Scoala doctorala in domeniul Stiinte medicale

Cu titlu de manuscris
C.Z.U: 616.33-002.27-07(043.2)

BOTEZATU Adriana

MANIFESTARILE CLINICE, SEROLOGICE SI
MORFOLOGICE LA PACIENTII CU
GASTRITA CRONICA ATROFICA

321.01 - BOLI INTERNE
(GASTROENTEROLOGIE, HEPATOLOGIE)

Rezumatul tezei de doctor in stiinte medicale

Chisinau, 2021

1



Teza a fost elaboratd la Departamentul Medicind Interna (Disciplina de Geriatrie si Medicina
Muncii) al Institutiei Publice Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ‘“Nicolae
Testemitanu” si in sectia Boli Interne a Institutiei Medico-Sanitare Publice Spitalul Clinic al
Ministerului Sanatatii Muncii si Protectiei Sociale.

Conducator stiintific:

BODRUG Nicolae

doctor habilitat in stiinte medicale,
profesor universitar semndtura

Membrii comisiei de indrumare:

| TIBIRNA Ion

doctor habilitat in stiinte medicale,

profesor universitar semndtura
ISTRATE Viorel

doctor in stiinte medicale,

asistent universitar semndtura
SCORPAN Anatolie

doctor in stiinte medicale,

conferentiar universitar semnatura

Sustinerea va avea loc la 13.05.2021, ora 14:00, in regim online: https://meet.google.com/agu-
yogv-bgf in sedinta Comisiei de sustinere publica a tezei de doctorat, aprobata prin decizia
Consiliului Stiintific al Consortiului din 08.04.2021 (proces verbal nr.16).

Componenta Comisiei de sustinere publica a tezei de doctorat:

Presedinte:

Curocichin Ghenadie,

doctor habilitat in stiinte medicale,

conferentiar universitar semndtura

Membrii:

Peltec Angela,

doctor in stiinte medicale,

conferentiar universitar semnatura
Bodrug Nicolae

doctor habilitat in stiinte medicale,

profesor universitar semndtura

Tcaciuc Eugen,
doctor habilitat in stiinte medicale,
conferentiar universitar semndtura

Gheonea Dan,
doctor 1n stiinte medicale,

profesor universitar semndtura
Autor
BOTEZATU Adriana semndtura

© BOTEZATU Adriana, 2021


https://checklink.mail.ru/proxy?es=I94HdrSehcPUbkyrcKSBxIslJj8NdNXAnN95MfRk8M0%3D&egid=1I1hXC7oNAN%2B5LnFIA9%2FGgJS1xQPTH2iLFzWSqGsdD4%3D&url=https%3A%2F%2Fclick.mail.ru%2Fredir%3Fu%3Dhttps%253A%252F%252Fchecklink.mail.ru%252Fproxy%253Fes%253DI94HdrSehcPUbkyrcKSBxIslJj8NdNXAnN95MfRk8M0%25253D%2526egid%253D1I1hXC7oNAN%25252B5LnFIA9%25252FGgJS1xQPTH2iLFzWSqGsdD4%25253D%2526url%253Dhttps%25253A%25252F%25252Fclick.mail.ru%25252Fredir%25253Fu%25253Dhttps%2525253A%2525252F%2525252Fmeet.google.com%2525252Fagu-yogv-bqf%252526c%25253Dswm%252526r%25253Dhttp%252526o%25253Dmail%252526v%25253D2%252526s%25253D8e00c32ee9557855%2526uidl%253D16190750180418610612%2526from%253Dviorelistrate2%252540gmail.com%2526to%253Dadryana85%252540mail.ru%2526email%253Dadryana85%252540mail.ru%26c%3Dswm%26r%3Dhttp%26o%3Dmail%26v%3D2%26s%3D9eb145b36923bd3b&uidl=16190750180418610612&from=viorelistrate2%40gmail.com&to=adryana85%40mail.ru&email=adryana85%40mail.ru
https://checklink.mail.ru/proxy?es=I94HdrSehcPUbkyrcKSBxIslJj8NdNXAnN95MfRk8M0%3D&egid=1I1hXC7oNAN%2B5LnFIA9%2FGgJS1xQPTH2iLFzWSqGsdD4%3D&url=https%3A%2F%2Fclick.mail.ru%2Fredir%3Fu%3Dhttps%253A%252F%252Fchecklink.mail.ru%252Fproxy%253Fes%253DI94HdrSehcPUbkyrcKSBxIslJj8NdNXAnN95MfRk8M0%25253D%2526egid%253D1I1hXC7oNAN%25252B5LnFIA9%25252FGgJS1xQPTH2iLFzWSqGsdD4%25253D%2526url%253Dhttps%25253A%25252F%25252Fclick.mail.ru%25252Fredir%25253Fu%25253Dhttps%2525253A%2525252F%2525252Fmeet.google.com%2525252Fagu-yogv-bqf%252526c%25253Dswm%252526r%25253Dhttp%252526o%25253Dmail%252526v%25253D2%252526s%25253D8e00c32ee9557855%2526uidl%253D16190750180418610612%2526from%253Dviorelistrate2%252540gmail.com%2526to%253Dadryana85%252540mail.ru%2526email%253Dadryana85%252540mail.ru%26c%3Dswm%26r%3Dhttp%26o%3Dmail%26v%3D2%26s%3D9eb145b36923bd3b&uidl=16190750180418610612&from=viorelistrate2%40gmail.com&to=adryana85%40mail.ru&email=adryana85%40mail.ru

CUPRINS

INTRODUCERE 4
1. ASPECTE CONTEMPORANE PRIVIND DIAGNOSTICUL SI
PROGNOSTICUL GASTRITEI CRONICE ATROFICE 6
1.1. Definitia, clasificarea si epidemiologia gastritei cronice atrofice 6
1.2. Fiziopatologia si simptomatologia gastritei cronice atrofice 6
1.3. Metodele contemporane de diagnostic precoce al gastritei cronice atrofice 7
2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU 7
2.1. Caracteristica generala a metodologiei de cercetare 7
2.2. Caracteristica generala a loturilor de studiu 8
2.3. Metode de investigatie si criterii de diagnostic 9
2.4. Metode de procesare statistica a rezultatelor 11
3. MANIFESTARILE CLINICO-PARACLINICE INREGISTRATE LA
PACIENTII CU GASTRITA CRONICA ATROFICA IN FUNCTIE
DE TIPUL MORFOLOGIC AL LEZIUNII 11
3.1. Analiza comparativa a particularitatilor clinice, serologice si subloturile
de studiu 11
4. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE 16
CONCLUZII GENERALE 20
RECOMANDARI PRACTICE 20
BIBLIOGRAFIE SELECTIVA 21
INFORMATII PRIVIND VALORIFICAREA REZULTATELOR 24

CERCETARII




INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei cercetate: Desi in ultimul secol incidenta
cancerului gastric (CG) a scazut semnificativ, partial din cauza eradicarii eficiente si reducerii
prevalentei H.pylori (HP), maladia este incd una dintre principalele cauze de deces prin cancer la
nivel mondial [13, 24, 44]. In cele mai recente statistici globale de cancer, afectiunea ocupa al 5-
lea loc dupa incidentd (8% din numarul total de cancere) si reprezinta a 2-a-3-a cauza principala
de deces prin cancer la ambele sexe (10% din totalul deceselor cauzate de neoplazii) [32, 43]. Tn
Romania, cancerul gastric este a 6-a localizare maligna la ambele sexe, cu o incidenta de 5,2%
[32]. Doar 1-3% dintre persoanele infectate cu HP dezvolta CG [44].

Endoscopia digestiva superioara (EDS) cu prelevarea probelor bioptice este standardul de
aur” pentru diagnosticul CG si al leziunilor precanceroase gastrice (gastrita cronica atrofica
(GCA), metaplazia intestinala (MI), displazia epiteliului gastric (DEG)), dar utilizarea lor pentru
screening-ul la nivel populational este limitata, datoritd invazivitatii metodei si a costului, insa
pentru pacientii cu risc ridicat rimane singura strategie disponibila [10, 21, 26, 38]. Tn timp ce
multe aspecte ale patologiei gastritelor raman sa fie elucidate, informatii consistente indica ca
GCA este singurul, cel mai puternic predictor pentru debutul Ml si CG de tip intestinal [10].
Diagnosticarea precoce a leziunilor precanceroase gastrice In populatia generald si supravegherea
acestor pacienti sunt considerente importante pentru identificarea precoce si reducerea mortalitatii
prin CG, cresterea ratei de supravietuire si imbunatatirea calitatii vietii pacientilor [8, 9, 13]. Cu
toate acestea, in prezent, modificarile premaligne ale mucoasei gastrice sunt frecvent ignorate in
practica clinica sau rezultd intr-o frecventa variabila de supraveghere sau tratament [31].

Astfel, reiesind din cele mentionate anterior, scopul lucrarii prezente consta in elucidarea
manifestarilor clinico-paraclinice la pacientii cu gastrita cronica atrofica in dependentd de tipul
morfologic al leziunii gastrice existente.

Pentru realizarea scopului au fost stipulate urmatoarele obiective generale de cercetare:

1. Evaluarea particularitatilor clinice la pacientii cu gastrita cronica atrofica.

2. Determinarea corelatiei dintre severitatea afectarii mucoasei gastrice in gastrita cronica
atrofica endoscopic si stadiul atrofiei mucoasei gastrice conform sistemelor OLGA si
OLGIM.

3. Estimarea rolului si valorii diagnosticului non-invaziv serologic in prognosticul gastritei
cronice atrofice.

4. Studierea relatiei dintre examenul morfologic si activitatea functionald a mucoasei
gastrice prin determinarea concentratiei markerilor serologici, urmata de compararea
datelor morfologice si serologice.

5. Elaborarea unui algoritm de diagnostic al pacientilor cu gastritd cronica atrofica.

Metodologia generala a cercetarii a fost elaboratd in baza publicatiilor autorilor autohtoni
[10, 17, 19] si de peste hotare [7, 28]. Tn cadrul acestui studiu clinic transversal de cohorta,
pacientii au fost selectati conform criteriilor de includere si excludere. Pentru cercetarea si
solutionarea problemelor abordate in tezd am utilizat metodele: epidemiologic analitic,
anchetarea, examinarea clinicd, investigatii paraclinice, procedee statistice, matematice,
instrumente de monitorizare si evaluare.

Noutatea stiintifici a rezultatelor obtinute: Au fost evidentiate particularitatile clinice,
serologice si morfologice ale GCA 1in functie de gradul de afectare a mucoasei gastrice. A fost



evaluatd corelatia dintre testele invazive si non-invazive in diagnosticul GCA, cu estimarea
rolului HP, severitatii tabloului clinic si pattern-ului foveolar al mucoasei gastrice.

Cercetarile fiziologice, morfologice si clinice au aprofundat datele privind particularitétile
starilor precanceroase gastrice In raport cu activitatea inflamatorie a mucoasei stomacului, au
eficientizat diagnosticul afectiunii si au crescut specificitatea screening-ului pentru pacientii cu
risc crescut de dezvoltare a patologiei precanceroase gastrice.

Valoarea aplicativa a lucrarii constd in elaborarea unui algoritm de diagnostic precoce a
GCA in scopul prevenirii cancerului gastric. Au fost propuse recomandari pentru examinarea
pacientilor infectati cu HP (testare imunologica si stadializare histologica a GCA) pentru a izola
cohorte cu un risc ridicat de a dezvolta CG.

Aprobarea rezultatelor tezei. Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in cadrul
urmatoarelor forumuri stiintifice nationale $1 internationale:

1. Conferinta anuald a Universitdtii de Medicind si Farmacie din lasi ”Gr T. Popa”

”Aspecte contemporane in gastrita cronica atrofica”, 04-06 martie 2016, Iasi, Roméania.

2. Congresul 111 de Medicind Interna “Actualitati in leziunile precanceroase gastrice”,
24-25 octombrie 2017, Chisinau, Republica Moldova.

3. Simpozion Centenarul Medicinei Interne Romanesti la Cluj ”Premalignant lesions and
gastric cancer”, 24-26 octombrie 2019, Cluj-Napoca, Romania.

4. Reuniunea Societatii Romane de Neurogastroenterologie Identifying precancerous
lesions — an important step in gastric cancer prevention”, 07-09 noiembrie 2019, lasi,
Romania.

5. Zilele Universitatii si Conferintele stiintifice anuale ale colaboratorilor si studentilor
IP USMF ,Nicolae Testemitanu”, 2014, 2017, 2018, 2019, Chisindu, Republica
Moldova.

6. III Poccuiickuii TacTpO’HTEPOJIOTUUYECKUA KOHIPECC C MEKIYHAPOIAHBIM Y4aCTHEM
«[actposnTeposnorust Poccuum  oT  poxaeHuss 0 cTapocTd  (TMEeaUaTpHUYECKHE,
TEPaNeBTHUECKUE, XUPYPIHUECKHE M MEIUKO-COIMANIbHBIC acleKThl)», «IIpenpakoBbie
3a0oneBanus U pak xeayaka». 29-30 oxrsaops 2020, Cankr-IlerepOypr, Poccus.

Aviz pozitiv al Comitetului de Etica a Cercetarii pentru realizarea studiului a fost primit in
data de 17 iunie 2019 (procesul verbal nr. 38).

Cuvinte-cheie: gastritd cronica atrofica, atrofia mucoasei gastrice, metaplazie intestinala,
displazia epiteliului gastric, endoscopie digestiva superioara avansatid, examen morfologic,
Helicobacter pylori.

Publicatii la tema tezei. Materialele tezei au fost reflectate in 13 lucrari stiintifice, inclusiv
3 articole fard coautori si 8 articole in editii recenzate, 11 participdri active cu comunicari si
postere la foruri stiintifice internationale si nationale, un brevet de inventie.

Volumul si structura tezei. Lucrarea este expusd pe 155 pagini de text, constd din
introducere, 4 capitole, concluzii generale, recomandari practice si indice bibliografic cu 237 de
referinte. Materialul ilustrativ include 39 de figuri, 25 de tabele, 4 formule statistice si 6 anexe.



1. ASPECTE CONTEMPORANE PRIVIND DIAGNOSTICUL SI
PROGNOSTICUL GASTRITEI CRONICE ATROFICE

1.1. Definitia, clasificarea si epidemiologia gastritei cronice atrofice
Definitie. GCA este o afectiune inflamatorie cronica, caracterizata de pierderea structurilor
glandulare gastrice [13, 20, 24, 30, 44].

Perceperea actuala a atrofiei mucoasei gastrice (AMG) include doua fenotipuri diferite: (1)
disparitia evidenta a unitatilor glandulare asociate cu expansiuni fibrotice in lamina propria —
masd glandulard redusa fara modificari ale epiteliului original (GCA prin apoptozd) si (2)
inlocuirea metaplazicad a glandelor native cu glande cu aranjament celular ectopic (metaplazie
intestinala si/sau metaplazie pseudopilorica — GCA prin substitutie) [9, 10, 14, 36].

Clasificare. In conformitate cu sistemul Sydney, GCA este clasificati in functie de
severitate: (1) GCA lipseste, (2) GCA usoard (atrofie antrald gastrica), (3) GCA moderata
(extinderea la curbura mica de la mijlocul corpului gastric) si (4) GCA severa (pangastrita) [13,
32]. Desi, versiunea actualizata Houston a clasificarii Sydney este cea mai utilizata clasificare a
gastritelor, aceasta nu exprima gradatia riscului de CG la pacientii cu GCA [31].

In clasificarea Kimura-Takemoto se disting trei grade de GCA endoscopici: lipseste (CO),
usoard (C1-C2), moderata (C3-O1) si severa (02-03) [34, 35]. In tipul C1 modificirile atrofice nu
sunt vizibile in corpus si sunt vizibile numai in antrum. In tipurile C2 si C3 bordura atrofiei se afl
pe curbura mici in portiunea inferioara si superioara a corpului gastric, respectiv. In tipul O1
granita atrofica se afld intre curbura micd si peretele anterior al corpului gastric. In O2
modificdrile atrofice se extind pe peretele anterior, iar in O3 limita se afld intre peretele anterior si
curbura mare [25, 34].

Epidemiologia. Date epidemiologice despre incidenta si prevalenta infectiei cu HP, GCA,
Ml si DEG in diferite parti ale lumii sunt putine, in special din studii la nivel populational. Aceste
leziuni sunt dificil de evaluat datorita faptului ca raiman adesea asimptomatice din punct de vedere
clinic, pot fi depistate doar la EDS cu examenul histologic al bioptatelor si, partial dificil, din
cauza prelevarii inadecvate a probelor de biopsie [1, 2, 9, 31]. Cu toate acestea, epidemiologia
leziunilor premaligne gastrice este importantd datoritd relatiei acestora cu CG si necesitatea
perfectionarii strategiilor de screening si supraveghere [18].

Prevalenta infectiei cu Helicobacter pylori. Infectia cu HP este diagnosticatd in mediu la
50% (5-80% in populatia generala pe glob) [15, 32, 40, 42]. Portajul HP ramane discutabil in
literatura de specialitate [13, 15, 23, 32, 42].

Prevalenta gastritei cronice atrofice la nivel mondial coreleaza cu varsta, este cu o
frecventa mai 1nalta la barbati, prezintd diferente geografice si etnice considerabile si este asociata
frecvent cu HP, n special cu tulpinile virulente CagA [23, 29]. Prima linie de diagnosticare a
GCA este EDS sau diagnosticul in baza PG serici. Confirmarea se face in endoscopia avansatd cu
biopsiere metodicd si optic-ghidata. Insa, in plan general GCA riméne subdiagnosticata [9, 31,
43]. Studiile efectuate in zonele cu incidentda mare a GCA (Japonia, China) au prezentat o
prevalenta cuprinsa intre 33% si 84% [9, 43].

1.2. Fiziopatologia si simptomatologia gastritei cronice atrofice
Fiziopatologie. Dezvoltarea adenocarcinomului gastric de tip intestinal reprezintd etapa
finala a succesiunii inflamatie — atrofie — metaplazie — displazie — carcinom, numita Cascada
Correa pentru carcinogeneza gastrica. Acest model este confirmat de un numar considerabil de
studii clinico-patologice si epidemiologice longitudinale [41].
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Simptomatologia gastritei cronice atrofice. Spectrul clinic al GCA nu este clar definit si
este, deseori, nespecific, cu o suprapunere a caracteristicilor clinice ale celor doua entitati de GCA
— autoimund si asociatd infectiei cu HP. Astfel, In contrast cu perceptia clasica a unei afectiuni
silentioase, pacientii cu GCA acuza un spectru larg de simptome gastrointestinale, care variaza de
la simptome dispeptice pana la simptome de reflux gastro-esofagian [20, 23].

Factorii de risc pentru GCA, Ml si CG sunt: infectia cu HP, factorii genetici (varsta, durata
infectiei cu HP, sexul masculin, anamneza eredo-colaterald de CG), maladia ulceroasa, refluxul
entero-gastric, fumatul, alcool dependenta, utilizarea indelungata a inhibitorilor pompei de protoni
si a medicamentelor antiinflamatorii non-steroidiene, alimentatia (dieta cu continut redus de
fructe, legume si vitamina C, consum excesiv de sare si consumul conservatiilor cu sare) [12, 37,
40, 43].

1.3. Metodele contemporane de diagnostic precoce al gastritei cronice atrofice
La etapa actuald exista trei abordari metodologice principale pentru diagnosticul precoce al
GCA:

1. Examenul serologic — markerii functiei gastrice: PG-I, PG-1I, PGR, determinarea G-17 si
HP-1gG.

2. Examenul endoscopic avansat cu tehnici speciale (rezolutie inaltd, iluminare in spectru
special, magnificatie endoscopica, endoscopie si biopsie optic ghidata).

3. Examenul histologic si histo-chimic pentru confirmarea datelor serologice si endoscopice
[21, 26, 38].

2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU
2.1. Caracteristica generala a metodologiei de cercetare

Pentru a estima particularitatile diagnosticului precoce si prognosticului GCA in scopul
prevenirii CG s-a efectuat un studiu clinic transversal de cohorta, bazat pe: (1) evaluarea
particularitatilor clinice, serologice si morfologice la pacientii cu GCA, in comparatie cu
(2) modificarile mucoasei gastrice vizibile in metoda de endoscopie digestiva avansata. Datele
pacientilor au fost codificate in fise special elaborate pentru procesarea statistica.

Volumul esantionului reprezentativ a fost calculat in Programul Epilnfo 7.2.2.6,
compartimentul ”StatCalc - Sample Size and Power” pentru studiul analitic in baza urmatoarelor
parametri:

1. Intervalul de incredere pentru 95,0% de semnificatie a rezultatelor.

2. Puterea statistica — de 80,0%.

3. Prevalenta la nivel mondial a GCA in populatia generald constituie In mediu 33,0%
(26-41%) n studii endoscopice cu biopsii [27].

Pentru intervalul de incredere de 95,0%, valoarea calculatd a esantionului este de 25 de
pacienti, dupa ajustarea efectului de proiectare (sex, varstd, forma clinicd, rezultat serologic,
factori de risc) — de 125 de pacienti si incluzand rata de non-raspuns de 10,0% — 138 de pacienti.

Astfel, esantionul a fost reprezentativ pentru o eroare admisd de 5% si a inclus 142 de
pacienti, mai mult de valoarea limita minimala reprezentativda de 138 de pacienti.

Cercetarea a fost realizata in cateva etape, respectand criteriile de includere si de excludere:

Etapa 1. Pacientii inclusi in studiu au fost investigati paraclinic (metode de laborator si
instrumentale de explorare) si clinic. In urma rezultatelor obtinute a fost efectuata autodivizarea in
functie de forma clinicd a maladiei.

Etapa 2. Procesarea statisticd a rezultatelor obtinute.
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Etapa 3. Evaluarea indicatorilor de baza care caracterizeaza loturile de studiu. Estimarea
comparativa a modificarilor endoscopice, particularittilor clinice si serologice in functie de tipul
morfologic al leziunii cu elaborarea unui algoritm de diagnostic precoce al pacientilor cu GCA in
scopul canceropreventiei.

Etapa 4. Prezentarea rezultatelor

Criteriile de includere Tn studiu: pacientii cu GCA, confirmata morfologic; pacientii cu
varsta de 18 ani si peste; pacientii cu infectie anterioard sau infectie actuald cu HP; pacientii
diagnosticati cu GCA nu mai mult de 5 ani; pacientii care au citit si semnat acordul informat al
studiului.

Criteriile de excludere din studiu: pacientii cu varsta sub 18 ani; pacientii cu tumori
maligne; pacientii cu comorbiditati asociate severe care afecteaza evolutia maladiei de baza
(patologia sistemului nervos central, boli organice ale glandelor endocrine, insuficientda cardiaca
severa, disfunctie hepatica severa, disfunctie renald severd, disfunctie pulmonara severa, afectiuni
hematologice, afectiuni care necesitd administrarea medicamentelor antibacteriene); gravidele,
lauzele si femeile care aldpteaza; pacientii cu tulburari severe ale coagularii: INR > 3; trombocite
< 30.000/Mmc; pacientii cu sangerare digestiva activa; pacientii cu interventie chirurgicala
gastrica Tn antecedente.

In cercetare au fost inrolati 142 de pacienti cu GCA selectati consecutiv in sectia Boli
Interne a IMSP Spitalul Clinic al Ministerului Sanatatii Muncii si Protectiei Sociale. Lotul general
de studiu a fost divizat in 3 subloturi in functie de tipul morfologic al leziunii: sublotul 1 — 51 de
pacienti cu GCA, fara MI si fara DEG, sublotul 2 — 51 de pacienti cu GCA si MI si
sublotul 3 — 40 de pacienti cu GCA si DEG.

2.2. Caracteristica generala a loturilor de studiu

Pacientii din toate 3 subloturi de studiu au fost similari in functie de varsta. 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). Repartizarea pacientilor din subloturile de
studiu in functie de grupul de varsta, de asemenea, a fost similard in toate 3 loturi de studiu
(tabelul 1).
Tabelul 1. Repartizarea pacientilor cu GCA din subloturile de studiu
in functie de grupurile de varsta

Grupurile de Sublotu! 1 Sublotu! 2 Sublotu! 3
VArsti de studiu de studiu de studiu p
abs. % abs. % abs. %
<45 de ani 10 19,6 4 7,8 4 10,0 >0,05
45-64 de ani 28 54,9 35 68,6 22 55,0 >0,05
>65 de ani 13 25,5 12 23,5 14 35,0 >0,05

Datele socio-demografice (mediul de trai, nivelul educational, statutul martial, categoria
socio-profesionala) ale pacientilor din toate subloturile de studiu au fost similare din punct de
vedere statistic. Tn sublotul 2 de studiu, comparativ cu sublotul 1 de studiu, statistic semnificativ
au fost mai multi barbati (51,0% si 21,6%, respectiv; p<0,01) si mai putine femei (49,0% si
78,4%, respectiv; p<0,01) (tabelul 2).



Tabelul 2. Caracteristica generala a pacientilor cu GCA din subloturile de studiu

Sublotul 1 Sublotul 2 Sublotul 3
P de studiu de studiu de studiu
arametru (1) ?) 3) p
abs. % abs. % abs. %
Sexul:
- barbati 11 21,6 26 51,0 18 45,0 1-2**
- femei 40 78,4 25 49,0 22 55,0 1-2%*
Statutul rezidential:
- mediul urban 32 62,7 34 66,7 24 60,0
- mediul rural 19 37,3 17 33,3 16 40,0
Studii:
- primare 9 17,6 6 11,8 6 15,0
- medii 21 41,2 29 56,9 18 45,0
- superioare 21 41,2 16 31,4 16 40,0
Starea civila:
- casatorit 38 74,5 40 78,4 23 57,5
- necasatorit 5 9,8 3 59 3 7,5
- vaduv 3 5,9 3 5,9 10 25
- divortat 5 9,8 5 9,8 4 10,0
Grup social:
- angajat 34 66,7 34 66,7 22 55,0
- neangajat 3 5,9 - - 2 5,0
- invalid 3 5,9 1 2,0 1 2,5
- pensionar 11 21,6 16 314 15 37,5

Notd: diferente semnificative statistic ** - p<0,01

2.3. Metode de investigatii si criterii de diagnostic.

Metode clinice. Acumularea datelor primare a fost efectuata prin aplicarea chestionarului
structurat elaborat, extragerea datelor din documentatia medicald, rezultatele vizitei primare si
vizitelor repetate, investigatiile clinice si paraclinice.

Metode biochimice. Sangele a fost colectat din vena cubitald a pacientilor, in prima jumatate
a zilei, dupa 12 ore de post. Probele de sdnge au fost centrifugate imediat la 4°C, obtinut cate 5 ml
de ser depozitat (in termen de 2 ore de la colectare) la -70°C pana la efectuarca testarilor
(Tn termen de 6 luni).

Biomarkerii GastroPanel — pepsinogen-1 (PG-1), pepsinogen-11 (PG-II), gastrina-17
(G-17) si anticorpii catre Helicobacter pylori IgG (HP-IgG) — au fost determinati cu imunoteste
enzimatice comerciale GastroPanel® (Analyzer: Seac-Radim, Alisei Q.S., Italy) ih conformitate
cu instructiunile producatorului, iar raportul pepsinogen-1/1l (PGR) a fost calculat. PG serici au
fost determinati pentru diagnosticarea GCA. AMG s-a considerat ,,absenta” (PG-I >70 ng/l sau
PG-I/I1>3), ,,usoard” (PG-I <70 si >50 ng/l si PG-I/II <3 si >2), ,,moderata” (PG-I<50 si >30 pg/l
si PG-I/II<3 si>2) si ,,severa” (PG-1<30 ug/l si PG-1/11<2) [8].

Infectarea actuald cu HP a fost constatatd prin doud metode: 1) dovezi histologice ale
infectiei cu HP prin colorarea Giemsa si 2) testul ureazei. Pentru a distinge infectia anterioara de



infectia actuald cu HP, am folosit doud metode: 1) masurarea nivelului de HP-IgG serici si
2) verificarea istoricului tratamentului de eradicare a infectiei cu HP.

Metode instrumentale. In scopul diagnosticului GCA au fost efectuate urmitoarele
investigatii:

1. Endoscopia digestiva superioara (EDS) si recoltarea biopsiilor mucoasei gastrice au fost

efectuate pe sistemul endoscopic Olympus® Evis Exera Il cu endoscop de 1naltd performanta
(GIF-HQ190, Olympus Medical SysteCorp, Tokyo, Japonia), cu suport anestezic intravenos si
respiratie spontana. Toti pacientii au fost examinati de un singur medic endoscopist cu pregatire
speciald. In toate cazurile s-a efectuat examinarea meticuloasi a mucoasei gastrice in regim de
imagistica avansata HD-Near Focus-WLE-NBI+.

Figura 1. Imagini endoscopice reprezentative gastritei cronice atrofice A —in regim HD-Near
Focus-WLE, regiunea antrala prezinta o mucoasa subtiatd si semitransparentd cu accentuarea
vasculaturii submucoase, pattern foveolar reprezentat de foveole mici, inconjurate de retea
capilara fina, cu aranjament ordonat de capilare subepiteliale, de tip fagure, care este
intercalatd cu o retea de microvenule de tip pdianjen alcatuita din venule colectoare. B - In
regim HD-Near Focus-NBI+ unde se constatd mucoasa gastrica subtiatd, semitransparentd,
alternantd cu arii extinse lipsite de structurd foveolara si glande gastrice cu evidentierea
excesiva a sistemului vascular submucos, arhitectura microvasculard caracterizata de vase
rulante, ondulate, in alteratie cu sectoare de retea microvasculard ultrafind.

Tesutul pentru biopsie a fost recoltat conform protocolului OLGA/OLGIM. Bioptatele din
fiecare zona au fost plasate in recipiente separate notate [3, 4]. Atrofia mucoasei gastrice (AMG) a
fost evaluata endoscopic conform clasificarii Kimura-Takemoto: atrofia lipseste (CO), atrofie
usoard (C1-C2), atrofie moderata (C3-O1) si atrofie severa (02-03) [5, 6].

2. Examenul morfologic. Tesuturile prelevate au fost fixate timp de 24-48 de ore in
formalind neutra tamponata 10% si incluse ulterior in ceara de parafind, sectiunile histologice au
fost tdiate cu 0 grosime de 3 um. Au fost utilizate metode uzuale de colorare (hematoxilind si
eozind dupa Carazzi, picrofuxind dupa metoda van Gieson). Pentru caracterizarea Ml s-au folosit
tehnici suplimentare de colorare: albastru alcian pH 2,5/alcian periodic acid Schiff, albastru
alcian-fier coloidal/albastru alcian pH 2,5.

In fiecare specimen de biopsie au fost determinate inflamatia cronici si activitatea, HP,
GCA, MI, DEG sau CG. Diagnosticul final a inclus cea mai severd leziune histologica din toate
biopsiile analizate. Infectia cu HP a fost consideratd pozitivd in cazul prezentei bacteriilor in cel
putin una din cele cinci biopsii analizate [2].
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Figura 2. Fragment biopsic de mucoasd gastricd an tratificat
columnar, cu foveole si glande de tip piloric, cu atrofie moderata. In tesutul conjunctiv al laminei
proprii se constata moderat infiltrat limfocitar.

Examinarea histopatologicd a fost efectuatd de un anatomo-patolog cu experientd de peste
15 ani care nu stia identitatea probelor si nu a avut acces in timpul examinarii la datele clinice,
biologice si endoscopice ale subiectilor.

Metode de procesare statistica a rezultatelor. Procesarea datelor primare a fost efectuata
cu ajutorul functiilor si modulelor programului SPSS versiunea 16.0 pentru Windows (SPSS Inc.,
Belmont, CA, USA, 2008) si Microsoft Office Excel 2019 la calculatorul personal prin proceduri
statistice descriptive si inferentiale. Pentru estimarea diferentelor semnificative intre mediile a
doua grupuri s-a utilizat testul t pentru esantioane independente, iar intre mediile de grup — testul t
pentru esantioane-pereche. Pentru comparatiile multiple (3 sau mai multe) am utilizat analiza de
varianta (One-Way ANOVA) cu aplicarea testelor post-hoc sau testul non-parametric Kruskal-
Wallis cu aplicarea corectiei Bonferroni. Pentru aprecierea gradului de intensitate a legaturilor
statistice am utilizat procedeul corelatici. Datele tabelelor de contingenta au fost analizate prin
metoda statisticii variationale (y?). Statistic semnificative am considerat diferentele cu valoarea
bilaterala p<0,05.

3. MANIFESTARILE CLINICO-PARACLINICE iINREGISTRATE LA PACIENTII CU
GASTRITA CRONICA ATROFICA iN FUNCTIE DE TIPUL MORFOLOGIC AL
LEZIUNII: Analiza comparativa a particularitatilor clinice, serologice si morfologice in
subloturile de studiu

Sublotul 1 a inclus cazurile de GCA, fara Ml si farda DEG, sublotul 2 a inclus cazurile de
GCA si M, sublotul 3 a inclus cazurile de GCA si DEG. Analiza comparativa a caracteristicilor
socio-demografice la pacientii cu diferit tip morfologic al GCA a constatat ca in sublotul 1 de
studiu, comparativ cu sublotul 2 de studiu, erau statistic semnificativ mai putini barbati (21,6% si
51,0%, respectiv; p<0,01) si statistic semnificativ mai multe femei (78,4% si 49,0%, respectiv;
p<0,01).

Toate 3 subloturi de studiu au fost similare conform caracteristicilor de varsta, conform
mediului si conditiilor de trai, starii civile, studiilor, grupului social, caracterului activitatii,
pierderii ponderale si istoricului familiar de CG. S-a constatat o tendintd de crestere a valorii
medii a varstei concomitent cu agravarea morfologica a GCA: 54,94+1,9 ani la pacientii din
sublotul 1 de studiu, 57,39+1,4 ani la pacientii din sublotul 2 de studiu si 59,45+1,7 ani la
pacientii din sublotul 3 de studiu.
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Evaluarea factorilor de risc ai GCA a relevat ca in sublotul 3 de studiu, comparativ cu
sublotul 2 de studiu, erau statistic semnificativ mai multe persoane care consumau frecvent
(6-7 ori pe saptamana) vegetale (22,5% si 2,0%, respectiv; p<0,01) si administrau frecvent
(6-7 ori pe saptamana) preparate antiinflamatorii non-steroidiene, inclusiv aspirina in doza
antiagreganta (60,0% si 27,5%, respectiv, p<0,01), in sublotul 1 de studiu erau statistic
semnificativ mai multe persoane care nu fumau (70,6% si 45,1%, respectiv; p<0,01), comparativ
cu sublotul 2 de studiu, si mai multe persoane normoponderale (68,6% si 32,5%, respectiv;
p<0,01), comparativ cu sublotul 3 de studiu.

Desi toti pacientii din toate 3 subloturi de studiu au mentionat infectia prezentd sau
suportatda cu HP, a fost constatatd doar o tendintd de reducere a frecventei infectiei curente cu HP
si o tendintd de crestere a frecventei infectielr cu HP in antecedente concomitent cu agravarea
morfologicd a GCA. Frecventa tratamentului precedent al infectiei cu HP era similara la pacientii
din toate 3 subloturi de studiu (figura 3).
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Infectie curenta cu Infectie in Tratamentul

HP antecedente cu HP precedent al

infectiei cu HP
OSublotul I = Sublotul Il Sublotul 11l

Figura 3. Frecventa (%) infectarii cu HP i tratamentul infectiei cu HP
in antecedente in functie de sublotul de studiu

Nu au fost constatate diferente statistic semnificative privind acuzele pacientilor din
subloturile de studiu. Dureri epigastrice au mentionat 49 (96,1%) de pacienti din sublotul 1 de
studiu, 48 (94,1%) de pacienti din sublotul 2 de studiu si 40 (100,0%) de pacienti din sublotul 3 de
studiu. Meteorism au consemnat 26 (51,0%), 20 (39,2%) si 17 (42,5%) pacienti, pirozis —39
(76,5%), 41 (80,4%) si 33 (82,5%) pacienti, senzatie de plenitudine post-prandiala — 43 (84,3%),
48 (94,1%) si 36 (90,0%) pacienti, senzatie de satietate precoce — 38 (74,5%), 35 (68,6%) si 28
(70,0%) pacienti, respectiv.

Periodicitatea, severitatea si numarul de simptome mentionate, de asemenea, erau similare
la pacientii din toate 3 subloturi de studiu. Totusi, in sublotul 3 de studiu, comparativ cu celelalte
2 subloturi de studiu, nici unul dintre pacienti nu a mentionat prezenta unuia sau a doua
simptome.

Medicamente pentru ameliorarea acuzelor sus-numite au administrat 47 (92,2%) de pacienti
din sublotul 1 de studiu, 41 (80,4%) de pacienti din sublotul 2 de studiu si 34 (85,0%) de pacienti
din sublotul 3 de studiu. Inhibitori ai pompei de protoni au administrat 33 (70,2%) de pacienti din
sublotul 1 de studiu, 34 (82,9%) de pacienti din sublotul 2 de studiu si 26 (76,5%) de pacienti din
sublotul 3 de studiu, Hz-blocanti — 2 (4,3%), 0 (0%) si 0 (0%) pacienti, ambele preparate — 12
(25,5%), 7 (17,1%) si 8 (23,5%) pacienti, respectiv.
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In functie de periodicitate, 10 (21,3%) pacienti din sublotul 1 de studiu, 10 (24,4%) pacienti
din sublotul 2 de studiu si 4 (11,8%) pacienti din sublotul 3 de studiu au administrat remediile o
datda pe saptamana, respectiv, 7 (14,9%), 16 (39,0%) si 12 (35,3%) pacienti — de 2 ori pe
saptamana, 23 (48,9%), 10 (24,4%) si 13 (38,2%) pacienti — de 3 ori pe sdptamana, 7 (14,9%),
5(12,2%) si 5 (14,7%) pacienti — de 4 sau mai multe ori pe saptdmana.

Conform parerii pacientilor, preparatul a fost maximal eficient la 8 (17,0%) persoane din
sublotul 1 de studiu, la 11 (26,8%) persoane din sublotul 2 de studiu si la 8 (23,5%) persoane din
sublotul 3 de studiu, partial eficient — la 32 (68,1%), 29 (70,7%) si 17 (50,0%) persoane,
ineficient —1a 7 (14,9%), 1 (2,4%) si 9 (26,5%) persoane, respectiv.

Administrarea tratamentului (periodicitatea si durata administrarii medicamentelor) au fost
similare n toate 3 subloturi de studiu. Doar ineficienta remediului utilizat a fost statistic
semnificativ 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, analiza comparativa a caracteristicilor socio-demografice, factorilor de risc,
acuzelor, statutului infectiei cu Helicobacter pylori si tratamentului administrat pentru eradicarea
infectiei cu HP nu a constatat asociatii semnificative cu severitatea morfologicd a GCA in
majoritatea cazurilor.

Evaluarea particularitatilor clinice la persoanele cu GCA a constatat prezenta simptomelor
principale la toti pacientii din toate 3 subloturi de studiu. Periodicitatea, severitatea si numarul de
simptome mentionate, de asemenea, au fost similare la pacientii din toate subloturile de studiu.
Majoritatea pacientilor din sublotul 1 de studiu (92,1%) si din sublotul 2 de studiu (90,2%) si toti
pacientii din sublotul 3 de studiu (100,0%) prezentau cate 3-5 simptome gastrointestinale. Date ce
au sugerat ca pacientii cu GCA si DEG prezintd o stare de gravitate severd, comparativ cu
pacientii din celelalte 2 subloturi de studiu: tablou clinic sever, frecventd mare a ineficientei
tratamentului administrat, asocieri clare cu factori de risc.

Analiza comparativd a prevalentei formelor AMG, determinate conform clasificarii
endoscopice Kimura-Takemoto, a constatat ca forma usoarda a AMG a fost statistic semnificativ
cu o frecventd mai 1naltd in sublotul 1 de studiu (54,9% si 2,5%, respectiv; p<0,001) si in sublotul
2 de studiu (37,3% si 2,5%, respectiv; p<0,001), comparativ cu sublotul 3 de studiu. Forma
moderatd a AMG a fost statistic semnificativ cu o frecventd mai inalta in sublotul 3 de studiu,
comparativ cu sublotul 1 de studiu (82,5% si 2,5%, respectiv; p<0,001) si cu sublotul 2 de studiu
(82,5% si 56,9%, respectiv; p<0,01), forma severd a AMG a fost similara in toate 3 subloturi de
studiu (tabelul 3).

Tabelul 3. Frecventa formelor GCA dupi Kimura-Takemoto Tn subloturile de studiu
GCA fara GCAcu GCAcu

Forma GCA M1 si fara Ml DEG
(Kimura- DEG p
Takemoto) (1) (2) (3)

abs. % abs. | % | abs. | %
Usoara (C1-C2) 28 54,9 19 | 37,3 1 2,5 | 1-3*** 2-3rx*
Moderata(C3-01) | 17 33,3 29 | 56,9 | 33 | 825 | 1-3*** 2-3**
Severa (02-03) 6 11,8 3 59 6 15,0 NS
Nota: diferente semnificative statistic ** - p<0,01, *** - p<0,001
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Evaluarea preponderentei stadiilor sistemului OLGA la pacientii din subloturile de studiu a
stabilit ca stadiul I OLGA a fost statistic semnificativ cu o frecventa mai inalta in sublotul 1 de
studiu, comparativ cu sublotul 3 de studiu (29,4% si 2,5%, respectiv; p<0,001), iar stadiul II
OLGA — in sublotul 1 de studiu (41,2% si 7,5%, respectiv; p<0,001) si in sublotul 2 de studiu
(58,8% si 7,5%, respectiv; p<0,01), comparativ cu sublotul 3 de studiu. Stadiul 11l OLGA a fost
statistic semnificativ cu o frecventd mai inalta in sublotul 3 de studiu, comparativ cu sublotul 1 de
studiu (70,0% si 27,5%, respectiv; p<0,001) si cu sublotul 2 de studiu (70,0% si 27,5%, respectiv;
p<0,01), iar stadiul IV OLGA —in sublotul 3 de studiu, comparativ cu sublotul 1 de studiu (20,0%
si 2,0%, respectiv; p<0,01) si cu sublotul 2 de studiu (20,0% si 0%, respectiv; p<0,01) (tabelul 4).

Tabelul 4. Frecventa stadiilor OLGA in subloturile de studiu

GCA fara GCAcu GCAcu Total
stadiul M1 si fara Ml DEG
oLGa | DES P
1) (2) 3
abs. % abs. | % | abs.| % | abs. | %
I 15 29,4 7 13,7 1 2,5 23 16,2 1-3%**
I 21 41,2 30 | 58,8 3 7,5 54 | 38,0 1-3%** 2-3**
i 14 27,5 14 275 | 28 | 70,0 | 56 | 39,4 1-3%** 2-3**
v 1 2,0 0 0 8 20,0 9 6,4 1-3**, 2-3**

Nota: diferente semnificative statistic ** - p<0,01, *** - p<0,001

Analiza corelatiei dintre severitatea afectdrii morfologice a mucoasei gastrice in GCA si
stadiul AMG si M, stabilite conform sistemelor de stadializare OLGA si OLGIM, a confirmat ca
concomitent cu asocierea MI si DEG creste severitatea stadiilor OLGA si OLGIM. Exista o
asociere directa (pozitiva), de intensitate medie si statistic semnificativd intre formele GCA si
stadiile OLGA (p=0,49, p<0,001), o asociere directd, puternicd si statistic semnificativa intre
formele GCA si stadiile OLGIM (p=0,85, p<0,001).

Tabelul 5. Racordarea datelor sistemului OLGA citre clasificarea
Kimura-Takemoto in GCA

Forma GCA Stadiul OLGA
(Kimura- | I 1 v
Takemoto) abs. % |abs.| % |abs. | % |abs. | %

Usoara (C1-C2) | 19 | 396 | 27 |563| 2 | 42 | 0 | 0
Moderata  (C3-| 4 | 51 | 24 | 304 | 44 |557| 7 | 89
01)
Severa (02-03) 0 0 3 | 200 10 | 66,7 | 2 | 133

Analiza corelatiei dintre severitatea afectdrii mucoasei gastrice conform clasificarii Kimura-
Takemoto in GCA, determinata endoscopic, si stadiul AMG si M, stabilite conform sistemelor
de stadializare OLGA si OLGIM, a constatat cad concomitent cu cresterea severitdtii GCA creste
severitatea stadiilor OLGA (tabelul 5) si severitatea stadiilor OLGIM (tabelul 6). Exista o asociere
directd (pozitivd), de intensitate medie si statistic semnificativa intre formele GCA si stadiile
OLGA (p=0,62, p<0,001), o asociere directd, de intensitate medie si statistic semnificativad intre
formele GCA si stadiile OLGIM (p=0,33, p<0,001).
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Tabelul 6. Racordarea datelor sistemului OLGIM catre clasificarea Kimura-Takemoto

Forma GCA Stadiul OLGIM
(Kimura- 0 | I " v
Takemoto) abs. | % | abs. % abs. | % | abs. | % | abs. | %
Usoara (C1-C2) 28 | 58,3 | 13 27,1 7 146 | O 0 0 0
Moderata (C3-01) 18 | 22,8 | 15 19,0 34 | 43,0 9 114 | 3 3,8
Severa (02-03) 6 40,0 2 13,3 7 46,7 0 0 0 0

Analiza de corelatie a relevat o asociere directd, de intensitate slaba si statistic semnificativa
intre valorile PG-I si PG-II (p=0,27, p<0,01), o asociere directa, puternica si statistic semnificativa
intre valorile PG-I si PGR (p=0,74, p<0,001), o asociere directd, de intensitate slaba si statistic
semnificativa intre valorile PG-II si PGR (p=0,2, p<0,01) si o asociere directa, de intensitate slaba
si statistic semnificativa intre valorile PG-II s1 G-17 (p=0,13, p<0,05).

Concomitent cu agravarea morfologicd a GCA, exista un trend descrescator semnificativ al
valorilor PG-I (p<0,001) si PGR (p<0,001), un trend progresiv semnificativ al valorilor oxidului
nitric (NO) in serul sangvin (p<0,001) si NO in sucul gastric (p<0,001). Comparand aceste
divergente 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 pg/L si 40,67+2,3 ng/L,
respectiv; p<0,001) (tabelul 7). PG-I >70 pg/L a fost determinat semnificativ statistic cu o
frecventa mai 1naltd la pacientii din sublotul 1 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 2 de
studiu (58,8% si 31,4%, respectiv; p<0,01) si cu pacientii din sublotul 3 de studiu (58,8% si 5,0%,
respectiv; p<0,001), la pacientii din sublotul 2 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 3 de
studiu (31,4% si 5,0%, respectiv; p<0,001).

Tabelul 7. Valorile medii ale examenului serologic determinate n subloturile de studiu

GCA fara Ml GCA cu GCA cu
Parametru si fira DEG Ml DEG Total p
(1) (2) 3)

PG-I (ug/L) 72,63+£3,5 60,80+3,3 40,67+2,3 59,38+2,1 1-2**
1_3***
2_3***

PG-II (pug/L) 14,06+0,9 15,08+0,6 14,98+0,4 14,69+0,4

PGR 5,80+0,4 4,29+0,3 2,65+0,1 4,37+0,2 1-2%**
1_3***
2_3***

G-17 (ug/L) 5,94+0,7 7,89+0,8 4,95+0,4 6,36+0,4

NO 1in serul 1-2%**

sangvin (UM/L) 59,24+0,8 67,83+0,7 84,45+1,3 69,43+£1,0 1-3***
2_3***

NO in sucul 1-2%**

gastric 29,38+1,1 37,38+1,0 43,59+1,0 36,26+0,8 1-3***

(uM/g.prot) 2-3***

Nota: diferente semnificative statistic ** - p<0,01, *** - p<0,001
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A fost determinata o corelatie inversa, statistic semnificativa Intre formele morfologice ale
GCA (subloturile din studiul nostru) si valorile PG-I (p=-0,52, p<0,001), o corelatie inversa,
statistic semnificativa intre formele GCA si valorile PGR (p=-0,64, p<0,001), o corelatie directa,
statistic semnificativd intre formele GCA si valorile NO seric (p=0,85, p<0,001), o corelatie
directd, de intensitate medie si statistic semnificativa Intre formele GCA si valorile NO in sucul
gastric (p=0,65, p<0,001).

Asadar, studierea relatiei dintre starea morfologica si activitatea functionald a mucoasei
gastrice prin determinarea concentratiei markerilor serologici a constatat o reducere semnificativ
statistica a valorilor medii ale PG-I si PGR si o crestere semnificativ statistica ale valorilor medii
ale NO 1n serul sangvin si NO in sucul gastric concomitent cu agravarea GCA, determinate
endoscopic si morfologic.

Asadar, frecventa diagnosticului AMG in baza parametrilor serologici depinde de tipul
morfologic al leziunii gastrice: este redusa la pacientii cu GCA, farda MI si fara DEG, si creste
concomitent cu agravarea morfologicd a GCA. A fost determinatd o reducere consecutivd si
semnificativa statistic a PG-I si PGR, o crestere consecutiva si semnificativa statistic a NO n
serul sangvin si NO in sucul gastric concomitent cu cresterea stadiilor sistemelor OLGA si
OLGIM. AMG, determinatd in baza parametrilor serologici, este importanta pentru diagnosticul
non-invaziv si prognosticul GCA cu Ml si/sau GCA cu DEG, afectiuni care reprezintd factori de
risc semnificativ pentru dezvoltarea CG.

4. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Analiza comparativd a caracteristicilor socio-demografice, factorilor de risc, acuzelor,
infectdrii cu HP si tratamentului administrat pentru eradicarea infectiei cu HP nu a constatat
diferente semnificative statistic In majoritatea cazurilor. Au fost remarcate doar o prevalenta
nesemnificativd a valorii medii a varstei concomitent cu agravarea morfologicd a GCA si
urmitoarele diferente semnificative din punct de vedere statistic. Tn sublotul 1 de studiu erau mai
putini barbati (21,6% si 51,0%, respectiv; p<0,01), mai multe femei (78,4% si 49,0%, respectiv;
p<0,01), mai multe persoane nefumatoare (70,6% si 45,1%, respectiv; p<0,01), comparativ cu
sublotul 2 de studiu, si mai multe persoane normoponderale (68,6% si 32,5%, respectiv; p<0,01),
comparativ cu sublotul 3 de studiu. Tn sublotul 3 de studiu, comparativ cu celelalte 2 subloturi de
studiu, pacientii au mentionat doar cate 3-5 simptome. Ineficienta remediului administrat pentru
ameliorarea simptomelor 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). In
baza analizei prezente se evidentiaza necesitatea unor studii suplimentare pentru a identifica un
model simptomatic specific pentru GCA.

In conformitate cu rezultatele unui studiu retrospectiv transversal recent, realizat in Italia si
publicat in 2018, care a evaluat un lot din 668 de pacienti cu varsta medie de 57,844,7 ani si
simptome gastrointestinale superioare, predictorii clinici ai GCA cu MI sunt varsta mai mare de
55 de ani, fumatul curent, infectia activa cu HP si senzatia de plenitudine postprandiala [42]. Si in
studiul prezent, acesti factori sunt cu o frecventd mai inaltd la pacientii din sublotul 2 (GCA si
MI) si sublotul 3 (GCA si DEG) de studiu.

In studiul prezent analiza comparativi a prevalentei formelor AMG, determinate conform
clasificarii endoscopice Kimura-Takemoto, a constatat ca forma usoara a AMG era semnificativ
statistic cu o frecventd mai Tnaltd in sublotul 1 de studiu (54,9% si 2,5%, respectiv; p<0,001) si in

sublotul 2 de studiu (37,3% si 2,5%, respectiv; p<0,001), comparativ cu sublotul 3 de studiu.
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Forma moderata a AMG era semnificativ statistic cu o frecventd mai inalta in sublotul 3 de studiu,
comparativ cu sublotul 1 de studiu (82,5% si 2,5%, respectiv; p<0,001) si cu sublotul 2 de studiu
(82,5% si 56,9%, respectiv; p<0,01), iar forma severda a AMG era similara in toate 3 subloturi de
studiu.

Analiza stadiilor sistemului OLGA la pacientii din studiul prezent a stabilit ca stadiul
I OLGA a avut o frecventd mai mare in sublotul 1 de studiu, comparativ cu sublotul 3 de studiu
(29,4% si 2,5%, respectiv; p<0,001), iar stadiul I OLGA — in sublotul 1 de studiu (41,2% si
7,5%, respectiv; p<0,001) si in sublotul 2 de studiu (58,8% si 7,5%, respectiv;, p<0,01),
comparativ cu sublotul 3 de studiu. Stadiul III OLGA a fost semnificativ statistic cu o frecventa
prevalenta in sublotul 3 de studiu, comparativ cu sublotul 1 de studiu (70,0% si 27,5%, respectiv;
p<0,001) si cu sublotul 2 de studiu (70,0% si 27,5%, respectiv; p<0,01), iar stadiul IV OLGA —1n
sublotul 3 de studiu, comparativ cu sublotul 1 de studiu (20,0% si 2,0%, respectiv; p<0,01) si cu
sublotul 2 de studiu (20,0% si 0%, respectiv; p<0,01).

In cohorta actuald din 142 de pacienti cu GCA, stadiile OLGA I si II au fost determinate in
54,2% cazuri, iar stadiile OLGA III si IV — in 45,8% cazuri. Un studiu de caz-control recent,
realizat n baza datelor histopatologice, a constatat stadiile OLGA 0-II in 87,7% cazuri si stadiile
OLGA III si IV —1n 12,3% cazuri [28]. Frecventa mai mare de pacienti cu stadiile OLGA III si IV
din studiul prezent este determinata de starea de sanatate grava a pacientilor spitalizati.

Constatarea cd majoritatea cazurilor de DEG (36 - 90,0%) a fost gasitd la pacientii cu
stadiile OLGA III si IV s1 4 (10%) au fost in stadiul OLGA I si II coincide cu rezultatele studiului
mentionat anterior (90,0% si 10,0%, respectiv). Determinarea DEG la 4 din 77 (5,2%) de pacienti
cu OLGA I si II din studiul prezent necesitd investigatii suplimentare, deoarece se considerd ca
acest grup de pacienti, in mod traditional, nu necesitd supraveghere prospectiva cu EDS [28].

Analiza repartizarii stadiilor sistemului OLGIM a remarcat diferente semnificative statistic
in 2 cazuri: stadiul 0 OLGIM era semnificativ statistic cu o frecventd mai inaltd in sublotul 1 de
studiu, comparativ cu sublotul 3 de studiu (100,0% si 2,5%, respectiv; p<0,001), iar stadiul
| OLGIM — in sublotul 2 de studiu, comparativ cu sublotul 3 de studiu (51,0% si 10,0%, respectiv;
p<0,001).

In studiul prezent s-a constatat o corelatie directd dintre severitatea afectirii mucoasei
gastrice in GCA, determinata endoscopic, si stadiul AMG si MI, stabilite conform sistemelor de
stadializare OLGA si OLGIM, a constatat cd concomitent cu cresterea severitatii GCA creste
severitatea stadiilor OLGA si OLGIM. Exista o corelatie directa (pozitivd), de intensitate medie si
statistic semnificativa intre formele GCA si stadiile OLGA (p=0,62, p<0,001), o corelatie directa,
de intensitate medie si statistic semnificativa intre formele GCA si stadiile OLGIM (p=0,33,
p<0,001).

Asadar, GCA, in conformitate cu clasificarea Kimura-Takemoto, coreleaza bine cu GCA
morfologica (subloturile din studiul dat), sistemul OLGA si sistemul OLGIM. Mai multe studii de
cohortd au constatat cert cd GCA (Kimura-Takemoto) moderat-severa este asociata semnificativ
Ccu prezenta leziunilor gastrice precanceroase avansate si CG, precum si cu dezvoltarea CG [34].

Examinarea comparativa a stadiilor OLGA cu stadiile OLGIM 1n lotul general din studiul
prezent a constatat cd marea majoritate a cazurilor cu risc scazut de dezvoltare a CG conform
sistemului OLGA (98,7%) coincideau cu cazurile cu risc scazut de dezvoltare a CG conform
sistemului OLGIM. Doar 1 caz (1,3%) cu risc scazut de dezvoltare a CG conform sistemului
OLGA a fost clasificat drept caz cu risc crescut de dezvoltare a CG conform sistemului OLGIM.
Numai 16,9% din cazurile cu risc crescut de dezvoltare a CG conform sistemului OLGA au

coincis cu cazurile cu risc crescut de dezvoltare a CG conform sistemului OLGIM, iar 83,1% din
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cazurile cu risc crescut de dezvoltare a CG conform sistemului OLGA au fost clasificate drept
cazuri cu risc scizut de dezvoltare a CG conform sistemului OLGIM. Testul > Mantel-Haenszel
indici o legiturd puternici si semnificativd statistic (}°=24,51, p<0,001) intre rezultatele
sistemului OLGA si rezultatele sistemului OLGIM. Retrogradarea stadiilor OLGA cu risc Tnalt la
stadii. OLGIM cu risc mai mic a fost notatd si in alte studii. Din acest motiv, evaluarea
modificarilor mucozale gastrice trebuie sa includa evaluarea in ansamblu a atrofiei mucozale [36],
iar la pacientii cu grad mic OLGA, MI trebuie luatd in considerare ca marker de risc ridicat pentru
CG [35].

In cohorta actuald din 142 de pacienti cu GCA, HP a fost diagnosticat in 37 (26,1%) de
cazuri prin metoda morfologica si in 37 (26,1%) de cazuri prin testul ureazic, iar HP-1gG au fost
determinati in 39 (27,5%) de cazuri. Desi diferente semnificative in depistarea HP prin aceste
metode in functie de sublotul de studiu nu au fost constatate, a fost relevata o tendinta de reducere
a determinarii acestor parametri concomitent cu agravarea morfologica a GCA.

Analiza de corelatie a fost invers proportionala, de intensitate medie si statistic
semnificativa intre formele GCA, determinate prin examen histologic, si valorile PG-I (p=-0,52,
p<0,001), o corelatie invers proportionald, de intensitate medie si statistic semnificativa intre
formele GCA si valorile PGR (p=-0,64, p<0,001), o corelatie direct proportionald, puternica si
statistic semnificativa intre formele GCA si valorile NO seric (p=0,85, p<0,001), o corelatie direct
proportionala, de intensitate medie si statistic semnificativd intre formele GCA si valorile NO in
sucul gastric (p=0,65, p<0,001).

Concomitent cu atrofierea glandelor mucoasei din antrum si/sau corpul gastric, nivelurile de
PG-I si PG-II se modifica corespunzator si rezulta intr-o scadere a PGR [14, 39]. A fost constatat
ca PGR este strans corelat cu GCA histologica, iar PGR<3,0 este considerata o valoare optima
pentru diagnosticul GCA cu sensibilitate (71%), specificitate (86%) si precizie de detectare a
AMG (85%) ridicate [39]. Nivelele de PG-I si PGR scad semnificativ la pacientii cu GCA [25]
direct proportional cu extinderea AMG, si coreleaza cu rezultatele histologic [25] si clasificarea
endoscopica Kimura-Takemoto [31]. In plus, nivelul seric scizut de PG-I si valoarea scizuti a
PGR coreleaza cu severitatea AMG si asocierea neoplaziilor gastrice precoce, sugerand astfel ca
acesti parametri sunt biomarkeri sensibili ai leziunilor precanceroase gastrice si a CG precoce
[11].

Asadar, utilizarea biomarkerilor serici ofera noi posibilitati In diagnosticarea leziunilor
premaligne gastrice (GCA, Ml si DEG) si in evaluarea riscului de CG, prezinta o solutie de triere
catre EDS cu biopsie si examen histopatologic. Practica clinica existentd a confirmat faptul ca
“biopsia serologicd” a mucoasei gastrice poate constitui o bazd informativd obiectivd pentru
screening-ul, diagnosticul si tratamentul afectiunilor gastrice. Metoda poate fi utilizata pentru a
efectua screening-ul prealabil al populatiei cu trierea pacientilor catre EDS si orientarea
indicatiilor catre biopsia mucoasei gastrice in populatia cu risc sporit de CG [16, 22].

Tn baza analizei datelor literaturii de specialitate [9, 14, 33] si a rezultatelor studiului prezent
am elaborat un algoritm de diagnostic si supraveghere a pacientilor cu GCA (figura 4).
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Figura 4. Algoritm de diagnostic si supraveghere in dinamica a pacientilor cu gastrita

cronici atrofici (* MAPS | 2012, MAPS 11 2019 [14, 33]).
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CONCLUZII GENERALE

. Evaluarea particularitatilor clinice la persoanele cu gastrita cronicd atroficd a constatat prezenta
simptomelor principale la toti pacientii din toate 3 subloturi de studiu. Periodicitatea,
severitatea si numarul de simptome mentionate erau similare la pacientii din toate subloturile
de studiu. Pacientii cu gastritd cronica atrofica si displazia epiteliului gastric, comparativ cu
pacientii din celelalte 2 subloturi de studiu (p<0,05), prezintd o stare de gravitate mai severa,
cu un tablou clinic mai sever si o frecventa mai mare de ineficientd a tratamentului administrat.
. Analiza corelatiei dintre severitatea afectarii mucoasei gastrice in gastrita cronica atrofica
determinatd endoscopic cu stadiul atrofiei mucoasei gastrice si metaplaziei intestinale, stabilite
histologic in sistemele de stadializare OLGA si OLGIM, a constatat cd concomitent cu
cresterea severitatii gastritei cronice atrofice determinate endoscopic, creste severitatea
gastritei In sistemul OLGA si sistemul OLGIM.

. Diagnosticul atrofiei mucoasei gastrice analizat in baza testului serologic (pepsinogen I si II si
raportul PGI/II) a demonstrat obiectivitate statistic veridica. Valoarea testului serologic este
reprezentata de non-invazivitatea, simplitatea si accesibilitatea manoperei si determina rolul
primordial al testului serologic pentru determinarea atrofiei mucoasei gastrice ca metoda de
prima linie diagnostica la pacientii cu factori de risc pentru cancerul gastric.

. Studierea relatiei dintre starea morfologica si activitatea functionald a mucoasei gastrice, prin
determinarea concentratiei markerilor serologici, a demonstrat o reducere statistic
semnificativa a valorilor medii ale PG-I si PGR si o crestere statistic semnificativa a valorilor
medii ale NO in serul sangvin si valorilor medii ale NO in sucul gastric concomitent cu
agravarea morfologicd a gradului de atrofie a mucoasei gastrice constatate endoscopic si
histologic.

. Tn baza studiului s-a elaborat un algoritm de diagnostic si supraveghere a pacientilor cu gastrit
cronicd atrofica, aprobat si recomandat pentru implementare in practica clinica.

RECOMANDARI PRACTICE

. Testul serologic este recomandat ca metoda de prima linie diagnosticd pentru pacientii cu
factori de risc pentru gastrita cronica atrofica si pentru cancerul gastric.

. Pacientii cu test serologic pozitiv pentru gastrita cronica atroficd, asociati cu factori de risc
pentru gastrita atroficd si pentru cancer gastric, pacientii dupd examenul endoscopic standard,
cu sau fard stigmate pentru atrofie de mucoasa gastrica, asociati cu test serologic pozitiv pentru
gastrita cronicd atroficad, necesitd evaluare endoscopica la nivel expert cu evaluarea
cartografiata a pattern-ului foveolar si vascular al mucoasei gastrice, biopsiere metodica in
sistem OLGA si OLGIM, si target-biopsie din zonele cu stigmate endoscopice pentru displazia
epiteliului gastric de grad usor, displazia epiteliului gastric de grad sever si neoplazii precoce.

. Monitorizarea endoscopicd si histologicd metodica, cu documentarea imagistica
cartografiatd, este recomandatd pentru gastritele cronice atrofice si pentru metaplazie
intestinald pe fon de atrofie a mucoasei gastrice.

. Neoplaziile precoce si focarele de displazie pe fundal de mucoasa gastrica atrofica necesita
confirmare histologica si tratament endoscopic interventional.

. Concomitent cu testul serologic este recomandata determinarea anticorpilor si antigenul pentru

H.pylori, iar in timpul examenului endoscopic — efectuarea testului ureazic rapid pentru
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H.pylori, prezenta caruia se recomanda de determinat si in cadrul evaluarii histologice a

bioptatelor mucoasei gastrice.
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