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AMG - | atrofia mucoasei gastrice
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DEG - | displazia epiteliului gastric

EDS endoscopie digestiva superioara
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G-17 - | gastrina 17
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HGD displazia epiteliului gastric de grad inalt
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HP-1gG - | anticorpi Helicobacter pylori IgG

IMSP - | Institutia Medico-Sanitara Publica

IP USMF - | Institutia Publica Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
INOS - | nitric oxid sintaza inducibila

IPP - | inhibitorii pompei de protoni

LGD - | displazia epiteliului gastric de grad scazut

MiI - | metaplazie intestinala

NO = | oxidul nitric

NS - | nesemnificativ

NPV - | valoarea predictivd negativa

OLGA - | Operative Link on Gastritis Assessment
OLGIM - | Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment
PG - | pepsinogen

PGR - | raportul PG-I/11

PPV - | valoarea predictiva pozitiva

SPEM - | polipeptidul spasmolitic ce exprima metaplazia
SRA - | specii reactive de azot

SRO - | specii reactive de oxigen




INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei cercetate: Desi in ultimul secol incidenta CG a
scazut semnificativ, In special in tarile occidentale, partial din cauza eradicarii eficiente si
reducerii prevalentei HP, maladia este inca una dintre principalele cauze de deces prin cancer la
nivel mondial [39, 40, 63, 110, 150, 225]. Tn cele mai recente statistici globale de cancer,
afectiunea ocupa al 5-lea loc dupa incidenta (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) [3, 104, 158, 207, 215, 223]. In Romania, cancerul gastric este a 6-a localizare
maligna la ambele sexe, cu o incidentd de 5,2% [156]. Doar 1-3% dintre persoanele infectate cu
HP dezvolta CG [225].

Chiar daca depistarea si tratamentul precoce sunt posibile, majoritatea cazurilor de CG sunt
diagnosticate in stadiu avansat, ceea ce rezulta intr-o rata de supravietuire de 5 ani de circa
20-30% in marea majoritate a regiunilor [101, 133, 135, 166, 169, 223]. Din acest motiv
decelarea grupurilor de risc pentru dezvoltarea CG (pacientii cu leziuni precanceroase — GCA,
MI, DEG) si supravegherea atenta a acestora este o prioritate in vederea cresterii ratei depistarii
precoce si, implicit, a scaderii mortalitdtii si morbiditatii secundare a acestei patologii [21, 39,
40, 93, 150, 152, 237]. Diagnosticul precoce al CG are un prognostic favorabil dupa rezectia
endoscopica (rezectia endoscopicd de mucoasa sau disectia endoscopica de submucoasa) [13, 27,
56, 121], ratele de supravietuire de 5 ani atingand 90-95% la nivel global [3, 126, 152].

EDS cu prelevarea probelor bioptice este “’standardul de aur” pentru diagnosticul CG si al
leziunilor precanceroase gastrice, dar utilizarea lor pentru screening-ul la nivel populational este
limitata, datoritd invazivitatii metodei si a costului, insd pentru pacientii cu risc ridicat ramane
singura strategie disponibila [14, 83, 94, 115, 124, 142, 179]. Pentru screening-ul populational in
scopul depistarii CG precoce, programele endoscopice extensive au aratat eficacitate in tarile cu
prevalenta inaltd a CG [1, 44, 78, 90, 142, 145]. Evaluarea endoscopica in Japonia a crescut pana
la 50% rata de rezectie in stadiu incipient si a redus mortalitatea prin CG cu 47% [11, 44, 78,
90]. Cu toate acestea, screening-ul endoscopic nu este rentabil in regiunile cu incidentd scazuta a
CG, unde este recomandat screening-ul in trepte sau individualizat in functie de prevalenta FR ai
CG [11, 44, 78].

In timp ce multe aspecte ale patologiei gastritelor riman si fie elucidate, informatii
consistente indica ca GCA este singurul, cel mai puternic predictor pentru debutul Ml si CG de

tip intestinal [14, 194]. MI, considerata ca “teren de cancerizare” in mucoasa gastrica, iar
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glandele intestinale furnizeaza substratul celular pe care se dezvolta DEG (definita Tn prezent
conform clasificdrii Viena neoplazie intraepiteliala sau neoplazie gastricd non-invaziva). Astfel,
MI este un precursor al DEG de grad scazut, care se transforma in DEG de grad inalt si carcinom
gastric [13, 40, 101, 158].

Diagnosticarea precoce a leziunilor precanceroase gastrice in populatia generala si
supravegherea acestor pacienti sunt considerente importante pentru identificarea precoce si
reducerea mortalitatii prin CG, cresterea ratei de supravietuire si Tmbundtdtirea calitatii vietii
pacientilor [12, 13, 18, 19, 40, 166, 208, 220]. Cu toate acestea, in prezent, modificarile
premaligne ale mucoasei gastrice sunt frecvent ignorate in practica clinica sau rezultd intr-0
frecventa variabila de supraveghere sau tratament [44, 152].

Cu exceptia diagnosticului endoscopic cu inspectie vizuald sau diagnosticului histologic
folosind sistemele de stadializare OLGA si OLGIM pentru GCA sau MI, testul seric de PG, in
primul rdnd combinatia concentratiei de PG-I si valorii PGR, este un biomarker non-invaziv,
care reflectd starea morfologica si functionala (secretorie) a mucoasei gastrice, prezice GCA si
neoplasmele gastrice [11, 12, 28, 169, 195, 213]. Desi au fost sugerate diverse valori [95, 208],
PG-I<70 ng/ml si PGR<3 au fost acceptate pe scara larga in calitate de predictori ai GCA sau
CG. Testarea serica a PG si o combinatie a PG, G-17 si HP-IgG sunt instrumente de screening
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fiabile non-invazive, denumite si ”biopsie gastrica serologica”, pentru a detecta pacientii cu risc
crescut de GCA, care vor beneficia in primul rand de examen endoscopic cu biopsii si examen
histologic [11, 12, 28, 55, 100, 111].

Cu toate acestea, multe aspecte ale GCA raman sa fie elucidate in studiile ulterioare:
definirea mai exactd a sindromului clinic si grupurilor clinice aferente asociate cu GCA;
definirea mai exactd a criteriilor de diagnostic specifice pentru GCA multifocalda asociata
infectiei cu HP; evaluarea prevalentei GCA, in special cea cu localizare in corpul gastric, care
poseda un risc mai mare de dezvoltari neoplazice; definirea mai exactd a managementului optim
pentru a preveni si trata deficientele de micronutrienti asociate cu GCA; definirea mai exactd a
managementului optim pentru tratamentul simptomelor dispeptice asociate cu GCA, stratificarea
pacientilor care prezinta FR (istoric familial pentru CG, pattern autoimun, MI, OLGA/OLGIM
[11-IV) asociati cu complicatii neoplazice pe termen lung pentru a optimiza si limita sarcina
supravegherii endoscopice [23, 101, 111, 229]. Tn plus, pana in prezent existi dovezi limitate
privind prezentarea clinica a GCA asociata infectiei cu HP, privind corectitudinea si performanta
testelor serologice, eficacitatea cdrora ramane controversatd pentru depistarea AMG [12, 49, 83,
111, 139, 213].



Astfel, reiesind din cele mentionate anterior, scopul lucrarii prezente consta in elucidarea
manifestdrilor clinico-paraclinice la pacientii cu gastrita cronicd atroficd in dependenta 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 functionala 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 [14, 64, 67, 68, 69] si de peste hotare [11, 129, 166, 197, 211]. Pentru cercetarea si
solutionarea problemelor abordate in tezd am utilizat metodele: epidemiologic analitic, istoric,
clinic, anamnestic, paraclinic, statistic, matematic, de monitorizare si evaluare.

Lucrarea reprezinta un studiu clinic transversal de cohortd, bazat pe: 1) aprecierea
modificdrilor endoscopice ale mucoasei gastrice si 2) evaluarea particularititilor clinice,
serologice si morfologice la pacientii cu GCA. Esantionul cercetat a inclus 3 subloturi
comparabile de pacienti cu GCA, selectate randomizat in baza unui chestionar clinic structurat,
special elaborat. Toti pacientii au fost supravegheati si tratati similar, personal de catre autor, la
aceleasi intervale de timp, pana la Tncheierea studiului. Criteriile de evaluare nu au fost
modificate pe parcursul cercetarii.

Noutatea stiintifici a rezultatelor obtinute: Au fost evidentiate particularitatile clinice,
serologice si morfologice ale GCA in functie de gradul de afectare al mucoasei gastrice. A fost
evaluata corelatia dintre testele invazive si non-invazive in diagnosticul GCA, cu estimarea
rolului HP, severitatii tabloului clinic si pattern-ului foveolar al mucoasei gastrice.

Cercetdrile fiziologice, morfologice si clinice au aprofundat datele privind particularitatile
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.
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Valoarea aplicativa a lucririi consta in elaborarea unui algoritm de diagnostic precoce al
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 si internationale:

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

”Aspecte contemporane in gastrita cronica atrofica”, 04-06 martie 2016, lasi, Romania.

2. Congresul 11l de Medicina Internd ”Actualitati in leziunile precanceroase gastrice”,
24-25 octombrie 2017, Chisindu, 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 “ldentifying precancerous
lesions — an important step in gastric cancer prevention”, 07-09 noiembrie 2019, Iasi,
Romania.

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

6. III Poccuiickuii TacTpOIHTEPOJOTHUECKHN KOHTPECC € MEXIYHAPOJHBIM YYaCTHEM
«["actposnteposnorust Poccum ot  poxaeHUs 110 crapoctH  (IemuaTpuyvecKue,
TEPaNeBTHYECKUE, XUPYPIHUECKHE M MEINKO-COLUAIbHBIC acleKThl)y, «[IpeapakoBbie

3a0oneBanus U pak xeayaka». 29-30 oxkrsaops 2020, Cankr-IlerepOypr, Poccust.

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

Helicobacter pylori.

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

Cercetarile au fost realizate in sectia Boli Interne si Laboratorul Institutiei Medico-Sanitare
Publice Spitalul Clinic al Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale. Endoscopia
digestiva superioard cu prelevarea biopsiei a fost realizatd in Laboratorul de endoscopie digestiva

avansatd (LEDA) al Centrului Medical ,Excellence”, biomarkerii GastroPanel au fost
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determinati la Centrul Medical si Laborator Eurolab, examenul histologic al specimenelor de
biopsie a fost efectuat la ICS Laboratorul Medical Synevo S.R.L.

Lucrarea este expusa pe 155 pagini de text, consta 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. La subiectul tezei au fost
publicate 13 lucrari stiintifice, inclusiv 3 articole fara coautori si 8 articole in editii recenzate, 1
brevet de inventie 11 participari active cu comunicari si postere la foruri stiintifice internationale

si nationale.



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 [40, 75, 110, 140, 213, 225].

Perceperea actuala a AMG include doua fenotipuri diferite: (1) disparitia evidenta a
unitatilor glandulare asociate cu expansiuni fibrotice Tn lamina propria — masa glandulara redusa
fara modificari ale epiteliului original (GCA prin apoptozd) si (2) inlocuirea metaplazica a
glandelor native cu glande cu aranjament celular ectopic (metaplazie intestinala si/sau metaplazie
pseudopilorica — GCA prin substitutie) [13, 14, 49, 136, 168, 172].

Este demonstrat ca atrofia gastrica apare in rezultatul proceselor autoimune in mucoasa
gastrica si in cazul persistentei indelungate a HP [40, 106, 110, 136, 225].

MI reprezintd inlocuirea epiteliului glandular gastric cu epiteliu intestinal. DEG este o
leziune precanceroasa directd cu o combinatie de trei anomalii morfologice de baza: (1) atipie
epiteliala (variatie in dimensiune, forma si orientare a celulelor epiteliale) fara invazie in
profunzime, (2) pierderea angajamentului epitelial nativ si (3) arhitectura glandulara
dezorganizata [40, 49, 106, 110, 225].

Clasificare. In conformitate cu sistemul Sydney, GCA este clasificati in functie de
severitate: (1) GCA lipseste, (2) GCA usoara (atrofic antralda gastricd), (3) GCA moderata
(extinderea la curbura mica de la mijlocul corpului gastric) si (4) GCA severa (pangastrita) [40,
111, 156]. 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 [152].

Exista cateva sisteme de clasificare pentru MI [3, 70, 82, 93, 97, 152], cea mai utilizata
clasificare este clasificarea Jass si Filipe din 1981 [152]. Conform acesteia, Ml se clasifica
histologic in ,,completa“ (tip I — enterica) sau ,,incompleta“ (tip Il — colonica ). Caracteristica Ml
complete este detectarea celulelor caliciforme mucin-productive, celulelor Panet si celulelor
absorbante ale epiteliului intestinului subtire in epiteliul gastric. In MI incompleti epiteliul
gastric este aproape in intregime compus din celule ale intestinului gros (celule caliciforme si
non-absorbante columnare) [87, 97, 101, 134, 177, 217].

Tn literatura de specialitate [40, 70, 97, 101, 110, 138], a fost descris al treilea model de
MI, cunoscut sub numele de SPEM. Acest tip de MI reprezintd un raspuns fiziologic de
vindecare al leziunilor acute, insa, in cazul prejudiciului persistent si inflamatiei cronice, aceste

linii metaplastice reparative pot evolua in leziuni preneoplazice (metaplazice si displazice
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proliferative si de auto-reinnoire), care predispun la dezvoltarea CG. SPEM, spre deosebire de
metaplazia intestinald, se dezvolta n corpul gastric si fornix, este puternic asociat infectiei cu HP
si CG precoce [40, 70, 97, 101, 110, 138]. SPEM apare pe fundalul apoptozei celulelor parietale
gastrice (atrofia celulelor acido-productive) [31, 87, 138, 217, 225] si este o0 leziune
precanceroasd pentru dezvoltarea tipului neintestinal de cancer al corpului si partii proximale a
stomacului [40, 101].

Clasificarea revizuita a neoplaziilor epiteliale gastrointestinale (Viena, 2002) include:
(1) negativ pentru neoplazie, (2) neoplazie indefinita, (3) neoplazia mucoasei de grad scazut
(adenom/displazie de grad scazut), (4) neoplazia mucoasei de grad inalt (adenom/displazie de
grad inalt, carcinom non-invaziv, suspiciune de carcinom invaziv, carcinom intramucozal) si
(5) invazia carcinomului la nivelul submucoasei [198].

Epidemiologia. Date epidemiologice despre incidenta si prevalenta infectiei cu HP, GCA,
Ml si DEG 1in diferite parti ale lumii sunt putine, in special din studii la nivel populational.
Aceste leziuni sunt dificil de evaluat datorita faptului ca raman 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. In plus, rezultatele existente sunt
greu de comparat din cauza diferentelor metodologice intre studii privind esantioanele incluse,
definitia si criteriile de diagnostic utilizate [1, 2, 13, 7, 111, 152]. Cu toate acestea,
epidemiologia leziunilor premaligne gastrice este importantd datorita relatiei acestora cu CG si
necesitatea perfectionarii strategiilor de screening si supraveghere [66, 99, 118, 237].

Prevalenta infectiei cu Helicobacter pylori. Infectia cu HP este diagnosticatd in mediu la
50% (5-80% in populatia generala pe glob) [53, 141, 156, 201, 202, 222]. Expresia simptomelor
provocate de prezenta indelungata a infectiei cu HP pe mucoasa gastrica este determinata in rata
diferita. Portajul HP ramane discutabil in literatura de specialitate [40, 53, 107, 156, 201, 222].

Prevalenta infectiei cu HP coreleaza cu nivelul socio-economic: un indicator mai crescut in
tarile in curs de dezvoltare (85-90%) si mai redus in tarile dezvoltate (30-35%) [7, 40, 107, 163,
165, 184]. In Republica Moldova, prevalenta infectiei cu HP este de 74% la nivel de populatie
generald si de 61,8% la pacientii cu afectiuni gastrice cronice [57, 186]. Se estimeazd ca
60-70% din populatia generali a Romaniei este infectata. Intr-un studiu din 1994, efectuat la
Cluj-Napoca, s-a obtinut o prevalentd de 62%, alt studiu efectuat la Timisoara in 2003 a obtinut
o prevalenta de 68,5% (73,5% pentru barbati, semnificativ mai mare decat cea de 63,8% pentru
femei), in cadrul proiectului HELICOPAT-EPID, desfisurat la Cluj-Napoca in perioada
2006-2008, prevalenta a fost de 59% [154].

11



Prevalenta gastritei cronice atrofice la nivel mondial coreleaza cu varsta, este cu o
frecventa mai inalta la barbati, prezinta diferente geografice si etnice considerabile si este
asociata frecvent cu HP, Tn special cu tulpinile virulente CagA [29, 107, 111, 139, 143]. Prima
linie de diagnosticare a GCA este EDS sau diagnosticul in baza PG serici. Confirmarea se face in
endoscopia avansatd cu biopsiere metodica si optic-ghidata. Insa, in plan general GCA ramane
subdiagnosticata [13, 106, 152, 188, 219, 223]. Studiile efectuate in zonele cu incidenta mare a
GCA (Japonia, China) au prezentat o prevalenta cuprinsa intre 33% si 84% [13, 106, 223].
Ratele mai mari ale prevalentei GCA 1n tarile asiatice pot fi justificate prin riscul mai mare de
CG in aceste zone si definitia diferita in diagnosticul GCA intre tarile occidentale si asiatice. Tn
tarile asiatice diagnosticul GCA a inclus toate leziunile atrofice, indiferent de localizarea in
mucoasa gastricd (antru si/sau corp), iar in majoritatea studiilor efectuate in tarile occidentale,
diagnosticul GCA a inclus doar pacientii cu atrofia mucoasei corpului gastric (GCA limitata la
corpul gastric sau GCA multifocala) [110, 111].

Studiile serologice efectuate in diferite parti ale lumii au raportat o prevalentd a GCA de
pana la 27%. Conform unei analize sistematice a literaturii, prevalenta la nivel mondial a GCA,
determinate in baza examenelor serologice, a constituit 23,9% in populatia generala si 27,0% in
loturi selectate, iar in baza examenelor histologice a biopsiilor — 33,4% si 31,6%, respectiv.
Cresterea prevalentei GCA cu varsta a fost relevata in studiile serologice si confirmata ulterior in
studiile histologice de amploare. Comparativ cu varsta sub 40 de ani, prevalenta GCA (bazata pe
examen histomorfologic sau examen serologic) este de 2 ori mai mare la subiectii cu varsta peste
40 de ani si de 4 ori mai mare la cei cu varsta peste 60 ani [110, 111, 128].

Datele epidemiologice privind GCA, definitad serologic, depinde in mare masura de
valorile-prag utilizate [117, 139]. Prevalenta GCA (PGR<3) a fost de 5,3% intr-o populatie
chineza sandtoasa [195]. Prevalenta GCA (PG-I1<30 pg/L sau PGR<3,0) intr-un esantion de
populatie, format din 1644 de participanti in varsta de 25-78 de ani, a fost de 7,6% si crestea
semnificativ concomitent cu varsta (de la 2,6% la varsta de 25-44 ani pana la 11,5% la varsta
65-78 de ani) [143].

Incidenta gastritei cronice atrofice. Exista putine date privind ratele de incidenta a GCA
deoarece majoritate studiilor realizate au fost transversale. O revizuire sistematica, care a inclus
14 studii longitudinale publicate intre anii 1988 si 2008, a prezentat un spectru larg al ratelor de
incidenta anuald a GCA (0-10,9%), diagnosticata prin examen histologic sau prin determinarea
PG serice, asociate infectiei cu HP si o incidenta constanta (sub 1%) la pacientii HP-negativi.

Aceasta diversitate a incidentei GCA poate fi explicata prin diferentele metodologice ale
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studiilor si setarile clinice particulare in care au fost diagnosticati pacientii [1, 106, 110, 111,
152].

Tn doua studii de cohorti bazate pe endoscopie, realizate in populatii cu risc crescut de CG
in Columbia si Tn Estonia, incidenta anuala a GCA a fost de 7,1% (in corpul si antrul gastric
simultan) si de 1,9% (in corpul gastric). In alte doua studii In Japonia, Tn care au fost utilizate
diferite definitii bazate pe PG serici, incidentele anuale ale GCA au fost de 2,7% (PG-1<70 ng/ml
sau PGR<3) si 1,3% (PG-I<50 ng/ml sau PGR<3) [2].

Un studiu, realizat in Germania care a cuprins 5.229 de femei si barbati cu varsta de
50-74 de ani la momentul initial, a evaluat incidenta GCA in baza rezultatelor examenului
serologic (PG-1<70 ng/ml si PGR<3). In total, au fost diagnosticate 58 (1,1%) de cazuri de GCA,
ceea ce corespunde unei incidente anuale de 0,2%. Incidenta GCA de 5 ani a crescut concomitent
cu varsta de la 0,5% 1in grupul de varsta 50-54 de ani pana la 2,1% in grupul de varsta 70-74 de
ani. Seropozitivitatea infectiei cu HP a fost puternic asociata cu incidenta GCA [2].

Obtinerea unei imagini coerente a epidemiologiei GCA si asocierii acesteia cu FR major
(varsta si infectia cu HP) este puternic limitata datorita variatiei largi a definitiei GCA bazate pe
nivelele PG serici. Asocierea GCA cu FR major a fost puternic subestimata in studiile care s-au
bazat exclusiv pe nivelul PG-1 sau in studiile care au folosit o valoare-prag foarte scazuta a PGR.
Tntrucat diferite valori-prag sunt utile pentru aplicatii clinice specifice, standardizarea definitiilor
GCA, bazate pe PG, pentru studiile epidemiologice atat la nivel international cat si national sunt
necesare pentru a obtine comparabilitatea rezultatelor intre studii. Determinarea concomitentd a
nivelului seric de PG-II si de PG-I sunt importante pentru studierea asociatieci GCA cu FR si
selectarea valorilor-prag este esentiala [117].

Prevalenta metaplaziei intestinale gastrice. O revizuire sistematica a mai multor studii din
29 de tari a relevat o variatie larga a prevalentei MI in randul persoanelor infectate cu HP — de la
3% in Argentina pani la 55% in Noua Zeelanda. In tirile care prezinti simultan o prevalenti
inalta a infectiei cu HP si incidentd scazuta a CG. MI a fost relativ rara, aici intervine virulenta
tulpinilor de HP, profilul genetic, raspunsul la infectie, expunerea la factorii de mediu si stilul de
viata [155].

Conform bazelor de date internationale de biopsie gastrica, prevalenta M| variaza mult —
de la 3,4% la 29,6%: Europa de Nord — 3,4%, America de Nord — 4,8%, Asia de Sud-Est — 6,5%,
Asia de Sud — 9,5%, Asia de Vest — 14,1%, Australia — 16,0%, Europa de Vest — 16,6%, Europa
de Sud — 17,5%, Europa de Est — 18,7%, Asia de Est — 21,0% si America de Sud — 23,9% [5,

66]. Prevalenta cumulativa a MI, determinata prin biopsie gastrica la 897.371 de persoane, a fost
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de 4,8% si variaza In diferite studii de la 4,9% pana la 19,1%. In conformitate cu Ghidul de
management al MI” al Asociatiei Americane de Gastroenterologie, dovezile indirecte sugereaza
ca MI este diagnosticata frecvent (prevalenta de circa 5%) si este asociata cu un risc cumulativ
de incidenta a CG de 1,6% la 10 ani [66, 74].

Prevalenta generala a MI la persoanele care au fost supuse EDS de rutind variaza de la
13,8% pana la 19% in Europa si este influentatd de ratele de infectie cu HP, varsta, fumat si
anamneza eredo-colaterala agravata pentru CG [13, 223]. Un studiu retrospectiv, realizat in SUA
printre 78.985 de pacienti cu EDS, a relevat o prevalenta a MI de 7% [87].

Tntr-un studiu realizat In Olanda, MI a fost constatati mai frecvent la pacientii
HP-pozitivi, comparativ cu pacientii HP-negativi (33,9% si 15,2%, respectiv; p<0,001). Vérsta
medie a pacientilor HP-pozitivi cu Ml a fost de 64 de ani, in timp ce varsta medie a pacientilor
HP-negativi cu MI a fost de 72 de ani (p<0,005). MI a fost prezenta la 55% dintre pacientii cu
ulcer gastric si la 100% dintre pacientii cu adenocarcinom gastric de tip intestinal. Un studiu
prospectiv japonez, cu o perioada de supraveghere de 7,8 ani, a detectat Ml la 37% pacienti HP-
pozitivi si doar la 2% pacienti neinfectati [13, 152].

Prevalenta leziunilor precanceroase gastrice. Exista mai multe studii privind analiza
concomitentd a prevalentelor GCA si MI. Prevalenta la nivel mondial a GCA in populatia
generala a fost de 33% (26-41%) in studii endoscopice cu biopsii (n=20.912) si de
24% (19-29%) in studii serologice (n=51.886), iar prevalenta M| — de 25% (19-30%) (n=30.960)
[128]. La nivel populational au fost constatate rate mai mari de prevalentd a GCA in tarile cu o
incidenta ridicata a CG (41,7 vs. 22,8% prin examen endoscopic si 39,1 vs. 9,8% prin examen
serologic), la persoanele HP-pozitive (46,4 vs. 17,1% prin examen endoscopic si 37,2
vs. 9,7% prin examen serologic), la varsta de 40 de ani si mai mult (47,9 vs. 21,6% prin examen
endoscopic si 25,5 vs. 55% prin examen serologic). Pentru MI, in studiile endoscopice,
comparativ cu analiza serologica, de asemenea, au fost constatate rate mai mari de prevalenta in
tarile cu o incidenta ridicata a CG (28,1 vs. 21,7%), la persoanele infectate cu HP (33,1 vs.
15,4%) si Tn varsta de 40 de ani sau mai mult (32,5 vs. 11,1%) [128].

In functie de localizare, ratele de prevalenti au fost urmitoarele: GCA 1in antru 42,5% si
GCA in corpul gastric 20,1%, GCA la barbati a alcatuit 32-42,7% si GCA la femei — 28-38,1%.
Prevalenta MI 1n antru a constituit 28,6%, MI in corpul gastric — 21,2%, MI printre
barbati — 42,5% si MI printre femei — 32,7%. Prevalentele GCA si MI cresc semnificativ
concomitent cu varsta atat printre barbati cat si printre femei, dar sunt mai mari la sexul masculin

[128, 152].
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Mai multe studii in tarile cu incidenta ridicata pentru CG au constatat ca leziunile
premaligne ale mucoasei gastrice (rezultate serologice) au o ratad de prevalentd mare in populatia
generala (GCA — 40,52-42,39%, GCA avansata — 13,33% si M| — 43,75%), comparativ cu alte
studii recente realizate in alte state europene [118, 232].

Un studiu multicentric, realizat in Coreea de Sud pe un lot de 25.536 de subiecti
asimptomatici, a relevat prin examen endoscopic prevalente ale GCA si MI (27,1% si 7,1%,
respectiv) semnificativ mai mici, comparativ cu cele estimate la examenul histologic [152].

Un studiu multicentric din Japonia (21 de centre din diverse zone cu 2.455 de persoane cu
examen endoscopic) a constatat cd prevalenta GCA, determinata histologic si endoscopic, creste
de la 9,4% la persoanele cu varsta sub 20 de ani pana la peste 70% la cei cu varsta de 60 de ani si
mai mult. Indicatorul a fost puternic asociat infectiei cu HP: prevalenta generala a GCA la
persoanele cu HP a fost de 82,9%, comparativ cu 9,8% printre persoanele neinfectate.
MI creste de la 2,5% la persoane cu varsta sub 30 de ani pana la 45% la persoane cu varsta de 60
de ani sau mai mult si predomina printre persoanele HP-pozitive (43,1% si 6,2%). Astfel, studiul
a confirmat asocierea puternicd intre GCA si MI cu HP. Infectia cu HP este un factor mult mai
important decat varsta in modificarile cronologice ale mucoasei gastrice [165].

Un sondaj national, realizat in anul 2014 in Italia, a aratat ca afectiunile precanceroase
gastrice (GCA cu sau fara MI), evaluate in baza examenului histopatologic, sunt prezente la
32,9% de pacienti cu sindrom dispeptic. GCA fard Ml a fost diagnosticatd la 10,0% si GCA cu
MI la 22,9% de pacienti. GCA si/sau MI extinse, care implica atat mucoasa antrala, cat si cea a
corpului gastric, a fost detectata la 3% pacienti, iar displazie de grad scazut — la 0,4% pacienti.
Infectia cu HP a fost prezenta in 34% cazuri, cu 0 frecventa mai inaltd in randul pacientilor cu
GCA (44,7% s1 30,6%; p=0,0001) si cu MI (42,4% si 31,5%; p=0,003), comparativ cu pacientii
care nu prezentau aceste modificari histopatologice [112].

Prevalenta leziunilor gastrice premaligne (GCA, MI si DEG) la persoane asimptomatice
din populatia generald occidentald, determinatd prin examen endoscopic si histologic, este
considerabila — 9,3%. GCA a fost determinata in 0,8% cazuri, MI aditional GCA — in 7,1%
cazuri si DEG aditional GCA — 1n 1,4% cazuri. Leziuni precanceroase apar cu o frecventa mai
inalta la persoanele cu varsta peste 60 de ani: Ml a fost prezenta la 2,3% dintre persoanele cu
varste cuprinse intre 30 si 40 de ani, crescand pana la 13,4% in grupul de varsta 60-70 de ani
[46].

De la 42 de pacienti cu diagnostic anterior de leziuni premaligne gastrice (GCA cu sau fara

MI) au fost prelevate 479 probe de tesut pentru biopsie din 203 zone selectate ale mucoasei
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gastrice. GCA a fost diagnosticatd la 76% pacienti, inclusiv cu MI completa in 38% cazuri, cu
MI incompleta in 57% cazuri si cu DEG in 2% cazuri [10].

Tn diferite studii se determini o rata de prevalenti a HP de 30-41%, a GCA — de 6,7-34%, a
MI — de 2,9-20%, a DEG de 5,8%, inclusiv a DEG de grad scazut — de 1-5,8% printre pacientii
cu simptome dispeptice [46, 162]. Prevalenta DEG este de 0,5-3,75% in tarile occidentale si de
9-20% in regiunile cu o incidenta ridicata a adenocarcinomului gastric [198].

Incidenta cancerului gastric. Numeroase studii, revizuiri sistematice si meta-analize au
cuantificat riscul CG la pacientii cu HP, GCA, MI si DEG [81, 87, 106, 107, 192]. Incidenta
cumulatd a CG la 5, 10 si 20 de ani de la depistarea infectiei cu HP a fost de 0,37%, 0,5% si
0,65%, respectiv [102]. Ratele anuale de progresie ale GCA la CG ajunge la 1,8%, ale Ml — la
10% si ale DEG — la 73% [87, 106, 107].

In general, HP recunoscut ca principala cauzi a CG, este clasificat ca fiind factor
cancerigen de clasa I si explica aproximativ 89% din cazuri de CG la nivel mondial [57, 107,
111, 143, 166, 171]. Incidenta CG la pacientii cu GCA si MI este mica [3, 107, 177, 217], insa
creste concomitent cu severitatea leziunii mucoasei gastrice [3, 33, 119, 158, 187]. Doar 1-3%
dintre persoancle infectate cu HP dezvolta CG [225].

Prevalenta leziunilor premaligne gastrice este influentata de o serie de factori si prezinta
diferente geografice considerabile. Dezvoltarea acestor afectiuni este strans legatd de infectia cu
HP: incidenta creste in tarile cu o prevalentd mai mare a infectiei cu HP. Cu toate acestea, unele
studii descriu regiuni cu o prevalenta scazuta a CG si a leziunilor premaligne gastrice, n pofida
unui nivel ridicat al infectiei cu HP [44, 182].

CG se dezvolta constant dupa secventa gastrita non-atrofici-GCA-MI-DEG-CG,
declansata si condusa de infectia cu HP, fiind principala cale de dezvoltare a CG de tip intestinal.
Pe langa inducerea secventei cancerigene, inflamatia gastrica indusa de HP duce la dezvoltarea

directd a cancerului, in special la leziuni difuze, uneori trecand nesimtit prin etapele intermediare

de GCA cu MI [13, 101, 158, 204, 213].

1.2. Fiziopatologia si simptomatologia gastritei cronice atrofice

Fiziopatologie. Dezvoltarea adenocarcinomului gastric de tip intestinal reprezinta 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. Conform acestei cascade bine definite de
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conditii premaligne sau leziuni, CG se dezvoltd ca urmare a unei progresari graduale. Primul pas
real Tn cascada precanceroasa este de la mucoasa gastrica normala la o inflamatie cronica activa
asociatd infectiei cu HP, care poate persista (gastritd cronicd non-atroficd fara pierderea
glandelor) sau poate avansa spre GCA, initial usoara, apoi moderata si severa. Urmatorii pasi
sunt: MI (initial ,,completd” si apoi “incompleta”) si DEG, initial de grad scazut si apoi de grad
Tnalt. CG este ultimul pas in aceasta cascadd cu mai multe trepte, declansata de afectiuni
inflamatorii cronice (in special de infectia cu HP) [15, 66, 101, 105, 158, 179, 186]. Cascada
Correa este implicata in circa 50% din cazurile de CG, preponderent in tipul intestinal de CG
[204].

Infectia cu Helicobacter pylori. HP se localizeaza in stratul mucos de-a lungul suprafetei
epiteliului gastric si in lumenul foveolelor gastrice, fiind uneori prezent si in ducturile glandulare
profunde. Pacientul raspunde la prezenta bacteriei prin activarea limfocitelor B si T, urmata de
infiltrarea epiteliului gastric si a laminei propria cu celule inflamatorii polimorfonucleare si
mononucleare, care fagociteaza bacteria. Eliberarea produsilor toxici bacterieni si inflamatori
produce leziuni ale celulelor epiteliale gastrice, care evolueazd spre atrofie. Unele unitati
glandulare dezvolta epiteliu regenerativ de tip intestinal. Alte glande sunt inlocuite de tesut
fibros provenit din expansiunea laminei propria. Pierderea glandelor corpului gastric produce
modificari functionale si pierderea capacitatii mucoasei gastrice de a secreta acid, pepsina si
factor intrinsec favorizant cresterii pH-ului gastric. Exista o corelatie bund, dar nu completa,
ntre severitatea AMG si depresia functiei gastrice [183].

HP in majoritatea cazurilor este reprezentat in 3 tipuri majore: tip 1 — foarte contagios, au
gena care codifica antigenul CagA si antigenul VacA, tip 2 — de tranzitie, care exprimd antigenul
CagA independent de antigenul VacA sau vice-versa si tip 3 — cu rezistenta scazuta, care nu
exprima nici unul si nici alt antigen [163].

Gastrita asociata infectiei HP progreseaza pe doua modele topografice care au consecinte
clinico-patologice diferite. Primul model, frecvent in tarile vestice, este reprezentat de GCA
antrala. Ulcerul peptic se suprapune, primordial, peste acest tip de leziune [183]. Al doilea model
este reprezentat de GCA multifocald, favorizata de tulpinile HP CagA-pozitive, implicd regiunile
corporeald, fundica si antrald, cu rate Tnalte de asociere a Ml si evolutie spre CG. Acest model
este cu o frecventa mai inaltd in tarile in curs de dezvoltare si in Asia [7, 80, 183]. Tn medie,
circa 50% dintre persoanele infectate cu HP vor dezvolta GCA de un anumit grad sau tip in
timpul vietii [98, 107, 129, 182, 216, 235].
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Existd si alte conditii clinice, de mediu si genetice care sunt FR importanti pentru
progresarea Ml la CG. GCA nu este evolutia naturald spre imbatranire, in majoritatea cazurilor
este rezultatul infectiei cu HP, iar Ml este cauzatd atat de procesul de imbatranire, cat si de
infectia cu HP. Un risc scazut de M1 printre femeile HP-negative poate explica partial prevalenta
mai mica a CG la femei, comparativ cu barbatii [41, 58, 101, 165]. Este bine documentat ca
expunerea pe termen lung la infectia cu HP este un FR pentru dezvoltarea, agravarea si
progresarea leziunilor precanceroase (GCA si MI). Tulpinile HP CagA-pozitive sunt asociate cu
cresterea prevalentei si severitatii GCA si MI [58, 134, 165, 231].

A fost constatat ca factorii bacterieni sunt FR importanti pentru GCA, iar factorii de mediu
si de gazda sunt mai importanti pentru MI [58, 134, 165, 231]. Acestia includ varsta, sexul
masculin, ulcerul gastric, refluxul biliar, gradul sever de inflamatie gastricd acutd si cronica,
fumatul, consumul de alcool, dieta cu continut redus de fructe, legume si vitamina C si un aport
ridicat de sare [70, 87, 88, 97, 165].

Un FR-cheie al inflamatiei cronice este eliberarea in cantitdti mari a SRO si SRA, care sunt
asociate cu daune ale ADN-ului si rate crescute de mutatii. Studiile anterioare au aratat cd SRO
si SRA, secretate de celulele inflamatorii si epiteliale, pot provoca deteriorarea oxidativa si
nitrativa a ADN-ului, inclusiv producerea oxidului nitric (NO) — o substantd mutagena cunoscuta
derivatd din iINOS. Deteriorarea componentelor celulare are ca rezultat cresterea mutatiilor,
dereglarea functiilor enzimelor si proteinelor importante din tesuturile premaligne, contribuind
astfel la procesul de carcinogeneza multistadial si multifactorial [86, 101, 152, 214].

NO este o importantd moleculd de semnalizare intracelulara si intercelulara implicata n
reglarea diverselor mecanisme fiziologice si fiziopatologice in sistemul cardiovascular, nervos si
imunologic. Conform unor date experimentale, in mod normal, NO este implicat in reglarea
fiziologica a microcirculatiei gastrice si integritatii acesteia. NO este, de asemenea, 0 SRA care
actioneaza ca agent citotoxic In procesele patologice, In special in tulburdrile inflamatorii,
nuU numai pentru microorganism, dar si pentru celule si tesuturi. Cand generarea SRO si SRA
depaseste capacitatea antioxidanta a celulei, acestea au un rol important in lezarea celulelor si
carcinogeneza mucoasei gastrice infectate cu HP. Concomitent cu deteriorarea oxidativa (SRO si
SRA) a tesutului si ADN-ului cu modificarea proteinelor tinta, supraproductia NO in timpul
inflamatiei cronice, inclusiv in infectia cu HP, creste secretia de histamina si formarea
compusilor cancerigeni cu majorarea riscului de carcinogeneza (initierea si progresarea CG) [9,
48, 54, 86, 144, 164]. Astfel, inflamatia pe termen lung a mucoasei gastrice genereaza cantitati

semnificative de NO, care contribuie nu numai la deteriorarea nucleotidelor de baza in ADN si a
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proteinelor, dar, prin hipermetilarea secventelor promotor, conduce la modificari epigenetice in
expresia genei si suprimarea activitatii genei [48, 86].

Progresele recente in cercetarile de baza privind carcinogeneza asociatd cu HP au explicat
ca NO derivat din iNOS are un rol crucial in procesul carcinogenezei gastrice. S-a raportat ca
expresia iNOS lipseste in mucoasa gastrica normala, creste la pacientii HP-negativi cu gastrita
cronica si mult mai semnificativ la pacientii HP-pozitivi cu gastrita cronica. Aceasta expresie
este strans legatd de infiltrarea celulelor inflamatorii la nivelul mucoasei gastrice, moduleaza
inflamatia si modificarile epiteliale. La pacientii HP-pozitivi, nivelurile ridicate a SRA in
mucoasa gastricd contribuie la transformare neoplazica. O serie de activitdti pot contribui la
efecte de modificare tumorald a NO, inclusiv lezarea ADN-ului si a proteinelor care repara
ADN-ul, mutageneza endogena, amplificarea procesului de angiogeneza si cresterea fluxului
sangvin, inhibarea apoptozei cu supravietuirea celulelor modificate genetic, activarea enzimei
ciclooxigenaza-2 si suprimarea sistemului imunitar [86, 144, 214].

O expresie crescutd a iINOS a fost observata in mucoasa gastrica umand inflamata (in
celulele inflamatorii — polimorfonucleare, plasmatice, limfocite si macrofage), precum si in unele
tumori gastrointestinale, ginecologice si ale sistemului nervos central. Se stie ca infiltratul celular
inflamator este generat in epiteliu si lamina propria a stomacului in timpul dezvoltarii gastritei
cronice, inclusiv gastritei cronice asociate cu HP. Rezultatele studiilor sustin ipoteza ca infectia
cu HP, indeosebi tulpinile HP CagA-pozitive si anumite alele VacA-pozitive, induce expresia si
activitatea iINOS si provoacd supraproductia de NO in mucoasa gastro-duodenald in scopul
reglarii procesului inflamator. NO este un factor al sistemului dependent de oxigen pentru
protectia antivirala si antibacteriand. Astfel, NO, sintetizat in cantitati excesive, are un rol
esential In procesele inflamatorii, Insd acumularea excesivd a acestui metabolit in tesuturi
determinad efect toxic asupra celulelor, apar modificari distructive semnificative ale mucoasei
gastrice, eroziuni si tulburari de regenerare, inclusiv MI. Cu toate acestea, cele mai recente studii
au aratat ca eradicareca HP determina o reducere semnificativa a expresiei iNOS [9, 32, 79, 86,
91, 164].

Tn tractul gastrointestinal, excesul NO agraveaza leziunile mucoasei. Stresul oxidativ si
nitrozativ prelungit in GCA severa contribuie la dezvoltarea Ml si DEG si, ulterior, la CG de tip
intestinal [9, 79, 86, 91, 164, 175]. In mucoasa gastrica atroficd, asociata infectiei cu HP, a fost
constatata o crestere semnificativa a expresiei iNOS si a proteinelor modificate de NO, iar
hipergastrinemia este o caracteristica a gastritei producdtoare de iNOS, care are un risc sporit

pentru carcinogeneza [144].
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Evaluarea relatiei dintre stresul oxidativ si debutul precoce al CG, in special
adenocarcinomul intramucozal slab diferentiat la tineri, a relevat o reducere semnificativd a
expresiei INOS in celulele canceroase, comparativ cu celulele non-canceroase, fapt care poate
avea un rol important in carcinogeneza asociata gastritei cronice active indusa de HP [79, 161].

In plus, cercetarile au detectat o expresie crescutd a iNOS in mucoasa gastrici adiacenta
locurilor infectate cu HP si in mucoasa gastricad non-canceroasd adiacentd tesutului canceros de
tip intestinal. Dupa eradicarea cu succes a HP expresia iNOS scade. Persistenta MI, o leziune
precanceroasa este, probabil, o sursd de inductie continud a iINOS chiar si dupa eradicarea
infectiei cu HP [9, 164].

Asadar, infectia cu HP induce expresia iINOS in mucoasa gastroduodenald, element
important in leziunile asociate infectiei cu HP. Expresia iNOS, stimulata de HP si celulele
inflamatorii, contribuie la mecanisme prin care HP determina diferite leziuni clinice (ulcer
duodenal, ulcer gastric si gastrita cronica fara ulcer). Alta afectiune importanta, asociata infectiei
cu HP, este CG. NO este genotoxic si mutagen, fapt care sugereaza ca supraproductia NO prin
intermediul iNOS si SRO, derivate din polimorfoneutrofilele in mucoasa gastrica infectatda cu
HP, sunt implicate in carcinogeneza [91].

Gastrita cronica atrofica. GCA este o afectiune prevalentd, consecinta finald a unui proces
inflamator care, in cele din urma, duce la pierderea glandelor mucoase corespunzatoare cu
reducerea functiei secretorii gastrice. Aceasta modificare histologica poate fi urmarea unei reactii
mediate autoimun si indreptate spre celulele parietale sau poate fi asociata infectiei cu HP [111,
166].

Din punct de vedere histopatologic, gastrita cronica este de doua tipuri, non-atrofica si
atrofica — forme si fenotipuri de gastrita care reprezinta de-a lungul vietii diferite etape ale
aceleiasi afectiuni. GCA apare prin doud mecanisme posibile: fie prin disparitia glandelor
mucoasei gastrice si Inlocuirea lor cu tesut fibrotic la nivelul laminei propria
(GCA non-metaplastica), fie prin inlocuirea glandelor native cu structuri glandulare metaplazice
(GCA metaplastica). Gastrita non-atrofica se caracterizeaza prin inflamatie, fard atrofierea
glandelor mucoasei sau aparitia MI [156, 183].

In ultimele doua decenii s-a constatat o schimbare larga a paradigmei de intelegere a CG si
a starilor sale premaligne de la modelele histologice la descrieri moleculare tot mai exacte. Tn
pofida progreselor recente, in intelegerea moleculara si celulara a evenimentelor implicate in
CQG, putin se stie despre modul in care leziunile premaligne gastrice contribuie la cancerogeneza

[101].
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Carcinogeneza CG de tip intestinal este un exemplu de afectiune maligna cu o cascada de
leziuni precanceroase bine descrisa (Cascada Correa). AMG si MI confera un risc ridicat pentru
dezvoltarea CG, risc care creste concomitent cu severitatea leziunilor precanceroase, deoarece
constituie fundalul in care se pot dezvolta DEG si adenocarcinomul gastric de tip intestinal, desi
mecanismele moleculare responsabile de aceastd progresare inca nu sunt bine intelese. Din acest
motiv, GCA si MI sunt considerate principalii precursori histologici, care cresc exponential
riscul de CG de tip intestinal. Insa, doar o proportie minord de leziuni (cu exceptia DEG)
progreseaza spre cancer [40, 45, 110, 134, 158, 212, 217, 226]. Gradul de extindere si distributia
topografica a AMG sunt paralele cu riscul dezvoltarii CG, fapt care permite teoretic aplicarea fie
a metodelor non-invazive (serologice), fie a metodelor invazive (endoscopice/histologice) pentru
cuantificarea AMG 1in scopul evaludrii riscului de aparitie a CG [131, 136, 212].

Mecanismul de aparitie a metaplaziei intestinale gastrice. Ml pe mucoasa gastrica nu are
caracteristicd de forma, poate fi reprezentatd pe leziuni plane, pe leziuni circumscrise lejer
subdenivelate si pe ariile de hiperplazii gastrice. Rolul primordial in concretizarea prezentei Ml
il are analiza morfopatologica [40, 70, 71, 97, 110, 177].

Depistarea celulelor mucin producatoare prin histologia clasica cu hematoxilina si eozina
st alcian blue este metoda confirmatd a prezentei metaplaziei intestinale pe mucoasa gastrica ca
atrofie prin substitutie.

Displazia epiteliului mucoasei gastrice. Aparitia epiteliului metaplazic, strdin mucoasei
gastrice, aflat sub actiunea agresiva a factorului gastric acid si alimentar nedigerat, induce
schimbari de evolutie a celulelor metaplaziate, iar aparitia atipiei semnaleaza displazia.
Displazia, conform clasificarii de la Viena, la etapa contemporania se divizeazd in LGD
("low-grade dysplasia” - displazia epiteliului gastric de grad scazut) si HGD (”high-grade
dysplasia” - displazia epiteliului gastric de grad nalt) [13, 44, 71, 158, 198, 225].

DEG este o combinatie de trei anomalii morfologice de baza: atipie epiteliala fara dovezi
de invazie tisulara (variatie in dimensiune, forma si orientarea celulelor epiteliale), pierderea
angajamentului epitelial nativ si o arhitectura glandulara dezorganizata. Variabilitatea
reprezentirii fiecirei dintre aceste modificari duce la diferite ,,grade” ale displaziei. In DEG de
grad scazut arhitectura tinde sa fie conservatd cu deformari minime (neregularitate usoara a
arhitecturii mucoasei), cu cripte inmugurite si ramificate, crestere papilara posibila, MI cu numar
de celule caliciforme si celule Paneth semnificativ reduse, atipie celulard usoara, stratificare
nucleara pastratd in partea inferioard a glandelor, fira a atinge suprafata luminala. Tn DEG de

grad Tnalt apar modificari arhitecturale marcate (neregularitate severa a arhitecturii mucoasei), cu
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cripte inmugurite si ramificate difuz, cu aspect vilos al mucoasei sau formarea de punti celulare
intraluminale cu aspect cribriform al glandelor, crestere papilara posibila, populatie celulara ce
consta numai din epiteliu columnar, celulele caliciforme si Paneth fiind, de regula, absente, atipie
celulara severa, stratificarea nucleara tinde sa se extinda la intreaga grosime a epiteliului [13, 44,
71, 110, 158, 198].

Simptomatologia gastritei cronice atrofice. Gastrita reprezinta inflamatia mucoasei
gastrice, cel mai adesea insotitd si de modificari structurale ale acesteia. Dispepsia este cea mai
frecventa problema gastrointestinala din practica generald, cu rate de prevalentd cuprinse intre
5,3% si 20,2% [109], iar 20-40% din populatie acuza aceste simptome cel putin o datd in viata
[203].

Sindromul dispeptic este un complex de simptome recurente: durere, pirozis sau disconfort
epigastric. Din punct de vedere al simptomatologiei, sindromul dolor epigastric este predominant
si include dureri si/sau pirozis localizate in partea superioarda a abdomenului, in special in
epigastru. Senzatia de disconfort la nivelul abdomenului include flatulenta, distensia, anorexia,
senzatia de plenitudine si satietate precoce, greata, varsaturi, eructatii. Sindromul dispeptic este
definit ori de cate ori existd una sau mai multe acuze, care apar cel putin o data pe saptdmana in
ultimele trei luni. Sindromul dispeptic este divizat in dispepsie organica si dispepsie functionala.
Sindromul de durere epigastrica se caracterizeaza prin durere sau pirozis, care apare cel pugin o
zi pe saptamana, in ultimele 3 luni, cu un istoric de cel putin 6 luni al simptomelor [109, 180,
203].

Spectrul clinic al GCA nu este clar definit si este, deseori, nespecific, cu o suprapunere a
caracteristicilor clinice ale celor doua entitati de GCA — autoimuna si asociata infectiei cu HP
[75, 111, 166, 174, 213]. GCA reprezinta stadiul urmator al gastritei cronice, fie infectioasa sau
autoimuni. In ambele cazuri, manifestirile clinice ale GCA sunt similare cu cele din gastrita
cronica, dar anemia pernicioasa este asociatd deseori gastritei autoimune i nu GCA asociate
infectiei cu HP. Tn zilele noastre, aceastd prezentare este foarte rara si doar pacientii cu gastrita
autoimund de lungd duratd dezvoltd anemie cu deficientd de fier sau cu deficientd de
vitamina B12. Astfel, in contrast cu perceptia clasica a unei afectiuni silentioase, pacientii cu
GCA acuzd un spectru larg de simptome gastrointestinale, care variazd de la simptome
dispeptice pana la simptome de reflux gastro-esofagian [75, 106, 107, 111, 166, 213].

Pand in prezent nu sunt disponibile criterii universal acceptate pentru a defini gastrita
autoimuna si pentru a distinge definitiv aceasta entitate clinica de altd entitate distinctd — GCA

multifocald cauzatd de infectia cu HP. GCA limitatd la corpul gastric este caracteristica
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histologica clasicd a gastritei autoimune, iar GCA antrala si de corp este mult mai frecvent
atribuita infectiei cu HP [75, 93, 106, 110, 166]. Semnele infectiei cu HP in GCA autoimuna si
markerii serici autoimuni pozitivi in GCA asociata infectiei cu HP sugereaza un rol etiologic
pentru HP in gastrita autoimuna [75, 93, 106, 110, 213].

Circa 80-90% dintre persoanele cu HP raman asimptomatice de-a lungul vietii. Infectia
cronicd cu HP contribuie la dezvoltarea GCA, care, de asemenea, a fost traditional considerata
asimptomaticd sau cu simptome nespecifice si diagnosticatd incidental, indeosebi GCA
autoimuna [51, 75, 93, 111, 166]. Cu toate acestea, datoritd scaderii accentuate a activitatii
functionale gastrice, in tabloul clinic la pacientii cu GCA predomina sindromul dispeptic
(anorexie, eructatie, greatd, senzatie de plenitudine si satietate precoce), sindromul de
suprapopulare bacteriand (zgomot si flatulentd in abdomen, eructatii, scaun instabil, cu diaree
frecventd), sindromul anemic, sindromul dolor, sindromul distrofic (scaderea in greutate).
Manifestarile gastrointestinale sunt asociate cu refluxul non-acid si nu sunt specifice [51, 111,
166].

Factorii de risc pentru GCA, MI si CG sunt: infectia cu HP, factorii genetici (varsta,
durata infectiei cu HP, sexul masculin, anamneza eredo-colaterala de CG), maladia ulceroasa,
refluxul entero-gastric, fumatul, alcool dependenta, utilizarea indelungata a IPP 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) [16, 34, 178,
189, 202, 218, 233].

1.3. Metodele contemporane de diagnostic precoce al gastritei cronice atrofice

La etapa actuala exista trei abordari metodologice principale pentru diagnosticul precoce
al GCA:

1. Examenul serologic — markerii functiei gastrice: PG-I, PG-11, PGR, determinarea G-17
si HP-1gG.

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

3. Examenul histologic si histo-chimic pentru confirmarea datelor serologice si
endoscopice [94, 111, 115, 136, 166, 179, 213].

EDS la etapa actuald se divizeaza in 2 categorii esential si stadial diverse: endoscopia

standard si endoscopia expert. Fibroendoscoapele reprezinta deja trecutul istoric. Endoscoapele
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standard reprezintd video examinare in rezolutie clasicd. Endoscopia avansatd (expert)
subintelege tehnici endoscopice cu rezolutie inalta, pregatire obligatoriec medicamentoasa a
mucoasei.

Atat metoda serologica, cat si metoda endoscopica pentru identificarea modificarilor
gastrice atrofice, ofera indicatii privind riscul CG specific pentru pacient [136, 172].

Dovezile disponibile aratd ca screening-ul serologic sau endoscopic pentru HP este
avantajos pentru diagnosticul GCA, Ml, CG precoce [136, 172].

Endoscopia digestiva superioara si examenul histomorfologic. Diagnosticul GCA poate fi
stabilit prin endoscopia avansata, fiabilda pentru detectarea modificarilor inflamatorii, atrofice,
displazice si neoplazice ale mucoasei gastrice si confirmate histologic [74, 148, 149]. Desi,
diagnosticul endoscopic al GCA poate contribui la stratificarea riscului si screening-ul
personalizat pentru CG, sensibilitatea endoscopiei standard in diagnosticarea GCA este de doar
42%, acuratetea biopsiei patologice depinde in mare masura de selectarea locatiei si respectarea
metodologiei pentru prelevarea probei de mucoasa [38, 89, 96, 234].

Exista mai multe rapoarte despre relatia dintre modificarile endoscopice si histologice in
GCA. Sensibilitatea si specificitatea endoscopiei Standard pentru diagnosticarea AMG,
comparata cu examenul histologic, au fost, respectiv, 61,5% si 57,7% in antru, 46,8% si 76,4%
in corpul gastric [60]. Endoscopia standard in lumina alba reprezinta predictori slabi pentru
infectia cu HP si pentru afectiunile precanceroase gastrice: valorile predictive pozitive si
negative fiind, respectiv, 51,5% si 49,8% pentru HP, 33,3% si 72,3% pentru GCA metaplastica
[109].

Pentru imbunatatirea rezultatelor au fost elaborate sisteme metodologice de biopsiere a
mucoasei gastrice pentru evaluarea histologica la prezenta atrofiei — OLGA (2005) si
MI — OLGIM (2010) [25, 158]. Cu toate acestea OLGA/OLGIM, reprezentand recoltarea
complexa din toate zonele gastrice a specimenelor biopsice, inglobeaza in sine o subiectivitate
sporita, neavand modalitati definite pentru realizarea biopsiei focalizate si sunt in mare parte
recomandate in endoscopia standard cu scop de evaluare a extinderii brute a atrofiei si
metaplaziei intestinale [49, 158].

Endoscopia de 1naltd rezolutie cu magnificatie, in banda ingusta, asociatd cu
cromoendoscopia, cu autofluorescenta, endomicroscopia confocala laser, tehnici imagistice
valoroase permit Tmbunatatirea vizibilitatii endoscopice, acuratetei prelevarii specimenelor de
biopsii tintite, cresterea exactitatii diagnosticului si supravegherea corespunzatoare a pacientului

[10, 52, 61, 191, 213, 236].
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Pentru afectiunile preneoplastice, metoda prezintd precizie globalda de 88% pentru
diagnosticul MI, sensibilitate de 74,6% si specificitate de 94% [151, 158]. In doua studii
prospective multicentrice, precizia globala a acestei metode a fost de 88%, cu o specificitate de
98% pentru MI, dar cu o sensibilitate scazutda — de 53-59%. Pentru diagnosticul leziunilor
neoplastice, aceste doud studii au aratat sensibilitate scazutd — 74% si 29%, respectiv, CU
specificitate — 95% [8, 157, 158].

Modificarile morfologice ale mucoasei gastrice, infectate cu HP, pot fi identificate fiabil
folosind metode avansate endoscopice, care poate prezice, de asemenea, Severitatea
histopatologica a GCA [13, 173, 209, 223]. Exactitatea de diagnostic pentru determinarea
mucoasei gastrice normale a fost de 0,87, pentru gastrita asociata infectiei cu HP — de 0,65 si
pentru AMG — de 0,88. Metoda a fost superioara testelor serologice la detectarea AMG: 0,88 si
0,74 (PGR<3; p<0,0001), 0,88 si 0,75 (PG<30 pg/l; p<0,0001) si endoscopiei cu magnificatie in
lumina alba (0,88 si 0,81; p<0,0001) [224].

Endoscopia in banda ingustd de generatia a doua oferda rezultate mai exacte si creste
considerabil randamentul de diagnostic al leziunilor gastrice premaligne avansate (MI, DEG) si a
CG precoce, comparativ cu endoscopia conventionala cu lumina alba de inalta rezolutie [8, 22,
158]. Daca specificitatea pentru MI si CG au fost la fel, atunci sensibilitatea pentru MI
(92% vs. 59%) si pentru CG (100% Vvs. 29%) au fost mult mai mari la endoscopia cu imagistica
in banda ingusta de generatia a doua [8, 158]. Endoscopia cu magnificatic in banda ingusta
permite evaluarea pattern-ului mucoasei gastrice si pattern-ului microvascular al leziunilor
gastrice, este utild in diagnosticarea si diferentierea leziunilor focale ale mucoasei gastrice si in
facilitarea ghidarii optice a biopsiei [158]. Biopsiile tintite sau biopsiile de cartografiere la
endoscopia in banda ingusta au avut un randament de 2 ori mai mare in depistarea Ml la pacientii
cu risc crescut pentru CG, comparativ cu biopsiile ghidate de endoscopia conventionald cu
lumina alba de inalta rezolutie [22, 158].

Asadar, endoscopia cu rezolutie Tnaltd oferd un spectru larg de sensibilitate (42,4-80%) si
specificitate (67-100%) in detectarea MI. Tehnologia endoscopiei cu banda ingusta in mod
constant a demonstrat o sensibilitate imbundtatitd de aproximativ 70-89%. Totusi specificitatea a
variat considerabil — intre 58% si 93%. Endoscopia cu magnificatie cu sau fara banda
ingustd/cromoendoscopie are o sensibilitate (80-94%) si specificitate (93-100%) semnificativ
mai mari [151, 158].

Cu toate acestea, EDS ramane un instrument de diagnostic subiectiv, o metoda laborioasa,

consumatoare de timp i resurse, care necesitd echipamente costisitoare si o experientd
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profesionald considerabild, ceea ce o face din punct de vedere practic inadecvatd pentru
screening-ul in masa al populatiei [39, 202]. Situatia a fost depasita in endoscopia avansata
(endoscopia de inalta rezolutie cu magnificatie, in banda ingusta, asociata cu cromoendoscopia,
cu autofluorescenta, endomicroscopia confocala laser) [39, 151, 158, 202].

Examenul serologic. Conform unor studii reprezentative se considera ca scaderea nivelului
seric al unor biomarkeri concreti (PG-I, PGR) poate fi un instrument valoros pentru utilizare in
screening-ul pre-endoscopic al AMG. Testele serologice pentru acesti biomarkeri sunt
non-invazive si pot fi folosite pe larg la etapa pre-endoscopica [28, 55, 100, 136, 220].

Panoul serologic GastroPanel®, care determina 4 biomarkeri in serul sangvin (PG-I, PG-II,
G-17 si HP-IgG) este conceput pentru a oferi informatii orientative despre structura si functia
mucoasei gastrice. GastroPanel® este capabil sa determine si localizarea afectiunii — antrald sau
corporeala. Domeniile majore de utilizare a panoului serologic sunt: (1) diagnosticul first-line la
pacientii cu simptome dispeptice si (2) screening-ul persoanelor asimptomatice pentru riscul de
CG (HP si GCA). Mai multe studii au confirmat utilitatea testului GastroPanel®,
caracterizand-ul ca biopsie serologica” in evaluarea non-invaziva a GCA la pacientii cu
dispepsie, avand ca impact decizional in determinarea conduitei diagnostice ulterioare si
terapeutice la pacientul concret [55, 123, 153, 201, 202, 203].

Rezultatele testului GastroPanel® sunt interpretate de un software special (GastroSoft®),
optimizat pentru utilizarea clasificarii gastritei conform sistemului actualizat Sydney, cu
interpretarea rezultatelor in cinci categorii de diagnostic, care reflectd morfologia gastrica:
1) mucoasa gastrica normala, 2) gastritd cronicd non-atroficad, 3) GCA antrald, 4) GCA
corporeala si 5) GCA in antrum si corp (pangastritd atrofica) [123, 127, 201, 202, 203, 204].
Pentru infectia cu HP, sunt trei rezultate posibile: a) infectie HP activa (HP-IgG>30 unitati
imunofermentative cu toti ceilalti markeri intr-un interval normal), desi o infectie HP activa si
continud poate provoca o reactie inflamatorie severa cu niveluri serice crescute ale oricaruia sau
tuturor celor trei biomarkeri, b) eradicarea cu succes a HP (normalizarea valorilor celor trei
markeri cu o intarziere de cateva saptamani, iar nivelul HP-IgG poate ramane ridicat pentru o
perioada mai lunga de timp) si ¢) eradicare esuata a HP (nivele usor ridicate ale HP-1gG, PG-II
si/sau G-17 — semn al unui proces inflamator continuu) [123, 201, 202, 203, 204].

Determinarea nivelului cantitativ al PG-I si PG-II in serul sangvin si a valorii PGR este
utilizatd ca metoda screening pentru detectarea GCA si a CG, tinand cont ca sensibilitatea si

specificitatea raman inca relativ mici (84,6% si 73,5%, respectiv) [11, 12, 111, 149, 136, 213].
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Pepsinogenii (PG-1 si PG-Il) sunt proenzime ale pepsinei — principala enzima
(endopeptidaza) implicata in digestia proteinelor. Celulele principale gastrice secreta pepsina
ntr-o forma inactiva (forma zimogen), numita pepsinogen. In special, acetilcolina, gastrina si
pH-ul scazut stimuleaza direct secretia pepsinogenilor [77]. PG-l este secretat exclusiv de
celulele principale ale glandelor fundice si corpului gastric, iar PG-11 este secretat de glandele
pilorice din antrul gastric si de glandele Brunner ale duodenului. Doar 1% din PG secretati in
lumenul gastric patrund in circulatia sangvind si sunt detectati in ser [11, 12, 24, 111, 152, 213,
220].

PG se activeaza de catre un mediu acid. Acidul clorhidric are un rol crucial in crearea
pH-ului necesar pentru activitatea pepsinei. PH-ul scazut impus de acidul clorhidric descompune
PG in forma sa activa, pepsina. Ultima este cea mai eficientd la un pH de aproximativ 1,5-2.
Somatostatina, un hormon gastrointestinal inhibitor, secretat de celulele D din duoden si antrul
gastric, inhiba secretia de pepsinogen [77].

Gastrina-17, alt hormon gastrointestinal, este secretata de celulele G din partea pilorica a
antrului gastric si intr-o rata mai mica de celulele G din duoden. Functia principala a G-17 este
de a stimula secretia acidului gastric de catre celulele parietale ale corpului gastric, precum si
pentru a creste motilitatea antrului gastric. Astfel, nivelurile serice de PG, in primul rand
combinatia PG-I si PGR, cu sau fird determinarea G-17 si HP-1gG, pot fi utilizate pentru a
reflecta aspectele morfologice, starea functionald (secretorie) a mucoasei gastrice si a prezice
dezvoltarea CG [12, 123, 174, 201, 202, 203, 204].

Capacitatea de secretic a mucoasei gastrice este, de obicei, integrd in cazul in care nu
exista infectie acutd cu HP sau inflamatie [12]. Nivelul PG-I si PGR scade in GCA a corpului
gastric si In GCA multifocald, dar se mentine ntr-un interval normal in celelalte conditii de
atrofie. Aceastd reducere este progresiva si coreleaza strans cu extinderea atrofiei si Severitatea
gastritei. Elevarea nivelului PG-II reflectd inflamatia mucoasei, cele mai mari valori fiind
detectate in gastrita non-atrofica asociata infectiei cu HP [115, 201, 202, 203]. Valorile G-17
sunt cele mai mari in GCA corporeala, determinata de hipoclorhidrie si aclorhidrie. Acelasi lucru
este valabil si pentru situatia In care productia de acid este inhibatd de utilizarea prelungita a
inhibitorilor pompei de protoni. Cand mucoasa antrala este atrofiata si celulele G dispar, secretia
G-17 ramane foarte scizuta, chiar si dupa testul de stimulare cu proteine. in GCA corporeala si
antrald PG-l, PG-II si G-17 sunt substantial reduse. Cu toate acestea, din cauza sensibilitdtii
scazute a testului G-17 nu este recomandata folosirea separata a nivelului seric al G-17 pentru

screening-ul de detectare a GCA antrale, dar numai in asociere cu PG si HP-1gG [201, 202, 203].

27



Asadar, pierderea celulelor glandulare din mucoasa gastrica In GCA induce modificari
functionale semnificative. Atrofia in antrul gastric reduce secretia G-17, iar atrofia in corpul
gastric scade nivelul de PG-I si al PGR. PG-II, fiind sintetizat in toate glandele gastrice, scade la
pacientii cu GCA multifocala. G-17, PG-I si PG-II sunt implicati in secretia acidului gastric.
Pentru a compensa pH-ul, la pacientii cu atrofie in corpul gastric si nivel scazut de PG-I,
organismul stimuleaza secretia G-17, iar nivelul PG-I creste cand GCA antrala reduce nivelul de
G-17 [132, 203].

Desi au fost sugerate diverse valori, PG-I<70 ng/ml si PGR<3 au fost acceptate pe scara
larga pentru predictia GCA sau CG. Alt studiu a constatat precizia combinarii testului PG seric
cu anticorpii anti-HP si/sau G-17 pentru predictia CG si GCA [11, 12, 28]. O revizuire
sistematica si Mmeta-analizd recentd a relevat sensibilitatea si specificitatea valorilor-prag
(PG-1<70 ng/ml si PGR<3) pentru diagnosticarea GCA (0,59 si 0,89, respectiv) si pentru
diagnosticarea CG (0,59 si 0,73, respectiv). Avand in vedere specificitatea ridicatd, non-
invazivitatea si interpretarea usoara, PG serici au potential de screening pentru GCA sau CG
[12].

O revizuire sistematicd si meta-analiza, care a inclus 31 de studii pe 1520 de pacienti cu
CG si 2.265 de pacienti cu GCA a evaluat semnificatia PG serici n screening-ul pentru CG si
GCA. Sensibilitatea sumara si specificitatea sumara pentru screening-ul CG au fost 0,69 si 0,73,
iar pentru screening-ul GCA — 0,69 si 0,88, respectiv. Analiza subloturilor a constatat ca
utilizarea combinatiei nivelului PG-I si PGR pentru screening-ul CG a crescut sensibilitatea
(0,70) si specificitatea (0,79), comparativ cu utilizarea separata a concentratiei PG-l1 — 0,55 si
0,79, respectiv. Pentru screening-ul GCA, utilizarea combinatiei nivelului PG-I si valorii PGR a
crescut sensibilitatea (0,79) si specificitatea (0,89), comparativ cu utilizarea separata a valorii
PGR (0,69 si 0,84, respectiv) si utilizarea separata a concentratiei PG-I (0,46 si 0,93, respectiv).
Astfel, PG serici au un potential mare ca instrument de screening non-invaziv, bazat pe
populatie, in CG si GCA [13, 83].

Tn conformitate cu rezultatele unor revizuiri ale literaturii de specialitate recente, HP-1gG
furnizeaza informatii suplimentare semnificative de diagnostic la cei 3 biomarkeri. Nivelul
HP-IgG determind 2 conditii potential diferite: infectie activd cu HP sau expunere anterioard la
HP. Valoarea anormala doar a HP-IgG indicad gastritd cronica non-atroficd asociatd infectiei cu
HP. iIn cazul asocierii cu valori anormale ale celorlalti 3 markeri, nivelul ridicat de HP-l1gG

confirma diagnosticul de GCA asociata infectiei cu HP [103, 123, 201, 202]. Tn plus, a fost
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confirmata precizia combinarii testului PG serici cu HP-IgG si/sau G-17 pentru predictia GCA si
CG [40, 53, 75, 92, 98].

Asadar, multiple revizuiri sistematice si meta-analize, studii de cohorta si de caz-control
sustin utilizarea PGR separat sau 1n combinatie cu nivelul seric al PG-I pentru definitia
serologica a GCA si pot fi utile ca test de screening pentru CG in studii epidemiologice bazate pe
populatie [20, 122, 125, 196]. Definitia GCA stabilita exclusiv pe PGR poate fi chiar superioara
definitiei GCA bazate doar pe PG-I sau pe combinatia PGR si PG-I [20, 122, 200]. Utilizarea
separatd a nivelurilor serice ale PG-l sau PG-II nu este suficient de sensibild pentru
diagnosticarea GCA [20, 55, 125].

Testul GastroPanel® a fost validat intr-un numar mare de studii clinice, bazate pe
confirmarile biopsiilor prelevate la EDS [106, 123, 153, 200, 203, 204]. Conform rezultatelor
unei meta-analize, publicata in 2016, care a inclus 27 de studii publicate pana in luna mai a. 2016
cu 8.654 de pacienti din diferite zone geografice, GastroPanel® a demonstrat un diagnostic mai
bun a GCA corporeale decat a GCA antrale: sensibilitate 70,2% si 51,6%, specificitate 93,9% si
84,1%, respectiv. Valorile normale ale PG-I, PG-II si PGR exclude GCA a corpului gastric cu o
valoare predictiva negativa de peste 95% [106, 200, 201, 202, 203, 204].

Altd meta-analiza, publicata in 2017, care a reunit 20 de studii cu un numar de 4.241
pacienti, a evaluat performanta testului pentru diagnosticul GCA de orice localizare si gravitate.
Sensibilitatea sumara a testului a fost de 74,7%, specificitatea sumarda — de 95,6%, valoarea
predictiva negativa — de 91% si valoarea predictiva pozitivda — de 86%. Atat prevalenta GCA
(89,5% si 83,7%, respectiv), cat si prevalenta infectiei cu HP (81,4% si 84,9%, respectiv), bazate
pe examenul histologic erau similare cu cele bazate pe GastroPanel® [123]. O revizuire
sistematica si meta-analiza, publicatd in 2019, a inclus 43 de studii cu 114.448 pacienti care au
evaluat performanta nivelului seric de PG pentru diagnosticarea CG si 14 studii cu 5541 pacienti
pentru diagnosticul GCA. A fost analizatad sensibilitatea si specificitatea valorilor-prag a
combinatiei PG-I<70 ng/ml si PGR<3 pentru diagnosticarea GCA si CG, care au alcatuit 59% si
89%, 59% si 73%, respectiv. Avand in vedere specificitatea ridicatd, non-invazivitatea si
caracteristicile usor de interpretat, PG seric a demonstrat potential de screening pentru GCA si
CG [12].

Diagnosticul infectiei cu HP este necesar pentru orice gastritd si este factorul etiologic
principal al GCA. Exista 2 tipuri metodologice — direct si indirect. Studiul morfologic al
specimenelor de biopsie este recunoscut drept ,,standard de aur” al fiabilitatii [149, 179, 210,

222]. Testele cele mai utilizate sunt: (1) directe — biopsia gastrica cu detectarea microscopica si
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bacteriologica; (2) indirecte — testul ureazic (din materialul gastric recoltat la endoscopie),
antigenul HP din materiale fecale, testul respirator. Tn cadrul testului GastroPanel®, HP-IgG se
identifica prin evidentierea anticorpilor ce prezinta o valoare addugatd prin detectarea (cu mare
precizie) a altui FR major a CG — GCA — cu toate sechelele sale clinice potentiale [202].

Utilizarea biomarkerilor serici in diagnosticarea leziunilor premaligne gastrice reprezinta o
alternativa orientativa pentru endoscopie si histologie a specimenelor de biopsie gastrica [122].
Testul GastroPanel® coreleaza puternic cu rezultatele examenului histologic si permite a
diferentia cu precizie inalta subiectii cu mucoasa gastrica sanatoasa si cei cu leziuni atrofice ale
mucoasei gastrice. Testul este un instrument de incredere pentru diagnosticul GCA, care trebuie
utilizat ca first-line pentru diagnosticul si screening-ul persoanelor cu risc inalt pentru CG [12,
111, 200, 201, 204, 230].

Insa, panoul serologic nu este suficient de exact pentru diagnosticul cert al GCA sau pentru
determinarea severitatii atrofiei [130, 132]. Ghidul Britanic al Societatii de Gastroenterologie
considera ca, desi biomarkerii ajutd la depistarea pacientilor cu GCA, nu existd inca dovezi
suficiente pentru a sustine utilizarea lor in screening-ul populatiei. Endoscopia de inalta rezolutie
combinata cu prelevarea probelor pentru biopsie si examenul histopatologic ramane cel mai bun
test pentru detectarea si stratificarea cu acuratete a riscului GCA si MI. Cu toate acestea, nu
exista dovezi suficiente pentru a sustine screening-ul endoscopic la o populatie cu risc scazut de
CG, dar supravegherea endoscopica la fiecare 3 ani este relevanta pentru pacientii cu GCA si Ml
extinse [13].

Compararea examenelor endoscopic si serologic. Metoda endoscopica, examenul
histologic si testele serologice de diagnostic a GCA coreleaza bine [4, 113]. Valoarea PGR
separat si In combinatie cu PG-I scad semnificativ (p<0,001) concomitent cu cresterea gradului
de AMG si valoarea-prag de distinctie intre prezenta si absenta GCA endoscopice a fost de
3,0-3,2 [113].

Nivelul seric de PG coreleaza bine cu constatarile de atrofie la EDS avansata. PGR a fost
invers corelat cu GCA (transparenta vaselor sangvine cu o linie de demarcatie — bordura atroficd)
si MI (pete albicioase si leziuni hiperemice lejer deprimate) (p<0,001) [114]. PGR este strans
corelat cu GCA histologicd, iar PGR<3,0 este considerata o valoare optima pentru diagnosticul
GCA cu sensibilitate (71%), specificitate (86%) si PPV (85%) ridicate [195]. A fost constatata o
corelatie semnificativd intre GCA, determinata endoscopic si histologic, iar sensibilitatea si
specificitatea diagnosticului endoscopic au fost de 65,9% si 58,0% pentru antrul gastric, 71,3% si

53,7% pentru corpul gastric, respectiv [113].
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Valoarea PGR separat si in combinatie cu nivelul seric de PG-I coreleaza invers
semnificativ statistic cu sistemele de stadializare OLGA si OLGIM [42, 136, 158, 170, 221] si
aceste diferente au fost mai pronuntate in stadiile cu risc inalt (OLGA/OLGIM III-1V) [170,
221]. Nivelul seric scazut de PG-I, in special cand este asociat cu statutul serologic HP-negativ,
poate identifica pacientii cu risc mai mare de CG pentru care este necesar examenul si
supravegherea endoscopica [158].

Mai multe studii au raportat o corelatie semnificativa intre sistemele de stadializare OLGA
sau OLGIM si PGR. Valorile medii serice ale PG-I si ale PGR au fost semnificativ mai mici
concomitent cu cresterea stadiilor OLGA (p<0,05). Valorile medii serice ale PG-I, PG-II si ale
PGR au fost semnificativ mai mici concomitent cu cresterea stadiilor OLGIM (p<0,05) [136,
229]. Aplicarea sistemelor de stadializare creste semnificativ probabilitatea detectarii AMG si a
MI [49, 112].

Asadar, mai multe studii au demonstrat cd stadializarea histologicd si stratificarea
serologicd au roluri similare importante pentru predictia AMG, iar stadializarea GCA, in
sistemele OLGA si OLGIM, combinate cu nivelurile serice de PG, pot furniza informatii
importante pentru evaluarea riscului AMG si MI. Nivelul seric de PG-I si valoarea PGR, in
special PGR, sunt markeri valorosi ai modificarilor mucoasei gastrice. Mai mult, nivelul G-17 si
nivelurile PG serici pot oferi date clinice importante in identificarea zonei de atrofie [221].

Sensibilitatea si specificitatea constatdrilor atrofice in fiecare metoda (serologica,
endoscopica si histologicd) separat are limitari specifice, pentru a ameliora precizia
diagnosticului GCA este necesara o evaluare multifactoriala [113]. Prin urmare, pentru predictia
riscului de CG 1n practica clinicd, stadializarea GCA, inclusiv sistemele OLGA si OLGIM,
trebuie combinata cu valorile PG serici [221].

Tn concluzie, GCA este o afectiune inflamatorie cronicd, caracterizati de pierderea
structurilor glandulare gastrice care sunt inlocuite cu tesut conjunctiv (atrofie prin apoptoza) sau
prin structuri glandulare metaplazice — celule intestinale (atrofie prin substitutic). Prevalenta
GCA variaza de la 0% pana la 9,0%, iar in zonele cu incidenta ridicata — de la 33% pana la 84%.
Rata de incidentd anuala a GCA la persoanele HP-pozitive este de 0-10,9%, iar la persoanele
HP-negative — sub 1%.

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 IPP si a medicamentelor
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antiinflamatorii non-steroidiene, alimentatia (dieta cu continut redus de fructe, legume si
vitamina C, consum excesiv de sare si consumul conservatiilor cu sare).

Infectia cu HP si celulele inflamatorii induc expresia iINOS Tn mucoasa gastroduodenala,
fapt care determina diferite leziuni clinice (ulcer duodenal, ulcer gastric si gastritd cronica fara
ulcer). Supraproductia NO, prin intermediul INOS si stresului oxidativ, este un metabolit
genotoxic si mutagen cu implicare directd in carcinogeneza.

GCA este o afectiune cu multiple fatete, deoarece se poate manifesta printr-un spectru
variabil de simptome nespecifice gastrice si extra-gastrice, cu 0 suprapunere a caracteristicilor
clinice ale celor doua entitati de GCA — autoimuna si asociata infectiei cu HP. Astfel, in contrast
cu perceptia clasicd a unei afectiuni silentioase, pacientii cu GCA acuzd un spectru larg de
simptome gastrointestinale, care variaza de la simptome dispeptice panad la simptome de reflux
gastro-esofagian.

Existda doud abordari metodologice principale pentru depistarea precoce a GCA:
(1) examenul serologic folosind markerii functiei gastrice (PG-1, PG-Il si PGR) cu determinarea
G-17 si HP-1gG, care oferd constatari orientative; (2) examenul endoscopic cu analize
histologice ale probelor de biopsie, care ofera constatari definitive in stabilirea diagnosticului.

Testul non-invaziv GastroPanel® coreleaza puternic cu rezultatele examenului endoscopic
si histologic. Testul este un instrument de incredere pentru diagnosticul GCA, care trebuie
utilizat ca first-line pentru diagnosticul si screening-ul persoanelor sau populatiei cu risc inalt
pentru CG.

O conditie de baza pentru modificarea progresarii leziunilor premaligne este eradicarea
HP. Obiectivele tratamentului sunt urmatoarele: (1) vindecarea infectiei, rezolvarea inflamatiei si
normalizarea functiilor gastrice (secretia acida); (2) posibila inversare a modificarilor atrofice si
metaplastice ale mucoasei gastrice si prevenirea leziunilor care ajung la asa-numitul ’punct de
ireversibilitate”, dincolo de care reversibilitatea histologica a modificarilor nu mai este posibila;

(3) prevenirea sau reducerea riscului de CG [30, 36, 62, 116, 167, 206].
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2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU

2.1. Caracteristica generald a metodologiei de cercetare

Lucrarea a fost indeplinita in Departamentul Medicind Interna (Disciplina de Geriatrie si
Medicina Muncii) al IP USMF “Nicolae Testemitanu” si in sectia Boli Interne a IMSP Spitalul
Clinic al Ministerului Sanatatii Muncii si Protectiei Sociale din Republica Moldova.

Pentru a estima particularitatile diagnosticului precoce si prognosticului GCA in scopul
prevenirii CG s-a efectuat un studiu clinic transversal de cohortd, 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 avansatd. Datele
pacientilor au fost codificate in figse special elaborate pentru procesarea statistica.

Volumul egantionului 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 1in populatia generald constituie in mediu 33,0%
(26-41%) in studii endoscopice cu biopsii [128].

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

Astfel, esantionul a fost reprezentativ pentru o eroare admisd de 5% si a inclus 142 de
pacienti, mai mult de valoarea limitd minimala reprezentativa de 138 de pacienti, cu autodivizare
in 3 subloturi de pacienti: pacienti cu GCA, fara Ml si fara DEG (sublotul 1 de studiu), pacienti
cu GCA si Ml (sublotul 2 de studiu), pacienti cu GCA si DEG (sublotul 3 de studiu) (figura 1).

Cercetarea a fost realizata in céteva 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 clinica a maladiei.

Etapa 2. Procesarea statistica a rezultatelor obtinute.
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STUDIU CLINIC TRANSVERSAL DE COHORTA
Lotul general de studiu — 142 de pacienti cu GCA in varsta de 22-80 de ani

\4

/ Metode de investigatie \

1. Examen clinic (anamneza, chestionarea, examen obiectiv).
2. Examen paraclinic:

- analize de laborator (hemoleucograma, analiza generala de urina,
creatinina, bilirubina, aspartataminotransferaza, alaninaminotransferaza,
gama-glutamiltranspeptidaza, glucoza, colesterolul total, vitamina B12)

- gastro-panel (PG-I, PG-II, PGR, G-17, HP-IgG)

- ecografie abdominala

- endoscopie digestiva superioara avansata cu testul ureazic

- examen histo-morfologic: biopsie din 5 fragmente (2 din corp, 2 din antru
si 1 din incizura angulara) cu stadializare conform clasificarilor OLGA si
OLGIM, determinarea morfologica a HP

- determinarea metabolitilor NO Tn serul sangvin si sucul gastric.

/

Sublotul 1 Sublotul 2 Sublotul 3
51 de pacienti cu GCA, 51 de pacienti cu GCA 40 de pacienti cu GCA
fara Ml si fard DEG si Ml si DEG
[ Monitorizarea si colectarea rezultatelor intermediare si finale.
v
( Prelucrarea statistica, analiza si Sinteza informatiei: \

- estimarea comparativa a modificarilor endoscopice, particularitatilor clinice
si serologice in functie de tipul morfologic al GCA
- elaborarea algoritmului de diagnostic precoce a pacientilor cu GCA in
scopul prevenirii CG
\ - concluzii si recomandari practice. J

Figura 1. Designul studiului

Etapa 3. Evaluarea indicatorilor de baza care caracterizeaza loturile de studiu. Estimarea
comparativa a modificarilor endoscopice, particularitatilor clinice si serologice in functie de tipul
morfologic al leziunii cu elaborarea unui algoritm de diagnostic precoce al pacientilor cu GCA in

scopul canceropreventiei.
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Etapa 4. Prezentarea rezultatelor

Pentru o mai buna acuratete a cercetarii, S-au respectat o serie de criterii de includere si

criterii de excludere, studiul fiind astfel mai bine delimitat si centrat pe un grup concret

reprezentativ.

Criteriile de includere in studiu:

. Pacientii cu GCA, confirmatd morfologic.
. Pacientii cu varsta de 18 ani si peste.

1
2
3.
4
5

Pacientii diagnosticati cu GCA nu mai mult de 5 ani.

. Pacientii cu infectie anterioard sau infectie actuald cu HP.

. Pacientii care au citit si semnat acordul informat al studiului.

Criteriile de excludere din studiu au fost reprezentate de:

1.
2.
3.

Pacientii cu varsta sub 18 ani.

Pacientii cu tumori maligne.

Pacientii cu comorbiditdti asociate severe care afecteazd evolutia maladiei de bazd
(patologia sistemului nervos central, boli organice ale glandelor endocrine, insuficienta
cardiaca severa, disfunctie hepatica severa, disfunctie renald severa, disfunctie
pulmonara severa, afectiuni hematologice, afectiuni care necesitd administrarea

medicamentelor antibacteriene).

. Gravidele, lauzele si femeile care alapteaza.

4
5.
6
7

Pacientii cu tulburdri severe ale coagularii: INR > 3; trombocite < 30.000/Mmc.

. Pacientii cu sangerare digestiva activa.

. Pacientii cu interventie chirurgicala gastrica in antecedente.

Dupa confirmarea eligibilitatii, pacientii cu GCA au fost pe deplin informati despre scopul

studiului, beneficiile si riscurile investigatiilor si tratamentului administrat.

Pacientii cu GCA au primit ingrijirile standard si de monitorizare, inclusiv EDS, examenul

morfopatologic al specimenelor biopsiei gastrice conform protocoalelor nationale de

management spitalicesc si extraspitalicesc a acestui grup de pacienti. Informatia necesara pentru

studiu si examinarile clinice, complicatiile medicale si posibilele reactii adverse ale tratamentului

au fost colectate de la pacienti in cadrul vizitelor clinice, conform design-ului studiului.

Protocolul de studiu a fost aprobat de Comitetul de eticd al IP USMF ,Nicolae

Testemitanu” (proces-verbal nr. 38 din 17 iunie 2019).
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2.2. Caracteristica generala a loturilor de studiu

Tn 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.

Pentru confirmarea diagnosticului s-au folosit metode clinice, endoscopice, de laborator,
morfopatologice, coordonare cu specialistii din Departamentul Medicina Interna (Disciplina de
Geriatrie si Medicina Muncii) a [P USMF ‘“Nicolaec Testemitanu” si, la necesitate, a altor
specialisti.

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 n sublotul 3 de studiu — 59,45+1,7 ani (p>0,05). Repartizarea pacientilor din subloturile de
studiu in functie de grupul de varstd, de asemenea, a fost similara in toate 3 loturi de studiu
(tabelul 1).

Tabelul 1. Repartizarea pacientilor cu GCA din subloturile de studiu
in functie de grupurile de varsta

. Sublotul 1 Sublotul 2 Sublotul 3
Grupurilede | 4o tydiy de studiu de studiu P
varsta
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-profesionald) 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).
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Tabelul 2. Caracteristica pacientilor cu GCA din subloturile de studiu

Sublotul 1 Sublotul 2 Sublotul 3
de studiu de studiu de studiu
Parametru (1) (2) (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 5,9 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 31,4 15 37,5

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

2.3. Metode de investigatie si criterii de diagnostic

Toti pacientii inclusi in studiu au fost examinati prin urmatoarele metode de cercetare:
epidemiologic-analitic, istoric, clinic, anamnestic, paraclinic, statistic, evaluare in dinamica.

Metode clinice. In scopul determinrii particularititilor tabloului clinic, unor indicatori
serologici si rezultatelor examenului morfologic la pacientii cu GCA, am utilizat metode clinice
generale de cercetare. Toti pacientii din studiu au fost evaluati prin metoda de anchetare.
Chestionarul clinic structurat, special elaborat, includea 60 de intrebari cu elemente despre datele
socio-demografice, FR, indicele de masa corporald, tabloul clinic si principiile de tratament
precedent, rezultatele explorarilor paraclinice de laborator si instrumentale (anexa 1).

Acumularea datelor primare a fost efectuata prin completarea chestionarului clinic
structurat si elaborat special pentru teza, prin extragerea datelor din documentatia medicala,

fixarea rezultatelor vizitei primare si vizitelor repetate, fixarea rezultatelor investigatiilor clinice,
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instrumentale si de laborator. Datele obtinute au fost analizate comparativ in toate 3 subloturi de
studiu.

Metode biochimice. Sangele a fost colectat din vena cubitala a pacientilor, in prima
jumatate a zilei, in conditii a jeun, dupa 12 ore de post. Probele de sédnge au fost centrifugate
imediat la 4°C, pentru obtinerea a minimum 5 ml de ser, care s-a depozitat (in termen de 2 ore de
la colectare) la -70°C pana la efectuarea testarilor (termen de pastrare 6 luni) [176].

Analizele clinico-biochimice generale (hemoleucograma, analiza generalda de urina,
creatinina, bilirubina totala cu fractiile, aspartataminotransferaza, alaninaminotransferaza, gama-
glutamiltranspeptidaza, glucoza, colesterolul total, vitamina B12) au fost determinate la
analizatorul biochimic automat Beckman Coulter AU5800 (Beckman Coulter Inc., Brea, CA) in
Laboratorul IMSP Spitalul Clinic al Ministerului Sanatatii Muncii si1 Protectier Sociale si
Laboratorul Eurolab, conform metodelor aplicate sau elaborate [73].

Biomarkerii GastroPanel (PG-I, PG-11, G-17 si HP-IgG) au fost determinati cu imunoteste
enzimatice comerciale GastroPanel® (Analyzer: Seac-Radim, Alisei Q.S., Italy) la Centrul
Medical si Laborator Eurolab in conformitate cu instructiunile producatorului, iar PGR a fost
calculat automat de masina de laborator [153, 176].

Am utilizat urmatoarele valori ale testelor serologice specifice pentru nivelul normal
(PG-1 - 70-165 ug/l, PG-Il - 3-15 ug/l, PGR - >3, G-17 - 1-10 pg/l), nivelul redus (PG-I -
<70 pg/l, PG-11 - <3 pg/l, PGR - <3, G-17 - <1 ug/l) si nivelul crescut (PG-I - >165 pg/l, PG-II -
>15 pg/l, G-17 - >10 pg/l).

PG serici au fost determinati pentru diagnosticarea GCA. AMG s-a considerat ,,absenta”
(PG-1 >70 pg/l sau PG-I/II>3), ,usoara” (PG-1 <70 si >50 pg/l si PG-I/Il <3), ,,moderata”
(PG-I<50 si>30 pg/l si PG-I/1I<3) si ,,severa” (PG-1<30 pg/l si PG-I/11<2) [118].

Determinarea metabolitilor NO in serul sangvin si in sucul gastric a fost efectuata in
Laboratorul Biochimie al Laboratorului Central de Cercetari Stiintifice al [P USMF , Nicolae
Testemitanu” prin metoda spectrofotometrica [73, 137].

Infectia cu HP a fost definita non-invaziv (serologic - detectarea HP-IgG prin analiza
imunoenzimaticd ELISA si prin imunoblotare) si invaziv (examenul histologic al bioptatelor
gastrice prelevate endoscopic si testul ureazic rapid). Cand infectia a fost suspectata in cazul
GCA si/sau MI, dar bacteriile nu au fost gasite in eprubetele gastrice, prezenta HP a fost
confirmata de testul pentru antigenul HP din masele fecale sau morfologic. Succesul eradicarii
HP a fost definit prin testul la antigenul fecal negativ la 30-40 de zile dupa finisarea
tratamentului [35, 58].
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Statutul de “infectat HP” a fost constatat prin urmatoarele doua metode: (1) dovezi
histologice ale infectiei cu HP prin colorarea Giemsa si (2) testul ureazic rapid. Pentru a
diferentia infectia anterioara de infectia actuala cu HP, s-au folosit doud metode: (1) masurarea
nivelului de HP-1gG serici si (2) verificarea istoricului tratamentului de eradicare a infectiei cu
HP [199]. Infectia cu HP a fost consideratda “pozitiva” atunci cand ambele probe (testul ureazic
rapid si examenul histologic) au fost pozitive si “negativa” — daca ambele probe au fost negative
si lipsea istoricul tratamentului de eradicare al HP. Alte variante au fost considerare
nedeterminate [132].

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

1. Endoscopia digestivd superioara, interventii adjuvante endoscopiei, recoltarea
biopsiilor de mucoasa gastrica au fost efectuate in cadrul Laboratorului de endoscopie digestiva
avansatd LEDA, Centrul Medical ,Excellence”, Chisinau. Investigatiile si interventiile
endoscopice au fost efectuate a jeun, dupa cel putin 6 ore de post, la nivel calitativ expert, pe
sistemul endoscopic Olympus® Evis Exera III, folosind endoscop de inalta performanta model
GIF-HQ190 (Olympus Medical SysteCorp, Tokyo, Japonia). Investigatiile endoscopice au fost
efectuate cu suport anestezic intravenos si respiratie spontana (Athropina, Dormicum, Propofol).
Toti pacientii au fost examinati de un singur medic endoscopist cu pregatire la tema. Mucoasa
gastrica, cu 30 de minute preprocedural, a fost tratatda medicamentos administrandu-se per os 100
mg (2,5 ml) Espumizan L 40 mg/ml, 400 mg N-acetilcisteini (ACC ®extra 600 mg —
1 comprimata efervescenta sau Acetilcisteind praf — 2 pliculete cate 200 mg) la 100 ml apa plata.
Au fost efectuate cele trei principii de baza ale procedurii EDS: (1) intragastric, la necesitate, s-a
efectuat lavajul mucoasei cu Simeticona, (2) distensia adecvata a peretelui gastric prin insuflare
de aer si (3) examinarea meticuloasa a suprafetei mucoasei gastrice in toate zonele n regim de
imagistica avansatda: HD-Near Focus-WLE-NBI".

Probele de tesut pentru biopsie au fost recoltate conform protocolului OLGA/OLGIM, care
utilizeaza protocolul de prelevare a biopsiei gastrice definit de sistemul Sydney actualizat.
Astfel, probele de tesut pentru biopsie au fost prelevate din 5 zone diferite ale stomacului:
2 bioptate din antrum (un fragment de pe mica curburd si un fragment de pe marea curbura,
ambele la 2-3 cm de la nivelul pilorului), 1 bioptat din zona de tranzitie corp-antru din zona
unghiului gastric, 2 bioptate din corpul gastric (un fragment de pe mica curbura la 4 cm proximal
de unghiul gastric si un fragment de pe portiunea medie a curburii mari la aproximativ 8 cm de la

cardia) si adjuvant s-au efectuat target-biopsii din zonele cu stigmate endoscopice caracteristice
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metaplaziei intestinale, din zonele suspecte pentru displazie si din leziunile suspecte pentru
neoplazie precoce (anexa 4). Bioptatele din fiecare zona au fost plasate in recipiente separate
notate [39, 96, 152, 229].

Acest mod de esantionare a biopsiilor ofera cel mai bun raport cost-beneficiu in ceea ce
priveste randamentul de diagnostic pentru identificarea pacientilor cu leziuni premaligne si ofera
0 mai bund imagine de ansamblu a severitatii si distributiei acestor leziuni [40].

Endoscopic, atrofia in corpul gastric, a fost diagnosticatd in baza semitransparentei
mucoasei din zona atrofica, cu vizibilitatea exagerata a arhitectonicii retelei vasculare
subepiteliale [76]. Extinderea atrofiei a fost evaluata endoscopic conform clasificarii Kimura-
Takemoto. Zona de atrofie are o culoare palida, cu pierderea structurii foveolare si exagereaza
arhitectonica vaselor sangvine, iar zona non-atrofica pastreaza structura foveolara, este omogen
purpurie, cu suprafata neteda, uniforma [159, 160, 197, 205].

GCA de tip inchis (predominant antrald) a fost diagnosticata cand zona de atrofie ramane
pe curbura mica a corpului gastric, iar GCA de tip deschis (pangastrita sau predominant in corpul
gastric) — cand zona de atrofie se extinde si de-a lungul peretilor anterior si posterior ai
stomacului [76, 159].

In clasificarea Kimura-Takemoto se disting trei grade de GCA endoscopici: lipseste (C0),
usoard (C1-C2), moderata (C3-O1) si severa (02-03) [159, 160, 197, 205]. In tipul C1
modificarile atrofice nu sunt vizibile in corpus si sunt vizibile numai in antrum. In tipurile C2 si
C3 bordura atrofiei se afla pe curbura mica in portiunea inferioara si superioara a corpului
gastric, respectiv. In tipul O1 granita atrofici se afla intre curbura mici si peretele anterior al
corpului gastric. In 02 modificirile atrofice se extind pe peretele anterior, iar in O3 limita se afla
intre peretele anterior si curbura mare (anexa 5) [113, 159].

2. Examenul morfologic. Studiul morfo-functional al specimenelor biopsiei gastrice,
prelevate la EDS, a fost realizat in cadrul ICS Laboratorul Medical Synevo SRL.

Orientarea probelor prelevate este esentiald pentru evaluarea optimald histologica:
fragmentele au fost depuse cu suprafata aspra, rugoasd sd adere la hartia sugativa si apoi la
fixativ. Acest lucru a permis o orientare buna a bioptatului [40]. Calitatea bioptatelor a fost
definita de prezenta lamina propria mucosae. Daca lamina propria mucozald a fost identificata,
fragmentul a fost considerat a avea o calitate buna [39].

Tesuturile prelevate au fost fixate timp de 24-48 de ore in formalina neutra tamponata 10%
si incluse ulterior in ceard de parafina, Sectiunile histologice au fost sectionate cu o0 grosime de

3 pm. Au fost utilizate metode uzuale de colorare (hematoxilind si eozind dupa Carazzi,
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picrofuxind dupa metoda van Gieson). Au fost evaluate inflamatia mucoasei gastrice (infiltrare
cu celule mononucleare), activitatea (infiltrare cu celule polimorfonucleare), AMG si MI. Pentru
caracterizarea MI 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 [10].

In fiecare specimen de biopsie au fost determinate inflamatia cronicd si activitatea, HP,
GCA, MlI, DEG sau CG. Diagnosticul final a inclus cea mai severa leziune histologica din toate
biopsiile analizate si a fost divizat n trei grupuri: GCA fara Ml si fara DEG, GCA cu Ml si GCA
cu DEG [63].

Evaluarea histologica a mucoasei gastrice a fost realizatd in conformitate cu stadiile OLGA
si OLGIM (anexa 6, 7) [166, 199, 229] la microscopia conventionald cu utilizarea microscopului
Micros LILY MCX500. Stadiile OLGA/OLGIM 0, I si II au fost considerate stadii cu risc scazut
de CG, iar stadiile OLGA/OLGIM III si IV au fost considerate stadii cu risc crescut de CG [39,
228].

Infectia cu HP a fost considerata pozitiva histologic atunci cand bacteriile au fost observate
n cel putin una din cele cinci biopsii analizate [63].

Examinarea histopatologica a fost efectuatd de doi anatomo-patologi, dintre care unul cu
experientd de peste 15 ani, care nu stiau identitatea probelor si nu au avut acces, in timpul
examinarii, la datele clinice, biologice si endoscopice ale subiectilor [39].

3. Ecografia abdominala a fost efectuatd in cabinetul de ecografie al IMSP Spitalul
Clinic al Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale cu aparatul Philips HD3. Punctele de
interes pentru examenul ecografic al pacientilor a fost: evaluarea ecografica a patologiilor
organelor abdominale in scop de evidentiere a patologiilor ce au servit criteriu de excludere din
lotul de studiu.

Unul din obiectivele studiului a fost elaborarea unui algoritm de diagnostic precoce al
pacientilor cu GCA in scopul canceropreventiei in baza estimarii modificarilor subtile, vizibile
endoscopic ale mucoasei gastrice si evaluarii particularitatilor clinice si serologice in functie de

tipul morfologic al leziunii.

2.4. Metode de procesare statistica a rezultatelor

In scopul procesirii statistice a materialului, au fost elaborate fise speciale cu codificarea
datelor socio-demografice, factorilor de risc, tabloului clinic si tratamentului precedent,

rezultatelor explorarilor paraclinice de laborator si instrumentale. Datele din chestionare au fost
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transferate pe suport magnetic si a fost creatd o baza de date pentru procesare statistica si analiza
digitald ulterioara.

Materialele primare ale studiului au fost procesate la calculatorul personal cu ajutorul
functiilor si modulelor programelor ,Statistical Package for the Social Science” (SPSS)
versiunea 16.0 pentru Windows (SPSS Inc., Belmont, CA, USA, 2008) si Microsoft Office Excel
2019 prin proceduri statistice descriptive si inferentiale. Pacientii cu GCA din subloturile de
studiu cu probele biologice recoltate au constituit unitatile statistice de analiza.

Pentru analizarea comparativa a valorilor indicatorilor am aplicat tehnici matematico-
statistice (indicatori ai seriilor dinamice, indicatori de proportie, valori medii etc.) [193].

Pentru prelucrarea statisticd am aplicat un set de operatii efectuate prin procedee si tehnici
de lucru specifice [193]:

» sistematizarea materialului prin procedee de centralizare si de grupare statistica, dupa
parametri si niveluri, obtindnd valorile indicatorilor primari si seriile de date statistice;

» calcularea valorilor indicatorilor derivati In dependenta de forma repartizarii — indicatorii
relativi, ai tendintei centrale, dispersiei, formei de repartitie, variatiei in timp si spatiu,

coeficientul t-Student:

n
e Rata: P = Xx10

1)

unde:

P - rata

X - eveniment

Y - mediu care a produs acest eveniment

10" — multiplicator

» Media aritmetica simpla: Xa = % (2)
unde:

Xa - media aritmetica a valorilor

Y - simbolul sumarii
Xi - valorile unei variabile

n - numarul total de investigatii
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 Eroarea valorii medii: ES =

3)

Bl

unde:

ES - devierea valorii medii aritmetice
o - devierea standard

\ - simbolul ridicina patrati

n - numarul total de cazuri (investigatii)

« t - criteriul Student: t = ——X2_ (4)

/ES%+ES§

unde:

t - criteriul Student

X1 si X2 - valorile medii aritmetice ale totalitatilor comparate

\ - simbolul ridicina patrata

ES:si ES2 - erorile standard ale mediilor aritmetice ale totalitatilor comparate.

> calcularea frecventelor absolute (numere) si/sau relative (puncte procentuale) pentru
variabilele nominale sau categoriale, valorii medii si erorii standard a mediei pentru
variabilele cantitative sau continue (de interval sau de raport);

» compararea variabilelor discrete aplicand testul y*> dupa Pearson pentru tabelele de
contingenta pe esantioane mari; testul y> dupa Pearson cu corectia lui Yates pentru tabelele de
contingenta 2x2 cu un numar mic de observatii (40-50) sau cu un numar de observatii de 20-
50 daca toate frecventele asteptate (teoretice) sunt mai mari de 5; metoda exacta dupa Fisher
pentru tabelele de contingenta 2x2 care nu satisfac criteriilor descrise anterior;

» analiza parametrilor statisticii descriptive (tabele de frecvente, grafice, indicatori numerici —
valorile minime si maxime, media, eroarea valorii medii etc.) si inferentiale (estimarea
caracteristicilor populatiei si testarea ipotezelor statistice);

> testarea pentru normalitate a variabilelor cu scala de interval prin utilizarea testului
Kolmogorov-Smirnov;

> determinarea diferentei dintre 3 sau mai multe medii utilizdnd analiza de varianta — ANOVA
unifactoriald sau One-Way ANOVA (in cazul distributiei normale a valorilor variabilelor
dependente pentru fiecare dintre treptele variabilei independente) cu aplicarea metodelor de
comparatie multipla: testul post-hoc Bonferroni (in cazul in care variantele grupurilor sunt

egale) sau testul post-hoc Games-Howell (in cazul in care variantele grupurilor nu sunt egale);
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» determinarea diferentei dintre 3 sau mai multe medii utilizand testul non-parametric Kruskal-
Wallis (in cazul distributiei anormale a valorilor variabilelor dependente pentru fiecare dintre
treptele variabilei independente si existenta variantelor inegale); indiferent de rezultatul
analizei ANOVA (existenta sau lipsa diferentei semnificative statistic intre mediile grupurilor
studiate, in general), am utilizat testul Mann-Whitney U pentru compararea mediilor
grupurilor doua cate doua cu ajustarea pragului de semnificatic in functie de numarul de
comparatii;

» compararea rezultatelor si aprecierea gradului de intensitate a legaturilor statistice si a
influentei factorilor asupra variatiei fenomenelor studiate utilizdnd procedeul corelatiei:
coeficientul de corelatie r al lui Pearson sau coeficientul de corelatie liniara (in cazul
distributiei normale a valorilor variabilelor) si testele neparametrice de corelatie a rangurilor —
coeficientul p Spearman sau testul t al lui Kendall (in cazul distributiei anormale a valorilor
variabilelor);

» 1n scopul evitarii rezultatelor fals pozitive, pentru comparatii multiple ale valorilor medii am
aplicat corijarea Bonferroni, care seteaza pragul de semnificatie la p=0,05/K, iar K=k(k-1)/2
(K — numarul de comparatii, k — numarul de variabile); astfel, am stabilit un prag nou de
semnificatie statisticd a diferentelor valorilor medii pentru 3 variabile cu 3 comparatii
(0,05/(3(3-1)/2)=0,05/3=0,017, p<0,017), pentru 4 variabile cu 6 comparatii (0,05/(4(4-1)/2)=
0,05/6=0,008, p<0,008) si pentru 5 variabile cu 10 comparatii (0,05/(5(5-1)/2)=0,05/10=
0,008, p<0,005);

» prezentarea datelor statistice prin procedee tabelare si grafice.

Tn concluzie, studiul clinic transversal de cohortd a inclus un lot general din 142 de
pacienti cu GCA selectati consecutiv in sectia Boli Interne a IMSP Spitalul Clinic al Ministerului
Sanatatii Muncii si Protectiei Sociale, cu autodivizare in 3 subloturi de pacienti: pacienti cu
GCA, fara Ml si fara DEG (sublotul 1 de studiu), pacienti cu GCA si MI (sublotul 2 de studiu),
pacienti cu GCA si DEG (sublotul 3 de studiu).

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 doud 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 variantd (One-Way ANOVA) cu

aplicarea testelor post-hoc sau testul non-parametric Kruskal-Wallis cu aplicarea corectiei
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Bonferroni. Pentru aprecierea gradului de intensitate a legaturilor statistice am utilizat procedeul
corelatiei. Datele tabelelor de contingentd au fost analizate prin metoda statisticii variationale

(%?). Statistic semnificative am considerat diferentele cu valoarea bilaterald p<0,05.
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3. MANIFESTARILE CLINICO-PARACLINICE INREGISTRATE LA PACIENTII
CU GASTRITA CRONICA ATROFICA iN FUNCTIE DE TIPUL
MORFOLOGIC AL LEZIUNII
3.1. Particularititile clinice, serologice si morfologice la pacientii cu gastrita
cronica atrofica, fira metaplazie intestinala si fara

displazia epiteliului mucoasei gastrice (sublotul 1)

Date socio-demografice. Tn grupul de pacienti cu gastritd cronici atroficd, fira metaplazie
intestinala Tn mucoasa gastrica si fara displazia epiteliului gastric (denumit ca sublotul 1), au fost
inclusi 51 de pacienti cu varsta de la 22 la 80 de ani: 11 (21,6%) barbati si 40 (78,4%) de femeli.
In functie de categoria de varsta, 10 (19,6%) persoane apartineau grupului de Vvarsta 22-44 de
ani, 28 (54,9%) de persoane — grupului de varsta 45-64 de ani si 13 (25,5%) persoane — grupului
de varsta 65-80 de ani (figura 2). Véarsta medie Tn acest lot de studiu a constituit 54,94+1,9 ani.

100 81.8

<45 de ani 45-64 de ani 265 de ani

O Barbati ® Femei

Figura 2. Repartizarea pacientilor (%) din sublotul 1 de studiu
in functie de sex si varsta

Tn acest sublot, in functie de statutul rezidential, 32 (62,7%) de pacienti proveneau din
mediul urban si 19 (37,3%) pacienti din mediul rural. Erau casatorite 38 (74,5%) de persoane,
necasatorite 5 (9,8%) persoane, vaduve 3 (5,9%) persoane si divortate 5 (9,8%) persoane.
Evaluarea nivelului educational a constatat studii primare la 9 (17,6%) pacienti, studii medii la
21 (41,2%) de pacienti si studii superioare la 21 (41,2%) de pacienti.

In functie de incadrarea in campul muncii in sublotul 1, 34 (66,7%) de persoane erau
angajate in cadmpul muncii, 3 (5,9%) persoane — neangajate in campul muncii, 3 (5,9%)
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persoane — cu grad de invaliditate si 11 (21,6%) persoane — pensionari. Analiza caracterului
activitatii a constatat ca 14 (27,5%) pacienti indeplinesc lucru fizic greu si 22 (43,1%) de pacienti
— lucru intelectual.

Factorii de risc. Analiza factorilor de risc pentru GCA a remarcat consum excesiv de
cafea (>4 cani pe zi) In 23 (45,1%) de cazuri, consum excesiv de sare (>5 grame zilnic) in
12 (23,5%) cazuri, consum prioritar de alimente fierbinti Tn 13 (25,5%) cazuri, pierdere
ponderala (>5 kg in ultimele 6 luni) in 19 (37,3%) cazuri, tabagism in 15 (29,4%) cazuri,
inclusiv fumatori activi 10 (19,6%) persoane si fumatori in trecut 5 (9,8%) persoane, consum de
alcool n toate 51 (100,0%) de cazuri, inclusiv consumau alcool ocazional (<1 unitate pe zi)
41 (80,4%) de persoane si consumau alcool moderat (1-2 unitati pe zi) 10 (19,6%) persoane
(figura 3).

100
100 -
80 -
60 1 451
37.3
40
235 255
19.6
20 1 I 1 9.8
0 : : : : — ' :
Consum Consum Consum Pierdere  Tabagism Tabagism Consum
excesiv de excesiv de de ponderala in prezent intrecut dealcool
ceai si/sau sare alimente
cafea fierbinti

Figura 3. Frecventa factorilor de risc (%) la pacientii din sublotul 1 de studiu

Consum rar (<2 ori in saptamana) de carne procesatd au consemnat 15 (29,4%) pacienti,
consum moderat (3-4 ori n saptamana) — 28 (54,9%) de pacienti si consum frecvent (6-7 ori in
saptamana) — 8 (15,7%) pacienti. Consum rar (<2 ori in saptamana) de vegetale au mentionat
17 (33,3%) pacienti, consum moderat (3-4 ori in saptamana) — 31 (60,8%) de pacienti si consum
frecvent (6-7 ori in saptamana) — 3 (5,9%) pacienti. Administrare rara (1-2 ori in saptamana) de
preparate antiinflamatorii non-steroidiene, inclusiv aspirind in doza antiagreganta, au raportat
29 (56,9%) de pacienti, administrare moderata (3-4 ori in saptamana) — 4 (7,8%) pacienti si
administrare frecventa (6-7 ori in saptamana) — 18 (35,3%) pacienti.

Conditii de trai bune au mentionat toti 51 (100,0%) de pacienti, istoric familiar de cancer

gastric — 19 (37,3%) pacienti, infectie cu HP —toti 51 (100,0%) de pacienti, inclusiv 16 (31,4%)
47



persoane in prezent si 35 (68,6%) de persoane in antecedente, Cu administrarea anterioara a
tratamentului pentru eradicarea infectiei cu HP — 45 (88,2%) de pacienti.

In functie de indexul masei corporale, 4 (7,8%) pacienti erau subponderali (IMC <18,49),
35 (68,6%) de pacienti — normoponderali (IMC 18,50-24,99) si 12 (23,5%) pacienti —
supraponderali (IMC >25,00).

Acuzele pacientilor in ultima luna. Dureri epigastrice au mentionat 49 (96,1%) de
pacienti, inclusiv rar (1 datd in saptamana) — 7 (13,7%) pacienti, des (>2 ori in saptamana) —
33 (64,7%) de pacienti si permanent (zilnic) — 9 (17,6%) pacienti. Valoarea medie a severitatii

durerii a alcatuit 6,96+0,3 puncte (de la 0 puncte pana la 9 puncte) (figura 4).

96.1
100 + 84.3
B 76.5 : 74.5
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60 1 51
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Dureri Meteorism Pirozis Senzatie de Senzatie de
epigastrice epigastric plenitudine satietate
post-prandiala precoce

Figura 4. Frecventa acuzelor in ultima luna (%) la pacientii
din sublotul 1 de studiu

Meteorism au remarcat 26 (51,0%) de pacienti, inclusiv rar (1 data Tn saptamana) —
18 (35,3%) pacienti si des (=2 ori in saptamand) — 8 (15,7%) pacienti. Valoarea medie a
severitdtii meteorismului a constituit 2,86+0,4 puncte (de la 0 puncte pana la 9 puncte).

Pirozis au consemnat 39 (76,5%) de pacienti, inclusiv rar (1 datd Tn saptamana) —
19 (37,3%) pacienti, des (>2 ori In saptamand) — 18 (35,3%) pacienti si permanent (zilnic) —
2 (3,9%) pacienti. Valoarea medie a severitatii pirozisului a reprezentat 4,88+0,4 puncte (de la 0
puncte pand la 9 puncte).

Senzatie de plenitudine post-prandiala au relatat 43 (84,3%) de pacienti, inclusiv rar (1
data pe saptamana) — 27 (52,9%) de pacienti, des (>2 ori In saptamana) — 15 (29,4%) pacienti si
permanent (zilnic) — 1 (2,0%) pacient. Valoarea medie a severitatii senzatiei de plenitudine post-
prandiald a alcatuit 5,06+0,4 puncte (de la 0 puncte pana la 8 puncte).
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Senzatie de satietate precoce au semnalat 38 (74,5%) de pacienti, inclusiv rar (1 data in
saptamana) — 27 (52,9%) de pacienti si des (>2 ori in saptamana) — 11 (21,6%) pacienti.
Valoarea medie a severitatii senzatiei de satietate precoce a constituit 4,35+0,4 puncte (de la 0
puncte pana la 9 puncte).

In acest lot de studiu pacientii au mentionat diferite asociatii simptomatice: 1 (2,0%)
pacient — 1 simptom, 3 (5,9%) pacienti — 2 simptome, 15 (29,4%) pacienti — 3 simptome,
17 (33,3%) pacienti — 4 simptome si 15 (29,4%) pacienti — 5 simptome. Astfel, marea majoritate
a pacientilor cu gastritd cronica atrofica, fara metaplazie intestinald si fard displazia epiteliului

gastric (47 - 92,1%) prezinta tablou polisimptomatic (3-5 simptome), reflectate in figura 5.
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Figura 5. Distributia asocierilor simptomatice (%) la pacientii
din sublotul 1 de studiu

Tratamentul precedent. Medicamente pentru ameliorarea acuzelor sus-numite au
administrat 47 (92,2%) de pacienti, inclusiv 33 (70,2%) de pacienti inhibitori ai pompei de
protoni (Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol, Esomeprazol, Rabeprazol), 2 (4,3%) pacienti Ho-
blocanti (Ranitidina, Famotidina) si 12 (25,5%) pacienti au folosit ambele preparate.

Printre pacientii care s-au tratat anterior, 23 (48,9%) au administrat preparatul de 3 ori in
saptamana, 10 (21,3%) — 1 data in saptamana, 7 (14,9%) — de 2 ori in saptamana si 7 (14,9%) —
de 4 sau mai multe ori in saptamanad. Pana la 1 luna au administrat preparatul 20 (42,6%) de
pacienti, de la 1 luna pana la 6 luni — 25 (53,2%) de pacienti si peste 6 luni — 2 (4,3%) pacienti.

Eficienta totala a preparatului a fost constatata de 8 (17,0%) pacienti, eficienta partiala — de
32 (68,1%) de pacienti si ineficienta — de 7 (14,9%) pacienti.
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Explorarile paraclinice. La pacientii cu GCA fara metaplazie si fara displazie, conform
clasificarii endoscopice Kimura-Takemoto, atrofie usoara a mucoasei gastrice (C1-C2) a fost

constatata la 28 (54,9%) de pacienti, atrofie moderatd a mucoasei gastrice (C3-O1) — la 17

(33,3%) de pacienti si atrofie severda a mucoasei gastrice (02-O3) — la 6 (11,8%) pacienti

&

(figura 6).

= Usoara = Moderatd = Severa

Figura 6. Rata formelor de atrofie a mucoasei gastrice (%) in functie de
clasificarea endoscopica Kimura-Takemoto la pacientii
din sublotul 1 de studiu
In functie de sistemul de stadializare a atrofiei mucoasei gastrice OLGA, 15 (29,4%)
pacienti prezentau stadiul I, 21 (41,2%) de pacienti — stadiul II, 14 (27,5%) pacienti — stadiul 111
si 1 (2,0%) pacient — stadiul 1V (figura 7). La pacientii (n=51 (100,0%)) din sublotul de studiu
discutat nu s-a fost depistat Ml si DEG.

= Stadiul | = Stadiul Il = Stadiul 111 = Stadiul IV

Figura 7. Rata stadiilor de atrofie a mucoasei gastrice (%) in conformitate
cu sistemul OLGA la pacientii din sublotul 1 de studiu
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HP determinat prin testul ureazic pe bioptatul mucoasei gastrice a corespuns cu rezultatele
HP-1gG si a fost confirmat si prin metoda morfologica la 16 (31,4%) pacienti.

Gastro-panel. in sublotul 1 de pacienti, valoarea medie a PG-I era de 72,63+3,5 ug/L (de
la 21,1 pg/L pana la 127,9 ug/L): 30 (58,8%) de pacienti prezentau un nivel >70 pg/L,
12 (23,5%) pacienti — un nivel in limitele 50,1-70 pg/L, 5 (9,8%) pacienti — un nivel in limitele
30,1-50 pg/L si 4 (7,8%) pacienti — un nivel <30 pg/L.

Valoarea medie a PG-II a alcatuit 14,06+£0,9 ug/L (de la 3,0 ug/L pana la 45,4 ug/L):
39 (76,5%) de pacienti prezentau un nivel in limitele 3-15 pg/L si 12 (23,5%) pacienti — un nivel
>15 ug/L.

Valoarea medie a PGR a constituit 5,8+0,4 (de la 2,3 pana la 16,8): 44 (86,3%) de pacienti
prezentau un nivel >3,0 si 7 (13,7%) pacienti — un nivel in limitele 2,1-3,0.

Valoarea medie a G-17 era de 5,94+0,7 pug/L (de la 0,7 ug/L pana la 19,3 pg/L): 7 (13,7%)
pacienti prezentau un nivel <1,0 pg/L, 37 (72,5%) de pacienti — un nivel in limitele
1,0-10,0 pg/L si 7 (13,7%) pacienti — un nivel >10,0 pg/L.

Evaluarea gradului de AMG in conformitate cu rezultatele serologice a constatat absenta
AMG la 45 (88,3%) de pacienti si AMG usoara la 2 (3,9%) pacienti si atrofie moderatda — la
4 (7,8%) pacienti, sumar 6 (11,7%) pacienti (figura 8).

/28

= Usoara = Moderata = Absenta

Figura 8. Frecventa formelor de atrofie a mucoasei gastrice (%) conform
rezultatelor serologice la pacientii din sublotul 1 de studiu

Valoarea medie a NO in serul sangvin a constituit 59,24+0,8 uM/L (de la 50,28 uM/L pana
la 70,88 UMJ/L), iar valoarea medie a NO 1n sucul gastric — 29,38+1,1 uM/g.prot (de la
14,51 uM/g.prot pana la 55,33 uM/g.prot).
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Analiza caracteristicilor socio-demografice si a rezultatelor examenului serologic in functie
de formele AMG, determinate conform clasificarii endoscopice Kimura-Takemoto, stadiile
sistemului OLGA, statutul Helicobacter pylori si statutul anticorpilor Helicobacter pylori IgG a
constatat urmatoarele rezultate.

in functie de clasificarea endoscopica Kimura-Takemoto, valoarea medie a PG-l a fost
semnificativ statistic mai mare la pacientii cu forma usoarda de AMG, comparativ cu forma
moderatd de AMG (80,32+3,5 ug/L si 59,29+6,3 pg/L, respectiv; p<0,05), valoarea medie a
PG-II a fost semnificativ statistic mai micd la pacientii cu forma usoarda de AMG
(13,40+0,6 pg/L si 20,55+5,4, respectiv; p<0,05) si la pacientii cu forma moderata de AMG
(12,88+1,5 png/L si 20,55+5,4, respectiv; p<0,05), comparativ cu forma severa de AMG. Valorile
medii ale PGR (6,32+0,4 la pacientii cu GCA usoara, 5,54+0,8 la pacientii cu GCA moderata si
4,10+0,8 la pacientii cu GCA severd), G-17 (5,44+0,8 pg/L la pacientii cu GCA usoara,
7,51+1,3 pg/L la pacientii cu GCA moderata si 3,82+1,3 ng/L la pacientii cu GCA severd), NO
in serul sangvin (58,57+1,1 uM/L la pacientii cu GCA usoara, 59,82+1,4 uM/L la pacientii cu
GCA moderata si 60,69+1,9 puM/L la pacientii cu GCA severa) si NO 1in sucul gastric
(29,48+1,6 uM/g.prot la pacientii cu GCA usoara, 29,33+2,0 uM/g.prot la pacientii cu GCA
moderata si 29,10+1,2 uM/g.prot la pacientii cu GCA severa) erau similare (p>0,05) in toate
subloturile de studiu (tabelul 3).

Tabelul 3. Rezultatele examenului serologic in functie de formele de atrofie
a mucoasei gastrice, conform clasificarii endoscopice Kimura-Takemoto,
la pacientii din sublotul 1 de studiu

Parametru 1- Usoara | 2 - Moderata | 3 - Severa p

PG-1 (ug/L) 80,32+3,5 | 59,2946,3 74,52+13,9 1-2*
PG-1I (pug/L) 13,40+0,6 12,88+1,5 20,5554 | 1-3*, 2-3*
PGR 6,32+0,4 5,54+0,8 4,10+0,8 NS
G-17 (ug/L) 5,44+0,8 7,51+1,3 3,82+1,3 NS
NO in serul sangvin (uUM/L) 58,57+1,1 59,82+1,4 60,69+1,9 NS
NO n sucul gastric | 29,48+1,6 29,33+2,0 29,10+1,2 NS
(UM/g.prot)

Nota: diferente semnificative statistic * - p<0,05

Nu au fost constatate diferente statistic semnificative (p>0,05) in functie de varsta medie
(50,75%2,7 ani la pacientii cu GCA usoara, 60,4142,7 ani la pacientii cu GCA moderatd si
59,0+3,5 ani la pacientii cu GCA severa), grupele de varsta: sub 45 de ani (8 — 28,6%, 2 — 11,8%
si 0 — 0%, respectiv), 45-64 de ani (15 — 53,6%, 8 — 47,1% si 5 — 83,3%, respectiv) si >65 de ani

(5 - 17,8%, 12 — 70,6% si 5 — 83,3%, respectiv), sex: barbati (5 — 17,9%, 5 — 29,4% si
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1 —16,7%, respectiv) si femei (23 — 82,1%, 12 — 70,6% si 5 — 83,3%, respectiv), mediul de trai:
urban (17 — 60,7%, 11 — 64,7% si 4 — 66,7%, respectiv) si rural (11 — 39,3%, 6 — 35,3% si
2 — 33,3%, respectiv), tabagism: nefumatori (22 — 78,6%, 10 — 58,8% si 4 — 66,6%, respectiv),
fumatori in prezent (4 — 14,3%, 5 — 29,4% si 1 — 16,7%, respectiv) si fumatori in trecut
2-71%, 2 —11,8% si 1 — 16,7%, respectiv), consumul de alcool: ocazional (22 — 78,6%,
15 — 88,2% si 4 — 66,7%, respectiv) si moderat (6 — 21,4%, 2 — 11,8% si 2 — 33,3%, respectiv).
Valoarea medie a varstei a fost semnificativ statistic mai mare (61,00£2,5 ani si
52,4242 .4 ani; p<0,05) la pacientii cu risc crescut de cancer gastric (stadiile I11-1V ale sistemului
OLGA) si valoarea medie a PG-l — semnificativ statistic mai mare (80,11+3,1 pg/L si
54,68+7,5 pg/L; p<0,001) la pacientii cu risc scazut de cancer gastric (stadiile I-1l ale sistemului
OLGA). Valorile medii ale PG-II (13,79+0,7 pg/L la pacientii cu stadii OLGA cu risc scazut de
CG si 14,7142,7 ng/L la pacientii cu stadiit OLGA cu risc crescut de CG), PGR (6,18+0,3 si
4,87+1,0, respectiv), G-17 (6,21+£0,8 pg/L si 5,31£1,2 ug/L, respectiv), NO in serul sangvin
(58,77£0,9 uM/L si 60,36+1,3 uM/L, respectiv) si NO 1in sucul gastric (29,22+1,3 uM/g.prot si
29,77+1,8 uM/g.prot, respectiv) erau similare (p>0,05) in toate subloturile de studiu (tabelul 4).

Tabelul 4. Corelatia stadiilor OLGA cu rezultatele examenului serologic si aspectele
socio-demografice din sublotul 1 de studiu

Parametru Stadii cu risc scizut Stadii cu risc p
de CG (OLGA I-11) crescut de CG
(OLGA III-1V)
PG-1 (ug/L) 80,11+3,1 54,68+7,5 <0,001
PG-1I (pug/L) 13,79+0,7 14,71+2,7 NS
PGR 6,18+0,3 4,87+1,0 NS
G-17 (ug/L) 6,21+0,8 531+1,2 NS
NO in serul sangvin (uUM/L) 58,77+0,9 60,36+1,3 NS
NO in sucul gastric (UM/g.prot) 29,22+1,3 29,77+1,8 NS

Nu au fost constatate diferente statistic semnificative (p>0,05) 1n functie de grupele de
varsta: sub 45 de ani (9 — 25,0% la pacientii cu stadii OLGA cu risc scazut de CG si 1 — 6,7% la
pacientii cu stadii OLGA cu risc crescut de CG), 45-64 de ani (19 — 52,8% si 9 — 60,0%,
respectiv) si >65 de ani (8 — 22,2% si 5 — 33,3%, respectiv), sex: barbati (7 — 19,4% si
4 — 26,7%, respectiv) si femei (29 — 80,6% si 11 — 73,3%, respectiv), mediul de trai: urban
(21 — 58,3% si 11 — 73,3%, respectiv) si rural (15 — 41,7% si 4 — 26,7%, respectiv), tabagism:
nefumatori (27 — 75,0% si 9 — 60,0%, respectiv), fumatori in prezent (7 — 19,4% si 3 — 20,0%,
respectiv) si fumatori in trecut (2 — 5,6% si 3 — 20,0%, respectiv), consumul de alcool: ocazional

(30 —83,3% si 11 — 73,3%, respectiv) si moderat (6 — 16,7% si 4 — 26,7%, respectiv).
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Nu au fost constatate diferente semnificative statistic a caracteristicilor socio-demografice
si a rezultatelor examenului serologic in functie de statutul Helicobacter pylori si de statutul
anticorpilor Helicobacter pylori IgG la pacientii din sublotul 1 de studiu.

Valorile medii ale varstei (53,3442,5 ani la pacientii cu HP negativ si 58,44+2.2 ani la
pacientii. cu HP pozitiv), PG-1 (74,50+4,1 pnug/L si 68,53+6,5 pug/L, respectiv),
PG-II (14,56+1,2 pg/L si 12,99+1,3 pg/L, respectiv), PGR (5,85+0,5 si 5,69+0,5, respectiv),
G-17 (5,85+0,8 pg/L si 6,15€1,1 pg/L, respectiv), NO in serul sangvin (59,57+0,9 uM/L si
58,51+1,6 uM/L, respectiv) si NO in sucul gastric (30,76+1,4 uM/g.prot si 26,36+1,3 uM/g.prot,
respectiv), frecventele grupelor de varsta: sub 45 de ani (9 — 25,7% si 1 — 6,3%, respectiv),
45-64 de ani (18 — 51,4% si 10 — 62,5%, respectiv) si >65 de ani (8 — 22,9% si 5 — 31,3%,
respectiv), sexului: barbati (8 — 22,9% si 3 — 18,8%, respectiv) si femei (27 — 77,1% si
13 — 81,3%, respectiv), mediului de trai: urban (22 — 62,9% si 10 — 62,5%, respectiv) si rural
(13 - 37,1% si 6 — 37,5%, respectiv), tabagismului: nefumatori (24 — 68,6% si 12 — 75,0%,
respectiv), fumatori in prezent (6 — 17,1% si 4 — 25,0%, respectiv) si fumadtori in trecut
(5 —14,3% si 0 — 0%, respectiv), consumului de alcool: ocazional (28 — 80,0% si 13 — 81,3%,
respectiv) si moderat (7 — 20,0% si 3 — 18,8%, respectiv) erau similare (p>0,05) in toate
subloturile de studiu.

Valorile medii ale varstei (54,11+2,5 ani la pacientii cu HP-IgG negativ si 56,75+2,4 ani la
pacientii cu HP-IgG pozitiv), PG-l1 (75,82+3,8 pg/L si 65,64+7,1 pg/L, respectiv),
PG-Il (15,08+1,1 si 11,84+1,3 pg/L, respectiv), PGR (5,78+£0,5 si 5,83%0,5, respectiv),
G-17 (5,85+0,8 pg/L si 6,15+1,1 pg/L, respectiv), NO in serul sangvin (59,67+0,9 uM/L si
58,29+1,6 uM/L, respectiv) si NO in sucul gastric (30,65£1,4 uM/g.prot si 26,62+1,3 uM/g.prot,
respectiv), frecventele grupelor de varsta: sub 45 de ani (8 — 22,9% si 2 — 12,5%, respectiv),
45-64 de ani (18 — 51,4% si 10 — 62,5%, respectiv) si >65 de ani (9 — 25,7% si 4 — 25,0%,
respectiv), sexului: barbati (8 — 22,9% si 3 — 18,8%, respectiv) si femei (27 — 77,1% si
13 — 81,3%, respectiv), mediului de trai: urban (22 — 62,9% si 10 — 62,5%, respectiv) si rural
(13 - 37,1% si 6 — 37,5%, respectiv), tabagismului: nefumatori (25 — 71,4% si 11 — 68,8%,
respectiv), fumatori in prezent (6 — 17,1% si 4 — 25,0%, respectiv) si fumatori in trecut
(4—-11,4% si 1 — 6,2%, respectiv), consumului de alcool: ocazional (27 — 77,1% si 14 — 87,5%,
respectiv) si moderat (8 — 22,9% si 2 — 12,5%, respectiv) erau similare (p>0,05) in toate

subloturile de studiu.
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3.2. Particularitatile clinice, serologice si morfologice la pacientii cu gastrita cronica

atrofica si metaplazie intestinala (sublotul 2)

Date socio-demografice. Sublotul 2 a fost constituit din pacienti cu gastrita cronica
atrofica si cu metaplazie intestinald. Au fost inclusi 51 de pacienti cu varsta de la 32 la 82 de ani:
26 (51,0%) de barbati si 25 (49,0%) de femei. In functie de categoria de varsti, 4 (7,8%)
persoane apartineau grupului de varsta 32-44 de ani, 35 (68,6%) de persoane — grupului de varsta
45-64 de ani si 12 (23,5%) persoane — grupului de varsta 65-82 de ani (figura 9). Varsta medie a
constituit 57,39+1,4 ani.
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Figura 9. Repartizarea pacientilor (%) din sublotul 2 de studiu
in functie de sex si varsta

Tn acest sublot in functie de statutul rezidential, 34 (66,7%) de pacienti proveneau din
mediul urban si 17 (33,3%) pacienti din mediul rural. Erau casatorite 40 (78,4%) de persoane,
necasatorite 3 (5,9%) persoane, vaduve 3 (5,9%) persoane si divortate 5 (9,8%) persoane.
Pregatirea prin studii primare s-a constatat la 6 (11,8%) pacienti, prin studii medii la 29 (56,9%)
de pacienti si prin studii superioare la 16 (31,4%) de pacienti.

In functie de incadrarea in cAmpul muncii in sublotul 2, 34 (66,7%) de persoane erau
angajate in cdmpul muncii, 1 (2,0%) persoana — cu grad de invaliditate si 16 (31,4%) persoane —
pensionari. Analiza caracterului activitatii a constatat ca 21 (41,2%) pacienti indeplinesc lucru
fizic greu si 13 (25,5%) pacienti — lucru intelectual.

Factorii de risc. Analiza factorilor de risc pentru GCA a remarcat consum excesiv de

cafea (>4 cani pe zi) In 23 (45,1%) de cazuri, consum excesiv de sare (>5 grame zilnic) n
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19 (37,3%) cazuri, consum prioritar de alimente fierbinti in 11 (21,6%) cazuri, pierdere
ponderalda (>5 kg in ultimele 6 luni) in 21 (41,2%) cazuri, tabagism in 28 (54,9%) cazuri,
inclusiv fumatori activi 16 (31,4%) persoane si fumatori in trecut 12 (23,5%) persoane, consum
de alcool in toate 51 (100,0%) de cazuri, inclusiv consumau alcool ocazional (<1 unitate pe zi)
34 (66,7%) de persoane si consumau alcool moderat (1-2 unitati pe zi) 17 (33,3%) persoane
(figura 10).

100

100 -

80 -

60 1 45.1 373 41.2

1A -

40 1 314 ..

20 '-I

0 : : :

Consum Consum Consum Pierdere  Tabagism Tabagism Consum

excesiv de excesiv de de ponderala in prezent intrecut dealcool
ceai si/sau sare alimente
cafea fierbinti

Figura 10. Frecventa factorilor de risc (%) la pacientii din sublotul 2 de studiu

Consum rar (<2 ori in saptamand) de carne procesata au consemnat 7 (13,7%) pacienti,
consum moderat (3-4 ori Tn saptamana) — 37 (72,5%) de pacienti si consum frecvent (6-7 ori in
saptamana) — 7 (13,7%) pacienti. Consum rar (<2 ori in saptamana) de vegetale au mentionat
22 (43,1%) pacienti, consum moderat (3-4 ori in saptamana) — 28 (54,9%) de pacienti si consum
frecvent (6-7 ori in saptamana) — 1 (2,0%) pacienti. Administrare rara (1-2 ori in saptamana) de
preparate antiinflamatorii non-steroidiene, inclusiv aspirina in doza antiagreganta, au raportat
31 (60,8%) de pacienti, administrare moderata (3-4 ori in saptamana) — 6 (11,8%) pacienti si
administrare frecventa (6-7 ori in saptamana) — 14 (27,5%) pacienti.

Conditii de trai bune au mentionat toti 46 (90,2%) de pacienti si conditii de trai bune —
5 (9,8%) pacienti, istoric familiar de cancer gastric — 15 (29,4%) pacienti, infectiec cu HP — toti
51 (100,0%) de pacienti, inclusiv 14 (27,5%) persoane in prezent si 37 (72,5%) de persoane in
antecedente, cu administrarea anterioara a tratamentului pentru eradicarea infectiei cu HP —

42 (82,4%) de pacienti.
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In functie de indexul masei corporale, 5 (9,8%) pacienti erau subponderali (IMC <18,49),
25 (49,0%) de pacienti — normoponderali (IMC 18,50-24,99) si 21 (41,2%) pacienti —
supraponderali (IMC >25,00).

Acuzele pacientilor in ultima luna. Dureri epigastrice au mentionat 48 (94,1%) pacienti,
inclusiv foarte rar (1-3 ori pe luna) — 3 (5,9%) pacienti, rar (1 data in saptamana) — 12 (23,5%)
pacienti, des (2 sau mai multe ori pe saptamand) — 27 (52,9%) pacienti si permanent (zilnic) —

6 (11,8%) pacienti. Valoarea medie a severitatii durerii a alcatuit 6,35+0,3 puncte (figura 11).
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Figura 11. Frecventa acuzelor in ultima luna (%) la pacientii
din sublotul 2 de studiu

Meteorism au remarcat 20 (39,2%) de pacienti, inclusiv rar (1 datd pe saptamanad) —
12 (23,5%) pacienti si des (=2 ori in saptamand) — 8 (15,7%) pacienti. Valoarea medie a
severitatii meteorismului a constituit 2,47+0,5 puncte.

Pirozis au consemnat 41 (80,4%) de pacienti, inclusiv rar (1 data pe saptamana) —
21 (41,2%) de pacienti, des (>2 ori in saptamana) — 18 (35,3%) pacienti si permanent (zilnic) —
2 (3,9%) pacienti. Valoarea medie a severitatii pirozisului a reprezentat 5,39+0,4 puncte.

Senzatie de plenitudine post-prandiala au relatat 48 (94,1%) de pacienti, inclusiv rar (1
data pe saptamana) — 35 (68,6%) de pacienti si des (>2 ori in saptamana) — 13 (25,5%) pacienti.
Valoarea medie a severitatii senzatiei de plenitudine post-prandiala a alcatuit 5,41+0,3 puncte.

Senzatie de satictate precoce au semnalat 35 (68,6%) de pacienti, inclusiv rar (1 data in
saptamana) — 28 (54,9%) de pacienti si des (>2 ori in saptamana) — 7 (13,7%) pacienti. Valoarea

medie a severitdtii senzatiei de satietate precoce a constituit 3,75+0,4 puncte.
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Tn acest sublot de studiu pacientii au mentionat asociatii de simptome: 2 (3,9%) pacienti —
1 simptom, 3 (5,9%) pacienti — 2 simptome, 13 (25,5%) pacienti — 3 simptome, 20 (39,2%) de
pacienti — 4 simptome si 13 (25,5%) pacienti — 5 simptome. Astfel, marea majoritate a
pacientilor cu gastrita cronica atrofica si metaplazie intestinala (n=46 (90,2%)) prezinta tablou

polisimptomatic (3-5 simptome), reflectate in figura 12.
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Figura 12. Distribuirea asocierilor simptomatice (%o)
la pacientii din sublotul 2 de studiu

Tratamentul precedent. Tratament medicamentos au primit 41 (80,4%) pacienti, inclusiv
34 (82,9%) pacienti inhibitori ai pompei de protoni (Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol,
Esomeprazol, Rabeprazol) si 7 (17,1%) pacienti inhibitori ai pompei de protoni (Omeprazol,
Lansoprazol, Pantoprazol, Esomeprazol, Rabeprazol) si Hz-blocanti (Ranitidina, Famotidind).

Printre pacientii care s-au tratat anterior, circa 2/5 (n=16 (39,0%)) au administrat preparatul
de 2 ori in saptamana, 10 (24,4%) — 1 data in saptamana, 10 (24,4%) — de 3 ori In saptamana si
5 (12,2%) — de 4 sau mai multe ori in saptamana. Pana la 1 luna au administrat preparatul
23 (56,1%) de pacienti, de la 1 luna pand la 6 luni — 16 (39,0%) de pacienti si mai mult de
6 luni — 2 (4,9%) pacienti.

Eficienta totald (ameliorarea clinicd completd) a preparatului a fost constatata la 11
(26,8%) pacienti, eficienta partiala — la 29 (70,7%) de pacienti si ineficienta — la 1 (2,4%)
pacient.

Exploririle paraclinice. La pacientii cu GCA si metaplazie intestinala, conform
clasificarii endoscopice Kimura-Takemoto, atrofie usoara a mucoasei gastrice (C1-C2) a fost

constatatd la 19 (37,3%) de pacienti, atrofie moderatd a mucoasei gastrice (C3-O1) — la
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29 (56,9%) de pacienti si atrofie severa a mucoasei gastrice (02-O3) — la 3 (5,9%) pacienti
(figura 13).
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Figura 13. Rata formelor de atrofie a mucoasei gastrice (%) in functie de
clasificarea endoscopica Kimura-Takemoto la pacientii
din sublotul 2 de studiu
In functie de sistemul de stadializare a atrofiei mucoasei gastrice OLGA, 7 (13,7%)
pacienti prezentau stadiul I, 30 (58,8%) pacienti — stadiul II si 14 (27,5%) pacienti — stadiul 111
(figura 14). La toti pacientii din acest lot de studiu (n=51 (100,0%)) a fost depistata MI. Tn
functie de sistemul de stadializare a Ml OLGIM, 26 (51,0%) de pacienti prezentau stadiul I, 21

(41,2%) de pacienti — stadiul II, 2 (3,9%) pacienti — stadiul III si 2 (3,9%) pacienti — stadiul 1V

(figura 15). DEG a fost absenta la toti pacientii din acest sublot de studiu.

_—

= Stadiul I = Stadiul Il = Stadiul 111

Figura 14. Rata relativa a stadiilor de atrofie a mucoasei gastrice (%)
conform sistemului OLGA la pacientii din sublotul 2 de studiu
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= Stadiul I = Stadiul 11 Stadiul 111 = Stadiul 1V

Figura 15. Rata relativa a stadiilor de metaplazie a mucoasei gastrice (%)
conform sistemului OLGIM la pacientii din sublotul 2 de studiu

HP determinat prin metoda morfologica si HP determinat prin testul ureazic a fost pozitiv
la cate 14 (27,5%) pacienti, iar HP-1gG — la 16 (31,4%).

Gastro-panel. In sublotul 2 de pacienti, valoarea medie a PG-I era de 60,80+3,3 pg/L (de la
29,2 pg/L pand la 156,5 png/L): 16 (31,4%) pacienti prezentau un nivel >70 pg/L, 15 (29,4%)
pacienti — un nivel in limitele 50,1-70 pg/L, 18 (35,3%) pacienti — un nivel in limitele
30,1-50 pg/L s12 (3,9%) pacienti — un nivel <30 pg/L.

Valoarea medie a PG-II a alcatuit 15,08+0,6 ug/L (de la 6,3 ug/L pana la 27,6 ug/L):
37 (72,5%) de pacienti prezentau un nivel in limitele 3-15 pg/L si 14 (27,5%) pacienti — un nivel
>15 pg/L.

Valoarea medie a PGR a constituit 4,3+0,3 (de la 1,8 pana la 11,6): 29 (56,9%) de pacienti
prezentau un nivel >3,0, 21 (41,2%) de pacienti — un nivel in limitele 2,1-3,0 si 1 (2,0%)
pacient — un nivel <2,0.

Valoarea medie a G-17 era de 7,89+0,8 pg/L (de la 0,7 pg/L pana la 20,9 pg/L): 5 (9,8%)
pacienti prezentau un nivel <1,0 pg/L, 32 (62,7%) de pacienti — un nivel in limitele 1,0-10,0
ng/L si 14 (27,5%) pacienti — un nivel >10,0 pg/L.

Evaluarea gradului de atrofie a mucoasei gastrice in conformitate cu rezultatele serologice
a constatat absenta AMG la 29 (56,9%) de pacienti, AMG usoara — la 5 (9,8%) pacienti si atrofie
moderatd — la 17 (33,3%) pacienti, sumar 22 (43,1%) de pacienti (figura 16).

Valoarea medie a NO in serul sangvin a constituit 67,83+0,7 uM/L (de la 54,78 puM/L pana
la 86,36 UMJ/L), iar valoarea medie a NO in sucul gastric — 37,38+1,0 uM/g.prot (de la
24,52 uM/g.prot péana la 55,39 uM/g.prot).
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= Usoara = Moderata = Absenta

Figura 16. Rata relativa a formelor de atrofie a mucoasei gastrice (%)
conform rezultatelor serologice la pacientii din sublotul 2 de studiu

Analiza caracteristicilor socio-demografice si a rezultatelor examenului serologic in functie
de formele AMG, determinate conform clasificarii endoscopice Kimura-Takemoto, stadiile
sistemului OLGA, stadiile sistemului OLGIM, statutul Helicobacter pylori si statutul anticorpilor
Helicobacter pylori IgG a constatat urmatoarele rezultate:

— La pacientii cu GCA usoara, GCA moderatd si GCA severa (conform clasificarii
endoscopice Kimura-Takemoto) nu au fost constatate diferente statistic semnificative (p>0,05) in
functie de valorile medii ale varstei (53,95+2,5 ani, 58,83%1,4 ani si 65,33+0,5 ani, respectiv),
PG-1 (69,85+3,5 pg/L, 56,07+5,0ug/L si 49,30+13,0 pg/L, respectiv), PG-1l (15,78+1,2 pg/L,
14,96+0,7 pg/L si 11,9£2,8 png/L, respectiv), PGR (4,96+0,5, 3,85+0,4 si 4,37+0,9, respectiv),
G-17 (9,44+x14 ng/L, 6,62+0,9 pg/L si 10,30+1,2 pg/L, respectiv), NO in serul sangvin
(69,82+1,3 uM/L, 66,47+0,8 uM/L si 68,32+1,5 uM/L, respectiv), NO 1in sucul gastric
(38,66+1,6 uM/g.prot, 36,19+1,4 uM/g.prot si 40,80+3,9 uM/g.prot, respectiv) (tabelul 5),
frecventele grupelor de varsta: sub 45 de ani (3 — 15,8%, 1 — 3,4% si 0 — 0%, respectiv), 45-64 de
ani (13 — 68,4%, 21 — 72,4% si 1 — 33,3%, respectiv) si >65 de ani (3 — 15,8%, 7 — 24,1% si
2 — 66,7%, respectiv), sex: barbati (9 — 47,4%, 16 — 55,2% si 1 — 33,3%, respectiv) si femei
(10 — 52,6%, 13 — 44,8% si 2 — 66,7%, respectiv), mediul de trai: urban (12 — 63,2%, 19 — 65,5%
si 3 — 100,0%, respectiv) si rural (7 — 36,8%, 10 — 34,5% si 0 — 0%, respectiv), tabagism:
nefumatori (9 — 47,4%, 13 — 44,8% si 0 — 0%, respectiv), fumatori in prezent (6 — 31,6%,
10 — 34,5% si 1 — 33,3%, respectiv) si fumatori in trecut (4 — 21,1%, 6 — 20,7% si 2 — 66,7%,

respectiv), consumul de alcool: ocazional (15-78,9%, 17 —58,6% si2 — 66,7%, respectiv)
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Tabelul 5. Rezultatele examenului serologic in functie de formele de atrofie
a mucoasei gastrice, conform clasificarii endoscopice Kimura-Takemoto,
la pacientii din sublotul 2 de studiu

Parametru 1- Usoara | 2 - Moderata | 3 - Severa p

PG-1 (pg/L) 69,85+3,5 56,07£5,0 |49,30£13,0 | NS
PG-11 (ug/L) 15,78+1,2 14,96+0,7 11,9+2,8 NS
PGR 4,96+0,5 3,85+0,4 4,37+0,9 NS
G-17 (pg/L) 9,44+1,4 6,62+0,9 10,30+£1,2 | NS
NO in serul sangvin (UM/L) 69,82+1,3 66,47+0,8 68,32+15 | NS
NO n sucul gastric | 38,66+1,6 | 36,19+1,4 40,80+3,9 | NS
(UM/g.prot)

si moderat (4 — 21,1%, 12 — 41,4% si 1 — 33,3%, respectiv) erau similare (p>0,05) in toate trei
subloturi de studiu.

— Valoarea medie a PG-I era semnificativ statistic mai mare (66,0843,9 pg/L si
46,85+4,6 pg/L; p<0,001) la pacientii cu risc scazut de cancer gastric (stadiile I-11 ale sistemului
OLGA), comparativ cu pacientii cu risc crescut de CG (stadiile III-1V ale sistemului OLGA)
(tabelul 6).

Tabelul 6. Rezultatele examenului serologic in functie de stadiile sistemului OLGA
la pacientii din sublotul 2 de studiu

Parametru Stadii cu risc Stadii cu risc p
scazut de CG crescut de CG
(OLGA I-11) (OLGA III-1V)
PG-1 (ug/L) 66,08+3,9 46,85+4,6 <0,001
PG-1I (ug/L) 15,32+0,7 14,46+1,2 NS
PGR 4,64+0,4 3,39+0,3 NS
G-17 (ug/L) 8,02+0,9 7,53+1,6 NS
NO in serul sangvin (UM/L) 68,40+0,9 66,31+1,1 NS
NO in sucul gastric 37,23+1,3 37,79+1,9 NS
(UM/g.prot)

—Valorile medii ale varstei (56,70+1,7 ani si  59,21+42,3 ani; respectiv),
PG-II (15,32+0,7 pg/L si 14,46%1,2 pg/L, respectiv), PGR (4,64+0,4 si 3,39+0,3, respectiv),
G-17 (8,02+0,9 ng/L si 7,53+1,6 pg/L, respectiv), NO 1in serul sangvin (68,40+0,9 uM/L si
66,31+1,1 uM/L, respectiv), NO in sucul gastric (37,23+1,3 uM/g.prot si 37,79+1,9 uM/g.prot,
respectiv), frecventele grupelor de varsta: sub 45 de ani (3 — 8,1% si 1 — 7,1%, respectiv),
45-64 de ani (27 — 73,0% si 8 — 57,2%, respectiv) si >65 de ani (7 — 18,9% si 5 — 35,7%,
respectiv), sexului: barbati (18 — 48,6% si 8 — 57,1%, respectiv) si femei (19 — 51,4% si
6 — 42,9%, respectiv), mediului de trai: urban (25 — 67,6% si 9 — 64,3%, respectiv) si rural
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(12 — 32,4% si 5 — 35,7%, respectiv), tabagismului: nefumatori (16 — 43,2% si 7 — 50,0%,
respectiv), fumatori in prezent (12 — 32,4% si 4 — 28,6%, respectiv) si fumatori in trecut
(9 —24,3% si 3 — 21,4%, respectiv), consumului de alcool: ocazional (24 — 64,9% si 10 — 71,4%,
respectiv) si moderat (13 — 35,1% si 4 — 28,6%, respectiv) erau similare (p>0,05) in ambele
subloturi de studiu.

—Valoarea medie a PGR era semnificativ statistic mai mare (4,43+0,3 si 2,70%0,2;
p<0,001) la pacientii cu risc scazut de cancer gastric (stadiile I-1l ale sistemului OLGIM),
comparativ cu pacientii cu risc crescut de CG (stadiile 111-1V ale sistemului OLGIM) (tabelul 7).
Valorile medii ale varstei (57,04£1,5ani si 61,5+4,0 ani; respectiv), PG-1 (62,55+3,5 pg/L si
40,25+4,1 pg/L, respectiv), PG-Il (1511+0,7 pg/L si 14,80+0,8 pg/L, respectiv), G-17
(7,99£0,8 pg/L si 6,65+0,8 pg/L, respectiv), NO in serul sangvin (67,76+0,7 uM/L si 68,58+1,6
MMIL, respectiv), NO in sucul gastric (37,35+1,1 uM/g.prot si 37,79+3,4 uM/g.prot, respectiv),
frecventele grupelor de varsta: sub 45 de ani (4 — 8,5% si 0 — 0%, respectiv), 45-64 de ani
(32 — 68,1% si 3 — 75,0%, respectiv) si >65 de ani (11 — 23,4% si 1 — 25,0%, respectiv), sexului:
barbati (23 — 48,9% si 3 — 75,0%, respectiv) si femei (24 — 51,1% si 1 — 25,0%, respectiv),
mediului de trai: urban (31 — 66,0% si 3 — 75,0%, respectiv) si rural (16 — 34,0% si 1 — 25,0%,
respectiv), tabagismului: nefumatori (22 — 46,8% si 1 — 25,0%, respectiv), fumatori in prezent
(15 -31,9% si 1 — 25,0%, respectiv) si fumatori in trecut (10 — 21,3% si 2 — 50,0%, respectiv),
consumului de alcool: ocazional (32 — 68,1% si 2 — 50,0%, respectiv) si moderat (15 — 31,9% si

2 —50,0%, respectiv) erau similare (p>0,05) Tn ambele subloturi de studiu.

Tabelul 7. Caracteristicile socio-demografice si rezultatele examenului serologic
in functie de stadiile sistemului OLGIM la pacientii din sublotul 2 de studiu

Parametru Stadii cu risc scizut | Stadii cu risc crescut de p
de CG (OLGIM I-II) | CG (OLGIM I1I-1V)

PG-1 (ug/L) 62,55+3,5 40,25+4,1 NS
PG-11 (ug/L) 15,11+0,7 14,80+0,8 NS
PGR 4,43+0,3 2,7010,2 <0,001
G-17 (ug/L) 7,9940,8 6,65+0,8 NS
NO in serul sangvin (UM/L) 67,76+0,7 68,58+1,6 NS
NO n sucul gastric 37,35+1,1 37,79+3,4 NS
(UM/g.prot)

— Analiza comparativa a stadiillor OLGA cu stadiile OLGIM a constatat ca 97,3% din

cazurile cu risc scazut de dezvoltare a CG (stadiile OLGA I-1I) coincideau cazurilor cu risc
scazut de dezvoltare a CG (stadiile OLGIM I-I1) (tabelul 8). Doar 2,7% din cazurile cu risc

scazut de dezvoltare a cancerului gastric (OLGA I-11) au fost clasificate drept cazuri cu risc
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Tabelul 8.Corelatia stadiilor sistemului OLGA cu stadiile sistemului
OLGIM la pacientii din sublotul 2 de studiu

OLGIM
Stadii cu risc scizut | Stadii cu risc crescut
OLGA de CG (I-11) de CG (111-1V)
abs. % abs. %
Stadii cu risc scazut de CG (I-11) 36 97,3 1 2,7
Stadii cu risc crescut de CG (111-1V) 11 78,6 3 21,4

crescut de dezvoltare a CG (stadiile OLGIM I11-1V). Dimpotriva, doar 21,4% din cazurile cu risc
crescut de dezvoltare a CG conform sistemului OLGA (stadiile 111-1V) coincideau cazurilor cu
risc crescut de dezvoltare a CG conform sistemului OLGIM (stadiile 111-1V), iar 78,6% din
cazurile cu  risc crescut de dezvoltare a CG (stadiile OLGA 111-1V) au fost clasificate drept
cazuri cu risc scazut de dezvoltare a CG conform sistemului OLGIM (stadiile I-11).

Valorile medii ale varstei (57,49£1,7 ani la pacientii cu HP negativ si 57,14+2,2 ani la
pacientii cu HP pozitiv), PG-1 (61,19+£3,3 pg/L si 59,7748,7 ug/L,
PG-Il (15,51+0,7 pg/L si 13,97+1,1 pg/L, respectiv), PGR (4,26+0,4 si 4,39+0,5, respectiv),
G-17 (8,12+0,9 pg/L si 7,28+1,4 pg/L, respectiv), NO in serul sangvin (67,20+0,8 uM/L si
69,48+1,5 uM/L, respectiv) si NO in sucul gastric (37,20£1,3 uM/g.prot si 37,86x1,9 uM/g.prot,

respectiv),

respectiv), frecventele grupelor de varsta: sub 45 de ani (3 — 8,1% si 1 — 7,1%, respectiv),
45-64 de ani (25 — 67,6% si 10 — 71,4%, respectiv) si >65 de ani (9 — 24,3% si 3 — 21,4%,
respectiv), sexului: barbati (20 — 54,1% si 6 — 42,9%, respectiv) si femei (17 — 45,9% si
8 — 57,1%, respectiv), mediului de trai: urban (22 — 59,5% si 12 — 85,7%, respectiv) si rural
(15 — 40,5% si 2 — 14,3%, respectiv), tabagismului: nefumatori (15 — 40,5% si 8 — 57,1%,
respectiv), fumatori in prezent (14 — 37,8% si 2 — 14,3%, respectiv) si fumatori Tn trecut
(8 —21,6% si 4 — 28,6%, respectiv), consumului de alcool: ocazional (23 — 62,2% si 11 — 78,6%,
respectiv) si moderat (14 — 37,8% si 3 — 21,4%, respectiv) erau similare (p>0,05) n toate
subloturile de studiu.

Pacientii din sublotul 2 de studiu, care proveneau din mediul rural, prezentau semnificativ
statistic mai frecvent anticorpi la Helicobacter pylori IgG negativi (42,9% si 12,5%; p<0,05), iar
pacientii din mediul urban — semnificativ statistic mai frecvent anticorpi la Helicobacter pylori
IgG  pozitivi (87,5% si 57,1%; p<0,05). Valoarea medie a NO din serul sangvin era
semnificativ statistic mai mare la pacientii cu HP-IgG pozitiv, comparativ cu pacientii cu
HP-1gG negativ (69,95+1,3 uM/L si 66,86:+0,8 UM/L, respectiv; p<0,05) (tabelul 9).

Valorile medii ale varstei (57,26+1,8 ani la pacientii cu HP-IgG negativ si 57,69+1,9 ani la

pacientii cu HP-IgG pozitiv), PG-I (60,95+3,4 pg/L si 60,48+7,8 pg/L, respectiv), PG-II
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Tabelul 9. Rezultatele examenului serologic in functie de statutul anticorpilor

Helicobacter pylori 1gG la pacientii din sublotul 2 de studiu

Parametru HP-1gG negativ | HP-1gG pozitiv p
PG-1 (ug/L) 60,95+3,4 60,48+7,8 NS
PG-1I (png/L) 15,76+0,8 13,60+1,0 NS
PGR 4,08+0,3 4,760,7 NS
G-17 (pg/L) 8,34+0,9 6,89+1,3 NS
NO in serul sangvin (UM/L) 66,86+0,8 69,95+1,3 <0,05
NO n sucul gastric 37,36+1,3 37,4417 NS
(UM/g.prot)

(15,76+0,8 pg/L st 13,60+1,0 pg/L, respectiv), PGR (4,08+0,3 si 4,76+0,7, respectiv), G-17
(8,34+0,9 pg/L si 6,89+1,3 ng/L, respectiv) si NO in sucul gastric (37,36+1,3 uM/g.prot si
37,44+1,7 uM/g.prot, respectiv), frecventele grupelor de varsta: sub 45 de ani (3 — 8,6% si
1 - 6,3%, respectiv), 45-64 de ani (23 — 65,7% si 12 — 75,0%, respectiv) si >65 de ani (9 — 25,7%
si 3 — 18,8%, respectiv), sexului: barbati (18 — 51,4% si 8 — 50,0%, respectiv) si femei
(17 —48,6% si 8 — 50,0%, respectiv), mediului de trai: urban (20 — 57,1% si 14 — 87,5%,
respectiv) si rural (15 —42,9% si 2 — 12,5%, respectiv), tabagismului: nefumatori (15 — 42,9% si
8 — 50,0%, respectiv), fumatori in prezent (14 — 40,0% si 2 — 12,5%, respectiv) si fumatori in
trecut (6 — 17,1% si 6 — 37,5%, respectiv), consumului de alcool: ocazional (22 — 62,9% si
12 — 75,0%, respectiv) si moderat (13 — 37,1% si 4 — 25,0%, respectiv) erau similare (p>0,05) in

toate subloturile de studiu.
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3.3. Particularitatile clinice, serologice si morfologice la pacientii cu gastrita cronica

atrofica si displazia epiteliului mucoasei gastrice (sublotul 3)

Date socio-demografice. Tn grupul de pacienti cu gastritd cronica atrofica si cu displazia
epiteliului gastric (denumit ca sublot 3) au fost inclusi 40 de pacienti cu varsta de la 36 la 83 de
ani: 18 (45,0%) barbati si 22 (55,0%) de femei. In functie de categoria de varsti, 4 (10,0%)
persoane apartineau grupului de varsta 36-44 de ani, 22 (55,0%) de persoane — grupului de varsta
45-64 de ani si 14 (35,0%) persoane — grupului de varsta 65-83 de ani (figura 17). Varsta medie
n acest lot de studiu a constituit 59,45+1,7 ani.

100

80 55.6 54.5

<45 de ani 45-64 de ani 265 de ani

O Barbati ® Femei

Figura 17. Repartizarea pacientilor (%) din sublotul 3 de studiu
in functie de sex si varsta

Tn acest sublot, in functie de statutul rezidential, 24 (60,0%) de pacienti proveneau din
mediul urban si 16 (40,0%) pacienti din mediul rural. Erau casatorite 23 (57,5%) de persoane,
necasatorite 3 (7,5%) persoane, vaduve 10 (25,0%) persoane si divortate 4 (10,0%) persoane.
Evaluarea nivelului educational a constatat studii primare la 6 (15,0%) pacienti, studii medii la
18 (45,0%) pacienti si studii superioare la 16 (40,0%) pacienti.

In functie de incadrarea in campul muncii, In sublotul 3 22 (55,0%) de persoane angajate in
campul muncii, 2 (5,0%) persoane neangajate in campul muncii, 1 (2,5%) persoana cu grad de
invaliditate si 15 (37,5%) persoane — pensionari. Analiza caracterului activitatii a constatat ca
9 (22,5%) pacienti indeplinesc lucru fizic greu si 14 (35,0%) pacienti — lucru intelectual.

Factorii de risc. Analiza factorilor de risc pentru GCA a remarcat consum excesiv de

cafea (>4 cani pe zi) in 14 (35,0%) cazuri, consum excesiv de sare (>5 grame zilnic) in
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16 (40,0%) cazuri, consum prioritar de alimente fierbinti in 10 (25,0%) cazuri, pierdere
ponderald (>5 kg in 6 luni) in 17 (42,5%) cazuri, tabagism in 18 (45,0%) cazuri, inclusiv
fumatori activi 10 (25,0%) persoane si fumatori in trecut 8 (20,0%) persoane, consum de alcool
n toate 40 (100,0%) de cazuri, inclusiv consumau alcool ocazional (<1 unitate pe zi) 26 (65,0%)
de persoane si consumau alcool moderat (1-2 unitati pe zi) 14 (35,0%) persoane (figura 18).
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excesiv de excesiv de de ponderalda 1in prezent 1intrecut de alcool
ceai gi/sau sare alimente
cafea fierbinti

Figura 18. Frecventa factorilor de risc (%) la pacientii din sublotul 3 de studiu

Consum rar (<2 ori in saptamand) de carne procesata au consemnat 6 (15,0%) pacienti,
consum moderat (3-4 ori in saptamana) — 24 (60,0%) de pacienti si consum frecvent (6-7 ori pe
saptamana) — 10 (25,0%) pacienti. Consum rar (<2 ori in saptamand) de vegetale au mentionat
12 (30,0%) pacienti, consum moderat (3-4 ori in saptamana) — 19 (47,5%) pacienti si consum
frecvent (6-7 ori Tn saptamana) — 9 (22,5%) pacienti. Administrarea rara (1-2 ori n saptamana)
de preparate antiinflamatorii non-steroidiene, inclusiv aspirina in doza antiagreganta, au raportat
15 (37,5%) pacienti, administrare moderata (3-4 ori in saptamana) — 1 (2,5%) pacient si
administrare frecventa (6-7 ori in saptamana) — 24 (60,0%) de pacienti.

Conditii de trai bune au mentionat 36 (90,0%) de pacienti si conditii de trai medii —
4 (10,0%) pacienti, istoric familiar de cancer gastric — 16 (40,0%) pacienti, infectie cu HP — toti
40 (100,0%) de pacienti, inclusiv 7 (17,5%) persoane in prezent si 33 (82,5%) de persoane in
antecedente, cu administrarea anterioara a tratamentului pentru eradicarea infectiei cu HP —
29 (72,5%) de pacienti.

In functie de indexul masei corporale, 11 (27,5%) pacienti erau subponderali
(IMC <18,49), 13 (32,5%) pacienti — normoponderali (IMC 18,50-24,99) si 16 (40,0%)

pacienti — supraponderali (IMC >25,00).
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Acuzele pacientilor in ultima luna. Dureri epigastrice au mentionat toti 40 (100,0%) de
pacienti, inclusiv foarte rar (1-3 ori in lund) — 8 (20,0%) pacienti, rar (1 data in saptimana) —
5 (12,5%) pacienti, des (<2 ori In saptamana) — 21 (52,5%) de pacienti si permanent (zilnic) —
6 (15,0%) pacienti. Valoarea medie a severitatii durerii a alcatuit 6,58+0,2 puncte (de la 4 puncte

pana la 9 puncte) (figura 19).
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post-prandiala precoce

Figura 19. Frecventa acuzelor in ultima luna (%) la pacientii
din sublotul 3 de studiu

Meteorism au remarcat 17 (42,5%) pacienti, inclusiv rar (1 data in saptamana) —
12 (30,0%) pacienti si des (=2 ori in saptamand) — 5 (12,5%) pacienti. Valoarea medie a
severitdtii meteorismului a constituit 2,42+0,5 puncte (de la 0 puncte pana la 9 puncte).

Pirozis au consemnat 33 (82,5%) de pacienti, inclusiv rar (1 datd Tn saptamana) —
16 (40,0%) pacienti, des (>2 ori in saptamand) — 16 (40,0%) pacienti si permanent (zilnic) —
1 (2,5%) pacient. Valoarea medie a severitatii pirozisului a reprezentat 5,35+0,4 puncte (de la
0 puncte pana la 9 puncte).

Senzatie de plenitudine post-prandiala au relatat 36 (90,0%) de pacienti, inclusiv rar (1
data in saptamana) — 23 (57,5%) de pacienti, des (>2 ori in saptamana) — 12 (30,0%) pacienti si
permanent (zilnic) — 1 (2,5%) pacient. Valoarea medie a severitatii senzatiei de plenitudine post-
prandiala a alcatuit 5,40+0,4 puncte (de la 0 puncte pana la 9 puncte).

Senzatie de satictate precoce au semnalat 28 (70,0%) de pacienti, inclusiv rar (1 data in
saptamana) — 17 (42,5%) pacienti, des (>2 ori in saptdmana) — 10 (25,0%) pacienti si permanent
(zilnic) — 1 (2,5%) pacient. Valoarea medie a severitatii senzatiei de satietate precoce a constituit
4,05£0,5 puncte (de la 0 puncte pana la 8 puncte).
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In acest lot de studiu pacientii au mentionat diferite asociatii simptomatice: 13 (32,5%)
pacienti — 3 simptome, 20 (50,0%) de pacienti — 4 simptome si 7 (17,5%) pacienti — 5 simptome.
Astfel, toti pacientii cu gastritd cronica atrofica si displazia epiteliului gastric (40 - 100,0%)
prezinta tablou polisimptomatic (3-5 simptome), reflectate n figura 20.

60 50
50
40 32.5
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20

10 0 0
o L A

1simptom 2simptome 3simptome 4simptome 5simptome

17.5

Figura 20. Distribuirea asocierilor simptomatice (%) la pacientii
din sublotul 3 de studiu

Tratamentul precedent. Medicamente pentru ameliorarea acuzelor sus-numite au
administrat 34 (85,0%) de pacienti, inclusiv 26 (76,5%) de pacienti inhibitori ai pompei de
protoni (Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol, Esomeprazol, Rabeprazol) si 8 (23,5%) pacienti
inhibitori ai pompei de protoni si Hz-blocanti (Ranitidind, Famotidina).

Printre pacientii care s-au tratat anterior, 13 (38,2%) au administrat preparatul de 3 ori pe
saptamana, 12 (35,3%) — de 2 ori pe saptamana, 5 (14,7%) — de 4 sau mai multe ori pe
saptamand si 4 (11,8%) — 1 datd pe saptdmand. Pand la 1 lund au administrat preparatul
15 (44,1%) pacienti, de la 1 luna pana la 6 luni — 18 (52,9%) pacienti si peste 6 luni — 1 (2,9%)
pacient.

Eficienta totala a preparatului a fost constatata de 8 (23,5%) pacienti, eficienta partiala — de
17 (50,0%) pacienti si ineficienta — de 9 (26,5%) pacienti.

Exploririle paraclinice. La pacientii cu GCA si displazie gastrica, conform clasificarii
endoscopice Kimura-Takemoto, atrofie usoara a mucoasei gastrice (C1-C2) a fost constatata la 1
(2,5%) pacient, atrofie moderatd a mucoasei gastrice (C3-O1) — la 33 (82,5%) de pacienti si

atrofie severa a mucoasei gastrice (02-O3) — la 6 (15,0%) pacienti (figura 21).
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Figura 21. Rata formelor de atrofie a mucoasei gastrice (%) in functie de
clasificarea endoscopica Kimura-Takemoto la pacientii
din sublotul 3 de studiu

In functie de sistemul de stadializare a atrofiei mucoasei gastrice OLGA, 1 (2,5%) pacient
prezenta stadiul I, 3 (7,5%) pacienti — stadiul 11, 28 (70,0%) de pacienti — stadiul 111 si 8 (20,0%)
pacienti — stadiul IV (figura 22). La 39 (97,5%) de pacienti din acest lot de studiu a fost depistata
MI. In functie de sistemul de stadializare a MI OLGIM, 1 (2,5%) pacient prezenta
stadiul 0, 4 (10,0%) pacienti — stadiul 1, 27 (67,5%) de pacienti — stadiul Il, 7 (17,5%) pacienti —
stadiul 111 si 1 (2,5%) pacient — stadiul 1V (figura 23). DEG a fost prezenta la toti pacientii din
acest sublot de studiu, inclusiv de grad usor (LGD) la 39 (97,5%) de pacienti si de grad sever
(HGD) - la 1 (2,5%) pacient.

2.5

= Stadiul I = Stadiul Il = Stadiul Il = Stadiul IV

Figura 22. Rata stadiilor de atrofie a mucoasei gastrice (%) in conformitate
cu sistemul OLGA la pacientii din sublotul 3 de studiu
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Figura 23. Rata stadiilor de metaplazie a mucoasei gastrice (%) in functie
de sistemul OLGIM la pacientii din sublotul 3 de studiu

HP determinat prin testul ureazic pe bioptatul mucoasei gastrice a corespuns cu rezultatele
HP-IgG si a fost confirmat si prin metoda morfologica la 7 (17,5%) pacienti.

Gastro-panel. Tn sublotul 3 de pacienti, valoarea medie a PG-I era de 40,67+2,3 ug/L (de
la 21,1 pg/L pana la 127,9 pg/L): 2 (5,0%) pacienti prezentau un nivel >70 pg/L, 8 (20,0%)
pacienti — un nivel in limitele 50,1-70 pg/L, 20 (50,0%) de pacienti — un nivel in limitele
30,1-50 pg/L si 10 (25,0%) pacienti — un nivel <30 pg/L.

Valoarea medie a PG-II a alcatuit 14,98+0,4 pg/L (de la 11,6 ug/L péana la 22,9 pg/L):
31 (77,5%) de pacienti prezentau un nivel in limitele 3-15 pg/L si 9 (22,5%) pacienti — un nivel
>15 pg/L.

Valoarea medie a PGR a constituit 2,65+0,1 (de la 1,9 pana la 4,5): 6 (15,0%) pacienti
prezentau un nivel >3,0, 26 (65,0%) de pacienti — un nivel in limitele 2,1-3,0 si 8 (20,0%)
pacienti — un nivel <2,0.

Valoarea medie a G-17 era de 4,95+0,4 pg/L (de la 0,8 pug/L pana la 9,2 pg/L): 1 (2,5%)
pacient prezenta un nivel <1,0 pg/L si 39 (97,5%) de pacienti — un nivel in limitele 1,0-10,0
pa/L.

Evaluarea gradului de atrofie a mucoasei gastrice in conformitate cu rezultatele serologice
a constatat absenta AMG la 6 (15,0%) pacienti, AMG usoard la 5 (12,5%) pacienti, atrofie
moderata — la 21 (52,5%) de pacienti si atrofie severa — la 8 (20,0%), sumar 34 (85,0%) pacienti
(figura 24).

Valoarea medie a NO in serul sangvin a constituit 84,45+1,3 uM/L (de la 68,90 uM/L pana
la 99,02 uMJ/L), iar valoarea medie a NO 1n sucul gastric — 43,59+1,0 uM/g.prot (de la
24,52 uM/g.prot pana la 51,30 uM/g.prot).
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Figura 24. Rata formelor de atrofie a mucoasei gastrice (%) in conformitate
cu rezultatele serologice la pacientii din sublotul 3 de studiu

Diferente veridice ale caracteristicilor socio-demografice si ale rezultatelor examenului
serologic in functie de formele AMG, determinate conform clasificarii endoscopice Kimura-
Takemoto, de stadiile sistemului OLGA, de gradul DEG, de statutul Helicobacter pylori si de
statutul anticorpilor Helicobacter pylori IgG nu au fost constatate.

Deoarece in sublotul 3 de studiu atrofia usoara a mucoasei gastrice, determinate conform
clasificarii endoscopice Kimura-Takemoto, a fost constatata la 1 pacient, diferentele statistice au
fost efectuate doar intre pacientii cu atrofie moderata si atrofie severa a mucoasei gastrice.

La pacientii din sublotul 3 de studiu cu GCA usoara, GCA moderatd si GCA severa
(conform clasificarii endoscopice Kimura-Takemoto) valorile medii ale varstei (67,00+0,0 ani,
58,55+1,8 ani si 63,1745,2 ani, respectiv), PG-I (75,10+0,0 pg/L, 39,5723 png/L si
40,95+6,5 pg/L, respectiv), PG-II (17,50+0,0 pg/L, 14,78+0,4 ng/L si 15,65+1,7 ng/L,
respectiv), PGR (4,30+0,0, 2,63+0,1 si 2,53+0,2, respectiv), G-17 (1,10£0,0 pg/L, 5,15£0,5 pg/L
si 4,48+0,6 ng/L, respectiv), NO in serul sangvin (70,53+0,0 uM/L, 84,93+1,4 uM/L si
84,16+4,2 uM/L, respectiv), NO 1in sucul gastric (40,28+0,0 uM/g.prot, 43,97+0,9 uM/g.prot si
42,07+4,6 puM/g.prot, respectiv) (tabelul 10), frecventele grupelor de varsta: sub 45 de ani (0 —
0%, 4 — 12,1% si 0 — 0%, respectiv), 45-64 de ani (0 — 0%, 18 — 54,5% si 4 — 66,7%, respectiv) si
>65 de ani (1 — 100,0%, 11 — 33,4% si 2 — 33,3%, respectiv), sexului: barbati (1 — 100,0%,
15 — 45,5% si 2 — 33,3%, respectiv) si femei (0 — 0%, 18 — 54,5% si 4 — 66,7%, respectiv),
mediului de trai: urban (1 — 100,0%, 19 — 57,6% si 4 — 66,7%, respectiv) si rural (0 — 0%,
14 — 42,4% si 2 — 33,3%, respectiv), tabagismului: nefumatori (0 — 0%, 19 — 57,6% si
3 —50,0%, respectiv), fumatori in prezent (0 — 0%, 8 — 24,2% si 2 — 33,3%, respectiv) si fumatori
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Tabelul 10. Corelatia formelor de atrofie a mucoasei gastrice, conform clasificarii
endoscopice Kimura-Takemoto, cu rezultatele examenului serologic
la pacientii din sublotul 3 de studiu

Parametru 1- Usoara | 2 - Moderata | 3 - Severa p
Varsta — X+ES (ani) 67,00+0,0 58,55+1,8 63,17£5,2 NS
PG-1 (ug/L) 75,10+0,0 39,57+2,3 40,95+6,5 NS
PG-1I (pg/L) 17,50+0,0 14,78+0,4 15,65+1,7 NS
PGR 4,30+0,0 2,63+0,1 2,53+0,2 NS
G-17 (pg/L) 1,10£0,0 5,15+0,5 4,48+0,6 NS
NO in serul sangvin (UM/L) 70,53+0,0 84,93+1,4 84,16+4,2 NS
NO in sucul gastric (uM/g.prot) | 40,28+0,0 43,97+0,9 42,07+4,6 NS

in trecut (1 — 100,0%, 6 — 18,2% si 1 — 16,7%, respectiv), consumului de alcool: ocazional
(0 — 0%, 22 — 66,7% si 4 — 66,7%, respectiv) si moderat (1 — 100,0%, 11 — 33,3% si 2 — 33,3%,
respectiv) erau similare (p>0,05) Tn toate trei subloturi de studiu.

Valorile medii ale vérstei (65,00£2,1 ani la pacientii cu stadii cu risc scazut de CG si
58,83+1,8 ani la pacientii cu stadii cu risc crescut de CG), PG-l1 (47,23£9,6 pg/L si
39,94+2,4 pg/L, respectiv), PG-I1 (15,15+0,8 png/L si 14,96+0,5 pg/L, respectiv), PGR (3,08+0,5
si 2,61+0,1, respectiv), G-17 (4,88+1,3 pg/L si 4,95+0,4 pg/L, respectiv), NO in serul sangvin
(87,53+5,9 uM/L si 84,11+1,4 puMI/L, respectiv), NO in sucul gastric (43,17£1,6 uM/g.prot si
43,64+1,1 puM/g.prot, respectiv), frecventele grupelor de varsta: sub 45 de ani (0 — 0% si
4 —11,0%, respectiv), 45-64 de ani (1 — 25,0% si 21 — 58,3%, respectiv) si >65 de ani (3 — 75,0%
si 11 — 30,6%, respectiv), sexului: barbati (1 — 25,0% si 17 — 47,2%, respectiv) si femei
(3 — 75,0% si 19 — 52,8%, respectiv), mediului de trai: urban (2 — 50,0% si 22 — 61,1%,
respectiv) si rural (2 — 50,0% si 14 — 38,9%, respectiv), tabagismului: nefumatori (3 — 75,0%
st 19 — 52,8%, respectiv), fumatori in prezent (0 — 0% si 10 — 27,8%, respectiv) si fumatori in
trecut (1 — 25,0% si 7 — 19,4%, respectiv),
23 — 63,9%, respectiv) si moderat (1 —25,0% si 13 — 36,1%, respectiv) erau similare (p>0,05) in

consumului de alcool: ocazional (3 — 75,0% si

ambele subloturi de studiu.

Valorile medii ale varstei (59,18+1,7 ani la pacientii cu DEG de grad wusor si
59,18+1,7 ani la pacientii cu DEG de grad sever), PG-I (41,01+2,3 pg/L si 27,40£0,0 pg/L,
respectiv), PG-11 (15,01+0,4 pg/L si 13,60+0,0 pg/L, respectiv), PGR (2,67+0,1 si 2,00+0,0,
respectiv), G-17 (4,94+0,4 png/L si 5,30£0,0 pg/L, respectiv), NO 1in serul sangvin
(84,20+1,3 uM/L si 94,13+0,0 pM/L, respectiv), NO in sucul gastric (43,43£1,0 uM/g.prot si
49,92+0,0 pM/g.prot, respectiv), frecventele grupelor de varsta: sub 45 de ani (4 — 10,3% si
0 — 0%, respectiv), 45-64 de ani (22 — 56,4% si 0 — 0%, respectiv) si >65 de ani (13 — 33,3% si

1 - 100,0%, respectiv), sexului: barbati (17 — 43,6% si 1 — 100,0%, respectiv) si femei
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(22 — 56,4% si 0 — 0%, respectiv), mediului de trai: urban (23 — 59,0% si 1 — 100,0%, respectiv)
si rural (16 — 41,0% si 0 — 0%, respectiv), tabagismului: nefumatori (22 — 56,4% si 0 — 0%,
respectiv), fumatori in prezent (10 — 25,6% si 0 — 0%, respectiv) si fumatori in trecut (7 — 17,9%
si 1 — 100,0%, respectiv), consumului de alcool: ocazional (26 — 66,7% si 0 — 0%, respectiv) si
moderat (13 — 33,3% si 1 — 100,0%, respectiv) erau similare (p>0,05) in ambele subloturi de
studiu.

Valorile medii ale varstei (59,33£1,9 ani la pacientii cu HP negativ si 60,00+£3,5 ani la
pacientii cu HP pozitiv), PG-1 (40,5226 png/L si 41,3747 pg/L, respectiv),
PG-Il (14,94+0,4 pg/L si 15,16x1,3ug/L, respectiv), PGR (2,64+0,1 si 2,70+0,1, respectiv),
G-17 (5,16+0,5 pg/L si 3,93+0,6 pg/L, respectiv), NO in serul sangvin (84,43+1,5 uM/L si
84,58+2,5 uMI/L, respectiv), NO in sucul gastric (43,53+1,1 uM/g.prot si 43,87+1,5 puM/g.prot,
respectiv), frecventele grupelor de varsta: sub 45 de ani (9 — 25,7% si 1 — 6,3%, respectiv),
45-64 de ani (18 — 51,4% si 10 — 62,5%, respectiv) si >65 de ani (8 — 22,9% si 5 — 31,2%,
respectiv), sexului: barbati (14 — 42,4% si 4 — 57,1%, respectiv) si femei (19 — 57,6% si
3 — 42,9%, respectiv), mediului de trai: urban (21 — 63,6% si 3 — 42,9%, respectiv) si rural
(12 — 36,4% si 4 — 57,1%, respectiv), tabagismului: nefumatori (19 — 57,6% si 3 — 42,9%,
respectiv), fumatori in prezent (8 — 24,2% si 2 — 28,6%, respectiv) si fumatori in trecut
(6 — 18,2% si 2 — 28,6%, respectiv), consumului de alcool: ocazional (22 — 66,7% si 4 — 57,1%,
respectiv) si moderat (11 — 33,3% si 3 — 42,9%, respectiv) erau similare (p>0,05) in ambele
subloturi de studiu.

Valorile medii ale varstei (59,33£1,9 ani la pacientii cu HP-1gG negativ si 60,00+3,5 ani la
pacientii cu HP-IgG pozitiv), PG-l1 (40,52+2,6 pg/L si 41,37+4,7 pg/L, respectiv),
PG-I1 (14,94+0,4 pg/L si 15,16£1,3 pg/L, respectiv), PGR (2,64£0,1 si 2,70£0,1, respectiv),
G-17 (5,16+0,5 pg/L si 3,93+0,6 pg/L, respectiv), NO in serul sangvin (84,43+1,5 uM/L si
84,58+2,5 UMI/L, respectiv), NO in sucul gastric (43,53+1,1 uM/g.prot si 43,87+1,5 uM/g.prot,
respectiv), frecventele grupelor de varsta: sub 45 de ani (4 — 12,1% si 0 — 0%, respectiv),
45-64 de ani (17 — 51,5% si 5 — 71,4%, respectiv) si >65 de ani (12 — 36,4% si 2 — 28,6%,
respectiv), sexului: barbati (14 — 42,4% si 4 — 57,3%, respectiv) si femei (19 — 57,6% si
3 — 42,9%, respectiv), mediului de trai: urban (21 — 63,6% si 3 — 42,9%, respectiv) si rural
(12 — 36,4% si 4 — 57,1%, respectiv), tabagismului: nefumatori (19 — 57,6% si 3 — 42,9%,
respectiv), fumatori in prezent (8 — 24,2% si 2 — 28,6%, respectiv) si fumadtori in trecut

(6 — 18,2% si 2 — 28,6%, respectiv), consumului de alcool: ocazional (22 — 66,7% si 4 — 57,1%,
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respectiv) si moderat (11 — 33,3% si 3 — 42,9%, respectiv) erau similare (p>0,05) in ambele
subloturi de studiu.

Valoarea medie a PG-1 (43,02+2,7 pg/L si 31,25+1,1 pg/L; p<0,001), valoarea medie a
PG-II (15,28+0,5 pg/L si 13,75+0,2 pg/L, respectiv; p<0,01) si valoarea medie a PGR (2,75+0,1
si 2,250,1, respectiv; p<0,05) erau semnificativ statistic mai mari la pacientii cu risc scazut de
cancer gastric (stadiile I-11 ale sistemului OLGIM), iar valoarea medie a NO 1in serul sangvin
(83,17£1,6 uM/L si 89,59£1,5 uM/L; p<0,01) era semnificativ statistic mai mare la pacientii cu
risc crescut de CG (stadiile 111-1V ale sistemului OLGIM) (tabelul 11). Valorile medii ale varstei
(59,94+1,7 ani si 57,50£5,4 ani, respectiv), G-17 (4,98+0,5 pg/L si 4,79£0,9 pg/L, respectiv) si
NO in sucul gastric (43,02£1,2 puM/g.prot si 45,89+1,4 puM/g.prot, respectiv), frecventele
grupelor de varsta: sub 45 de ani (2 — 6,3% si 2 — 25,0%, respectiv), 45-64 de ani (20 — 62,5% si
2 — 25,0%, respectiv) si >65 de ani (10 — 31,3% si 4 — 50,0%, respectiv), sexului: barbati
(13 —40,6% si 5 — 62,5%, respectiv) si femei (19 — 59,4% si 3 — 37,5%, respectiv), mediului de
trai: urban (20 — 62,5% si 4 — 50,0%, respectiv) si rural (12 — 37,5% si 4 — 50,0%, respectiv),
tabagismului: nefumatori (19 — 59,4% si 3 — 37,5%, respectiv), fumatori in prezent (7 — 21,9%
si 3 — 37,5%, respectiv) si fumatori in trecut (6 — 18,8% si 2 — 25,0%, respectiv), consumului de
alcool: ocazional (19 — 59,4% si 7 — 87,5%, respectiv) si moderat (13 — 40,6% si 1 — 12,5%,

respectiv) erau similare (p>0,05) Tn ambele subloturi de studiu.

Tabelul 11. Corelatia stadiilor sistemului OLGIM cu rezultatele examenului serologic
la pacientii din sublotul 3 de studiu

Parametru Stadii cu risc scizut | Stadii cu risc crescut de p
de CG (OLGIM I-II) | CG (OLGIM I1I-1V)

Varsta — X£ES (ani) 59,94+1,7 57,50+5,4 NS
PG-1 (ug/L) 43,02+2,7 31,25+1,1 <0,001
PG-11 (ug/L) 15,28+0,5 13,75+0,2 <0,01
PGR 2,7510,1 2,25+0,1 <0,05
G-17 (ug/L) 4,98+0,5 4,79+0,9 NS
NO in serul sangvin (UM/L) 83,17+1,6 89,59+1,5 <0,01
NO n sucul gastric 43,02+1,2 45,89+1,4 NS
(UM/g.prot)

Analiza comparativa a stadiilor OLGA cu stadiile OLGIM a constatat cd toate cazurile cu
risc scazut de dezvoltare a cancerului gastric (stadiile OLGA I-11) coincideau cazurilor cu risc
scazut de dezvoltare a cancerului gastric (stadiile OLGIM I-11). Doar 22,2% din cazurile cu risc
crescut de dezvoltare a CG conform sistemului OLGA (stadiile 111-1V) coincideau cazurilor cu
risc crescut de dezvoltare a CG conform sistemului OLGIM (stadiile 111-1V), iar 77,8% din
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cazurile cu risc crescut de dezvoltare a CG (stadiile OLGA I11-1V) au fost clasificate drept cazuri

cu risc scazut de dezvoltare a cancerului gastric conform sistemului OLGIM (stadiile I-11)

(tabelul 12).

Tabelul 12. Corelatia stadiilor sistemului OLGA cu stadiile sistemului
OLGIM la pacientii din sublotul 3 de studiu

OLGIM
Stadii cu risc scazut | Stadii cu risc crescut
OLGA de CG (I-11) de CG (111-1V)
abs. % abs. %
Stadii cu risc scazut de CG (I-11) 4 100,0 0 0
Stadii cu risc crescut de CG (I11-1V) 28 77,8 8 22,2

Deoarece n sublotul 3 de studiu DEG de grad sever (HGD) a fost constatata doar la

1 pacient, diferentele statistice in functie de gradul DEG nu au fost efectuate.
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3.4. Analiza comparativi a particularitatilor clinice, serologice si morfologice n
subloturile de studiu

Sublotul 1 a inclus cazurile de GCA, fara Ml si fara DEG, sublotul 2 a inclus cazurile de
GCA si MI, 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) (tabelul 13).

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.

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 saptamand) 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
suportata cu HP, a fost constatatd doar o tendintd de reducere a frecventei infectiei curente cu HP
si o tendinta de crestere a frecventei infectiei cu HP Tn antecedente concomitent cu agravarea
morfologica a GCA. Frecventa tratamentului precedent al infectiei cu HP era similara la pacientii
din toate 3 subloturi de studiu (figura 25).

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%),
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Tabelul 13. Caracteristicile socio-demografice si factorii de risc la pacientii
cu diferit tip morfologic al gastritei cronice atrofice

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

Varsta — X+ES (ani) 54,94+1,9 57,39+1,4 59,45+1,7
Varsta — n (%)
- <45 de ani 10 (19,6) 4 (7,8) 4 (10,0) NS
- 45-64 de ani 28 (54,9) 35 (68,7) 22 (55,0) NS
- >65 de ani 13 (25,5) 12 (23,5) 14 (35,0) NS
Sexul — n (%)
- barbati 11 (21,6) 26 (51,0) 18 (45,0) 1-2%*
- femei 40 (78,4) 25 (49,0) 22 (55,0) 1-2%*
Mediul de trai — n (%)
- urban 32 (62,7) 34 (66,7) 24 (60,0) NS
- rural 19 (37,3) 17 (33,3) 16 (40,0) NS
Consum excesiv de ceali
si/sau cafea — n (%) 23 (45,1) 23 (45,1) 14 (35,0) NS
Consum excesiv de sare
(>2gr) —n (%) 12 (23,5) 19 (37,3) 16 (40,0) NS
Consum de alimente
fierbinti — n (%) 13 (25,5) 11 (21,6) 10 (25,0) NS
Consum de carne
procesata
- rar (<2 ori pe saptama-

na) 15 (29,4) 7 (13,7) 6 (15,0) NS
- moderat (3-4 ori pe sap-

tamana) 28 (54,9) 37 (72,5) 24 (60,0) NS
- frecvent (6-7 ori pe sap-

tamana) 8 (15,7) 7 (13,7) 10 (25,0) NS
Consum de vegetale
- rar (X2 ori pe saptama-

na) 17 (33,3) 22 (43,1) 12 (30,0) NS
- moderat (3-4 ori pe sap-

tamana) 31 (60,8) 28 (54,9) 19 (47,5) NS
- frecvent (6-7 ori pe sap-

tamana) 3(5,9) 1(2,0) 9 (22,5) 2-3**
Consum de preparate
antiinflamatorii non-
steroidiene, inclusiv
aspirind in doza
antiagreganta
- rar (<2 ori pe saptama-

na) 29 (56,9) 31 (60,8) 15 (37,5) NS
- moderat (3-4 ori pe sap-

tamana) 4 (7,8) 6 (11,8) 1(2,5) NS
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- frecvent (6-7 ori pe sap-
tamana) 18 (35,3) 14 (27,5) 24 (60,0) 2-3*%*
Continuarea tabelului 13

Tabagism —n (%)

- nefumator 36 (70,6) 23 (45,1) 22 (55,0) 1-2**
- fumeaza in prezent 10 (19,6) 16 (31,4) 10 (25,0) NS
- fost fumator 5(9,8) 12 (23,5) 8 (20,0) NS
Consum de alcool — n

(%) 41 (80,4) 34 (66,7) 26 (65,0) NS
- ocazional 10 (19,6) 17 (33,3) 14 (35,0) NS
- moderat

Istoricul ~ familiar  de
cancer gastric — n (%)

- pozitiv 19 (37,3) 15 (29,4) 16 (40,0) NS
- negativ 32 (62,7) 36 (70,6) 24 (60,0) NS

Indexul masei corporale
(kg/m2) —n (%)

- subponderal 4(7,8) 5(9,8) 11 (27,5) NS
- normoponderal 35 (68,6) 25 (49,0) 13 (32,5) 1-3***
- supraponderal 11 (23,5) 21 (41,2) 16 (40,0) NS

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

100
80
60
40
20
0

Infectie curenta cu Infectie in Tratamentul

HP antecedente cu HP precedent al

infectiei cu HP
OSublotul I = Sublotul Il Sublotul 1l

Figura 25. Frecventa (%) infectirii cu HP si tratamentul infectiei cu HP
n antecedente in functie de sublotul de studiu

48 (94,1%) si 36 (90,0%) pacienti, senzatie de satietate precoce — 38 (74,5%), 35 (68,6%) si
28 (70,0%) pacienti, respectiv (tabelul 14).
Periodicitatea, severitatea si numarul de simptome mentionate, de asemenea, erau similare

la pacientii din toate 3 subloturi de studiu (tabelul 14, figura 26, 27). Totusi, in sublotul 3 de
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studiu, comparativ cu celelalte 2 subloturi de studiu, nici unul dintre pacienti nu a mentionat

prezenta unuia sau a doua simptome.

Tabelul 14. Frecventa si periodicitatea acuzelor in ultima luna la pacientii
cu diferit tip morfologic al gastritei cronice atrofice

GCAfaraMI | oncumi | GCA cuDEG
si fara DEG
Parametru ’ o) p
(2) (©)
abs. % abs. % abs. %

Dureri epigastrice: 49 96,1 48 94,1 40 100,0 NS
- foarte rar (1-3 ori pe

luna) 0 0 3 5,9 8 20,0 NS
- rar (1 data pe sapta-

mana) 7 13,7 12 23,5 5 12,5 NS
- des (2 sau > ori pe

saptamana) 33 64,7 27 52,9 21 52,5 NS
- permanent (zilnic) 9 17,6 6 11,8 6 15,0 NS
- niciodata 2 3,9 3 5,9 0 0 NS
Meteorism: 26 51,0 20 39,2 17 42,5 NS
- rar (1 data pe sapta-

mana) 18 35,3 12 23,5 12 30,0 NS
- des (2 sau > ori pe

saptamana) 8 15,7 8 15,7 5 12,5 NS
- niciodata 25 49,0 31 60,8 33 57,5 NS
Pirozis epigastric: 39 76,5 41 80,4 33 82,5 NS
- rar (1 data pe sapta-

mana) 19 37,3 21 41,2 16 40,0 NS
- des (2 sau > ori pe

saptamana) 18 35,3 18 35,3 16 40,0 NS
- permanent (zilnic) 2 3,9 2 3,9 1 2,5 NS
- niciodata 12 23,5 10 19,6 7 17,5 NS
Senzatie de
plenitudine post- | 43 84,3 48 94,1 36 90,0 NS
prandiala:
- rar (1 data pe sapta- 27 52,9 35 68,6 23 57,5 NS

mana)
- des (2 sau > ori pe 15 29,4 13 25,5 12 30,0 NS

saptamana) 1 2,0 0 0 1 2,5 NS
- permanent (zilnic) 8 15,7 3 5,9 4 10,0 NS
- niciodata
Senzatie de satietate
precoce: 38 74,5 35 68,6 28 70,0 NS
- rar (1 data pe sapta-

mana) 27 52,9 28 54,9 17 42,5 NS
- des (2 sau > ori pe

saptamana) 11 21,6 7 13,7 10 25,0 NS
- permanent (zilnic) 0 0 0 0 1 2,5 NS
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Figura 26. Severitatea acuzelor (valoarea medie) la pacientii cu diferit
tip morfologic al gastritei cronice atrofice
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OSublotul | ®Sublotul I = Sublotul Il

Figura 27. Frecventa numarului de simptome (%) mentionate de
pacientii din subloturile de studiu

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 0 data 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 saptamana, 7 (14,9%),
5(12,2%) si 5 (14,7%) pacienti — de 4 sau mai multe ori pe saptamana.

Pentru o perioadd de pana la 30 de zile au administrat preparatul 20 (42,6%) de pacienti
din sublotul 1 de studiu, 23 (56,1%) de pacienti din sublotul 2 de studiu si 15 (44,1%) pacienti
din sublotul 3 de studiu, pentru o perioada de 1-6 luni — 25 (53,2%), 16 (39,0%) si 18 (52,9%)
pacienti, pentru o perioadd mai mare de 6 luni — 2 (4,3%), 2 (4,9%) si 1 (2,9%) pacient,
respectiv.

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 in 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 morfologica a GCA 1n
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 prezinta o stare de gravitate severa, 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 comparativa a prevalentei formelor AMG, determinate conform clasificarii
endoscopice Kimura-Takemoto, a constatat ca forma usoara a AMG a fost statistic semnificativ

cu o frecventd mai inaltd in sublotul 1 de studiu (54,9% si 2,5%, respectiv; p<0,001) si in
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sublotul 2 de studiu (37,3% si 2,5%, respectiv; p<0,001), comparativ cu sublotul 3 de studiu.
Forma moderata a AMG a fost statistic semnificativ cu o frecventd mai inalta n 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 severda a AMG a fost similard in toate 3
subloturi de studiu (tabelul 15).

Tabelul 15. Frecventa formelor GCA dupa Kimura-Takemoto
n subloturile de studiu
GCA fara GCA cu GCA cu

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%** D-3x**
Moderata(C3-0O1) | 17 33,3 29 | 56,9 | 33 | 825 | 1-3%*%* 2-3**
Severa (02-03) 6 11,8 3 5,9 6 15,0 NS
Nota: diferente semnificative statistic ** - p<0,01, *** - p<0,001

Evaluarea preponderentei stadiilor sistemului OLGA la pacientii din subloturile de studiu a
stabilit ca stadiul I OLGA a fost statistic semnificativ cu o frecventd mai inalta in sublotul 1 de
studiu, comparativ cu sublotul 3 de studiu (29,4% si 2,5%, respectiv; p<0,001), iar stadiul 11
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 111 OLGA a fost
statistic semnificativ cu o frecventa 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 16).

Tabelul 16. Frecventa stadiilor OLGA in subloturile de studiu

GCA fara GCA cu GCAcu Total
. MI si fara M DEG
Stadiul °
oLea | PG P
1) (2) €))
abs. % abs. | % | abs. | % | abs. | %
I 15 29,4 7 13,7 1 2,5 23 | 16,2 1-3***
[ 21 41,2 30 | 58,8 3 7,5 54 | 38,0 1-3*%** 2-3**
1 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
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Analiza repartizarii stadiilor in sistemul OLGIM la pacientii din subloturile de studiu a
remarcat diferente semnificative statistic In 2 cazuri: stadiul 0 OLGIM a fost statistic
semnificativ cu o frecventa mai inalta in sublotul 1 de studiu, comparativ cu sublotul 3 de studiu
(100,0% si 2,5%, respectiv; p<0,001), iar stadiul I OLGIM — in sublotul 2 de studiu, comparativ
cu sublotul 3 de studiu (51,0% si 10,0%, respectiv; p<0,001) (tabelul 17).

Tabelul 17. Frecventa stadiilor OLGIM 1in subloturile de studiu

GCA fara GCAcu GCAcu Total
] MI si fara MI DEG
Stadiul D’EG 0
OLGIM 1) ) 3)
abs. % abs. % | abs. % | abs. %
0 51 100,0 - 1 2,5 52 | 36,6 | 1-3***

I 0 0 26 | 510 4 10,0 | 30 | 21,1 | 2-3***

I 0 0 21 | 41,2 | 27 | 675 | 48 | 339 NS

Il 0 0 2 3,9 7 175| 9 6,3 NS

\Y 0 0 2 3,9 1 2,5 3 2,1 NS
Nota: diferente semnificative statistic *** - p<0,001

Analiza corelatiei dintre severitatea afectdrii morfologice a mucoasei gastrice In GCA si
stadiul AMG si MI, 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 directd (pozitiva), de intensitate medie si statistic semnificativa intre formele GCA si
stadiile OLGA (p=0,49, p<0,001), o asociere directd, puternica si statistic semnificativa intre
formele GCA si stadiile OLGIM (p=0,85, p<0,001).

Analiza comparativa a stadiilor OLGA cu stadiile OLGIM 1in lotul general de studiu a
constatat ca 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 coincideau
cazurilor cu risc crescut de dezvoltare a CG conform sistemului OLGIM, iar 83,1% din cazurile
cu risc crescut de dezvoltare a CG conform sistemului OLGA au fost clasificate drept cazuri cu
risc scazut de dezvoltare a CG conform sistemului OLGIM (tabelul 18).

Metaplazia intestinala gastricd a fost criteriu caracteristic subiectilor din sublotul 2

(51 - 100,0%) si sublotul 3 (39 —97,5%) de studiu, fara diferenta semnificativa statistic (p>0,05).
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Tabelul 18. Corelatia stadiilor sistemului OLGA cu stadiile sistemului
OLGIM la pacientii din lotul general de studiu

OLGIM
Stadii cu risc scazut | Stadii cu risc crescut
OLGA de CG (I-11) de CG (I11-1V)
abs. % abs. %
Stadii cu risc scazut de CG (I-11) 76 98,7 1 1,3
Stadii cu risc crescut de CG (111-1V) 54 83,1 11 16,9

DEG a fost criteriu caracteristic pentru pacientii din sublotul 3 de studiu, si a fost constatata la
39 (97,5%) de pacienti cu forma usoara (LGD) si la 1 (2,5%) pacient cu forma severa (HGD).

Analiza corelatiei dintre severitatea afectarii mucoasei gastrice conform clasificarii
Kimura-Takemoto in GCA, determinata endoscopic, si stadiul AMG si MI, stabilite conform
sistemelor de stadializare OLGA si OLGIM, a constatat ca concomitent cu cresterea severitatii
GCA creste severitatea stadiilor OLGA (tabelul 19) si severitatea stadiilor OLGIM (tabelul 20).
Exista o asociere directd (pozitiva), de intensitate medie si statistic semnificativa intre formele
GCA si stadiile OLGA (p=0,62, p<0,001), o asociere directa, de intensitate medie si statistic
semnificativa intre formele GCA si stadiile OLGIM (p=0,33, p<0,001).

Tabelul 19. Racordarea datelor sistemului OLGA catre clasificarea
Kimura-Takemoto in GCA

(Kimura- I 1 i AV
Tak t
akemoto) abs. % abs. | % | abs. | % | abs. | %
Usoara (C1-C2) 19 39,6 27 | 56,3 2 4,2 0 0
Moderata (C3- 4 51 24 | 30,4 | 44 | 55,7 7 8,9
o1)
Severa (02-03) 0 0 3 20,0 | 10 | 66,7 2 13,3

Tabelul 20. Racordarea datelor sistemului OLGIM catre clasificarea Kimura-Takemoto Tn

GCA
Forma GCA Stadiul OLGIM
(Kimura- | I 1l Y
Takemoto) abs. % | abs. % abs. % | abs. % | abs. %
Usoara (C1-C2) 28 | 58,3 | 13 27,1 7 14,6 0 0 0 0
Moderata (C3-01) 18 | 22,8 | 15 19,0 34 | 43,0 9 11,4 3 3,8
Severi (02-03) 6 40,0 2 13,3 7 46,7 0 0 0 0
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Desi diferente semnificative in depistarea HP prin metoda morfologica, depistarea HP prin
testul ureazic si depistarea HP-IgG nici intr-un sublot de studiu nu au fost constatate, a fost
relevata o tendintd de reducere a prezentei HP apreciatda prin metodele sus-numite direct

proportionala cu agravarea morfologica a GCA (figura 28).
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Figura 28. Depistarea HP si HP-1gG prin metoda morfologica si prin testul
ureazic (%) la pacientii din subloturile de studiu

Asadar, forma usoard a AMG, determinata in clasificarea Kimura-Takemoto, a fost
semnificativ statistic cu o frecventd mai inalta in sublotul 1 de studiu, comparativ cu celelalte
2 subloturi de studiu, forma moderata — n sublotul 3 de studiu, comparativ cu celelalte
2 subloturi de studiu, iar forma severda a AMG era similara in toate 3 subloturi de studiu. Analiza
corelatiei dintre severitatea afectdrii mucoasei gastrice In GCA, determinatd 1in clasificarea
Kimura-Takemoto, si stadiul AMG si MI, stabilite conform sistemelor de stadializare OLGA si
OLGIM, a constatat ca concomitent cu cresterea severititii GCA 1n clasificarea
Kimura-Takemoto creste severitatea stadiilor sistemului OLGA si sistemului OLGIM. Exista o
asociere directa, de intensitate medie si statistic semnificativd intre formele GCA si stadiile
OLGA (p=0,62, p<0,001), o asociere directa, de intensitate medie si statistic semnificativa intre
formele GCA si stadiile OLGIM (p=0,33, p<0,001). Frecventa determindrii infectiei cu HP are o
tendinta de reducere concomitent cu agravarea morfologica a GCA.

Rezultatele arata ca, in lotul general a pacientilor cu GCA valorile PG-1 (59,38+2,1 pg/L),
PG-Il (14,69+0,4 pg/L), PGR (4,37+0,2) si G-17 (6,36£0,4 pg/L) erau in limitele normei.
Analiza in functie de sex a constatat cd valoarea medie a PG-I era semnificativ statistic mai mica
la barbati (53,39+2,8 ug/L si 63,16+2,9 pg/L, respectiv; p<0,05), valoarea medie a NO in sucul
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gastric era semnificativ statistic mai mare la barbati (38,18+1,1 pM/g.prot si
35,05+1,0 uM/g.prot, respectiv; p<0,05), valoarea medie a NO in serul sangvin era semnificativ
statistic mai mare la barbati (71,38+1,3 uM/L si 68,19+1,4 uM/L, respectiv; p<0,05), iar valorile
medii ale PG-II (14,63+0,6 pg/L si 14,72+0,5 pg/L, respectiv; p>0,05), PGR (4,09+0,2 si
4,55+0,2, respectiv; p>0,05) si G-17 (6,43+0,7 pg/L si 6,31+0,5 pg/L, respectiv; p>0,05) erau

similare la pacientii de ambele sexe (tabelul 21).

Tabelul 21. Rezultatele examenului serologic (valori medii) in functie de sex
in lotul general de studiu

Parametru Barbati Femei Total p
PG-1 (ug/L) 53,39+2,8 | 63,16+2,9 59,38+2,1 <0,05*
PG-I1 (ug/L) 14,63+0,6 | 14,72+0,5 14,69+0,4 NS
PGR 4,09+0,3 4,55+0,2 4,37+0,2 NS
G-17 (ug/L) 6,43+0,7 6,31+0,5 6,36+0,4 NS
NO in  serul
sangvin (UM/L) 71,38+1,3 68,19+1,4 69,43+1,0 NS
NO 1n sucul gastric
(UM/g.prot) 38,18+1,1 | 35,05+1,0 36,26+£0,8 | <0,05*

*Notda: diferente semnificative statistic intre barbati si femei

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 directd, puternicd si
statistic semnificativa intre valorile PG-1 si PGR (p=0,74, p<0,001), o asociere directd, de
intensitate slaba si statistic semnificativd intre valorile PG-II si PGR (p=0,2, p<0,01) si o
asociere directd, de intensitate slaba si statistic semnificativda intre valorile PG-II si
G-17 (p=0,13, p<0,05).

Concomitent cu agravarea morfologica 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 NO in
serul sangvin (p<0,001) si NO in sucul gastric (p<0,001). Compardnd aceste divergente in
functie de sublotul de studiu am constatat ca valoarea medie a PG-1 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 pg/L, respectiv; p<0,001), la pacientii din sublotul 2 de studiu,
comparativ cu pacientii din sublotul 3 de studiu (60,80+3,3 ng/L si 40,67+2,3 pg/L, respectiv;
p<0,001) (tabelul 22).
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PG-1 >70 pg/L a fost determinat semnificativ statistic cu o frecventa mai inalta 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
Tabelul 22. Valorile medii ale examenului serologic determinate in subloturile de studiu

GCA fira GCAcu GCAcu Total
Parametru M1 si fara Ml DEG D
DEG
1) (2) 3

PG-1 (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-11 (ug/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 n 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 1n sucul gastric 1-2%**

(uM/g.prot) 29,38+1,1 37,38+1,0 43,59+1,0 36,26+0,8 1-3***
2_3***

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

pacientii din sublotul 2 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 3 de studiu (31,4% si
5,0%, respectiv; p<0,001).

PG-1 in limitele 31-50 pg/L a fost constatat semnificativ statistic cu frecventda redusa la
pacientii din sublotul 1 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 2 de studiu (9,8% si
35,3%, respectiv; p<0,01) si cu pacientii din sublotul 3 de studiu (9,8% si 50,0%, respectiv;
p<0,001). PG-I1 <30 pg/L a fost identificat semnificativ statistic cu frecventa redusa la pacientii
din sublotul 2 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 3 de studiu (3,9% si 25,0%,
respectiv; p<0,01) (tabelul 23).

Valoarea medie a PGR a fost semnificativ statistic mai mare la pacientii din sublotul 1 de
studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 2 de studiu (5,80+0,4 si 4,29+0,3, respectiv;
p<0,001) si cu pacientii din sublotul 3 de studiu (5,80+0,4 si 2,65+0,1, respectiv; p<0,001), la
pacientii din sublotul 2 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 3 de studiu (4,29+0,3 si
2,65+0,1, respectiv; p<0,001).

PGR >3 a fost determinat semnificativ statistic cu o frecventa mai nalta la pacientii din
sublotul 1 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 2 de studiu (86,3% si 56,9%, respectiv;

p<0,001) si cu pacientii din sublotul 3 de studiu (86,3% si 15,0%, respectiv; p<0,001), la
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pacientii din sublotul 2 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 3 de studiu (56,9% si
15,0%, respectiv; p<0,001). PGR in limitele 2,1-3,0 a fost constatat semnificativ statistic cu
frecventa redusa la pacientii din sublotul 1 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 2 de

Tabelul 23. Valoarea relativa a markerilor serologici la pacientii cu diferit
tip morfologic al gastritei cronice atrofice

GCA fara GCAcu
Misifara | oA CUMI DEG
Parametru DEG 2) p
1) 3)
abs. % abs. % abs. %
Pepsinogen |
- >70 pg/L 30 | 58,8 16 | 314 2 5,0 1-2%* 1-3*** -Frx*
- 51-70 pg/L 12 | 235 15 | 294 8 20,0 NS
- 31-50 pg/L 5 9,8 18 | 35,3 20 | 50,0 1-2%* 1-3***
- <30 pg/L 4 7,8 2 3,9 10 | 25,0 2-3**
Pepsinogen 11
- 3-15 pg/L 39 | 765 | 37 | 725 | 31 | 7715 NS
- >15 ug/L 12 | 235 14 | 275 9 22,5 NS
PGR
->3 44 | 86,3 29 | 56,9 6 15,0 | 1-2%** 1-3*** 2.3x**
-2,1-3 7 13,7 21 | 412 26 | 65,0 | 1-2%* 1-3%** 2-3*x*
-<2 0 0 1 2,0 8 20,0 1-3**, 2-3**
Gastrina 17
- <1 pg/L 7 13,7 5 9,8 1 2,5 NS
- 1-10 pg/L 37 | 726 | 32 | 62,7 | 39 | 975 1-3***, 2-3***
- >10 pg/L 7 13,7 14 | 27,5 0 0 1-3**, 2-3***

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

studiu (13,7% si 41,2%, respectiv; p<0,01) si cu pacientii din sublotul 3 de studiu (13,7% si
65,0%, respectiv; p<0,001), la pacientii din sublotul 2 de studiu, comparativ cu pacientii din
sublotul 3 de studiu (41,2% si 65,0%, respectiv; p<0,001). PGR <2 a fost identificat semnificativ
statistic cu o frecventa mai inalta la pacientii din sublotul 3 de studiu, comparativ cu pacientii din
sublotul 1 de studiu (20,0% si 0%, respectiv; p<0,01) si cu pacientii din sublotul 2 de studiu
(20,0% si 2,0%, respectiv; p<0,01).

Valorile medii ale PG-II si G-17 au variat in functie de sublotul de studiu, insa diferentele
nu au atins certitudine statistica. Cu toate acestea, G-17 in limitele 1-10 pg/L a fost determinata
semnificativ statistic cu frecventa redusa la pacientii din sublotul 1 de studiu, comparativ cu
pacientii din sublotul 3 de studiu (72,6% si 97,5%, respectiv; p<0,001), iar G-17 >10 pg/L —
semnificativ statistic cu o frecventa mai inalta la pacientii din sublotul 1 de studiu, comparativ cu

pacientii din sublotul 3 de studiu (13,7% si 0%, respectiv; p<0,001).
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Valoarea medie a NO 1n serul sangvin a fost semnificativ statistic mai mica la pacientii din
sublotul 1 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 2 de studiu (59,24+0,8 uM/L si
67,83+0,7 uUM/L, respectiv; p<0,001) si cu pacientii din sublotul 3 de studiu (59,24+0,8 uM/L si
84,45+1,3 UM/L, respectiv; p<0,001), la pacientii din sublotul 2 de studiu, comparativ cu
pacientii din sublotul 3 de studiu (67,83+0,7 uM/L si 84,45+1,3 uM/L, respectiv; p<0,001).

Valoarea medie a NO 1in sucul gastric a fost semnificativ statistic mai mica la pacientii din
sublotul 1 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 2 de studiu (29,38+1,1 uM/g.prot si
37,38+1,0 pM/g.prot, respectiv; p<0,001) si cu pacientii din sublotul 3 de studiu
(29,38+1,1 uM/g.prot si 43,59+1,0 uM/g.prot, respectiv; p<0,001), la pacientii din sublotul 2 de
studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 3 de studiu (37,38+1,0 uM/g.prot si
43,59+1,0 uM/g.prot, respectiv; p<0,001).

Analiza corelatiei dintre severitatea afectarii mucoasei gastrice in GCA, determinata
endoscopic sau histologic, si rezultatele examenului serologic, a constatat ca concomitent cu
cresterea severitdtii GCA se reduc valorile PG-I si PGR si cresc valorile NO seric si NO in sucul
gastric. Analiza corelatiei Sus-numite a constatat o asociere inversd, de intensitate medie si
statistic semnificativa intre formele GCA, determinate endoscopic conform clasificarii Kimura-
Takemoto, si valorile PG-1 (p=-0,46, p<0,001), o corelatie inversd, de intensitate medie si
statistic semnificativa intre formele GCA si valorile PGR (p=-0,48, p<0,001), o corelatie directa,
de intensitate medie si statistic semnificativa intre formele GCA si valorile NO seric
(p=0,32, p<0,001), o corelatie directd, de intensitate slaba si statistic semnificativa intre formele
GCA si valorile NO 1n sucul gastric (p=0,19, p<0,05).

A fost relevatd o asociere intre severitatea atrofiei conform clasificarii Kimura-Takemoto
de la C1 la O3 si valorile PG-I (corelatie inversa, de intensitate medie si statistic semnificativa,
p=-0,34, p<0,001), PGR (corelatie inversa, de intensitate medie si statistic semnificativa,
p=-0,33, p<0,001), NO seric (corelatie directa, de intensitate slaba si statistic semnificativa,
p=0,23, p<0,001) si NO 1n sucul gastric (corelatie directd, de intensitate slaba si statistic
semnificativa, p=0,13, p<0,05).

Nivelul seric de PG-I (62,42+2,5 pg/L si 51,33+£3,8 pg/L, respectiv; p<0,05) si PGR
(4,61+0,2 si 3,75+0,4, respectiv; p<0,01) a reprezentat date semnificativ statistic mai mari la
pacientii cu GCA de tip inchis, comparativ cu pacientii cu GCA de tip deschis, iar diferenta
nivelului seric de PG-II (14,41+0,4 pg/L si 15,41+1,1 pg/L, respectiv; p>0,05) intre aceste doua

grupuri nu a atins certitudine statistica.
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A fost determinatd o asociere 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 semnificativda 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 in serul sangvin si NO in sucul gastric concomitent cu agravarea GCA, determinate
endoscopic si morfologic.

In lotul pacientilor cu GCA, fird Ml si firi DEG, AMG, determinati in baza parametrilor
serologici, lipsea in 45 (88,2%) de cazuri, atrofie usoara a mucoasei gastrice (PG-1<70
ng/L si PG-I/1I<3) a fost constatata in 2 (3,9%) cazuri, atrofie moderata a mucoasei gastrice (PG-
I<50 pg/L si PG-I/1I<3) —in 4 (7,8%) cazuri si atrofie severa a mucoasei gastrice (PG-I<30 pg/L
si PG-1/II<2) nu a fost depistata (figura 29).
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Figura 29. Gradul de atrofie, determinat in baza parametrilor serologici (%0),
la pacientii din subloturile de studiu

In lotul pacientilor cu GCA si MI, AMG lipsea in 29 (56,9%) de cazuri, atrofie usoari a
mucoasei gastrice a fost identificatd in 5 (9,8%) cazuri, atrofie moderata a mucoasei gastrice — n
17 (33,3%) cazuri si atrofie severa a mucoasei gastrice nu a fost constatati. in lotul pacientilor cu
GCA si DEG, AMG lipsea in 6 (15,0%) cazuri, atrofie usoard a mucoasei gastrice a fost
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diagnosticata in 5 (12,5%) cazuri, atrofie moderatd a mucoasei gastrice — in 21 (52,5%) cazuri si
atrofie severa a mucoasei gastrice — in 8 (20,0%) cazuri.

Atrofia moderatd a mucoasei gastrice, determinatd in baza parametrilor serologici, era
semnificativ statistic mai mica la pacientii din sublotul 1 de studiu, comparativ cu pacientii din
sublotul 2 de studiu (7,8% si 33,3%, respectiv; p<0,01) si cu pacientii din sublotul 3 de studiu
(7,8% si 52,5%, respectiv; p<0,001), iar atrofia severd a mucoasei gastrice era semnificativ
statistic cu o frecventa mai 1nalta la pacientii din sublotul 3 de studiu, comparativ cu pacientii din
sublotul 1 de studiu (20,0% st 0%, respectiv; p<0,01) si cu pacientii din sublotul 2 de studiu
(20,0% si 0%, respectiv; p<0,01). Lipsa AMG a fost constatata semnificativ statistic cu o
frecventa mai inaltd la pacientii din sublotul 1 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 2
de studiu (88,2% si 56,9%, respectiv; p<0,001) si cu pacientii din sublotul 3 de studiu (88,2% si
15,0%, respectiv; p<0,001), la pacientii din sublotul 2 de studiu, comparativ cu pacientii din
sublotul 3 de studiu (56,9% si 15,0%, respectiv; p<0,001).

Conform rezultatelor, concomitent cu agravarea GCA 1in stadiile OLGA si OLGIM, exista
un trend descrescator semnificativ al valorilor PG-I (p<0,001) si PGR (p<0,001), un trend
progresiv semnificativ al valorilor NO 1in serul sangvin (p<0,001) si NO in sucul gastric
(p<0,01). Analiza in dinamica a valorilor parametrilor serologici in lotul general de studiu
conform stadiilor sistemului OLGA a constatat o reducere consecutiva si semnificativa statistic a
PG-I (de la 81,30+3,9 pg/L in stadiul I pana la 46,36£11,4 pg/L in stadiul IV) si PGR (de la
6,48+0,5 in stadiul I panad la 2,594+0,3 in stadiul IV), o crestere consecutivd si semnificativa
statistic a NO in serul sangvin (de la 63,99+1,7 WM/L in stadiul I pana la 80,66+3,3 uM/L in
stadiul V) si NO 1in sucul gastric (de la 32,13£1,4 uM/g.prot in stadiul I pand la
43,38+2,7 uM/g.prot in stadiul 1V) (tabelul 24).

Tabelul 24. Valorile medii ale markerilor serologici corelate cu stadiile sistemului OLGA

Stadiile sistemului OLGA
Parametru I T T 1V, p

PG-I (ug/L) 81,30+3,9 | 67,56+3,2 | 44,58+2,2 | 46,36+11,4 | 1-2**, 1-3***,
1_4**’ 2_3***’
2-4**

PG-II (ug/L) 13,67+0,9 | 14,99+0,5 | 14,39+0,6 | 17,29+3,5

PGR 6,48+0,5 | 4,77+0,3 | 3,41+0,3 | 2,59+0,3 | 1-2**, 1-3***
1_4***’ 2_3***’
D fFHx

G-17 (ug/L) 6,78+1,1 | 7,11+0,7 | 5,65+0,6 | 5,21+0,8 NS

NO n serul 1-3**, 1-4***,

sangvin (UM/L) 63,99+1.7 | 65,28+1,3 | 73,84+1,7 | 80,66+3,3 | 2-3*** 2-4***
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NO in sucul gastric
(UM/g.prot) 32,13+1,4 | 34,50+£1,3 | 38,51+1,2 | 43,38+2,7 1-3**, 1-4**
Nota: diferente semnificative statistic * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001

Analiza dinamicii valorilor markerilor serologici in lotul general de studiu in functie de
stadiile sistemului OLGIM a constatat o reducere consecutiva si semnificativa statistic a PG-1 (de
la 72,54+£3,4 pg/L in stadiul I pana la 38,60+3,4 pg/L in stadiul IV) si PGR (de la 5,74+0,4 in
stadiul I pana la 2,73+0,2 in stadiul IV), o crestere consecutiva si semnificativa statistic a NO in
serul sangvin (de la 59,53+0,8 uM/L in stadiul I pana la 73,68+6,8 uM/L in stadiul IV) si NO in
sucul gastric (de la 29,80+1,1 uM/g.prot in stadiul I pana la 38,65+4,9 uM/g.prot in stadiul 1V)
(tabelul 25).

Tabelul 25. Valorile medii ale markerilor serologici corelate cu stadiile sistemului OLGIM
Stadiile sistemului OLGIM
0 | I 1T W P
PG-I (ug/L) 72,54+3,4 | 59,56+3,2 | 51,28+3,7 | 32,80+2,2 | 38,60+3,4 | 0-1**
0_2***
0_3***
1_3***
2_3**
PG-11 (ug/L) 14,23+0,9 | 14,7040,7 | 15,31+0,6 | 14,12+0,4 | 14,03+0,3 NS
PGR 5,74+0,4 | 4,23+0,3 | 3,47+0,3 | 2,29+0,1 | 2,73+0,2 | 0-1**
0-2%**
0-3***
0-4**
1_2**
1_3***
2_3**
G-17 (ug/L) 5,91+0,6 | 8,15+0,8 | 596+0,7 | 4,84+0,9 | 7,10+5/4 NS
NO n serul Q-1***
sangvin (LM/L) 59,53+0,8 | 70,60+1,8 | 76,12+1,5 | 85,55+3,2 | 73,6846,8 | 0-2***
0-3***
1-3**
NO 1n sucul gastric Q-1***
(UM/g.prot) 29,80+1,1 | 38,07+1,5 | 40,39+1,0 | 44,71+1,7 | 38,65+4,9 | 0-2***
0_3***

Parametru

Nota: diferente semnificative statistic * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001

Analiza corelatiei dintre severitatea afectdarii mucoasei gastrice in GCA, determinata
conform stadiillor OLGA/OLGIM, si rezultatele examenului serologic, a constatat ca
concomitent cu cresterea severitatii GCA se reduc valorile PG-I si PGR si cresc valorile NO
seric si NO in sucul gastric. A fost constatatd o asociere invers proportionald, de intensitate
medie si statistic semnificativa intre stadiile OLGA si valorile PG-I (p=-0,59, p<0,001), o

asociere invers proportionald, de intensitate medie si statistic semnificativa intre stadiile OLGA
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si valorile PGR (p=-0,62, p<0,001), o corelatic directd, de intensitate medie si statistic
semnificativa intre stadiile OLGA si valorile NO seric (p=0,41, p<0,001), o corelatie directa, de
intensitate medie si statistic semnificativa intre stadiile OLGA si valorile NO in sucul gastric
(p=0,33, p<0,001).

Rezultate similare au fost obtinute si pentru sistemul de stadializare OLGIM. A fost
constatatd o asociere invers proportionald, de intensitate medie si statistic semnificativa intre
stadiile OLGIM si valorile PG-I (p=-0,48, p<0,001), o asociere invers proportionala, de
intensitate medie si statistic semnificativa intre stadiile OLGIM si valorile PGR (p=-0,60,
p<0,001), o corelatie directa, statistic semnificativa intre stadiille OLGA si valorile NO seric
(p=0,72, p<0,001), o corelatie directd, de intensitate medie si statistic semnificativa intre stadiile
OLGIM si valorile NO 1n sucul gastric (p=0,56, p<0,001).

Asadar, frecventa diagnosticului AMG in baza parametrilor serologici depinde de tipul
morfologic al leziunii gastrice: este redusa la pacientii cu GCA, fara MI si fara DEG, si creste
concomitent cu agravarea morfologica a GCA. A fost determinata o reducere consecutivd si
semnificativa statistic a PG-I si PGR, o crestere consecutiva si semnificativa statistic a NO in
serul sangvin si NO 1n 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 reprezinta factori de
risc semnificativ pentru dezvoltarea CG.

In cele ce urmeaza prezentam trei cazuri clinice tipice, care pot aduce contributii valorii
practice a proiectului de cercetare a manifestarilor clinice, serologice si morfologice la pacientii
cu GCA in scopul prevenirii aparitiei CG. Primul caz demonstreaza importanta diagnosticului
precoce al GCA, printr-un algoritm coordonat, al doilea si al treilea caz demonstreaza importanta
tratamentului corespunzator si respectarea unui sistem strict de supraveghere clinicd si
instrumentala a pacientilor cu GCA.

Cazul clinic nr. 1. Pacientul D., de sex masculin, in varsta de 60 ani s-a aflat in sectia de
Boli Interne a IMSP Spitalul Clinic al Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale cu
urmatoarele acuze: dureri moderate in epigastru, sindrom dispeptic (satietate precoce, pirozis,
meteorism), fatigabilitate, sindrom astenovegetativ (iritabilitate, labilitate emotionala, apatie),
tulburdri de somn cu caracter polimorf, cefalee.

Istoricul bolii: simptomatologia debuteaza de aproximativ 20 de zile, care, in pofida
terapiei administrate in conditii de ambulatoriu, decurge cu agravare, fapt ce a servit drept motiv
de internare. Pacientul este cunoscut cu patologie digestiva de 5 ani, cand a fost diagnosticat cu
ulcer gastric, HP pozitiv, tratat medicamentos.

Antecedente personale patologice: pacientul sufera timp de 3 ani de hipertensiune arteriala,
administreaza regulat tratament antihipertensiv cu diuretice si inhibitori ai enzimei de conversie.
Interventii chirurgicale in anamneza nu a mentionat.
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Antecedente heredocolaterale: anamneza agravata pentru cancer gastric, ulcer duodenal,
infarct miocardic, hipertensiune arteriala.

Examenul clinic obiectiv a relevat: tegumentele palide, extremitatile reci, abdomenul la
palpare dolor in epigastru si hipocondrul stang.

Examenul paraclinic de laborator si instrumental au evidentiat urmatoarele:

Analiza generala de sange, indicii biochimici ai sangelui si analiza generala a urinei fara
particularitati.

Gastro-panel: PG-1 — 55,6 pg/l, PG-Il — 19,8 pg/l, PGR — 2,8, G-17 — 7,9 ug/l,
HP-1gG — 44,9 unitati imunofermentative.

Ecografia organelor abdominale fara particularitati patologice.

Endoscopia digestiva superioara: Acantoza glicogenica in focare mici a mucoasei
esofagului. Malpozitie a jonctiunii esofago-gastrice. Incompetenta complexului
joncrional antireflux gastro-esofagian grad Il Hill. Reflux gastro-esofagian la efort.
Gastrita cronica atroficd, extinsa pe regiunea antrala, partea distala a corpului gastric
si pe curbura mica pdna la unghiul gastric (C2 dupa clasificarea Kimura-Takemoto).
Testul ureazic rapid — HP negativ (figura 30, 31).

Figura 30. A, B — imagini endoscopice in regim HD-Near Focus-WLE, regiunea
antrala prezinta o mucoasa subtiatd si semitransparenta 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 intercalata cu o retea de microvenule de tip
paianjen alcatuita din venule colectoare.

e Biopsia a fost prelevatd conform sistemelor de stadializare OLGA si OLGIM.

Concluzia histopatologica: Gastritd cronicad antrald cu atrofie moderata glandulara, fara
metaplazie intestinala sau displazie si Helicobacter pylori absent. Stadiul II OLGA,
stadiul 0 OLGIM (figura 32).

Diagnosticul stabilit: Gastrita cronica atrofica, grad C2 (Kimura-Takemoto), stadiul II
OLGA, stadiul 0 OLGIM.

Caz clinic nr. 2. Pacientul C., de sex feminin, in varsta de 58 de ani, se adreseaza pentru
evaluare clinico-paraclinica si stabilirea tacticii ulterioare de tratament, cu urmatoarele acuze:
dureri usoare in regiunea epigastrica, cu senzatie de plenitudine postprandiala, pirozis, slabiciune
generala, astenie, meteorism si garguiment intestinal.
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Figura 31. A, B - Aceleasi imagini endoscopice din figura 30, dar in regim HD-Near
Focus-NBI+ unde se constati mucoasa gastrica subtiati, semitransparenta,
alternanta cu arii extinse lipsite de structura foveolara si glande gastrice cu
evidentierea excesiva a sistemului vascular submucos, arhitectura microvasculara
caracterizata de vase rulante, ondulate, in alteratie cu sectoare de retea
microvasculara ultrafina.

Figura 32. Fragment biopsic de mucoasi gastrici antrali, acoperiti de epiteliu
unistratificat columnar, cu foveole si glande de tip piloric, cu atrofie moderata.
In tesutul conjunctiv al laminei proprii se constata moderat infiltrat limfocitar.

Istoricul bolii: simptomatologia a debutat de aproximativ 1 luna, dar cu o evolutie a bolii
lenta, cu acutizari rare (de cel mult 2 ori in saptamana), dar care, in pofida terapiei administrate
de catre medicul de familie, nu a Tncetinit, fapt ce a servit drept motiv de adresare la specialistul
gastroenterolog. Se mentioneaza incordare psiho-emotionald zilnica.

Antecedente personale patologice: pacienta sufera de piclonefrita cronica, litiaza renala, cu
acutizari rare, cu administrari de antibiotice si antiinflamatorii non-steroidiene frecvente. Fosta
fumatoare timp de 15 ani — cate 20 de tigarete zilnic. Interventii chirurgicale in anamneza nu a
mentionat.

Antecedente heredocolaterale: anamneza agravata pentru hipertensiune arteriala, maladie
ulceroasa.

Examenul clinic obiectiv a relevat: limba saburata, abdomenul la palpare dolor in epigastru
si hipocondrul drept.
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Examenul paraclinic de laborator si instrumental:

Analiza generala de sange si indicii biochimici ai sangelui fara particularitati.

Analiza generala a urinei: reactie alcalind, epiteliu plat — 2-4 c/v, leucocite — 5-6 c/v,
mucus (+++), urati (++).

Gastro-panel: PG-1 — 50,6 pg/l, PG-Il — 27,6 pg/l, PGR — 1,8, G-17 — 2,9 ug/l,
HP-19G — 24,1 unitati imunofermentative.

Ecografia organelor abdominale: hepatomegalie, dischinezia ciilor biliare.

Ecografia renala: rinichii cu ecogenitate relativ sporita, sistemul colector renal dilatat si
deformat bilateral.

Endoscopia digestiva superioara: Gastrita cronicd atrofica in faza de acutizare: edem si
eritem difuz, eroziuni si exulceratii acute localizate in corpul gastric. Atrofie marcata
a mucoasei gastrice in zona antrald, partea distala a corpului gastric si curbura micd
pana la zona subcardiala (C3 dupa clasificarea Kimura-Takemoto). Focare de
metaplazie intestinala. Testul ureazic rapid — HP pozitiv (figura 33).

C
Figura 33. Constatari endoscopice in regim HD-Near Focus-WLE (A, C) si
HD-Near Focus-NBI+ (B, D): foveole de diferite dimensiuni, alocuri structuri
viloase evidente (metaplazie intestinald), retea de capilare subepiteliale
dezordonata, alternanta cu arii extinse lipsite de structura foveolara si glande
gastrice, mucoasa subtiatii, semitransparenti cu vizualizare claria a vaselor
submucoasei.

e Biopsia a fost prelevatd conform sistemelor de stadializare OLGA si OLGIM.

Concluzia histopatologica: Gastrita cronica antrala si corporeala cu atrofie si metaplazie
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intestinala pronuntatd asociata cu Helicobacter pylori. Stadiul 1l OLGA, stadiul
111 OLGIM (figura 34, 35, 36).
Diagnosticul stabilit: Gastrita cronica atrofica, grad C3 (Kimura-Takemoto), stadiul 11
OLGA, stadiul 111 OLGIM.

Figura 34. Fragmente de mucoasi gastrica antrala (A, C, D) si corporeala (B) x4
(A, B), x10 (C) si x40 (D), este prezent epiteliu unistratificat columnar, non-
displazic, cu foveole si glande de tip piloric (A, C, D). Se observa atrofie marcata
a glandelor parietale (oxintice) (B) cu inlocuirea acestora de tesut fibros si arii
de epiteliu gastric Tnlocuit cu epiteliu de tip intestinal, care este reprezentat de
enterocite absorbante eozinofilice cu margine de perie (B), intercalate cu celule
Goblet si prezenta celulelor Paneth in glandele din profunzime (D), considerate
semne morfologice distinctive pentru metaplazie intestinali. in tesutul
conjunctiv al laminei propria se constata discret infiltrat limfo-plasmocitar.
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Figura 35. Fragmente de mucoasia gastrici antralid in coloratia speciala Alcian blue, care
manifesti tropism catre mucina intracitoplasmatica din celulele caliciforme ale epiteliului
foveolar si cripte (semn distinctiv al prezentei metaplaziei intestinale).

Figura 36. Fragment de mucoasa gastrica antrala in coloratie speciali Giemsa unde
sunt prezente organisme in forma de spirala - Helicobacter pylori.

Caz clinic nr. 3. Pacientul C., de sex masculin, in varstda de 70 de ani, este internat Tn
sectia de Boli Interne a IMSP Spitalul Clinic al Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei
Sociale cu urmatoarele acuze: dureri pronuntate in regiunea epigastrica, sindrom dispeptic
(senzatia de satietate precoce, senzatia de greutate postprandiald, pirozis, abdomen balonat,
greturi), fatigabilitate, sindrom astenovegetativ (iritabilitate, labilitate emotionala, apatie,
tulburari de somn), scadere ponderala — aproximativ 7 kg in ultimele 6 luni.

Istoricul bolii: simptomatologia debuteaza de aproximativ 30-40 de zile, care, in pofida
terapiei administrate in conditii de ambulatoriu, decurge cu agravare, fapt ce a servit motiv de
internare. Pacientul este cunoscut cu patologie digestiva de 8-10 ani, pentru prima data, 7 ani in
urma, este diagnosticat cu gastritd cronicd eroziva, reflux gastro-esofagian, fard esofagita, HP
pozitiv, tratat medicamentos, cu reinfectare HP.

Antecedente personale patologice: pacientul sufera timp de 9 ani de hipertensiune arteriala,
administreazd regulat tratament antihipertensiv cu diuretice, inhibitori ai canalelor de calciu si
antagonisti ai receptorilor angiotensinei II. Interventii chirurgicale in anamneza — hernie de disc
lombara L3-L4, operata cu 12 ani in urma.

Antecedente heredocolaterale: anamneza agravata pentru hipertensiune arteriala, maladie
ulceroasa.

Examenul clinic obiectiv a relevat: tegumentele palide, extremitati reci, abdomenul la
palpare dolor in epigastru si hipocondrul stang.

Examenul paraclinic de laborator si instrumental au evidentiat urmatoarele:

e Hemoleucograma: anemie de gradul | (Hb - 114 g/l, Er — 2,5x10°, VSH — 57 mm/h).
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¢ Indicii biochimici ai sangelui: reactantii de faza acuta elevati (proteina C reactiva -
27,3 mg/l, gama-glutamiltranspeptidaza - 120 U/I).

e Analiza generala a urinei fara modificari.

e Gastro-panel: PG-1 — 30,1 pg/l, PG-1l — 18,2 ug/l, PGR - 1,6, G-17 — 1,9 pgl/l,
HP-1gG — 14,5 unitati imunofermentative.

e Ecografia organelor abdominale fara particularitati patologice.

e Ecografia renala: rinichii cu ecogenitate relativ sporitd, sistemul colector renal deformat
bilateral.

e Endoscopia digestiva superioara: Incompetensa jonctiunii esofago-gastrice grad Il Hill.
Reflux gastro-esofagian. Esofagita eritematoasa, stadiul M Los-Angeles (revaizut).
Gastrita cronica atrofica in faza de acutizare: edem si eritem difuz, intensitate
moderata in corpul gastric si Tn porziunea gastrica distala, atrofie a mucoasei gastrice
in zona antrului, partea distala a corpului gastric si curbura mica, inclusiv in zona
unghiului gastric, pdna subcardial (C3 dupa clasificarea Kimura-Takemoto), stigmate
endoscopice pentru metaplazie intestinala. Focare suspecte pentru displazie (biopsiate).
Testul ureazic rapid — HP negativ (figura 37).

e Biopsia a fost prelevatda conform sistemelor de stadializare OLGA si OLGIM.
Concluzia histopatologica: Gastritd cronicd antrald cu displazie epiteliala de grad inalt
(HGD), cu atrofie glandulara si metaplazie intestinala pronuntata si Helicobacter pylori
absent. Stadiul IV OLGA, stadiul 11l OLGIM. Cod ICD-O/WHO 8148/2 (figura 38).

Diagnosticul stabilit: Gastrita cronica atrofica, cu displazie epiteliala de grad inalt (HGD),

Cod ICD-O/WHO 8148/2. Stadiul IV OLGA, stadiul 1l OLGIM, gradul C3 (Kimura-
Takemoto).
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E
Figura 37. Imagini endoscopice in regim HD-Near Focus-NBI+: A, C, D, E -
foveole gastrice de diferite dimensiuni si forma, sunt evidente creste albastru
deschis pe structuri microvilozitare de pe suprafata mucoasei gastrice cu
metaplazie intestinali; B — retea de capilare subepiteliale dezordonata,
alternanta cu arii extinse, lipsite de structura foveolara si glande gastrice,
mucoasa subtiatd, semitransparentd densitate crescutd a vaselor cu

aranjament dezordonat.
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Figura 38. Fragmente de mucoasa gastrica antrala x4 (A), x10 (B) si x40 (C,
D), sunt prezente aglomerari glandulare, tapetate de epiteliul displazic
(neoplazie intraepiteliala de grad inalt) manifestat prin prezenta stratificarii
nucleare, care se extinde mai mult de jumaitatea luminala a celulelor,
pleomorfism nuclear si celular, pierderea polarititii, activitate mitotica
crescutd cu prezenta mitozelor atipice, modificiri arhitecturale prin
aranjamentul glandelor ”spate in spate”, cu formarea de structuri
cribriforme intraluminal si zone solide. in tesutul stromal se constati infiltrat
limfo-plasmocitar moderat, fari reactie desmoplazici a stromei si invazie
limfo-vasculara absenta (LV0).
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4. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

In pofida eforturilor de reducere a incidentei CG, maladia rimane inci una dintre
principalele cauze de deces prin cancer la nivel mondial, plasandu-se pe al 5-lea loc dupa
incidenta si reprezentand una dintre principalele cauze de deces prin cancer la ambele sexe.
Actualmente CG constituie 8% din numarul total de cancere si 10% din decesele cauzate de
neoplazii la nivel mondial [40, 63, 110, 150, 158, 225]. Majoritatea cazurilor de CG sunt
diagnosticate in stadiu tardiv, cu optiuni curative limitate, prognostic slab si o supravietuire de
5 ani cuprinsi intre 20% si 30% [39, 101, 110, 150, 166]. In Republica Moldova, 57,9% din
bolnavii de CG sunt depistati in stadiul IV, cand posibilitatile tratamentului specific sunt limitate
[133]. Clinicienii nu reusesc sa identifice in medie 15% din CG, iar unele studii raporteaza rate
de ratare de pana la 25% [145, 223].

Mortalitatea inalta, tabloul clinic nespecific, evolutia frecvent asimptomatica cu instalarea
tardiva a simptomelor in evolutia bolii si rata redusa de supravietuire a pacientilor cu CG, pe de
o parte, cresterea prevalentei precursorilor CG [39, 40, 93, 150, 152, 192] si incidenta anuala
inalta de CG la acesti pacienti — GCA (0,1-0,25%), MI (0,25-0,34%), DEG usor-moderata
(0,6%) si DEG severa (6%) in termen de 5 ani dupa diagnostic [3, 33, 47, 87, 158, 181], pe de
alta parte, impun identificarea precoce si supravegherea persoanelor cu risc major de aparitie a
CG. 1n general, peste 90% dintre CG vor apirea la pacientii cu infectie curenta sau in trecut cu
HP, indeosebi pe fondalul mucoasei gastrice atrofiate [171].

In baza acestor dovezi solide, stratificarea pacientilor in functie de risc este importanta
pentru prevenirea si detectarea precoce a CG, reducerea mortalitatii, cresterea ratei de
supravietuire si imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu CG [3, 40, 93, 152, 192, 223]. Mai
mult, modificarile premaligne ale mucoasei gastrice sunt frecvent ignorate in practica clinica sau
rezultd intr-o frecventa variabila de supraveghere sau tratament [44, 49, 152]. Cu toate acestea,
diagnosticul precoce al CG are un prognostic favorabil dupa rezectia mucozala endoscopica sau
dupd disectia endoscopicd submucozala [13, 121], ratele de supravietuire de 5 ani atingand
90-95% [3, 126, 152].

Printre factorii de risc ai CG, doi factori sunt cei mai puternici, specifici si independenti, ei
depasesc cu mult importanta tuturor celorlalti FR in patogeneza CG — infectia cu HP si GCA
[202].

In scopul elucidarii manifestarilor clinico-paraclinice si elaborarii unui algoritm de

diagnostic a pacientilor cu GCA am efectuat un studiu clinic transversal de cohorta pe un lot
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general din 142 de pacienti cu GCA (38,7% barbati si 61,3% femei) si varsta medie de
57,09£1,0 ani (de la 22 de ani pana la 83 de ani), selectati prospectiv in sectia Boli Interne a
IMSP Spitalul Clinic al Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale. Tn alte studii, varsta
medie a pacientilor cu GCA era similara (56,5-57,1 ani) [122, 232] sau mai mare atat la pacientii
cu GCA — 62 de ani (de la 39 de ani pana la 78 de ani) [10], céat si la pacientii cu Ml sau DEG —
61 de ani [25].

Lotul general de studiu a fost divizat in 3 subloturi de pacienti in functie de tipul
morfologic al leziunii gastrice: 51 de pacienti cu GCA, fara Ml si fara DEG, cu varsta medie de
54,94+19 ani (sublotul 1 de studiu), 51 de pacienti cu GCA si MI cu varsta medie de
57,39£1,4 ani (sublotul 2 de studiu) si 40 de pacienti cu GCA si DEG cu varsta medie de
59,45+1,7 ani (sublotul 3 de studiu). Tendinta de crestere a valorii medii a varstei concomitent
cu agravarea morfologica a GCA a fost constatata si intr-un studiu recent: varsta medie a crescut
n raport cu gravitatea AMG de la 50,6+9,1 ani la pacientii cu atrofie usoara, la 53,7+8,7 ani la
pacientii cu atrofie moderata si la 57,0+8,5 ani la pacientii cu atrofie severa [205].

Istoricul familial de CG la rude de gradul intai, infectia cu HP si durata ei, Sexul masculin,
utilizarea IPP sau a medicamentelor antiinflamatorii non-steroidiene, stilul de viata (fumatul,
consumul excesiv de alcool), obiceiurile alimentare (aportul excesiv de sare si de alimente
conservate cu sare) si imbatranirea au fost considerati FR independenti pentru evolutia AMG, Ml
si aparitia CG la pacientii infectati cu HP [2, 74, 120, 146, 190, 218, 234].

Toate 3 subloturi din studiul prezent au fost similare in functie de varsta, mediul de trai,
starea civila, studii, grupul social, caracterul activitatii, pierderea ponderald, conditiile de trai si
istoricul familiar de CG. A fost constatatda o tendintd de crestere a valorii medii a varstei
concomitent cu agravarea morfologica a GCA. n sublotul 1 de studiu, comparativ cu sublotul
2 de studiu, au fost semnificativ statistic mai putini barbati (21,6% si 51,0%, respectiv; p<0,01)
si semnificativ statistic mai multe femei (78,4% si 49,0%, respectiv; p<0,01).

Evaluarea factorilor de risc ai GCA a relevat ca in sublotul 3 de studiu, comparativ cu
sublotul 2 de studiu, au fost semnificativ statistic 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 aspirind in doza
antiagreganta (60,0% si 27,5%, respectiv; p<0,01), in sublotul 1 de studiu au fost semnificativ
statistic 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.
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Prevenirea primarda si eradicarea infectiei cu HP in timp util (pand la dezvoltarea
modificarilor atrofice ample) sunt considerate, in prezent, cele mai eficiente metode de
management a GCA si MI, de prevenire a CG [43, 84, 147, 169, 222, 227].

Desi toti pacientii din studiu au mentionat prezenta infectiei cu HP (curenta sau in trecut), a
fost constatatd o prevalenta statistic nesemnificativa de reducere a frecventei infectiei curente cu
HP si o prevalentd statistic nesemnificativda de crestere a frecventei infectiei cu HP 1in
antecedente concomitent cu agravarea morfologica a GCA. S-a constatat ca rezultatele
fals-negative ale testelor pentru detectarea HP la pacientii cu GCA se datoreaza unei incarcaturi
bacteriene subsensibile, cauzate de utilizarea IPP, administrarea antibioticelor pentru alte maladii
(eradicare neintentionatd), eradicarea cu succes neraportatd, disparitia spontand a HP ca urmare a
progresarii GCA cu atrofie severa, ulcer peptic hemoragic si CG. Se considerda ca la acesti
pacienti GCA a fost indusa de infectia anterioara cu HP [55, 98, 201, 202, 204].

Avand in vedere ca eradicarea infectiei cu HP doar reduce riscul de CG, acesta raméne
direct proportional cu perioada de evolutie a GCA. Conform unor autori, supravegherea
endoscopica trebuie continuatd si dupa 10 ani de la eradicarea infectiei cu HP, indiferent de
gradul de severitate al GCA [205].

GCA traditional este considerata asimptomaticd si modul de diagnosticare este incidental,
insa a fost constatat si un spectru larg de simptome gastro-intestinale, care variazd de la
simptome dispeptice la satietate precoce, plenitudine postprandiald, dureri epigastrice si
simptome de reflux gastro-esofagian [75, 106, 111, 166]. Circa 2/3 dintre pacientii cu GCA
prezintd unul sau mai multe simptome gastrointestinale: marea majoritate a pacientilor doar
simptome gastrointestinale caracteristice tractului superior si fiecare al saselea — simptome
gastrointestinale caracteristice tractului superior si inferior [106].

Datorita scaderii accentuate a activitdtii functionale gastrice, in tabloul clinic predomina
sindromul dispeptic (anorexie, eructatie, greatd, senzatie de plenitudine postprandiald si/sau
senzatie de satietate precoce), sindromul de suprapopulare bacteriand (zgomot si flatulentd in
abdomen, eructatii, scaun instabil, cu diaree frecventa), sindromul dolor epigastric, sindromul
tipic de reflux (pirozis si/sau regurgitarea acida), sindromul anemic, sindromul distrofic
(scdderea in greutate) [37, 51, 108, 111, 166].

La pacientii din subloturile de studiu nu au fost constatate diferente semnificativ statistice
privind acuzele. 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 —
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39 (76,5%), 41 (80,4%) si 33 (82,5%) de pacienti, senzatie de plenitudine post-prandiala —
43 (84,3%), 48 (94,1%) si 36 (90,0%) de pacienti, senzatic de satietate precoce — 38 (74,5%),
35 (68,6%) si 28 (70,0%) de pacienti, respectiv. Desi, diferente semnificative a frecventei
acuzelor nu au fost constatate, analiza numarului de acuze mentionate de fiecare pacient a
relevat: cate 3-5 simptome au mentionat 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).

Rezultatele unui studiu recent a constatat ca extinderea si severitatea GCA afecteaza
generarea simptomelor dispeptice: simptomele tipice de reflux (pirozis si/sau regurgitarea acida),
sindromul dolor epigastric (dureri epigastrice si/sau pirozis epigastric) si sindromul de detresa
postprandiala (senzatie de plenitudine postprandiala si/sau senzatie de satietate precoce) au fost
prezente la 10,5% pacienti cu gastrite non-atrofice sau cu GCA usoara, la 19,8% pacienti cu
GCA preponderent antrala si la 16,2% pacienti cu GCA preponderent in corpul gastric [37].

Cel putin un simptom tipic de reflux gastroesofagian a fost raportat la 24,1% pacienti cu
GCA in corpul gastric, inclusiv 9,2% au acuzat pirozis si 18,5% regurgitare. Aceste date au
ardtat ca boala de reflux gastroesofagian este prezenta la circa 4 dintre acesti pacienti, fapt care
sugereazd ca hipoclorhidria nu exclude, in sine, aparitia simptomelor esofagiene. Cu toate
acestea, nu existd o corelatie sau superpozitie intre simptome si datele endoscopice sau
morfopatologice [26, 156].

Simptome dispeptice, cum ar fi durerea epigastrica, satictatea precoce si/sau plenitudinea
postprandiala, au fost prezente la 35,5%, 10% si 7% pacienti cu GCA, respectiv, n timp ce
simptomele caracteristice pentru refluxul gastroesofagian (pirozisul si regurgitarea acidd) au fost
raportate in 24,2% si 12,1% cazuri, respectiv [111].

Dispepsia este cel mai frecvent simptom, prezent in 60,2% pacienti sSimptomatici cu GCA
corporeala. O parte mai micd dintre acesti pacienti acuza simptome ale bolii de reflux
gastro-esofagian (7,2%) sau simptome ale bolii de reflux gastro-esofagian cu dispepsie (17,7%).
Prevalenta dispepsiei a fost aproximativ de 2 ori mai mare decat in populatia generala, sugerand
un rol potential al GCA in aparitia dispepsiei [106].

Printre 201 pacienti cu GCA metaplastica, simptome dispeptice au raportat 81,6% (inclusiv
dureri epigastrice — 32,8%, pirozis epigastric — 24,4%, plenitudine postprandiala — 29,8%,
senzatie de satietate precoce — 10,9%) si simptome tipice de reflux — 51,7% (inclusiv pirozis —
27,8% si regurgitare acida — 23,9%) [108].
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Asadar, GCA este o afectiune cu multiple fatete, deoarece se poate manifesta printr-un
spectru nespecific si variabil de simptome gastrice si extra-gastrice [108, 111, 213]. Analiza
comparativa a caracteristicilor socio-demografice, factorilor de risc, acuzelor, infectarii cu HP si
tratamentului administrat pentru eradicarea infectiei cu HP nu a constatat diferente semnificative
statistic Tn majoritatea cazurilor. Au fost remarcate doar o prevalenta nesemnificativa a valorii
medii a varstei concomitent cu agravarea morfologicdi a GCA si urmitoarele diferente
semnificative din punct de vedere statistic. in 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). Tn
baza analizei prezente se evidentiaza necesitatea unor studii suplimentare pentru a identifica un
model simptomatic specific pentru GCA.

Tn 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 57,8+4,7 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 [108]. Si
in studiul prezent, acesti factori sunt cu o frecventa mai inalta la pacientii din sublotul 2 (GCA si
MI) si sublotul 3 (GCA si DEG) de studiu.

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, erau similare la pacientii din toate subloturile de studiu.
Marea majoritate a pacientilor din sublotul 1 de studiu (92,1%) si din sublotul 2 de studiu
(90,2%) prezentau cate 3-5 simptome, iar pacientii din sublotul 3 de studiu au mentionat doar
cate 3-5 simptome. Prin urmare, pacientii cu GCA si DEG, comparativ cu pacientii din celelalte
2 subloturi de studiu, prezinta o stare de gravitate mai severa cu tablou clinic mai grav si
frecventd mai mare de ineficientd a tratamentului administrat.

In GCA asociata infectiei cu HP modificarile atrofice ale mucoasei gastrice progreseaza de
la antrum in corp de-a lungul curburii mici. Aceste caracteristici endoscopice sunt reflectate bine

de clasificarea endoscopica Kimura-Takemoto [152] — un instrument util de evaluare a
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stratificarii riscurilor pentru a prezice dezvoltarea CG — care foloseste extinderea bordurii de
atrofie pentru a determina amploarea AMG si coreleaza direct cu rezultatele evaluarii histologice
[13]. Desi aceasta clasificare a fost utilizata pe scard largd in est, exista putine studii privind
concordanta GCA endoscopice in conformitate cu clasificarea Kimura-Takemoto [160].

Tn studiul prezent analiza comparativi a prevalentei formelor AMG, determinate conform
clasificarii endoscopice Kimura-Takemoto, a constatat cd forma usoard a AMG era semnificativ
statistic cu o frecventd mai inaltd 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 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% si1 56,9%, respectiv; p<0,01), iar forma severa a AMG era similard in toate
3 subloturi de studiu.

Sistemele de stadializare histologica OLGA si OLGIM stratifica riscul de CG in baza a
5 piese de biopsie, prelevate din diferite zone gastrice in conformitate cu sistemul actualizat
Sidney. OLGA si OLGIM sunt cele mai fiabile, puternice, simple, usor de interpretat,
reproductibile si predictibile sisteme, care in format standardizat claseaza riscul pentru CG in
stadii progresive prin evaluarea gradului de AMG sau MI in baza extinderii si severitatii
modificarilor [40, 49, 129, 158, 169, 171, 185]. Valoarea predictiva pentru riscul de CG a
ambelor sisteme de stadializare a fost documentata intr-o meta-analizd recenta a mai multor
studii care au implicat cohorte de dimensiuni variabile [40, 158, 169, 171, 228]. Pacientilor cu
GCA in stadiul OLGA/OLGIM IlI-1V eradicarea HP nu anuleaza riscul neoplazic si se
recomanda monitorizare metodica endoscopica pentru detectarea precoce a CG [40, 129, 171].
Este evident cd sistemele de clasificare OLGA si OLGIM au o valoare clinicd considerabild in
screening-ul CG si supravegherea evolutiei leziunilor gastrice precanceroase [228].

Analiza stadiilor sistemului OLGA la pacientii din studiul prezent a stabilit cd stadiul
| OLGA a avut o frecventa mai mare n sublotul 1 de studiu, comparativ cu sublotul 3 de studiu
(29,4% st 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 111 OLGA a fost semnificativ statistic cu o frecventa
prevalenta 1n 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 [V OLGA —
n 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).
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Printre 201 pacienti cu GCA metaplastica, stadiile OLGA 1, II, III si IV au fost constatate
in 70,5%, 22,9%, 5,1% si 1,5% cazuri, respectiv [108]. Acesti indicatori se deosebesc
semnificativ de rezultatele studiului nostru: 13,7%, 58,8%, 27,5% si 0%, respectiv.

Tn cohorta actuala din 142 de pacienti cu GCA, stadiile OLGA I si Il au fost determinate n
54,2% cazuri, iar stadiile OLGA 11l si IV — in 45,8% cazuri. Un studiu de caz-control recent,
realizat in baza datelor histopatologice, a constatat stadiile OLGA 0-11 in 87,7% cazuri si stadiile
OLGA Il si IV —1n 12,3% cazuri [129]. 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 ca majoritatea cazurilor de DEG (36 - 90,0%) a fost gasita la pacientii cu
stadiile OLGA 11l si IV si 4 (10%) au fost in stadiul OLGA I si Il 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 Il din studiul prezent necesita investigatii suplimentare, deoarece se
considerd ca acest grup de pacienti, in mod traditional, nu necesitd supraveghere prospectiva cu
EDS [129].

Analiza repartizarii stadiilor sistemului OLGIM a remarcat diferente semnificative statistic
n 2 cazuri: stadiul 0 OLGIM era semnificativ statistic cu o frecventa mai inalta 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).

Printre 201 pacienti cu GCA metaplasticd, stadiile OLGIM 0, I, II, III si IV au fost
constatate in 69,9%, 29,2%, 0,9%, 0% si 0%, respectiv [108]. Acesti indicatori se deosebesc
semnificativ de rezultatele studiului nostru: 0%, 51,0%, 41,2%, 3,9%, 3,9%, respectiv, posibil,
deoarece in acest studiu se analizeaza doar pacienti cu GCA metaplastica.

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 constatat ca,
concomitent cu cresterea severitatii GCA creste severitatea stadiillor OLGA si severitatea
stadiilor OLGIM. Existda o asociere directd (pozitivd), de intensitate medie si statistic
semnificativa intre formele GCA si stadiile OLGA (p=0,49, p<0,001), o asociere directa,
puternicd si statistic semnificativa intre formele GCA si stadiile OLGIM (p=0,85, p<0,001).

Tn 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 (pozitiva), de intensitate medie
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si statistic semnificativd intre formele GCA si stadiile OLGA (p=0,62, p<0,001), o corelatie
directd, 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 cohorta au constatat cert ca GCA (Kimura-Takemoto) moderat-severa este asociata
semnificativ cu prezenta leziunilor gastrice precanceroase avansate si CG, precum si cu
dezvoltarea CG [159].

Conform rezultatelor unor studii, toti pacientii cu stadiile III si IV OLGA se includ in
subgrupul de pacienti cu GCA moderat-severd, determinata endoscopic conform clasificarii
Kimura—Takemoto, comparativ cu pacienti fara GCA sau cu GCA usoara (p<0,001). GCA
moderat-severa a fost semnificativ asociata cu MI extinsa (p<0,001), cu MI incompleta
(p<0,001) si cu DEG (p<0,05) [159, 160].

Examinarea comparativa a stadiilor OLGA cu stadiile OLGIM in 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
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 x> Mantel-Haenszel
indici o legiturd puternicd si semnificativd statistic (y?=24,51, p<0,001) intre rezultatele
sistemului OLGA si rezultatele sistemului OLGIM. Retrogradarea stadiilor OLGA cu risc inalt 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 [39,
168], iar la pacientii cu grad mic OLGA, MI trebuie luata in considerare ca marker de risc ridicat
pentru CG [160].

HP este principalul factor etiologic pentru gastrita cronicd la nivel mondial, iar infectia de
lunga durata contribuie la progresarea distrugerii glandelor gastrice parietale (oxintice) in diferite
zone ale stomacului [75, 107, 110, 111, 158, 183]. Numeroase studii si meta-analize arata ca HP
este asociata cu dezvoltarea leziunilor precanceroase (GCA sau MI) si CG, iar eradicarea

infectiei reduce incidenta CG [13, 134, 222]. HP-IgG ofera o valoare adaugata semnificativa de
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diagnosticare pentru cei trei biomarkeri. Nivelul de HP-IgG masoara doua conditii potential
diferite: 1) o infectie cu HP in curs de desfasurare sau 2) o expunere anterioara la HP. Ca marker
unic anormal, HP-IgG confirma gastrita superficiala (non-atroficd) asociata infectiei cu HP, iar
daca este asociat cu anomalii a celorlalti trei markeri, nivelurile crescute de HP-IgG confirma
diagnosticul de GCA asociata infectiei cu HP [85, 202].

Tn cohorta actuala 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 tendintd de
reducere a determinarii acestor parametri concomitent cu agravarea morfologica a GCA.

Un studiu a constatat ca printre o cohorta din 150 de pacienti cu varsta medie de 57 de ani
(de la 22 pana la 83 de ani) si GCA a corpului gastric, 22,6% si 52,7% pacienti au fost
HP-pozitivi, diagnosticati, respectiv, prin examen histologic a biopsiilor gastrice sau prin
examen serologic la HP-1gG [107]. n alt studiu, realizat pe un lot din 708 pacienti cu GCA si
varsta cuprinsa intre 28 si 86 de ani, HP-IgG au fost determinati in 64,69% cazuri [55]. Aceste
rezultate sugereaza ca majoritatea pacientilor cu GCA au fost infectati cu HP la un moment dat
in viata lor si este in concordanta cu ipoteza conform careia HP initiaza un proces ireversibil spre
gastrita atrofica, care duce, in final, la disparitia sa [55, 75, 107, 110, 111, 158].

Cu toate acestea, nivelul HP-IgG poate fi influentat de wvariatiile geografice si
caracteristicile populatiilor studiate, de mentinerea prelungitd a anticorpilor chiar si dupa
eliminarea infectiei cu HP, iar exactitatea testelor serologice depinde de antigenul utilizat in trusa
comerciala si prevalenta tulpinilor specifice, care variaza semnificativ in diferite regiuni [165].

Asadar, forma wusoara a AMG, determinatd conform clasificarii endoscopice
Kimura-Takemoto, era semnificativ statistic cu o frecventd mai inaltd in sublotul 1 de studiu,
comparativ cu celelalte 2 subloturi de studiu, forma moderata — in sublotul 3 de studiu,
comparativ cu celelalte 2 subloturi de studiu, iar forma severda a AMG era similard in toate
3 subloturi de studiu. Analiza corelatiei dintre severitatea afectarii mucoasei gastrice in GCA,
determinata endoscopic, si stadiul AMG si MI, stabilite conform sistemelor de stadializare
OLGA si OLGIM, a constatat ca concomitent cu cresterea severitatii GCA creste severitatea
stadiilor acestor 2 sisteme. Existd o corelatie directd, de intensitate medie si statistic
semnificativa intre formele GCA si stadiile OLGA (p=0,62, p<0,001), o corelatie directd, de

intensitate medie si statistic semnificativd intre formele GCA si stadiile OLGIM (p=0,33,
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p<0,001). Frecventa determinarii infectiei cu HP are o tendintd de reducere concomitent cu
agravarea morfologica a GCA.

EDS si examenul histologic al specimenelor de biopsie sunt “’standardul de aur” pentru
diagnosticul leziunilor precanceroase ale CG, diagnosticul si screening-ul CG, insa utilizarea
acestor metode este limitata pentru screening-ul la nivel populational datoritda diagnosticului
invaziv si subiectiv, necesitatii echipamentelor costisitoare, a specialistilor cu o considerabila
experientd si pregatire profesionald si a volumului ridicat de munca [14, 83, 127, 153, 179, 195].
In plus, programul de screening trebuie si fie mai rentabil in zonele cu resurse financiare si
medicale limitate [92]. Prin urmare, este necesar de identificat metode de screening noi,
non-invazive, simple, accesibile si rentabile pentru leziunile precanceroase ale CG [13, 14, 39,
83, 208]. Din acest motiv, este important de a estima rolul si valoarea diagnosticului non-invaziv
serologic in prognosticul GCA. Mai mult, exista dovezi limitate privind corectitudinea si
performanta testelor serologice pentru depistarea AMG in Republica Moldova [12, 111, 127,
139, 213].

Pentru identificarea GCA moderat-severe la sfarsitul anilor 1990 de Biohit Oyj (Helsinki,
Finlanda) a fost propus panoul serologic GastroPanel®, care determina simultan 4 biomarkeri in
serul sangvin specifici stomacului (PG-I, PG-I1, G-17 si HP-1gG) si este conceput pentru a oferi
informatii despre structura si functia mucoasei gastrice. GastroPanel® reprezinta primul test de
diagnostic non-invaziv perfect si de incredere pentru prima linie de examinare a pacientilor cu
sindrom dispeptic in scopul diagnosticarii GCA, pentru screening-ul persoanelor asimptomatice
cu risc de CG si pentru diagnosticul complet al infectieci cu HP cu potential de a inlocui
gastroscopia invaziva in acest algoritm de diagnostic si management [55, 153, 201, 202, 204,
213].

Cel mai important, GastroPanel® ofera estimari exacte privind (1) capacitatea mucoasei
corpului si antrului gastric de a produce acid gastric si, respectiv, G-17, (2) patologii gastrice
importante, cum ar fi inflamatia, (3) gradul si topografia GCA [200, 201, 202]. Cu toate acestea,
autorii unor studii, publicate in 2014, au concluzionat ca panoul serologic nu este suficient de
exact pentru diagnosticul GCA sau pentru determinarea severitatii atrofiei si nu recomanda
utilizarea sistematica a acestuia n practica clinicd. Insi, aceste studii sunt realizate pe esantioane
mici de pacienti cu GCA (16 persoane cu varsta medie de 52,2 ani si 47 de persoane cu varsta
medie de 45 de ani) [130, 132]. Mai mult, ghidul Britanic al Societatii de Gastroenterologie, de
asemenea, considera ca, desi biomarkerii ajuta la depistarea pacientilor cu GCA si au avantaje n

zonele cu o incidentd crescuta a CG, nu existd dovezi suficiente, inclusiv specificitate redusa si
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rezistenta la antibiotice, pentru a sustine utilizarea lor in screening-ul populatiei din zonele cu o
incidenta scazuta de CG [13].

PG serici, denumiti si ,,biopsie serologica”, sunt biomarkeri non-invazivi, specifici si
sensibili, care reflecta starea morfologica si functionala (secretorie) a mucoasei gastrice, inclusiv
a modificarilor inflamatorii si atrofice [11, 12, 28, 72, 83, 213]. Capacitatea secretoare a
celulelor mucoasei gastrice este, de obicei, intactd in stomacul non-HP si in stomacul cu infectie
HP. Modificarile atrofice in corpul gastric sunt insotite de pierderea celulelor corporeale,
inclusiv cele care secretd PG-I, nivelul caruia scade, in timp ce nivelul PG-II raméane ridicat sau
stabil. Astfel, PGR scade treptat — atrofia mai severa este asociata cu un nivel mai mic al PGR
[11, 12, 28, 52, 202, 213]. Mai multe studii de caz-control si de cohorta au demonstrat valoarea
predictivd a PG serici pentru diagnosticul GCA, pentru diagnosticul si screening-ul CG, desi
eficacitatea acestora ramane controversata [24, 83, 115, 211].

In lotul general din studiul prezent am obtinut urmatoarele valori medii ale biomarkerilor
serologici: PG-1 — 59,38+2,1 ug/L, PG-Il — 14,69+0,4 pg/L, PGR — 4,37+0,2 si G-17 —
6,3620,4 pg/L. Intr-un studiu recent, realizat pe un lot din 708 pacienti cu GCA si varsta
cuprinsd intre 28 si 86 de ani, au fost determinate rezultate aproximativ similare ale
biomarkerilor serici (valoarea medie cu abaterea standard): PG-I1 — 53,31+12,83 ng/ml, PG-1I —
8,77+3,83 ng/ml, PGR — 4,89+1,25 si G-17 — 4,89£1,25 pmol/l. Nivelul seric de PG-I in acest lot
de studiu a fost semnificativ mai mic decat cel din loturile pacientilor cu gastritd non-atrofica si
ulcer gastric, nivelul seric de PG-II a fost semnificativ mai mic decat cel din lotul pacientilor cu
CG, valoarea PGR a fost semnificativ mai mare decat cel din lotul pacientilor cu CG, nivelul
seric de G-17 a fost semnificativ mai mic decat cel din lotul pacientilor cu CG si semnificativ
mai mare decat cel din loturile pacientilor cu gastrita non-trofica si ulcer gastric, nivelul seric de
HP-IgG a fost semnificativ mai mare decét cel din loturile pacientilor cu gastritd non-troficd si
ulcer gastric [55].

Pe un esantion de pacienti cu GCA (12 persoane) au fost constatate urmatoarele rezultate:
PG-l — 108,7 pg/L, PG-1l — 7,7 pg/L, PGR — 10,1 si G-17 — 6,75 pmol/l. insi valorile medii ale
PG-I, PG-II si PGR scad semnificativ, iar valoarea medie a G-17 creste semnificativ, comparativ
cu lotul de pacienti cu gastrita cronica non-atrofica [122].

Analiza in functie de sex a pacientilor din studiul prezent a constatat ca valoarea medie a
PG-I era semnificativ statistic mai mica printre barbati, comparativ cu femeile (53,39+2,8 pg/L
si 63,16+2,9 pg/L, respectiv; p<0,05), iar valorile medii ale PG-Il (14,63£0,6 pg/L si
14,72+0,5 pg/L, respectiv; p>0,05), PGR (4,09+0,2 si 4,55+0,2, respectiv; p>0,05) si
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G-17(6,43+0,7 pg/L si 6,31+0,5 pg/L, respectiv; p>0,05) erau similare. Diferentele de gen in
PG serici sunt, in mare parte, legate de diferenta profilului hormonal si nu de CG sau GCA
[125].

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

Alt studiu, care a evaluat 41 de pacienti cu CG si varsta medie de 66,98 ani, a obtinut
rezultate similare. Valoarea medie a PG-I era semnificativ mai scazuta la barbati decat la femei,
iar analiza de corelatie a relevat asocieri semnificative intre PG-I si PG-Il (r=0,507, p=0,001),
intre PG-I si PGR (r=0,632, p<0,001) [125].

Concomitent cu agravarea morfologicd 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 NO in serul sangvin (p<0,001) si NO in sucul gastric (p<0,001).
Comparénd aceste diferente in functie de sublotul de studiu am constatat ca valoarea medic 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 pg/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 ng/L, respectiv; p<0,001), la
pacientii din sublotul 2 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 3 de studiu
(60,80+3,3 ng/L si 40,67+2,3 pg/L, respectiv; p<0,001). Tn general, valoarea medie a PG-1 in
lotul general de studiu era semnificativ scazuta — 59,38+2,1 ug/L.

Valoarea medie a PGR 1n cohorta generala de studiu constituia 4,37+0,2 si era semnificativ
statistic mai mare la pacientii din sublotul 1 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 2 de
studiu (5,80+£0,4 si 4,29+0,3, respectiv; p<0,001) si cu pacientii din sublotul 3 de studiu
(5,80+0,4 si 2,65+0,1, respectiv; p<0,001), la pacientii din sublotul 2 de studiu, comparativ cu
pacientii din sublotul 3 de studiu (4,29+0,3 si 2,65+0, 1, respectiv; p<0,001).

Aceste rezultate coincid cu datele altor studii similare — valorile medii ale PG-I erau
semnificativ statistic mai scazute in GCA extinsa [49]. Pe un lot de dimensiuni mici (62 de
pacienti cu GCA), valorile medii ale PG-I (77,9 mg I"* la pacientii cu atrofie antrala, 70,1 mg I* la

pacientii cu atrofie corporeald si 57,9 mg I la pacientii cu atrofie multifocald) si PGR (6,5 la
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pacientii cu atrofie antrala, 4,5 la pacientii cu atrofie corporeald si 3,6 la pacientii cu atrofie
multifocala) scadeau concomitent cu cresterea severitatii AMG [20].

Analiza de corelatie a fost invers proportionald, 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 semnificativd intre formele GCA si valorile NO seric (p=0,85, p<0,001), o corelatie
direct proportionald, de intensitate medie si statistic semnificativa 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 rezultd intr-o scadere a PGR [49, 195]. A fost
constatat ca PGR este strans corelat cu GCA histologica, iar PGR<3,0 este considerata o0 valoare
optimd pentru diagnosticul GCA cu sensibilitate (71%), specificitate (86%) si precizie de
detectare a AMG (85%) ridicate [195]. Nivelele de PG-I si PGR scad semnificativ la pacientii cu
GCA [24, 113] direct proportional cu extinderea AMG, si coreleaza cu rezultatele histologic
[113] si clasificarea endoscopica Kimura-Takemoto [152]. Tn plus, nivelul seric scizut de PG-I si
valoarea scazutda 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 [28].

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 serologica” a mucoasei gastrice poate constitui o bazd informativa obiectiva 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 [55, 100]. Multiple
revizuiri sistematice si meta-analize, studii de cohortd si de caz-control sustin utilizarea PGR
separat sau In combinatie cu nivelul seric al PG-I pentru definitia serologicd a GCA si pot fi utile
ca test de screening pentru precancer si CG in studii epidemiologice bazate pe populatie, vizand
avantajelor sale evidente — comoditate, accesibilitate, obiectivitate, conservarea resurselor
medicale si imbunatatirea eficientei EDS [24, 55, 122, 125, 196, 202, 230].

Insa, avand in vedere intervalele largi de sensibilitate a PG in diferite studii (de la 36,84%
pana la 90,91% pentru detectarea CG si de la 25,00% pana la 91,18% pentru identificarea GCA),
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utilizarea separata a nivelurilor serice ale PG-1 sau PG-Il nu este suficient de sensibila pentru
diagnosticarea GCA [55, 125]. Eficacitatea combinata a PG serici (PG-1, PG-II) cu anticorpii
anti-HP si/sau G-17 a fost indicata pentru predictia GCA si CG [12, 55, 183]. Valoarea anormala
doar a HP-IgG indica gastrita cronica non-atrofica asociata infectiei cu HP. Tn cazul asocierii cu
valori anormale ale celorlalti 3 markeri, nivelurile ridicate de HP-IgG confirma diagnosticul de
GCA asociata infectiei cu HP [201, 202].

Tn studiul nostru, valorile medii ale PG-II si G-17 variau usor in functie de sublotul de
studiu, insa diferentele nu au atins certitudine statistica. Cu toate acestea, G-17 in limitele
1-10 pg/L a fost determinata semnificativ statistic cu frecventd redusd la pacientii din sublotul 1
de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 3 de studiu (72,6% si 97,5%, respectiv; p<0,001),
iar G-17 >10 pg/L — semnificativ statistic cu o frecventa mai 1naltd la pacientii din sublotul 1 de
studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 3 de studiu (13,7% si 0%, respectiv; p<0,001).
Datele noastre sunt in concordanta rezultatele altor studii, confirmandu-se o variatie usoara a
valorii medii a PG-11 (14,5 mg I"! la pacientii cu atrofie antrald, 17,2 mg I la pacientii cu atrofie
corporeald si 16,7 mg I la pacientii cu atrofie multifocald) si o tendintd de crestere a valorii
medii a G-17 (55,0 ng I la pacientii cu atrofie antrali, 73,9 ng I la pacientii cu atrofie
corporeali si 85,7 ng I la pacientii cu atrofie multifocala) [20].

Cu toate acestea, din cauza sensibilitatii scazute, nu este recomandata folosirea separata a
nivelului seric al G-17 pentru screening-ul de detectare a GCA, optéand in favoarea combinatiei
cu PG serici si HP-1gG [72, 220]. Tn plus, nivelele serice de PG-I, PG-1I si G-17 sunt influentate
de maladiile renale cronice, administrarea IPP si perioada de colectare a probelor (repaus
alimentar sau stare postprandiald) [23, 72, 113]. Nivelele serice ale PG-I si PG-I1 sunt stabile in
timp, iar stabilitatea G-17 depinde puternic de timpul de stocare si prelucrare a probelor de sange
[23, 72].

Un FR-cheie al inflamatiei cronice a mucoasei gastrice infectate cu HP este eliberarea n
cantitati mari a SRO si SRA de catre celulele inflamatorii: leucocite de diferite tipuri (neutrofile,
macrofage, monocite, mastocite, eozinofile, celule dendritice) si limfocite, care genereaza
cantitati semnificative de NO si, ca rezultat, produce deteriorarea componentelor celulare,
contribuie la dezvoltarea GCA, MI, DEG si, in final, la CG [86, 101, 152, 175, 214].

Valoarea medie a NO 1in serul sangvin a fost semnificativ statistic mai mica la pacientii din
sublotul 1 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 2 de studiu (59,244+0,8 uM/L si
67,8310,7 UM/L, respectiv; p<0,001) si cu pacientii din sublotul 3 de studiu (59,24+0,8 uM/L si
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84,45+1,3 uUMI/L, respectiv; p<0,001), la pacientii din sublotul 2 de studiu, comparativ cu
pacientii din sublotul 3 de studiu (67,83+0,7 uM/L si 84,45+1,3 uM/L, respectiv; p<0,001).

Valoarea medie a NO n sucul gastric a fost semnificativ statistic mai mica la pacientii din
sublotul 1 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 2 de studiu (29,38+1,1 pM/g.prot si
37,38+1,0 pM/g.prot, respectiv; p<0,001) si cu pacientii din sublotul 3 de studiu (29,38+1,1
uM/g.prot si 43,59+1,0 uM/g.prot, respectiv; p<0,001), la pacientii din sublotul 2 de studiu,
comparativ cu pacientii din sublotul 3 de studiu (37,38+1,0 uM/g.prot si 43,59+1,0 uM/g.prot,
respectiv; p<0,001).

Analiza de corelatie a constatat o inversa proportionalitate, CU intensitate medie si statistic
semnificativd intre formele GCA, determinate endoscopic conform clasificarii Kimura-
Takemoto, si valorile PG-1 (p=-0,46, p<0,001), o corelatie inversa, cu intensitate medie si
statistic semnificativa intre formele GCA si valorile PGR (p=-0,48, p<0,001), o corelatie directa,
Cu intensitate medie si statistic semnificativa intre formele GCA si valorile NO seric (p=0,32,
p<0,001), o corelatie directa, cu intensitate slaba si statistic semnificativa intre formele GCA si
valorile NO 1n sucul gastric (p=0,19, p<0,05).

A fost relevata o asociere intre severitatea atrofiei prin clasificarea Kimura-Takemoto de la
Cl la O3 si valorile PG-I (corelatie inversa, de intensitate medie si statistic semnificativa,
p=-0,34, p<0,001), PGR (corelatie inversa, de intensitate medie si statistic semnificativa,
p=-0,33, p<0,001), NO seric (corelatie directa, de intensitate slaba si statistic semnificativa,
p=0,23, p<0,001) si NO in sucul gastric (corelatie directa, de intensitate slabd si statistic
semnificativa, p=0,13, p<0,05).

Nivelele serice de PG-I (62,42+2,5 pg/L si 51,33+£3,8 pg/L, respectiv; p<0,05) si PGR
(4,61+0,2 si 3,75+0,4, respectiv; p<0,01) au fost semnificativ statistic mai mari la pacientii cu
GCA de tip inchis, comparativ cu pacientii cu GCA de tip deschis, iar diferenta nivelului seric
de PG-Il (14,41+0,4 pg/L si 15,41£1,1 pg/L, respectiv; p>0,05) intre aceste doua grupuri nu a
atins certitudine statistica.

Si n alte studii, printre pacientii cu sindrom dispeptic a fost relevatd o proportionalitate
inversa puternica intre AMG in corpul gastric, determinatd endoscopic/histologic, si nivelul seric
de PG-I, intre AMG antrale si nivelul seric de G-17. Nivelul seric de G-17 scade concomitent cu
agravarea GCA antrale, iar nivelul seric de PG-I se reduce concomitent cu progresarea GCA in
corpul gastric. Analiza statisticd a constatat diferente semnificative statistic intre nivelele serice
ale PG-I si G-17, determinate la diferite stadii ale GCA [59, 153].
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Un studiu, publicat Tn 2014 de catre Lee J.Y si coautorii [113], care au evaluat corelatiile
dintre cele 3 metode de diagnostic a GCA (endoscopica, histologica si serologica) a constatat ca
valoarea PGR scadea semnificativ concomitent cu cresterea progresiva a severitatii atrofiei prin
clasificarea Kimura-Takemoto de la C1 la O3 (R?=0,837, P<0,001). Nivelul seric de PG-I, de
asemenea, se reducea semnificativ concomitent cu cresterea progresiva a severitatii atrofiei si a
fost fidel statistic mai mic la pacientii cu GCA de tip deschis comparativ cu GCA de tip nchis,
jar diferenta nivelului seric de PG-Il intre aceste doua grupuri nu a atins certitudine statistica
[113].

Asadar, studierea relatie1 dintre starea morfologica si activitatea functionald a mucoasei
gastrice prin determinarea concentratiei markerilor serologici a constatat o reducere semnificativ
statisticd a valorilor medii a PG-I si PGR si o crestere semnificativ statisticd a valorilor medii a
NO in serul sangvin si NO in sucul gastric concomitent cu agravarea morfologica a GCA. Mai
multe studii au demonstrat ca stadializarea histologica si stratificarea serologicd au roluri
similare importante pentru predictia AMG, iar stadializarea GCA, inclusiv sistemele OLGA si
OLGIM, combinate cu nivelurile de PG serice, pot furniza informatii importante pentru
evaluarea riscului AMG si MI. Prin urmare, pentru predictia exacta a riscului de CG 1n practica
clinica, stadializarea gastritei conform sistemelor OLGA si OLGIM poate fi benefic asociata cu
testul PG serici [221].

Desi au fost sugerate diverse valori, PG-I<70 ng/ml si PGR<3 au fost acceptate pe scara
larga pentru predictia GCA, MI sau CG [2, 50, 139]. Combinatia nivelului seric de PG-I si PGR
corespunzatoare [55]. Aceste valori au fost cele mai acceptate pentru detectarea GCA,
prezentand o sensibilitate de 66,7-84,6% si specificitate de 73,5-87,1% (profilul histologic a fost
folosit ca metoda de referintd) [11, 12, 28, 49, 65, 95, 208]. Valoarea-prag a PGR<3 pentru
diagnosticul DEG este raportata cu sensibilitate de 70% (62-78%), specificitate de 65%
(57-73%) si VPN de peste 90% [50].

In lotul pacientilor cu GCA, fard Ml si fira DEG, AMG determinati in baza parametrilor
serologici nu s-a stabilit (PG-I>70 pg/L si PGR>3) in 45 (88,2%) de cazuri, atrofie usoara a
mucoasei gastrice (PG-I<70 pg/L si PGR<3) a fost constatatd in 2 (3,9%) cazuri, atrofie
moderata a mucoasei gastrice (PG-1<50 pg/L si PGR<3) —in 4 (7,8%) cazuri si atrofie severa a
mucoasei gastrice (PG-I<30 pg/L si PGR<2) nu s-a stabilit. Nivele similare ale PG serici, care

determina severitatea AMG, au fost folosite si in alte studii [139].
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In lotul pacientilor cu GCA si MI, AMG nu s-a stabilit In 29 (56,9%) de cazuri, atrofie
usoard a mucoasei gastrice a fost identificatd in 5 (9,8%) cazuri, atrofie moderatd a mucoasei
gastrice — in 17 (33,3%) cazuri si atrofie severd a mucoasei gastrice nu a fost constatata. In lotul
pacientilor cu GCA si DEG, AMG lipsea in 6 (15,0%) cazuri, atrofie usoard a mucoasei
gastrice a fost diagnosticata in 5 (12,5%) cazuri, atrofie moderata a mucoasei gastrice — n
21 (52,5%) de cazuri si atrofie severa a mucoasei gastrice — in 8 (20,0%) cazuri.

Frecventa atrofiei moderate a mucoasei gastrice, determinatd in baza parametrilor
serologici, era semnificativ statistic mai mica la pacientii din sublotul 1 de studiu, comparativ cu
pacientii din sublotul 2 de studiu (7,8% si 33,3%, respectiv; p<0,01) si cu pacientii din sublotul 3
de studiu (7,8% si 52,5%, respectiv; p<0,001), iar atrofia severda a mucoasei gastrice era
semnificativ statistic cu o frecventd mai inalta la pacientii din sublotul 3 de studiu, comparativ cu
pacientii din sublotul 1 de studiu (20,0% si 0%, respectiv; p<0,01) si cu pacientii din sublotul 2
de studiu (20,0% si 0%, respectiv; p<0,01). Lipsa AMG a fost constatata semnificativ statistic cu
o frecventa mai inalta la pacientii din sublotul 1 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 2
de studiu (88,2% si 56,9%, respectiv; p<0,001) si cu pacientii din sublotul 3 de studiu (88,2% si
15,0%, respectiv; p<0,001), la pacientii din sublotul 2 de studiu, comparativ cu pacientii din
sublotul 3 de studiu (56,9% si 15,0%, respectiv; p<0,001).

Asadar, multiple studii, revizuiri sistematice si meta-analize au apreciat testul
GastroPanel® ca un instrument serologic non-invaziv si util de diagnostic al GCA la un pacient
individual si ca instrument de screening si supraveghere a populatiei [55, 83, 196, 202]. Insa,
nici unul dintre acesti markeri aparte nu este suficient pentru un diagnostic fiabil, fiind utile doar
asociatiile de markeri pentru diagnosticarea mai exactd a GCA. Testul GastroPanel® coreleaza
puternic cu rezultatele examenului histologic, este potrivit pentru screening-ul pre-endoscopic al
pacientilor cu sindrom dispeptic in scopul diferentierii cu precizie naltd a subiectilor cu mucoasa
gastrica sanatoasa si al celor cu deficienta functionalda a mucoasei gastrice. Cu toate acestea sunt
necesare studii longitudinale pe perioade mai indelungate si cu cohorte mai mari de subiecti, Tn
cadrul carora s-a integrat si studiul prezent [12, 111, 127, 200, 202, 204].

In baza rezultatelor noastre si a altor studii [4, 14, 17, 113], metoda endoscopica, examenul
histologic si testele serologice de diagnostic ale GCA coreleaza bine. Valoarea PGR separat si in
asociatie cu nivelul seric de PG-I coreleaza invers proportional si semnificativ statistic cu
sistemele de stadializare OLGA si OLGIM [42, 136, 158, 170, 221] si aceste diferente au fost
mai pronuntate in stadiile cu risc crescut de CG (OLGA/OLGIM I111-1V) [170, 221]. Nivelul seric

scazut de PG-I, in special cand este asociat cu statutul serologic HP-negativ, poate identifica
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pacientii cu risc mai mare de CG pentru care este necesar examenul si supravegherea
endoscopica [127, 158].

Rezultatele studiului prezent constatd cd, concomitent cu agravarea GCA, corelatd cu
stadiile OLGA si OLGIM, exista un trend descendent semnificativ al valorilor PG-I (p<0,001) si
PGR (p<0,001), un trend ascendent semnificativ al valorilor NO 1in serul sangvin (p<0,001) si
NO in sucul gastric (p<0,01). Analiza valorilor parametrilor serologici in lotul general de studiu
in functie de stadiile sistemului OLGA a constatat o reducere consecutiva si semnificativa
statistic a PG-I (de la 81,304+3,9 ug/L in stadiul I pana la 46,36+11,4 pg/L in stadiul IV) si PGR
(de la 6,48+0,5 in stadiul I pana la 2,59+0,3 in stadiul 1V), o crestere consecutiva si semnificativa
statistic a NO in serul sangvin (de la 63,99+1,7 uM/L in stadiul I pana la 80,66+3,3 uM/L in
stadiul V) si NO 1in sucul gastric (de la 32,13£1,4 uM/g.prot in stadiul I pand la
43,38+2,7 uM/g.prot in stadiul 1V).

Rezultate similare au fost constatate si in functie de stadiile sistemului OLGIM: o reducere
consecutiva si semnificativa statistic a PG-lI (de la 72,5443,4 pg/L in stadiul I pana la
38,60£3,4 pg/L in stadiul 1V) si PGR (de la 5,74+0,4 in stadiul I pana la 2,73+0,2 in stadiul IV),
o crestere consecutiva si semnificativa statistic a NO 1n serul sangvin (de la 59,53+0,8 puM/L in
stadiul I pana la 73,68+6,8 uM/L in stadiul IV) si NO in sucul gastric (de la 29,80+1,1 uM/g.prot
in stadiul I pana la 38,65+4,9 uM/g.prot in stadiul IV). Valorile medii ale PG-II si G-17 au avut
o variatie nesemnificativa in functie de stadiile OLGA si OLGIM.

Analiza corelatiei dintre severitatea afectdrii mucoasei gastrice In GCA, determinata
conform stadiilor OLGA/OLGIM, si rezultatele examenului serologic, a constatat ca
concomitent cu cresterea severitdtiic GCA se reduc valorile PG-I si PGR si cresc valorile
NO seric si NO in sucul gastric. A fost constatatd o proportionalitate inversa, de intensitate
medie si statistic semnificativa intre stadiile OLGA si valorile PG-1 (p=-0,59, p<0,001), o
asociere inversd, de intensitate medie si statistic semnificativd intre stadiile OLGA si valorile
PGR (p=-0,62, p<0,001), o corelatie directa, de intensitate medie si statistic semnificativa intre
stadiile OLGA si valorile NO seric (p=0,41, p<0,001), o corelatie directa, de intensitate medie si
statistic semnificativa intre stadiile OLGA si valorile NO in sucul gastric (p=0,33, p<0,001).

Rezultate similare au fost obtinute si pentru sistemul de stadializare OLGIM. A fost
constatatd o proportionalitate inversa, de intensitate medie si statistic semnificativa intre stadiile
OLGIM si valorile PG-I (p=-0,48, p<0,001), o proportionalitate inversa, de intensitate medie si
statistic semnificativd intre stadiile OLGIM si valorile PGR (p=-0,60, p<0,001), o corelatie

directd, de intensitate medie si statistic semnificativa intre stadiile OLGA si valorile NO seric
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(p=0,72, p<0,001), o corelatie directd, de intensitate medie si statistic semnificativa intre stadiile
OLGIM si valorile NO 1n sucul gastric (p=0,56, p<0,001).

Rezultatele sus-numite au fost analogice si altor studii publicate in literatura de
specialitate, care expun corelatii similare intre stadiile sistemelor OLGA si OLGIM cu nivelele
PG-I si PGR, valorile medii serice ale PG-I si valorile medii ale PGR fiind determinate ca
semnificativ statistic mai mici concomitent cu cresterea stadiilor OLGA si OLGIM [42, 136,
221, 229].

Wang X. si coautorii au publicat rezultatele unui studiu, realizat pe un lot din 331 de
pacienti cu varsta medie de 53,1 ani (de la 21 de ani pana la 82 de ani) si simptome ale tractului
digestiv superior, a constatat o reducere semnificativ statistica a valorilor medii de PG-I (de la
110,9+47,5 pg/L in stadiul | OLGA pana la 66,6£24,9 pug/L in stadiul IV OLGA) si PGR (de la
11,9+3,7 in stadiul | OLGA pana la 5,7£3,0 in stadiul IV OLGA). Rezultate similare au fost
obtinute si pentru sistemul de stadializare OLGIM: o reducere consecutiva si semnificativa
statistic a valorilor medii de PG-I (de la 112,0+51,2 pg/L in stadiul I pana la 92,8+57,2 pg/L n
stadiul 1V) si PGR (de la 11,6%4,9 in stadiul I pani la 6,7+2,9 in stadiul IV). Tn acest studiu este
raportata valoareca medie cu abaterea standard [221].

Alt studiu, publicat in 2010 si realizat pe un lot din 269 de pacienti cu varsta medie de
64,6 ani (de la 37 de ani pana la 84 de ani) si simptome gastrointestinale superioare, de
asemenea, confirmda o reducere semnificativa statistic a valorilor medii de PG-1 (de la
82,1 pg/L in stadiul I OLGA pana la 64,3 pg/L in stadiul 111-IV OLGA) si PGR (de la 5,8 in
stadiul I OLGA pana la 4,3 n stadiul 111-1V OLGA). Nu au fost constatate corelatii intre valorile
PG-II si G-17 cu stadiile sistemului OLGA [42].

Asadar, frecventa AMG, determinata in baza parametrilor serologici, depinde de tipul
morfologic al leziunii gastrice: rata AMG este redusa la pacientii cu GCA, fara Ml si fara DEG,
si creste concomitent cu agravarea morfologica a GCA. A fost determinatd o reducere
consecutiva si semnificativa statistic a PG-I si PGR, o crestere consecutiva si semnificativa
statistic a NO 1n serul sangvin si NO 1in sucul gastric concomitent cu cresterea stadiilor
sistemelor OLGA si OLGIM. Determinarea serologicdi a AMG este importantd pentru
diagnosticul non-invaziv si prognosticul GCA cu MI si/sau GCA cu DEG, afectiuni care
reprezinta factori de risc semnificativ pentru dezvoltarea CG [120].

Pentru a ameliora acuratetea diagnosticului GCA este necesara o evaluare multifactoriala:
serologica, endoscopica si histologica [113]. Combinatia multimodala a valorilor PG serici cu

stadializarea endoscopicd a GCA si rezultatele histologice in sistemele OLGA/OLGIM mareste
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exactitatea evaluarii riscului starilor precanceroase si a CG pe fondal de atrofie si sunt benefice
pentru implicarea pe scara larga in practica clinica [14, 17, 221].

Cercetarile cele mai recente au studiat potentialul diagnosticarii GCA prin gastroscopie cu
ajutorul inteligentei artificiale, bazata pe o retea neuronala de convolutie (model de GCA in baza
imaginilor gastroscopice), metoda care a crescut semnificativ precizia (94,2%), sensibilitatea
(94,5%) si specificitatea (94%) diagnosticului [234], facand primele tentative de standardizare a
endoscopiei in domeniul GCA. A fost evaluata analiza nanoarray pentru depistarea precoce a
CG, metoda de diagnostic non-invaziva, fara efecte secundare, Cu precizie satisfacatoare de
detectare, care poate deveni potential un ,,instrument de screening” exact si cu costuri reduse [6].
Insa aceste metode au nevoie de dezvoltare si studii suplimentare pentru a putea fi recomandate
pentru aplicare clinica [111].

In baza analizei datelor literaturii de specialitate [13, 49, 111, 158, 181] si a rezultatelor
studiului prezent am elaborat un algoritm de diagnostic si supraveghere a pacientilor cu GCA
(figura 39).
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Figura 39. Algoritm de diagnostic si supraveghere in dinamici a pacientilor cu gastrita
cronica atrofica (* MAPS | 2012, MAPS 11 2019 [49, 158]).
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CONCLUZII GENERALE

1. Evaluarea particularitatilor clinice la persoanele cu gastritd cronica 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 gastrita cronica atrofica si displazia epiteliului gastric, comparativ cu
pacientii din celelalte 2 subloturi de studiu (p<0,05), prezinta o stare de gravitate mai severa,
cu un tablou clinic mai sever si o frecventd mai mare de ineficientd a tratamentului
administrat.

2. Analiza corelatiei dintre severitatea afectarii mucoasei gastrice in gastrita cronicd atrofica
determinata endoscopic cu stadiul atrofiei mucoasei gastrice si metaplaziei intestinale,
stabilite histologic in sistemele de stadializare OLGA si OLGIM, a constatat ca concomitent
cu cresterea severitdtii gastritei cronice atrofice determinate endoscopic, creste severitatea
gastritei In sistemul OLGA si sistemul OLGIM.

3. Diagnosticul atrofiei mucoasei gastrice analizat in baza testului serologic (pepsinogen I si II si
raportul PGI/I1) 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.

4. Studierea relatiei dintre starea morfologica si activitatea functionald a mucoasei gastrice, prin
determinarea concentratieci markerilor serologici, a demonstrat 0 reducere statistic
semnificativa a valorilor medii ale PG-I si PGR si o crestere statistic semnificativa a valorilor
medii ale NO n 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.

5. Tn baza studiului s-a elaborat un algoritm de diagnostic si supraveghere a pacientilor cu

gastrita cronica atrofica, aprobat si recomandat pentru implementare in practica clinica.
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RECOMANDARI PRACTICE

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

2. Pacientii cu test serologic pozitiv pentru gastrita cronica atrofica, asociati cu factori de risc
pentru gastritd atrofica si pentru cancer gastric, pacientii dupa examenul endoscopic standard,
cu sau fara stigmate pentru atrofie de mucoasa gastrica, asociati cu test serologic pozitiv
pentru gastrita cronicd atrofica, necesitd evaluare endoscopicd la nivel expert cu evaluarea
cartografiata a pattern-ului foveolar si vascular al mucoasei gastrice, biopsiere metodicd 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.

3. Monitorizarea endoscopica si histologica metodica, cu documentarea imagistica
cartografiata, este recomandata pentru gastritele cronice atrofice si pentru metaplazie
intestinald pe fon de atrofie a mucoasei gastrice.

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

5. Concomitent cu testul serologic este recomandatd determinarea anticorpilor si antigenul
pentru H.pylori, iar in timpul examenului endoscopic — efectuarea testului ureazic rapid
pentru H.pylori, prezenta caruia se recomanda de determinat si in cadrul evaluarii histologice

a bioptatelor mucoasei gastrice.
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ANEXE

Anexa 1. Chestionar clinic structurat de estimare a manifestarilor clinice, serologice

si morfologice la pacientii cu gastrita cronica atrofica

I. DATE SOCIAL-DEMOGRAFICE

1.

Grupul de pacienti

1. GCA fara Ml si DEMG
2. GCA cu Ml

3. GCA cu DEMG

Varsta ani

Sex:
1. Barbat
2. Femeie

Mediul de trai
1. Urban
2. Rural

Starea civila
1. Casatorit
2. Necasatorit
3. Vaduv

4. Divortat

Studii

1. Primare

2. Medii

3. Superioare

Grup social

1. Angajat

2. Neangajat

3. Grad de dizabilitate
4. Pensionar

Caracterul activitatii
1. Nu lucreaza

2. Lucru fizic

3. Lucru intelectual
4. Studii

Il. FACTORII DERISC

9.

10.

11.

12.

13.

Consum excesiv de ceai si/sau cafea
1. Da
2. Nu

Consum excesiv de sare (> 2 gr Na/zi)

1. Da
2. Nu

Fumat
1. Da
2. Nu
3. Fost-fumator

Consum excesiv de alcool

1. Ocazional (<1 unitate pe zi)

2. Moderat (1-2 unitati pe zi)

3. Frecvent/cronic (>2 unitéti pe zi)

Consumator de alimente fierbinti
1. Da
2.Nu

14.

15.

16.

17.

17.

18.

III.

19.

20.

21.
22.

23.

24,
25.
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Pierdere ponderald (>5kg in 6 luni)
1. Da
2. Nu

Conditii de trai
1. Bune
2. Medii
3. Nefavorabile

Istoric familiar de cancer gastric
1. Da
2. Nu

A. Infectie H.pylori
1. Curenta
2. Tn antecedente
B. Tratament al infectiei cu HP in trecut
1. Da
2. Nu

IMC (kg/m?)

1. Subponderal

2. Normoponderal
3. Supraponderal

TABLOUL CLINIC SI TRATAMENTUL
PRECEDENT

V-au deranjat dureri epigastrice Tn
ultima luna?

1. Da

2. Nu

Cat de des v-au deranjat dureri
epigastrice?

1. Foarte rar (1-3 ori pe lund)

2. Rar (1 data pe saptamana)

3. Des (2 sau > ori pe saptdmana)
4. Permanent (zilnic)

5. Niciodata

Severitatea durerii puncte

V-a deranjat meteorismul ultima luna?
1. Da
2.Nu

Cat de des v-a deranjat meteorismul?
1. Niciodata

2. Rar (1 data pe saptdmana)

3. Des (2 sau > ori pe saptdimana)

4. Permanent (zilnic)

Severitatea meteorismului puncte

V-a deranjat pirozisul epigastric Tn ultima
luna?
1. Da
2. Nu



26.

27.
28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Cét de des v-a deranjat pirozisul epigastric?
1. Niciodata
2. Rar (1 data pe saptaimana)
3. Des (2 sau > ori pe saptdmana)
4. Permanent (zilnic)

Severitatea pirozisului epigastric ___ puncte

V-a deranjat senzatia de plenitudine post-
prandiala in ultima luna?

1. Da

2. Nu

Cat de des v-a deranjat senzatia de plenitudine
post-prandiala?

1. Niciodata

2. Rar (1 data pe saptamana)

3. Des (2 sau > ori pe saptaimana)

4. Permanent (zilnic)

Severitatea senzatiei de plenitudine post-
prandiala puncte

V-a deranjat senzatia de satietate precoce in
ultima luna?

1. Da

2. Nu

Cat de des v-a deranjat senzatia de satietate
precoce?

1. Niciodata

2. Rar (1 data pe saptamana)

3. Des (2 sau > ori pe saptaimana)

4. Permanent (zilnic)

Severitatea senzatiei de satietate precoce
puncte

Ati administrat medicamente pentru
ameliorarea acuzelor sus-numite?

1. Da

2. Nu

Ce medicamente ati utilizat?

1. Inhibitorii pompei de proton (Omeprazol,
Lansoprazol, Pantoprazol, Esomeprazol,
Rabeprazol)

2. Hz blocanti (Ranitidina, Famotidina)

3. Ambele

De cate ori pe saptdmana ati administrat
preparatul?

1. 1 data

2.20ri

3.3o0ri

4. 4 ori sau mai mult

Cate luni ati administrat preparatul?
1. Panala 1 luna

2.1-6 luni

3. Peste 6 luni

Preparatul a fost eficient?
1. Da

2. Da, partial

3. Nu

IV. EXPLORARI PARACLINICE

La adresare sau la internare

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Atrofia la EDS avansata (Kimura-
Takemoto):

1. Usoara (C1-C2)

2. Moderatd (C3-01)

3. Severa (02-03)

Examenul morfopatologic al bioptatului
dupa OLGA

1.1

2. 11

3.1

4.1V

Examenul morfopatologic al bioptatului
dupa OLGIM

1.0

2.1

3.1

4. 111

5.1V

Metaplazie
1. Da
2. Nu

Displazie

1. Absenta

2. LGD (usoara)
3. HGD (severa)

Helicobacter Pylori (metoda morfologica)
1. Negativ
2. Pozitiv

Helicobacter Pylori (testul ureazic)
1. Negativ
2. Pozitiv

V. GASTRO-PANEL

46.
47.

48.
49,

50.
51.

52.

53.
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Pepsinogen |

Pepsinogen | grupe
1. >70 pg/L
2.51-70 pg/L

3. 31-50 pg/L

4. <30 pg/L

Pepsinogen Il

Pepsinogen Il grupe
1. <3 ug/L

2.3-15 pg/L
3.>15 pg/L

Raportul PGI/PGII

Raportul PGI/PGII grupe
1.>3 pg/L

2.2,1-3 pg/L
3.<2pg/L

Gradul de atrofie (serologic)

1. Usoara (PG-I<70 pg/L si PG-I/1I<3)
2. Moderata (PG-I<50 pg/L si PG-I/1I<3)
3. Severa (PG-1<30 pg/L si PG-I/1I<2)

4. nivelul PG normal

Gastrina 17



54.

55.

56.
57.
58.

59.

60.

P.S.

Gastrina 17 grupe
1. <1 pg/L
2.1-10 pg/L
3.>10 pug/L

Anticorpi H.Pylori IgG
1. Negativ
2. Pozitiv

Oxidul nitric Tn serul sangvin
Oxidul nitric Tn sucul gastric

Consum de carne procesata

1. Rar (22 ori pe saptimana)

2. Moderat (3-4 ori pe saptamana),
3. Frecvent (6-7 zile pe saptamana)

Consum de vegetale

1. Rar (maxim 2 ori pe sdptdmana)
2. Moderat (3-4 ori pe saptamana)
3. Frecvent (6-7 zile pe saptamana)

Consum AINS, inclusiv aspirind in doza
antiagreganta:

1. Ocazional (1-2 zile pe saptdimana)

2. Frecvent (3-4 zile pe saptamana)

3. Zilnic (6-7 zile pe sdptamana)

v" Consum excesiv de sare a fost considerat
consumul >2 grame de Na Tn zi (echivalentul a
S grame de sare 1n zi sau 1 lingurita de ceai).

v' Consum excesiv de cafea sau ceai a fost
considerat consumul >400 mg cafeind in zi
(echivalent a 4 cani de cafea sau 7 cani de
ceai).

v" O unitate de alcool a fost consideratd
echivalentul a 250 ml bere standard sau 75 ml
vin sau 25 ml de bautura spirtoasa standard.
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Anexa 2. Acte de implementare

DE IMPLEMENTARE A INV
(in procesul stiintifico—didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Metodi de diagnostic a stdrilor precanceroase
gastrice morfologic schimbate.

2. Autori: Adriana Botezatu, Viorel Istrate, Doina Barba, Gheorghe Turcanu, Ecaterina Luca,
Cstalina Ursu, Alla Zlatoveena, Natalia Antonova, Nicolae Bodrug.

3. Numiirul inventiei: s 2020 0115 din 21.09.2020.

4. Unde si cind a fost implementati: USMF ,Nicolae Testemitanu” din RM, Disciplina de
Geriatrie si Medicina Muncii, 10 septembrie 2019.

5. Eficacitatea implementirii: Determinarea valorilor serici micsorati ai pepsinogenului (PGI)
si a raportului PGI/PGII a stabilit un prognostic negativ la pacientii cu gastritd cronicd
atroficd, ceea ce a impus o supraveghere minutioasa a pacientilor si stabilirea unei tactici
corespunzitoare de tratament. De asemenea, a fost stabilita valoarea predictiva a PGI sia
raportului PGI/PGII pentru o severitate mai crescutd a bolii la pacientii cu gastritd cronicd
atrofica si stratificarea riscului de aparitie a cancerului gastric.

6. Rezultate: Diagnosticarea gastritei cronice atrofice a permis stabilirea evolutiei bolii si
supravegherii pacientilor, cu monitorizarea raspunsului la tratament, ceea ce va minimaliza

riscul de aparitie a cancerului gastric.

Prezenta cerere de brevet de inventie este implementatd conform descrierii in revendicare.

Sef Disciplina de geriatrie si .
medicini a muncii, prof univ., 5 e AL

dr. hab. st. med. N~ Nicolae Bodrug

(semndtura)

Sef Departament Cercetare,
conf. univ., dr. hab. st. med. Elena Raevschi

U (semylatura)
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SPITALUL CLINIG
AL MINISTERULU]

DE IMPLEMENTARE A INVENTIEI
(in practicd)
1. Denumirea ofertei pentru implementare: Metodd de diagnostic a stérilor precanceroase

gastrice morfologic schimbate.
2. Autori: Adriana Botezatu, Viorel Istrate, Doina Barba, Gheorghe Turcanu, Ecaterina Luca,

Catalina Ursu, Alla Zlatovcena, Natalia Antonova, Nicolae Bodrug.
3. Numirul inventiei: Nr. depozit: s 2020 0115 Data depozit: 2020.09.21

4. Unde si cind a fost implementati: Sectia Boli Interne, IMSP Spitalul Clinic al Ministerului
Sanatatii Muncii si Protectiei Sociale, 10 septembrie 2019.

5. Eficacitatea implementirii: Confirmarea diagnosticului de gastrita cronicd atrofica cu/fara
metaplazie intestinald si/sau displazie, a permis diferentierea certd a patologiilor cu risc

crescut de aparitie a cancerului gastric.

6. Rezultatele: Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu gastritd cronicd atrofica prin
chestionare si utilizarea testului serologic a permis stratificarea acestora dupd riscul de
avansare a patologiei citre cancerogeneza si stabilirea tacticii corespunzatoare de tratament.

Prezenta cerere de inventie este implementatd conform descrierii in revendicare.

Responsabili pentru implementarea in practica:

Sef Disciplina de geriatrie si /
medicini a muncii, prof univ., m@(/
B Nicolae Bodrug

dr. hab. st. med.

Sef sectie interimar, Sectia Boli Interne
a IMSP SC MS Msi PS

Surguci Aurelia

27 @iemnﬁmm)
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Anexa 3. Protocolul de biopsiere a clasificarii OLGA/OLGIM [40, 232].

Nota: clasificarea OLGA/OLGIM recomanda cel putin cinci probe de biopsie: 2 bioptate
din antrum: un fragment de pe mica curbura (1) si un fragment de pe marea curbura (2), ambele
la 2-3 cm de la nivelul pilorului; 1 bioptat din zona de tranzitie corp-antru din incizura angulara
(3); 2 bioptate din corpul gastric: un fragment de pe mica curbura la 4 cm proximal de incizura
angulara (4) si un fragment de pe portiunea medie a curburii mari la aproximativ 8 cm de la
cardia (5).
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Anexa 4. Clasificarea endoscopica a gastritei cronice atrofice
dupa Kimura-Takemoto [152, 159, 160, 211]

~

Nota: Sistemul de clasificare Kimura-Takemoto pentru stadializarea anatomopatologica si
endoscopicd a GCA. (A) — in baza localizarii frontierei atrofice endoscopice, AMG constad din 2
tipuri principale: C - tip inchis (bordura atrofica se afld pe mica curbura a stomacului) si O - tip
deschis (bordura atrofica se extinde de-a lungul peretilor anterior si posterior ale stomacului).
In tipul C1 modificarile atrofice nu sunt vizibile in corp si sunt vizibile numai in antru. In tipurile
C2 si C3 bordura atrofiei se afla pe curbura mica in portiunea inferioara §i superioara a
corpului gastric, respectiv. In tipul Ol granita atrofica se afld intre curba micd si peretele
anterior al corpului gastric, in O2 modificarile atrofice se intind pe peretele anterior, iar in O3
limita se afla intre peretele anterior si curbura mare. Exista trei grade de GCA endoscopica:
severd (02-03), moderata (C3-01) si usoara (C1-C2).

(B) — limita AMG este denumita linia F, (C) — progresarea AMG de la antrul gastric de-a
lungul corpului gastric cu curbura micad.
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Nota: Imagini endoscopice ale clasificarii GCA dupa Kimura-Takemoto. Frontierele
atrofice sunt indicate printr-o linie punctata. A — CI (atrofia este limitata la antru); B — C2
(atrofie este limitata la o zond minord pe curbura mica a corpului gastric); C — C3 (atrofie intr-
0 zona majora a curburii mici a corpului gastric, dar nu se extinde dincolo de cardia); D — O1
(atrofia se extinde dincolo de cardia la fundul gastric, frontiera atrofica in corpul gastric se afla
intre curbura si peretele gastric anterior); E — O2 (frontiera atrofica in corpul gastric se afla pe
peretele anterior); F — O3 (atrofie este larg raspdandita cu frontiera atrofica intre peretele
anterior §i curbura mare).

149



Anexa 5. Scala vizuala a clasificirii OLGA a gastritelor cronice [25]

Scorul de atrofie

Scorul de atrofie

Biopsie din corpul gastric

Biopsie din antrul gastric Lipsa Atrofie Atrofie Atrofie
(include incizura angulara) atrofiei usoara | moderati severi
Scor 0 Scor 1 Scor 2 Scor 3
Lipsa atrofiei (scor 0) Stadiu0 | Stadiul | Stadiu ll Stadiu 11
Atrofie usoara (scor 1) Stadiu | Stadiu | | Stadiu Il | Stadiu Ill
Atrofie moderata (scor 2) Stadiu Il | Stadiu Il | Stadiu Ill | Stadiu IV
Atrofie severa (scor 3) Stadiu Il | Stadiu Ill | Stadiu IV | Stadiu IV

Nota: Pentru fiecare proba de biopsie (indiferent de zona din care provine) atrofia este
notatd pe o scarda cu patru niveluri: scor 0 — lipsa atrofiei in oricare din specimenele de biopsie
obtinute din acelasi compartiment (0%), scor 1 — atrofia implica 1-30% din specimenele de
biopsie obtinute din acelasi compartiment, scor 2 — atrofia implica 31-60% din specimenele de
biopsie obtinute din acelasi compartiment, scor 3 — atrofia implica >60% din specimenele de
biopsie obtinute din acelasi compartiment. Scorul general de atrofie este evaluat Tnh 3 specimene
de biopsie obtinute din antrum (2) si din incizura angulara (1) si In 2 specimene de biopsie
obtinute din corp (mucoasa oxintica).

Stadiile I11-1V — risc Tnalt pentru cancer, stadiile O-11 — risc scazut pentru cancer.
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Anexa 6. Scala vizuala a clasificirii OLGIM a gastritelor cronice [25]

Scorul Ml
Scorul Ml Biopsie din corpul gastric

Biopsie din antrul gastric Lipsa Ml Ml Ml MI severa

(include incizura angulara) Scor 0 usoara moderata Scor 3

Scor 1 Scor 2

Lipsa MI (scor 0) Stadiu 0 Stadiu | Stadiu 11 Stadiu 11
MI usoara (scor 1) Stadiu | Stadiu | Stadiu Il | Stadiu Il
MI moderata (scor 2) Stadiu Il Stadiu Il | Stadiu Ill | Stadiu IV
MI severa (scor 3) Stadiu Il | Stadiu Ill | Stadiu IV | Stadiu IV

Nota: Pentru fiecare proba de biopsie (indiferent de zona din care provine) Ml este notata
pe o scarad cu patru niveluri: scor 0 — lipsa Ml in oricare din specimenele de biopsie obtinute din
acelasi compartiment (0%), scor 1 — M| implica 1-30% din specimenele de biopsie obtinute din
acelasi compartiment, scor 2 — Ml implica 31-60% din specimenele de biopsie obtinute din
acelasi compartiment, scor 3 — M| implica >60% din specimenele de biopsie obtinute din acelasi
compartiment. Scorul general de Ml este evaluat in 3 specimene de biopsie obtinute din antrum
(2) si din incizura angulara (1) si in 2 specimene de biopsie obtinute din corp (mucoasa
oxintica).

Stadiile I11-1V — risc Tnalt pentru cancer, stadiile O-11 — risc scazut pentru cancer.
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