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Rezumat

Infectia cronica cu Helicobacter Pylori (HP), atrofia gastrica §i metaplazia
intestinala sunt stari premaligne gastrice. Elaborarea unui protocol de evaluare
si selectare a pacientilor cu risc inalt poate determina detectarea mai frecventa a
cancerelor precoce. Utilizarea tehnicilor moderne de diagnostic endoscopic, cum
sunt imaginea in banda ingusta sau narrow band imaging (NBI) si cromoendoscopia
cu magnificatie (CEM), ar duce la o detectie mai bund a leziunilor premaligne si a
carcinomului gastric precoce §i indirect la cresterea supravietuirii.

Cuvinte cheie: infectie cu Helicobacter Pylori, cancer gastric, cromoendoscopie
cu magnificatie, imagine pe banda ingusta.

MODERN FOLLOW-UP STRATEGIES FOR THE PATIENTS AT
HIGH RISK OF GASTRIC CANCER

Abstract

Helicobacter Pylori-associated gastritis, atrophic gastritis and intestinal
metaplasia are premalignant conditions. Elaborating an assessment and selection
protocol of patients with high risk would determine more frequent detection of early
gastric cancer. Narrow band imaging and magnifying chromoendoscopy are two new
endoscopic techniques which provide a good detection rate of premalignant lesions
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and early gastric carcinomas, thus indirectly increasing the survival.
Keywords: Helicobacter Pylori infection, gastric cancer, chromoendoscopy
with magnification, narrow band imaging.

INTRODUCERE

Cancerul gastric este o problema globald de sana-
tate, ocupand locul doi, dupa cancerul pulmonar, in ceea
ce priveste mortalitatea, cu 800 000 de cazuri noi pe an si
630 000 de decese anuale [1]. Exista o variabilitate geogra-
fica semnificativa. Ariile cu incidenta crescutd sunt: Asia,
America Latind si Europa de Est. In Romania prevalenta
este mai crescutd fati de tarile din vestul Europei [2]. In
Europa de Vest existd o tendintd de crestere a incidentei
cancerului de cardie si a celui situat la nivel proximal
gastric [3].

Cu exceptia Japoniei, care are un program de
screening pentru detectarea precoce a cancerului gastric
la populatia asimptomatica, in restul tarilor diagnosticul
cancerului gastric se face tardiv, cand un tratament cu
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intentie curativa nu mai e valabil.

in tarile vestice screeningul de masa nu ar fi eficient
din punct de vedere cost-eficientd. Implementarea unei
strategii de screening la persoanele cu risc crescut este
necesara [4].

HELICOBACTER PYLORI, ATROFIA GAS-
TRICA, METAPLAZIA INTESTINALA SI CARCI-
NOMUL GASTRIC

inca din 1994, Agentia International de Cercetare a
Cancerului a stabilit ca Helicobacter Pylori este principala
cauzd a cancerului gastric. Deoarece se considerd ca
peste jumatate din populatia globului prezinta infectie
cu Helicobacter Pylori, o bund strategie de preventie
ar fi selectarea pacientilor cu risc inalt si monitorizarea
endoscopica a acestora.

Dezvoltarea adenocarcinomului gastric se face dupa
un model multistadial care combina profilul citokinelor
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proinflamatorii si infectia cu Helicobacter Pylori dobandita
in copilarie. Combinarea acestor factori, la care se adauga
factorii de mediu, predispune la gastrita atrofica, metapla-
zie intestinala si adenocarcinom [5]. Pentru dezvoltarea
adenocarcinomului sunt importante extensia si severitatea
atrofiei gastrice, a metaplaziei intestinale, dar si a inflama-
tiei cronice [6]. Metaplazia de tip II si III se asociaza mai
frecvent cu displazia decat metaplazia de tip I [7].

Helicobacter Pylori este implicat atat in cancerul
non-cardial, cat si in cel cardial. Incidenta cancerului
de cardie este in crestere in tarile vestice. Cancerul non-
cardial asociat infectiei cu Helicobacter Pylori prezinta
gastrita atrofica si un raport aproape similar intre subtipul
intestinal si cel difuz. Cancerul cardial asociat infectiei
cu Helicobacter Pylori asociaza atrofie gastrica, fiind
preponderent de tip intestinal [8]. Un trial randomizat pe
o scard larga a aratat ca tratamentul pentru eradicarca HP
scade mult prevalenta leziunilor precanceroase, insa scade-
rea incidentei cancerului gastric a fost de mica amploare in
grupul in care HP a fost eradicat, fata de grupul in care HP
nu a fost eradicat [9]. Recent s-a constatat ca eradicareca HP
scade prevalenta cancerului gastric, dar numai la cei fara
leziuni precanceroase [7].

Exista unii autori care au investigat rolul Helico-
bacter Pylori in modularea raspunsului imun al gazdei,
avand ca mecanisme mimismul molecular sau o reactie
incrucisata [10-13]. S-a observat ca gastrita autoimuna este
mult mai frecventa la pacientii cu infectie cu Helicobacter
Pylori si anticorpi anti-H'K*-ATP-aza [14]. Metaplazia
pseudopilorica, care se crede cd este comuna in gastrita
autoimuna de lunga durata, este frecvent intalnita in gastrita
Helicobacter Pylori pozitiva [15-19]. Acest lucru ar sugera
ca de fapt cele 2 entitati nu sunt distincte si ca gastrita
autoimund ar aparea ca urmare a unei infectii de lunga
durata cu Helicobacter Pylori. S-ar parea ca Helicobacter
Pylori initiaza procesul, dar este nevoie de o predispozitie
genetica pentru ca la unii pacienti sa se produca o distructie
a celulelor de la nivelul corpusului cu aclorhidrie,
hipergastrinemie si in final cu hiperplazia celulelor
enterocromafin-like, cu aparitia tumorilor carcinoide.

Unii autori considerd screeningul endoscopic al
pacientilor cu gastrita atroficd sau metaplazie intestinala,
dar si a celor peste 40 ani infectati cu Helicobacter Pylori
sau a celor care prezinta dispepsie cu sau fard simptome de
alarma, eficient din punct de vedere a costurilor [20].

SISTEMELE DE CLASIFICARE A GASTRI-
TELOR ATROFICE

Deoarece majoritatea carcinoamelor gastrice se dez-
voltd pe fondul unei gastrite atrofice, riscul crescand odata
cu extinderea atrofiei, ar putea fi utila evaluarea locatiei
si extinderii atrofiei antrale si corporeale cu scopul de a
elabora un pattern al gastritei; astfel se pot selecta pacientii
cu risc crescut de cancer. Recent au fost validate noi sis-
teme de clasificare a gastritelor atrofice si a protocoalelor
de biopsie, cu scopul de a selecta pacientii la risc: sistemul
Sydney, sistemul Baylor si sistemele OLGA (Operative
Link of Gastritis Assessment) sau OLGIM [21-23].
Sistemul Baylor de clasificare se efectueaza prin evaluarea
pepsinogenului si a nivelelor de gastrina din sange, pentru
a selecta indirect pacientii cu atrofie gastrica. Sistemul
OLGA reuseste sa stratifice pacientii pe grupe de risc prin
evaluarea histologica a prezentei si severitatii atrofiei de la
nivel antral si corporeal (tabel I). Urmarirea pacientilor cu
stadiu 3 sau 4 conform sistemului OLGA ar putea fi cost-
eficienta. Sistemul OLGIM inlocuieste evaluarea atrofiei
cu evaluarea metaplaziei intestinale, care s-ar parea ca este
mult mai predictivd pentru aparitia carcinomului gastric.
Recomandarea sistemului Sydney pentru locusurile de
recoltare de biopsii este: doud biopsii din antru, doua biopsii
din corpul gastric si incd o biopsie de la nivelul unghiului
gastric.

TEHNICI
ENDOSCOPIC

Tehnicile noi de diagnositc endoscopic, cum ar fi
cromoendoscopia cu magnificatie (CEM) si imaginea in
banda Tngustd (narrow band imaging, NBI) ar fi de un real
folos in screeningul acestor pacienti [20]. Toti mai multi
experti recomanda la ora actuala evaluarea prin NBI a liniei
Z si a stomacului, 1n special la pacientii cu risc inalt de
cancer gastric §i esofagian.

Urmarirea endoscopica post-eradicare este necesara
deoarece s-a observat ca neoplazia gastrica poate sa apara
chiar la pacientii la care eradicarea a durat mai mulfi ani.

Multiple studii recente (America Latind, Asia) au
observat ca strategia care testeaza si trateaza pentru Helico-
bacter Pylori nu este utild, deoarece exista pacienti cu
dispepsie sub 40 ani care pot prezenta cancer gastric si la
care neefectuarea endoscopiei poate fi fatala [24-26]. Grupul
de Studiu European pentru Helicobacter Pylori recomanda
endoscopia la pacientii dispeptici peste 45 ani, recomandari
sustinute si de Schmidt N et al. [27]. Ghidurile americane

MODERNE DE DIAGNOSTIC

Tabel I. Sistemul OLGA (criteriu histopatologic) de clasificare a atrofiei gastrice.

Corpul gastric Corpul gastric Corpul gastric Corpul gastric
Gradul atrofiei Fara atrofie Atrofie usoara Atrofie moderata Atrofie severa
antru Fara atrofie Stadiul 0 Stadiul 1 Stadiul 2 Stadiul 2
antru Atrofie usoara Stadiul 1 Stadiul 1 Stadiul 2 Stadiul 3
antru Atrofie moderata Stadiul 2 Stadiul 2 Stadiul 3 Stadiul 4
antru Atrofie severa Stadiul 3 Stadiul 3 Stadiul 4 Stadiul 4
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recomanda efectuarea endoscopiei la pacietii peste 50 ani
cu dispepsie sau la cei cu simptome de alarma indiferent de
varsta.

Gastroscopia este cea mai bund metoda de detectie
precoce a cancerul gastric. Un diagnostic precoce de cancer
mucozal gastric este dificil cu endoscopia conventionala
cu lumind alba (white-light imaging). Detectia cancerelor
gastrice limitate la mucoasd sub 20 mm diametru este
ideala, deoarece permite un tratament curativ miniminvaziv,
cum ar fi rezectia endoscopici a mucoasei sau disectia
endoscopica a submucoasei. Dintre tipurile morfologice de
cancer gastric precoce, cel eroziv sau subdenivelat este cel
mai frecvent [28]. Aproximativ 20% din cancerele gastrice
diagnosticate histologic sunt cancere superficiale polipoide
sau nonpolipoide, clasificate endoscopic ca tipul 0 [29].
Din totalul de 7484 de esogastroduodenoscopii urmaérite de
catre noi in Clinica Medicala 3 Cluj-Napoca, pe parcursul
unui an, 248 de pacienti erau cu cancer gastric, din care
220 cu cancer gastric avansat, iar 14 pacienti cu neoplasm
gastric superficial (fard invazie in submucoasd) confirmat
histologic dupa rezectia endoscopica sau chirurgicald. Asta
inseamna ca au fost decelate doar 7,5% cancere superficiale
din totalul cancerelor gastrice [30].

in decembrie 2004 Societatea Americand de Gastro-
enterologie si Societatea Japoneza de Gastroenterologie au
organizat pentru prima datd un simpozion in care s-a discu-
tat despre tehnicile endoscopice imagistice si tratamentul
endoscopic al neoplaziilor gastrice precoce. S-a recomandat
cromoendoscopia cu sau fard endoscopie cu magnificatie,
pentru detectarea si evaluarea metaplaziei intestinale gastrice,
a cancerului gastric precoce si a polipilor gastrici.

Mai nou, dezvoltarea tehnicii NBI a dus la
recomandarea expertilor de a folosi si evalua stomacul
cu NBI la pacientii cu risc inalt de cancer gastric. lar, mai
recent, imaginea in banda ingustd magnificatd (M-NBI)
se pare ca are o sensibilitate si o specificitate mai mare
in diagnosticarea cancerelor gastrice precoce [31-35], a
adenoamelor [36] si metaplaziei intestinale [37].

in general, diagnosticul endoscopic al cancerului
gastric se bazeaza pe 2 caracteristici morfologice diferite:
schimbarea structurii suprafetei mucoasei si schimbarea
culorii mucoasei [38].

Cromoendoscopia este metoda preferata, fiind si
ieftind, pentru diagnosticarea corectd a cancerului gastric
precoce care modifica suprafata mucoasei. Acesta, in gene-
ral, prezintd ulceratie si margini neregulate, caracteristici
puse in evidentd de cromoendoscopie [32]. Carcinoamele
plane creeazd probleme diagnostice, date de faptul ca
nu prezinta modificarea suprafetei mucoasei, ci doar o
modificare de culoare. Modificarea de culoare nu poate fi co-
rect diagnosticatd de endoscopia standard ca fiind carcinom
sau o simpld gastritd, iar uneori examenul histopatologic din
aceste leziuni poate scapa diagnosticul [32].

Exista cativa coloranti care se folosesc singuri sau
in combinatie pentru a detecta metaplazia, displazia sau

cancerul precoce gastric. Colorarea cu albastru de metilen
are o inaltd reproductibilitate si validiate in detectarea
leziunilor premaligne gastrice [39], ajuta la efectuarea de
biopsii tintite cu evitarea biopsiilor “oarbe” care pot sd nu
diagnosticheze corect afectiunea. Cromoendoscopia cu
indigo carmin 0,2% pune in evidentd leziunea displazica,
ajutand la deciderea rezectiei endoscopice [40].

Endoscopia cu magnificatie (EM). Aspectul carac-
teristic de detaliu al mucoasei gastrice §i microstructura
vasculara superficiald pot fi observate de catre EM. Aceasta
tehnica a fost folositd pentru a evalua arhitectura suprafetei
mucoase in vederea diferentierii polipilor benigni de
cei maligni, pentru a observa modificdrile histologice in
carcinoame, displazii sau adenoame [41,42]. Creste detectia
neoplasmelor plane si a celor subdenivelate si aduce elemente
pentru aprecierea invaziei in profunzime [41,42].

Endoscopia cu magnificatie poate diferentia cu
o specificitate crescutd mucoasa normald de gastrita
determinata de Helicobacter Pylori si de gastrita atrofica.
In cea din urma aspectul caracteristic al microstructurii de
suprafatd este absent, iar venele colectoare disparute [43].

Intr-un studiu efectuat de Dinis-Ribeiro M et al.,
albastrul de metilen in combinatic cu EM are o acuratete
de 84% in detectarea metaplaziei intestinale si de 83% in
detectarea displaziei [44] (Fig. 1A, 1B).

- G -
Fig. 1A. Endoscopie standard in antru. Se observa atrofia
mucoasei, dar fara leziuni care modifica mucoasa.

i \'y

Fig. 1B. Endoscopia cu magnificatie a imaginii 1A.

Se observd un pattern al mucoasei neregulat de metaplazie
intestinald.
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Pentu carcinoamele care initial prezintd doar o
modificare de culoare, carcinoame extrem de dificil de
evidentiat prin endoscopie standard, EM aduce un aport
considerabil in diferentierea acestora de leziunile benigne
[32]. Un rol important il are in diferentierea leziunilor
eritematoase gastrice cauzate de gastritd sau de cancerul
gastric plan. Urmarind caracteristicile carcinomului bine
diferentiat: prezenta unei demarcatii nete intre leziunea eri-
tematoasa si mucoasa inconjuratoare, disparitia patternului
capilar subepitelial regulat si prezenta unui pattern vascu-
lar neregulat in interiorul leziunii eritematoase, autorii
japonezi au reusit sa obtind o valoare predictivd negativa de
100% la primele doud caracteristici si de 98,7 % la ultima
in ceea ce priveste acuratetea diagosticului de carcinom
[32] (Fig. 2A, 2B).

Fig. 2A. Cromoendoscopie cu indigo carmin 0,2% in antru. Se
observa 2 leziuni elevate, una cu ulceratie centrala.

k 1 L Be

Fig. 2B. Magnificarea leziunilor. Se observd un pattern al
mucoasei non-structural, iar vasele subepiteliale sunt neregulate.
Aspectul de neoplazie.

Endoscopia cu magnificatie aduce informatii in ceea
ce priveste tipul histologic al cancerului. Carcinoamele
intramucoase bine diferentiate sunt observate ca o arie
bine delimitatd. in aceastd arie dispare aspectul regulat al
capilarelor subepiteliale si este acompaniat de proliferarea
microvaselor tumorale care au forma, dimensiuni si distri-
butie neregulata. Folosind colorant la nivelul microstructurii
suprafetei se observa disparitia structurii glandulare normale
sau aparitia unei structuri micronodulare neregulate [32].
in carcinoamele nediferentiate EM arati o densitate scazuti
a capilarelor subepiteliale in functie de cantitatea celulelor
canceroase in lamina proprie [32].

Endoscopia cu imagine in banda ingusta (narrow
band imaging) este o metoda spectroscopicd simplificata
in care incidenfa luminii este restrictionatd de o bandi
ingustd, in 3 culori de baza (rosu, albastru si verde) pentru
a obtine imagini distincte de la diferite profunzimi ale zonei
examinate (adanc, intermediar si superficial), imagini care
sunt suprapuse rezultind o imagine in relief. Folosind
abilitatea de penetrare diferita a tesuturilor, produsd de
diferitele lungimi de undd a luminii, se poate observa
arhitectura microvasculard a mucoasei tubului digestiv.
Aceastd tehnica ajutd in diferentierea leziunilor neoplazice
fatd de cele non-neoplazice, foarte asemandtor cu CEM
[45].

Metaplazia intestinala gastricd a fost evaluata prin
NBI de catre Uedo et al [37]. Autorii au evaluat 44 de arii
gastrice cu aspect de linii (creste) de culoare albastru deschis
prin NBI. Acest aspect al microstructurii mucoasei evaluat
prin NBI s-a corelat histologic cu metaplazia intestinald cu
o sensibilitate de 91% si o specificitate de 84% [37].

Endoscopia cu imagine in bandi ingusta
magnificata (M-NBI). A fost raportatd valoarea clinicd a
M-NBI in diagnosticul si tratamentul cancerului gastric, dar
nu au fost definite clar criteriile M-NBI pentru diagnosticul
cancerului gastric [46]. M-NBI are o acuratete diagnostica
mai mare 1n diagnosticul cancerului gastric superficial ero-
ziv decat endoscopia standard [34]. Absenta pattern-ului
structural al mucoasei, microvase subepiteliale dilatate
si heterogene (observate prin M-NBI), sunt 3 elemente
care combinate permit diagnosticul cancerului gastric,
cu o sensibilitate de 69% si o specificitate de 85% fata
de endoscopia standard (sensibilitate 71% si specificitate
65%). Folosind M-NBI, Nakayoshi T et al. au demonstrat
o sensibilitate ce variaza intre 89% si 96% si o specificitate
ce variaza intre 83% si 89%, in diferentierea carcinoamelor
bine diferentiate fata de cele nediferentiate [31]. Mai recent,
Ezoe Y et al. au demonstrat ca M-NBI in conjunctie cu
endoscopia standard identifica cancerele gastrice erozive
mici, cu o acuratete de 96,6%, sensibilitate de 95% si
specificitate de 96,8%, valori mult mai mari decat daca se
folosesc M-NBI sau endoscopia standard singure [47].

CONCLUZII
Infectia cu Helicobacter Pylori este incd la un
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nivel nalt in tara noastra. Infectia cronica cu Helicobacter
Pylori, atrofia gastrica si metaplazia intestinald sunt le-
ziuni precanceroase. Elaborarea §i urmarirea unui protocol
de biopsiere gastricd cu stratificarea riscului pacientilor
conform noilor sisteme de clasificare ar putea sa fie cost-
eficiente. Evaluarea prin tehnici moderne endoscopice, ca
imaginea In bandd ingustd cu sau fara magnificatie sau
cromoendoscopia cu magnificatie, la acesti pacienti, ar
duce la o detectie mai buna a cancerului incipient gastric
cu tratare adecvata miniminvaziva si in final cu cresterea
supravietuirii.
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