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Rezumat

Obiective. Stabilirea importantei diagnosticului leziunilor precanceroase gastrice in depistarea precoce a cancerului gastric, in vederea reducerii
riscului de aparitie a acestuia, mai ales la pacientii compromisi profesional. Desi incidenta cancerului gastric a sczut, acesta ramane pe locul 5 dupa
frecventa si pe a 3-a cauzd de deces prin cancer la nivel mondial. Gastrita cronica atrofica, metaplazia intestinald si displazia gastrica sunt considerate
leziuni precanceroase gastrice, iar in frunte cu H. pylori, sunt principalii factori de risc in carcinogeneza gastrica.

Material si metode. Am analizat 29 cazuri cu leziuni precanceroase gastrice, muncitori compromisi. Toti pacientii au fost examinati endoscopic
prin Endoscopie in bandd ingusta + 5 biopsii, ghidate conform protocolului Sydney si examinate histologic conform clasificarii OLGA/OLGIM. Au fost
investigati si serologic, folosind testul Gastro-Panel: Pepsinogen (PG) I, PGII, raportul PGI/PGII, Gastrina (G)-17 si H. pylori 1gG.

Rezultate si discutii. Din cele 29 de cazuri, au fost determinate 11 cazuri de atrofie OLGA I-11 5i 9 cazuri de OLGA lll-IV, OLGIM I-II - 3 cazuri, OLGIM
IV — 1 cazuri, 5 cazuri cu displazie. La 75% dintre subiecti atrofia gastricd a fost localizata in antru, 16% — in corp si 8% — difuza. In 4 cazuri,
examenul endoscopic nu a coincis cu examenul histologic (fiind cancere de novo). 79% dintre subiectii cu atrofie severd OLGA IlI-IV sau OLGIM I1I-1V,
testele serologice au confirmat gradul morfologic obtinut: PG-I < 30 pg/L si PG-I/Il < 2, iar in 63% din cazuri cu atrofie gastricd localizatd antral,
indicatorul G-17 <1 pg/L a fost prezent.

Concluzie. Cancerul gastric rdméane o problema medicala si sociald importantd. Diagnosticul serologic non-invaziv care implicd indicatorii PGI, PGI/
PGlI si G-17 ar putea imbunatdti depistarea precoce a cancerului gastric, mai ales la cei cu factori de risc profesional.

Cuvinte cheie: gastritd atrofica, metaplazie intestinala, displazie, cancer gastric, OLGA/OLGIM, boald profesionala.

Summary

Objectives. Establishing the importance of non-invasive serological diagnosis of precancerous gastric lesions in the early detection of gastric cancer,
in order to reduce the risk of its occurrence, especially in professionally compromised patients.

Material and methods. We analyzed 29 cases with precancerous gastric lesions. All patients were examined endoscopically Narrow-band imaging
+ 5 biopsies, guided according to the Sydney protocol and examined histologically according to the OLGA/OLGIM classification. They were also
investigated serologically, using the Gastro-Panel test: Pepsinogen (PG) I, PGII, PGI/PGlI ratio, Gastrin (G)-17 and H. pylorilgG.

Results. Out of the 29 cases, 11 cases of OLGA I-Il atrophy and 9 cases of OLGA llI-IV, OLGIM I-1l - 3 cases, OLGIM IlI-IV — 1 cases, 5 cases with dysplasia
were determined. In 75% of subjects gastric atrophy was located in the antrum, 16% — in the body and 8% — diffuse. In 4 cases, the endoscopic
examination did not coincide with the histological examination (being cancers de novo). 79% of subjects with severe atrophy OLGA I1I-IV or OLGIM
111V, serological tests confirmed the morphological degree obtained: PG-1<30 pg /L and PG-I/1<2, and in 63% of cases with atrophic antral located
gastritis, the G-17 indicator <1 pg / L was present.

Conclusion. Gastric cancer remains an important medical and social problem. Non-invasive serological diagnosis involving PG, PGI/PGIl and G-17
indicators could improve the early detection of gastric cancer, especially in those with occupational risk factors.
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Introducere

In pofida reducerii semnificative, in ultimul secol al
incidentei cancerului gastric (CG), maladia rdméne incd
una dintre principalele cauze de deces prin cancer la nivel
mondial: ocupa al 5-lea loc pentru incidentd si reprezintd
a 3-a cauzd principald de deces prin cancer la ambele sexe.
Majoritatea cazurilor de CG sunt diagnosticate in stadiu
tardiv, cu optiuni curative limitate, prognostic slab si o
supravietuire de 5 ani cuprinsd intre 20% si 30% [1-4].
Clinicienii nu reusesc s identifice in medie 15% din CG, iar
unele studii raporteaza rate de pand la 25% [5].

Mortalitatea inaltd, tabloul clinic nespecific, evolutia
frecvent asimptomatica cu instalarea tardivd a simptomelor

in evolutia bolii si rata redusa de supravietuire a pacientilor
cu CG, pe de o parte, cresterea prevalentei precursorilor CG
[4, 6] si incidenta anuald inaltd de CG la acesti pacienti -
gastrita cronica atrofica (0,1-0,25%), metaplazia intestinald
gastrica (0,25-0,34%), displazia epiteliului mucoasei gastrice
(DEMG) usoara-moderata (0,6%) si DEMG severa (6%) in
termen de 5 ani dupd diagnostic [3], pe de alta parte, impun
identificarea precoce si supravegherea persoanelor cu risc
major de aparitie a CG. Aceste masuri sunt importante pentru
prevenirea si detectarea precoce a CG, reducerea mortalitatii,
cresterea ratei de supravietuire si imbunatétirea calitatii vietii
pacientilor cu CG [5, 6]. Mai mult, modificérile premaligne
ale mucoasei gastrice sunt frecvent ignorate in practica
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clinica sau rezultd intr-o frecventd variabila de supraveghere
sau tratament. Cu toate acestea, diagnosticul precoce al
CG are un prognostic favorabil dupa rezectia mucozald
endoscopicd sau dupa disectia endoscopicd submucozalg,
ratele de supravietuire de 5 ani atingand 90-95% [6, 7].

Materiale si metode

Pacientii inclusi in studiu. In cercetare au fost inrolati
29 pacienti cu leziuni precanceroase gastrice. Lotul general
de studiu a fost divizat in 3 subloturi in functie de tipul
morfologic al leziunii: 20 de pacienti cu gastritd cronica
atrofica (GCA) fara metaplazie intestinald gastricd (MIG) si
farda DEMG (sublotul 1 de studiu), 4 de pacienti cu GCA si
MIG (sublotul 2 de studiu) si 5 de pacienti cu GCA si DEMG
(sublotul 3 de studiu).

Rezultate si discutii

La momentul includerii in studiu, caracteristicile socio-
demografice (varsta, mediul de trai, nivelul educational,
statutul martial, categoria socio-profesionala) erau similare
la pacientii din toate 3 subloturi de studiu. Cu toate acestea,
a fost constatata o tendintd de crestere a varstei concomitent
cu avansarea severitatii GCA: valoarea medie a varstei in
sublotul 1 de studiu a constituit 54,94+1,9 ani, in sublotul 2 de
studiu - 57,39£1,4 ani si in sublotul 3 de studiu - 59,45+1,7
ani (p>0,05).

Tendinta de crestere a valorii medii a varstei, concomitent
cu agravarea morfologicd a GCA, a fost constatatd si intr-un
studiu recent: varsta medie a crescut in raport cu gravitatea
atrofiei mucoasei gastrice (AMG) de la 50,6+9,1 ani la
pacientii cu atrofie usoard, la 53,748,7 ani la pacientii cu
atrofie moderata si la 57,048,5 ani la pacientii cu atrofie
severa [9].

Helicobacter pylori (HP) este principalul factor etiologic
pentru gastrita cronica la nivel mondial, iar infectia de
lunga durata contribuie la progresarea distrugerii glandelor
gastrice parietale (oxintice) in diferite zone ale stomacului.
Numeroase studii si meta-analize aratd cd HP este asociat cu
dezvoltarea leziunilor precanceroase (GCA sau MIG) si CG,
iar eradicarea infectiei reduce incidenta CG [3, 7, 10].

In cohorta actuald HP a fost diagnosticat in 17 (26,1%)
cazuri prin metoda morfologica si in 17 (26,1%) cazuri prin
testul ureazic, iar HP-IgG au fost determinati in 19 (27,5%)
cazuri. Desi diferente semnificative in depistarea HP prin
aceste metode, in functie de sublotul de studiu, nu au fost
constatate, a fost relevatd o tendintad de reducere a frecventei
infectiei curente cu HP si o tendintd de crestere a frecventei
infectiei cu HP in antecedente, concomitent cu agravarea
morfologica a GCA.

Datoritd scdderii accentuate a activitatii functionale
gastrice, in tabloul clinic predomina sindromul dispeptic
(anorexie, eructatie, greatd, senzatie de plinatate postprandiala
si/sau senzatie de satietate precoce), sindromul de
suprapopulare bacteriana (zgomot si flatulentd in abdomen,
eructatii, scaun instabil, cu diaree frecventd), sindromul
dolor epigastric, sindromul tipic de reflux (pirozis si/sau
regurgitarea acidd), sindromul anemic, sindromul distrofic
(scdderea in greutate) [10, 11].
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Prevalenta dispepsiei, cel mai frecvent simptom, prezent
in 60,2% din pacientii simptomatici cu GCA corporeald, a fost
aproximativ de 2 ori mai mare decét in populatia generala,
sugerand un potential rol al GCA in aparitia dispepsiei [12].

Administrarea tratamentului anterior pentru ameliorarea
simptomelor, periodicitatea si durata administrarii
medicamentelor erau similare in toate 3 subloturi de studiu.
Doar ineficienta remediului utilizat a fost semnificativ
statistic mai mare la pacientii din sublotul 3 de studiu,
comparativ cu pacientii din sublotul 2 de studiu (26,5% si
2,4%, respectiv; p<0,01).

Asadar, leziunile precanceroase gastrice sunt afectiuni cu
multiple fatete, deoarece se pot manifesta printr-un spectru
nespecific si variabil de simptome gastrice si extra-gastrice.
Analiza comparativd a caracteristicilor socio-demografice,
acuzelor, statutului infectiei cu HP si tratamentului
administrat pentru eradicarea infectiei cu HP nu a constatat
asociatii semnificative cu severitatea morfologicd a GCA.
Pacientii cu GCA si DEMG, comparativ cu pacientii din
celelalte 2 subloturi de studiu, prezinta o stare de gravitate
mai severd cu un tablou clinic mai auster, o frecventa mai
mare de ineficienta a tratamentului administrat si o tendinté
de crestere a varstei.

Endoscopia digestiva superioard (EDS) si examenul
histologic al specimenelor de biopsie sunt “standardul
de aur” pentru diagnosticul leziunilor precanceroase
ale CG, diagnosticul si screening-ul CG, insid utilizarea
acestor metode este limitatd pentru screening-ul la nivel
populational datorita diagnosticului invaziv si subiectiv,
necesitdtii echipamentelor costisitoare, a specialistilor cu
o considerabild experienta si pregitire profesionald si a
volumului ridicat de muncd [13, 14]. Prin urmare, este
necesar de identificat metode de screening noi, non-invazive,
simple, accesibile si rentabile pentru leziunile precanceroase
ale CG [4, 7, 14]. Pentru identificarea GCA moderat-severe
la sfarsitul anilor 1990 de Biohit Oyj (Helsinki, Finlanda) a
fost propus panoul serologic GastroPanel®, care determind
simultan 4 biomarkeri in serul sangvin specifici stomacului
(PG-I, PG-1II, G-17 si HP-IgG) si este conceput pentru a
oferi informatii despre structura si functia mucoasei gastrice
[13, 15, 16]. Mai multe studii de caz-control si de cohorta
au demonstrat valoarea predictivd a pepsinogen (PG) serici
pentru diagnosticul GCA, diagnosticul si screening-ul CG si
diagnosticul complet al infectiei cu HP [14, 17].

Rezultatele aratd ci, in lotul general al pacientilor cu
GCA din studiul prezent, valorile PG-I (59,38+2,1
ug/L), PG-II (14,69+0,4 ug/L), raportului PG-1/PG-II (PGR)
(4,37£0,2) si G-17 (6,36+0,4 pg/L) erau in limitele normei.
Insd, concomitent cu agravarea morfologici a GCA, existi
un trend descendent semnificativ al valorilor PG-I (p<0,001)
si PGR (p<0,001).

Analiza de corelatie a constatat o asociere directa, de
intensitate slaba si statistic semnificativa intre valorile PG-I
si PG-1II (p=0,27, p<0,01), o asociere directa, puternicd si
statistic semnificativa intre valorile PG-I si PGR (p=0,74,
p<0,001), o asociere directa, de intensitate slaba si statistic
semnificativa intre valorile PG-II si PGR (p=0,2, p<0,01) si o
asociere directd, de intensitate slabd si statistic semnificativa
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intre valorile PG-1II si G-17 (p=0,13, p<0,05).

Concomitent cu agravarea morfologica a GCA la
subiectii din studiul prezent, a existat un trend descendent
semnificativ al valorilor PG-I (p<0,001) si PGR (p<0,001),
un trend ascendent semnificativ al valorilor oxid nitric
(NO) in serul sangvin (p<0,001) si NO in sucul gastric
(p<0,001). Comparand aceste diferente in functie de
sublotul de studiu am constatat ca valoarea medie a PG-I
era semnificativ statistic mai mare la pacientii din sublotul
1 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 2 de studiu
(72,63+3,5 ug/L si 60,80+3,3 pg/L, respectiv; p<0,01) si
cu pacientii din sublotul 3 de studiu (72,63+3,5 pg/L si
40,67+2,3 ug/L, respectiv; p<0,001), la pacientii din sublotul
2 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 3 de studiu
(60,80+3,3 ug/L si 40,67+2,3 ug/L, respectiv; p<0,001). In
general, valoarea medie a PG-I in lotul general de studiu era
semnificativ scizuta - 59,38+2,1 pg/L.

Din lotul de 29 de pacienti, 12 erau incadrati in fabricarea
cauciucului, 14 activau cu radiatii ionizante, 2 pacienti cu
hidrocarburi aromatice.

(editie speciald)

Concluzii

1. Evaluarea particularitatilor clinice la persoanele cu
gastritd cronicd atrofica a constatat prezenta simptomelor
principale la toti pacientii din toate 3 subloturi de studiu.
Periodicitatea si severitatea simptomelor mentionate, de
asemenea, erau similare la pacientii din toate subloturile de
studiu. Analiza numarului de acuze mentionate de fiecare

pacient a relevat ca, cite 3-5 simptome au indicat toti
(100,0%) pacientii din sublotul 3 de studiu, comparativ cu
92,1% pacienti din sublotul 1 de studiu (p<0,05) si cu 90,2%
pacienti din sublotul 2 de studiu (p<0,05). Prin urmare,
pacientii cu gastrita cronicd atrofica si displazia epiteliului
mucoasei gastrice prezintd o stare de gravitate mai severd
cu un tablou clinic mai auster si o frecventd mai mare de
ineficientd a tratamentului administrat.

2. Diagnosticul atrofiei mucoasei gastrice in baza para-
metrilor serologici depinde de tipul morfologic al leziunii
gastrice: este redusd la pacientii cu gastritd cronicd atrofica,
fara metaplazie intestinald gastricd si fard displazia epiteliului
mucoasei gastrice, si creste concomitent cu agravarea morfo-
logica a gastritei cronice atrofice. Determinarea serologicd a
atrofiei mucoasei gastrice este importanta pentru diagnos-
ticul non-invaziv si prognosticul gastritei cronice atrofice
cu metaplazie intestinala si/sau gastritd cronica atroficd
cu displazia epiteliului mucoasei gastrice, afectiuni care
reprezinta factori de risc semnificativ pentru dezvoltarea
cancerului gastric.

3. Studierea relatiei dintre starea morfologica si activi-
tatea functionald a mucoasei gastrice prin determinarea
concentratiei markerilor serologici a constatat o reducere
statistic semnificativa a valorilor medii a PG-I si PGR si o
crestere statistic semnificativd a valorilor medii a NO in serul
sangvin si NO in sucul gastric concomitent cu agravarea
morfologica a gastritei cronice atrofice.
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