LEZIUNILE
PRECANCEROASE GASTRICE:
DEFINITIE, CLASIFICARE, EPIDEMIOLOGIE

Rezumat

Desi in ultimul secol incidenta cancerului gastric a scazut sem-
nificativ, maladia este incd una dintre principalele cauze de
deces prin cancer la nivel mondial. In cele mai recente statistici
globale de cancer, afectiunea ocupad al 5-lea loc dupad incidentd
(8% din numdrul total de cancere) si reprezintd a 2-a cauzd
principald de deces prin cancer la ambele sexe. In Romania,
cancerul gastric este a 6-a localizare malignd la ambele sexe,
cu o incidentd de 5,2%. Chiar dacd depistarea la timp si trata-
mentul timpuriu sunt posibile, majoritatea cazurilor de cancer
gastric sunt diagnosticate in stadiu avansat, ceea ce duce la o
ratd de supravietuire la cinci ani de 20-30%. Din acest motiv,
evidentierea grupelor de risc pentru dezvoltarea cancerului
gastric (pacientii cu leziuni precanceroase — gastrita cronicd
atroficd, metaplazia intestinald gastricd, displazia epiteliului
mucoasei gastrice) si supravegherea atentd a acestora este o
prioritate in vederea cresterii depistdrii timpurii si, implicit,
a scdderii morbiditdtii si a mortalitdtii provocate de aceastd
maladie. Prevalenta gastritei cronice atrofice variazd de la
0% pand la 9,0%, iar in zonele cu incidentd ridicatd - de la
33% pand la 84%. Prevalenta metaplaziei intestinale gastrice
variazd foarte mult - de la 3,4% pdnd la 29,6%, iar cea a
displaziei epiteliului mucoasei gastrice este de 1,4-5,8%.
Astfel, datele epidemiologice privind prevalenta, incidenta si
trendurile cu vdrsta ale gastritei cronice atrofice, metaplaziei
intestinale gastrice si displaziei epiteliului mucoasei gastrice
sunt neomogene din cauza diferentelor metodologice dintre
studii.

Cuvinte-cheie: gastritd cronicd atroficd, metaplazie
intestinald, displazia epiteliului mucoasei gastrice, atrofie,
examen endoscopic, examen morfologic, Helicobacter pylori

Summary

Gastric precancerous lesions: definition, classification,
epidemiology

Although the incidence of gastric cancer has decreased signifi-
cantly in the last century, the disease is still one of the leading
causes of death from cancer worldwide. In the latest global
cancer statistics, the disease ranks fifth by incidence (8% of
the total number of cancers) and is the second leading cause of
cancer death in both sexes. In Romania, gastric cancer is the
sixth malignant localization in both sexes, with an incidence
of 5,2%. Even if early detection and treatment are possible,
most cases of gastric cancer are diagnosed at an advanced
stage, resulting in a 5-year survival rate of 20-30%. For this
reason, the detection of risk groups for the development of
gastric cancer (patients with precancerous lesions — chronic
atrophic gastritis, gastric intestinal metaplasia, dysplasia of the
epithelium of the gastric mucosa) and their close monitoring
is a priority to increase early detection and, consequently, de-
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crease mortality and morbidity of this disease. The prevalence
of chronic atrophic gastritis varies from 0% to 9%, and in
areas with high incidence - from 33% to 84%. The prevalence
of gastric intestinal metaplasia varies greatly — from 3,4% to
29,6%, and the prevalence of gastric mucosal epithelial dyspla-
sia is 1,4-5,8%. Thus, epidemiological data on the prevalence,
incidence and age trends of chronic atrophic gastritis, gastric
intestinal metaplasia and dysplasia of the epithelium of the
gastric mucosa are inhomogeneous due to methodological
differences between studies.

Keywords: chronic atrophic gastritis, intestinal metaplasia,
dysplasia of the epithelium of the gastric mucosa, atrophy,
endoscopic examination, morphological examination, Heli-
cobacter pylori

Pe3srome

IIpeopaxosvie usmernenust cauzucmoti 06010uKu yHcenyoKa:
onpedeneHue, K1AcCUPUKAUUS, INUOEMUOTIOZUS

Xoms 3a60ne6aemMocmo paKom xenyoka 3HAYUMETLHO
CHU3UACL 34 NocnedHee cmosemue, 3ma 60nesHb no-
npexHemy A67AemcA 00HOU U3 OCHOBHBLIX NPUHUH
cmepmu om paka 60 ecem mupe. B nocnedueii muposotl
cmamucmuke no paxy oM 3aHUMAEM NAWOe Mecto
no sabonesaemocmu (8% om o6ujeeo 4ucna pakoswvix
3a607ne8aHutl) U A61AEMCA 2-1i N0 HAUUMOCMU NPUHUHOLU
cmepmu om paka y 06oux nonos. B Pymvinuu pak sxenyoxa
A6NAEMCA 6-11 3710KAHecmBeHHoOl noKanu3ayueil y o6oux
nonoe ¢ wacmomoti 5,2%. [axce ecnu 603mMoxHO paHHee
8vLsIBTIEHUE U TIeHeH e, OONIbUUHCINGO CTLyHAes PaKa JenyoKa
ouaezHocmupyemcsi Ha no30Hell cmaduu, 6 pesynvmame
5-nemuss svicusaemocmo cocmasnsem 20-30%. Ilo amoii
npuduHe 6vLA67IEHUE 2PYNN PUCKA NO PA3BUMUI PaAKA
JHenyoxa (navuenmos ¢ npedpaxkosviMu 3a601e8aHUIMU
Henyoka — XpoHudeckuii ampoduueckuii eacmpum,
IHCeYOOUHAT MEMANTIA3US KUEHHUKA, OUCHTIA3US INUMENUST
CAUUCINOLL 0007104KU HenyoKa) U UX mujamenvHolil
MOHUMOPUHS ABIIEMCT NPUOPUMENOM OIS NOBbIUEHUS
paHHez0 B6bLABNEHUS U, Ce008AMENbHO, CHUNAETNC
cmepmHocmy U 3abonesaemocmo. Pacnpocmpanennocmo
XPOHUUECK020 ampoduUecKozo eacmpuma Konebaemcs om
0% 00 9,0%, a 6 patioHax c 8bICOKOLL 306071€6aEMOCHIbIO — O
33% 00 84%. PacnpocmpareHHoCb KuuiewHOL Memaniasuu
AHenyoxka cunvHo eapvupyem — om 3,4% 0o 29,6%, a
pacnpocmpaneHHOCHb OUCNIA3UY SNUMENUS CIUSUCTNOLL
swenyoka — 1,4-5,8%. Takum 06paszom, anudemuonozuyeckue
OaHHble 0 pacnpocmpaHeHHOCMU, 3a60ne8aeMocmu u
803DACHBLX MEHOEHUUIX XPOHUUECK020 AMPOPUu1eckozo
eacmpuma, iHenyoo4HOl Memannasuu Kuule4Huka u
OUCNAA3UU INUMENUS CTUSUCIOL 000704KU HeryoKa




HeOOHOPOOHYL U3-30 MeMO00NOZUMECKUX PASIUMUTI MeNOY
UCCTIe008aAHUAMU.

Kniwouesvie cnosa: xpornuueckuii ampodpuueckuil
2acmpum, KuueuHas Memansasus, OUCaAa3us, ampogpus,
aHdocKOnUueckoe uccnedosarnue, Mopdonozuneckoe
uccnedosanue, Helicobacter pylori

Introducere

Leziunile precanceroase suntafectiuni obisnuite
necanceroase, asociate cu un risc crescut de a se
transforma in cancer, in special dacad nu sunt tratate
[1]. Gastrita cronica atroficd (GCA) este o afectiune
inflamatorie cronica, caracterizata prin pierderea
structurilor glandulare gastrice, care sunt inlocuite
cu tesut conjunctiv (atrofie nemetaplastica) sau
prin structuri glandulare necorespunzatoare pentru
localizare - celule intestinale (atrofie metaplastica)
[2,3,5,7].

Metaplazia intestinald gastricd (MIG) reprezinta
inlocuirea epiteliului superficial, foveolar si glandu-
lar in mucoasa gastrica corporeald si/sau antrala
cu epiteliu intestinal. Displazia epiteliului mucoasei
gastrice (DEMGQ) este o leziune precanceroasa direc-
ta, cu 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 [2-5, 71.

Articolul, fiind parte integranta dintr-un pro-
iect (Manifestdrile clinice, serologice si morfologice la
pacientii cu gastritd cronicd atroficd) pentru teza de
doctor in stiinte medicale, are ca scop elaborarea
unei sinteze narative a studiilor contemporane la
nivel international privind definitia, clasificarea si
epidemiologia leziunilor precanceroase gastrice.

Materiale si metode

Dupa procesarea informatiei din bazele de date
PubMed, Hinari si SpringerLink, conform criteriilor
de cautare dupa cuvintele-cheie gastritd cronicad
atroficd, metaplazie intestinald, displazie, cancer ga-
stric, H. pylori, au fost gasite 625 de articole integrale
privind leziunile precanceroase gastrice. Bibliografia
finala contine 43 de surse relevante, care au fost con-
siderate reprezentative pentru materialele publicate
la tema acestui articol de sinteza.

Rezultate si discutii

Definitia actuala a atrofiei mucoasei gastrice in-
clude doua fenotipuri diferite: 1) disparitia evidenta a
unitatilor glandulare asociate cu expansiuni (fibroti-
ce) ale laminei propria — masa glandulara redusa fara
modificari ale epiteliului original (GCA nemetaplas-
ticd) si 2) inlocuirea metaplazica a glandelor native
cu glande cu un nou aranjament celular (metaplazie
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intestinala si/sau metaplazie pseudopilorica - GCA
metaplastica) [6, 8].

In conformitate cu sistemul Sydney actualizat,
gastrita cronica atrofica este clasificata in functie de
severitate: GCA lipseste, GCA usoard (atrofie antrala
gastrica), GCA moderata (extindere la curbura mica
de la mijlocul corpului gastric) si GCA severd (pan-
gastrita) [3, 9, 10].

Exista cateva sisteme de clasificare pentru MIG
[11,12],insa cea mai utilizata si utila a fost facuta de
Jass si Filipe in 1981 [11]. Conform acestor savanti,
MIG poate fi clasificata histologic in completd (tip
| - enterica) si incompletd (tip Il - colonica ). O carac-
teristicd a MIG complete este detectarea celulelor
caliciforme (goblet), celulelor Paneth si celulelor ab-
sorbante ale epiteliului intestinului subtire in epite-
liul mucoasei gastrice. In contrast, in MIG incompleta
epiteliul gastric este aproape in intregime compus
din celule ale intestinului gros (celule caliciforme si
neabsorbante columnare) [2,7, 13,15, 16, 17].

Mai recent, a fost descris al treilea model de
MIG, cunoscut sub numele de SPEM (spasmolytic
polypeptide-expressing metaplasia) - metaplazia
ce exprima polipeptida spasmolitica. Acest tip de
MIG reprezinta un raspuns fiziologic de vindecare a
leziunii acute, insa in cazul prejudiciului persistent si
inflamatiei cronice, aceste linii metaplastice repara-
tive pot evolua in leziuni preneoplazice sau displa-
zice mai proliferative si de autoreinnoire, care pot
predispune la dezvoltarea cancerului gastric (CG).
SPEM, observata in corpul gastric sau la jonctiunea
corp - antru, este puternic asociata cu infectia cu
Helicobacter pylori (HP) si CG timpuriu, este un impor-
tant precursor al adenocarcinomului gastric si poate
reprezenta o alta cale, pana la neoplazie gastrica [2,
3,7,13,14,17]. SPEM este o leziune precanceroasa,
care apare mai devreme, este mai frecventa decat
MIG in mucoasa gastrica adiacenta CG [4, 7, 15, 17]
si poate avansa direct spre adenocarcinom gastric
de tip intestinal sau indirect, prin intermediul MIG
[3,13].

Clasificarea internationala Padova a DEMG,
definita in prezent "neoplazie intraepiteliala” sau
"neoplazie gastrica neinvaziva”, distinge: negativ
pentru DEMG; indefinit pentru DEMG; DEMG (neo-
plazie neinvazivd) de grad scazut si DEMG de grad
inalt [18, 19].

Epidemiologie

Date epidemiologice despre incidenta si
prevalenta infectiei cu HP, GCA, MIG si DEMG in diferi-
te parti ale lumii sunt putine, in special din studii la ni-
vel populational. Aceste leziuni sunt dificil de evaluat
din cauza faptului ca rdman adesea asimptomatice
din punct de vedere clinic, pot fi depistate doar prin




endoscopie digestiva superioara (EDS), cu examenul
histologic al bioptatelor, si, partial, din cauza prele-
varii inadecvate a probelor de tesut pentru biopsie.
in plus, este greu de comparat rezultatele existente,
din cauza diferentelor metodologice dintre studii
privind esantioanele incluse, definitia si criteriile de
diagnostic utilizate [9, 11, 20, 211].

Prevalenta infectiei cu Helicobacter pylori

Infectia cu HP este cea mai frecventa infectie
cronica din lume, foarte raspandita in populatia
generala si cu un trend descendent in ultimii ani in
multe tari ale lumii: prevalenta infectiei cu HP s-a
redus cu 19-28% intr-o perioada de 10-21 de ani [3,
10,22, 23, 24]. Infectia este intalnita la peste 50% (de
la 5% pana la 80%) din populatia globului [3, 10, 22,
23] si este frecvent legata de nivelul social-economic:
o prevalenta crescuta in tarile in curs de dezvoltare
(85-90%) si mai redusa in tarile dezvoltate (30-35%)
[3,10, 22, 24, 25].

O serie de analize sistematice si metaanalize
publicate in ultimii ani au indicat cea mai mica rata
de prevalentd a infectiei cu HP in Oceania (24,4%),
cea mai mare —in Africa (79,1%) si o rata globala de
recurentd anuald a HP de 4,3% [24]. in Europa de
Est, prevalenta in randul adultilor constituie 70%, in
Europa de Vest — 30-50% [26, 27], in America Latina
- 85,5-89,1% [27], cu potentialul de a varia semnifi-
cativininteriorul aceleiasi tari [26, 27]. HP infecteaza
persoanele in timpul copilariei si, de obicei, persista
pe tot parcursul vietii in absenta terapiei eficiente
de eradicare [10, 22, 23].

Prevalenta GCA la nivel mondial creste con-
comitent cu varsta, tinde sa fie usor mai frecventa
la barbati, prezinta diferente geografice si etnice
considerabile si este corelata cu prevalenta gastritei
cronice asociate cu HP, in special a tulpinilor virulente
CagA [9, 22, 28, 29]. Prevalenta GCA este, de obicei,
stabilita folosind EDS si determinarea pepsinogene-
lor (PG) serice. In populatiile occidentale, prevalenta
GCA variaza de la 0% pana la 9,0%, in functie de
varsta - indici mai mici decat cei raportati in studiile
histologice [5, 11, 21, 30]. Cercetarile efectuate in
zonele cuincidenta ridicata (Japonia, China) au pre-
zentat o prevalenta a GCA cuprinsad intre 33% si 84%
[5, 21, 30]. Ratele mai mari din tarile asiatice pot fi
justificate prin riscul mai mare de CGin aceste zone si
prin definitia diferita in diagnosticul GCA intre tarile
occidentale si cele asiatice. In tarile asiatice, diagnos-
ticul GCA a inclus toate leziunile atrofice, indiferent
de localizarea in mucoasa gastrica (antru si/sau corp),
iar in majoritatea studiilor efectuate in statele occi-
dentale, diagnosticarea GCA a inclus doar pacientii
cu atrofia mucoasei corpului gastric (GCA limitata la
corpul gastric sau GCA multifocald) [2, 9].
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Studiile serologice realizate in diferite regiuni
ale lumii au raportat o prevalentd a GCA de pana la
27%. Conform unei analize sistematice a literaturii de
specialitate, prevalenta la nivel mondial, determinata
in baza examenelor serologice, a constituit 23,9% in
populatia generala si 27,0% in loturile selectate, iar
in baza examenelor histologice a biopsiilor — 33,4%
si, respectiv, 31,6%. Cresterea prevalentei GCA odata
cu varsta a fost relevata in studii serologice si con-
firmata ulterior in studii histologice de amploare.
Comparativ cu persoanele cu varsta sub 40 de ani,
prevalenta GCA (bazata pe examen histomorfologic
sau serologic) este de doua ori mai mare la subiectii
cu varsta peste 40 de ani si de patru ori mai mare la
cei cu varsta peste 60 de ani [2, 9, 31].

Datele epidemiologice privind GCA, definita
serologic, depinde in mare mdsura de valoarea-
prag utilizata [32, 33, 36]. Prevalenta GCA (subiectii
cu PGR <3) a fost de 5,3% intr-o populatie chineza
sanatoasa [34, 35]. Prevalenta GCA (PG-l <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 de ani pana la
11,5% la 65-78 de ani) [28].

Incidenta gastritei cronice atrofice

Exista putine date privind ratele de incidenta a
GCA, deoarece majoritatea studiilor realizate au fost
transversale. O revizuire sistematicd, care ainclus 14
studii longitudinale publicate intre anii 1988 si 2008,
a prezentat un spectru larg al ratelor de incidenta
anuala a GCA (0-10,9%), diagnosticata prin examen
histologic sau prin determinarea PG serice, asociate
infectiei cu HP, si o incidenta constantd (sub 1%) la
pacientii HP-negativi. Aceasta diversitate a incidentei
afectiunii poate fi explicatd, probabil, prin diferentele
metodologice ale studiilor si prin setarile clinice par-
ticulare in care au fost diagnosticati pacientii.

Un studiu realizat in Germania pe 5229 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).
Incidenta GCA la cinci ani de supraveghere a crescut
concomitent cu varsta —dela0,5%in grupa de varsta
50-54 de anipandla2,1%in grupa de varsta 70-74 de
ani. Seropozitivitatea infectiei cu HP a fost puternic
asociata cu incidenta GCA, cu raportul cotelorde 5,0
si 11,3 pentru persoanele infectate cu HP si citotoxina
CagA negativa sau pozitiva [20].

Prevalenta metaplaziei intestinale gastrice

O revizuire sistematica a studiilor din 29 de tari
de pe cinci continente a relevat o variatie larga a
prevalentei MIG in randul persoanelor infectate cu




HP — de la 3% in Argentina pana la 55% in Noua Ze-
elanda. in tarile care prezinta simultan o prevalenta
inalta a infectiei cu HP si o incidenta scazuta a CG,
metaplazia intestinala gastrica a fost relativ rara.
Acest fapt se explica prin: diferentele regionale in
virulenta tulpinilor de HP, profilul genetic, rdspunsul
lainfectie, expunerea la factorii de mediu si stilul de
viata [37].

Conform bazelor de date internationale privind
biopsia gastrica de dimensiuni mari, prevalenta
MIG variaza foarte mult - de la 3,4% pana la 29,6%
[38, 39]. Prevalenta cumulativa a MIG, determinata
printre 897.371 de persoane cu biopsii gastrice, a
constituit 4,8% si varia in diferite studii de la 4,9%
pana la 19,1% [40]. Prevalenta generala a MIG la per-
soanele care au fost supuse EDS de rutina variaza de
la 13,8% pana la 19% in Europa si este influentata de:
ratele de infectie cu HP, varsta, tabagism si istoricul
familial de CG [21, 30].

Prevalenta leziunilor gastrice precanceroase

Exista mai multe studii privind analiza conco-
mitenta a prevalentelor GCA si MIG. Prevalenta la
nivel mondial a GCA in populatia generala a consti-
tuit 33% (26-41%) in studii endoscopice cu biopsii
si 24% (19-29%) in studii serologice, iar prevalenta
MIG - 25% (19-30%) [31]. La nivel populational au
fost constatate rate mai mari de prevalenta a GCA
in tarile cu o incidenta ridicata a CG (41,7% versus
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 sau
mai mult (47,9% vs 21,6% prin examen endoscopic
si 25,5% vs 5,5% prin examen serologic).

Un studiu multicentric din Japonia (21 de centre
din diverse zone cu 2455 de persoane cu examen
endoscopic) a constatat ca prevalenta GCA, deter-
minata histologic si endoscopic, creste de la 9,4% la
persoanele cu varsta sub 20 de ani pana la peste 70%
la cei in varsta de 60 de ani si mai mult. Indicatorul
a fost puternic asociat cu HP: prevalenta generald a
GCA la persoanele cu HP afost de 82,9%, comparativ
cu 9,8% printre persoanele neinfectate. MIG creste
de la 2,5% persoane cu varsta sub 30 de ani pana la
45% persoane in varsta de 60 de ani sau mai mult si
predomina printre persoanele HP-pozitive (43,1%si,
respectiv, 6,2%). Astfel, studiul a confirmat asocierea
puternica a GCA si a MIG cu HP [25].

Prevalenta leziunilor gastrice premaligne
(GCA, MIG si DEMG) la persoane asimptomatice din
populatia occidentala generald, determinata prin
examenele endoscopic si histologic, este conside-
rabila — 9,3%. GCA severad a fost determinatd in 0,8%
cazuri, MIG aditional GCA -n 7,1% cazuri, iar DEMG
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aditional GCA - in 1,4% cazuri. Pacientii cu leziuni
gastrice premaligne au fost semnificativ statistic
mai in varsta, comparativ cu persoanele cu mucoasa
gastrica normala sau cu gastrita nonatrofica (p<0,01)
[41,42].

Asadar, datele epidemiologice privind
prevalenta, incidenta si trendurile odata cu varsta
ale GCA, MIG si DEMG sunt neomogene din cauza
diferentelor metodologice dintre studii si nu permit
de atrage concluzii certe [9]. Mai mult decat atat, alti
factori, inclusiv alimentatia, caracteristicile tulpinilor
de HP si raspunsul imun al gazdei, de asemenea au
un rol important in variatia geografica a leziunilor
gastrice precanceroase. Sunt necesare studiiample,
de nalta calitate si multicentrice, care vor oferi o
viziune mai clara privind morbiditatea, factorii de
risc si tendintele in functie de varsta ale leziunilor
gastrice precanceroase [9, 29, 43].

Incidenta cancerului gastric

in cele mai recente statistici globale de cancer,
afectiunea ocupa al 5-lea loc dupa incidentad (8% din
numarul total de cancere) si reprezinta a 2-a cauza
principala de deces prin cancer la ambele sexe [2, 3,
271.1n Romania, cancerul gastric este a 6-a localizare
maligna la ambele sexe, cu o incidenta de 5,2% [10].
Doar 1-3% din persoanele infectate cu HP dezvolta
cancer gastric [4].

Aceste rezultate indica clar ca cancerul gastric
se dezvolta constant dupa secventa: gastrita nona-
trofica — GCA — MIG — DEMG — CG, declansata
si condusa de infectia cu HP ca principala cale de
dezvoltare a CG de tip intestinal.

Concluzii

1. Gastrita cronica atrofica, metaplazia intesti-
nala gastrica, displazia epiteliului mucoasei gastrice
si Helicobacter pylori sunt principalii factori de risc
in dezvoltarea cancerului gastric, iar supravegherea
atentd a acestora este o prioritate in vederea depis-
tarii la timp a CG.

2.In conformitate cu Sistemul Sydney actualizat,
gastrita cronica atrofica este clasificatd in functie
de severitate: lipseste, usoard, moderatd si severd
(pangastritd). Metaplazia intestinala gastrica este
clasificata histologic in completa (tip | — enterica)
si incompleta (tip Il - colonica). Displazia epiteliului
mucoasei gastrice distinge urmatoarele tipuri: ne-
gativd, indefinitd, displazia de grad scdzut si cea de
grad inalt.

3. Datele epidemiologice privind prevalenta,
incidenta si trendurile odata cu varsta ale leziunilor
gastrice precanceroase sunt neomogene, fapt cauzat
de diferentele metodologice dintre studii.
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