. Kato H, Haga S, Endo S, Hashimoto M, Katsu-
be T, Oi I, Aiba M, Kajiwara T. Lifting of lesions during
endoscopic mucosal resection (EMR) of early colorectal
cancer: implications for the assessment of resectability.
Endoscopy. 2001 Jul;33(7):568-73.

6. Tustumi F, Kimura CM, Takeda FR, Uema RH,
Salum RA, Ribeiro-Junior U, Cecconello 1., Prognos-
tic factors and survival analysis in esophageal carcino-

ma.Arq Bras Cir Dig. 2016 Jul-Sep;29(3):138-141. doi:
10.1590/0102-6720201600030003. PMID:2775977.

7. Calvet X., Oesophageal disease: gastroesophage-
al reflux disease, Barrett'’s oesophagus, achalasia and oesi-
nofilic oesophagitis. J Gastroenterol Hepatol 2016 Sep:39
Suppl 1:47 52 doi: 10.1016/S0210-5705(16)30174-1.
PMID: 27888864.

8. Copaescu C. Tratamentul laparoscopic al bolii de
reflux gastroesofagian. Bucuresti: Celsius, 2012, p.166.

9. Dallemagne B., Weerts J.M., Jehaes S C., Ma-
kiewicz S., Lombard R. Laparoscopic Nissen fundopli-
cation:preliminary report. Surg Laparosc. Endosc. 1991,
vol.1, p.138-143.

10. DeMeester TR, Fuchs KH, Ball CSetal. Experi-
mental and clinical results with proximal end-to-end du-
odenojejunostomy for pathologic duodenogastric reflux.
Annals of Surgery. 1987; 206:414-426.

11. Dickman R, Mattek N, Holub J, Peters D, Fass
R. Prevalence of Upper Gastrointestinal Tract Findings in
Patients With Noncardiac Chest Pain Versus Those With
Gastroesophageal Reflux Disease (GERD)-Related Symp-
toms: Results from a National Endoscopic Database. Am J
Gastroenterol. 2007 Jun, vol.102 (6), p.1173-9.

12. Hunter JG, Swanstrom L, Waring JP. Dysphagia
after laparoscopic antireflux surgery. The impact of opera-
tive technique. Ann Surg. 1996;224:51-57.

13. Fass R, Wong WM. Gastroesophageal reflux di-
sease. In: Weinstein WM, Hawkey CJ, Bosch J, eds. Clini-
cal Gastroenterology and Hepatology. Philadelphia: Else-
vier Mosby, 2005:157-166.

14. Fitzgerald RC. Complex diseases in gastroente-
rology and hepatology: GERD, Barrett,s, and esophage-
al adenocarcinoma. Clin Gastroenterol Hepatol. 2005;
3(6):529-37.

15. Freedman BE. Synthetic meshes used for hiatal
hernia repair are permanent and non-absorbable whereas
biological meshes are integrated into the body. ] Med Case
Rep. 2012; 6(1):234.

16. Kahrilas PJ. Gastroesophageal reflux disease.
JAMA. 1996, vol.276, p.983-988.

17. Katz PO, Gerson LB, Vela MF. Diagnosis and
Management of Gastroesophageal Reflux Disease. Am J
Gastroenterol 2013; 108:308-328.

18. Moore M, Afaneh C, Benhuri D, Antonacci C,
Abelson J, Zarnegar R. Gastroesophageal reflux disease:
A review of surgical decision making. World J Gastrointest
Surg. 2016 Jan 27;8(1):77-83.

19. Perdikis G, Saeki S, Wilson P. Alkaline Gas-
tro-esophageal Reflux Disease. In: Hinder R, ed. Gas-
tro-esophageal Reflux Disease. RG Landes Co.; 1993. p.
73-91.

20. Tatarian T, Pucci MJ, Palazzo F. A Modern
Approach to the Surgical Treatment of Gastroesophageal
Reflux Disease. ] Laparoendosc Adv Surg Tech A. 2016
Mar;26(3):174-9.



