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Inventia se refera la medicina, in special la gastrologie si poate fi utilizatd pentru diagnosticul starilor precanceroase
gastrice morfologic schimbate.

La etapa actuald, cele mai de bazi stari precanceroase se considerd: gastrita cronica atrofica si infectia Helicobacter
pylori, iar stirile precanceroase morfologic schimbate se considerd metaplazia intestinald (MIG) si displazia
epiteliului mucoasei gastrice (DEMG) (Apyun JI. W., Kanymrep JI. JI., HUcako B. A. Mopdosoruyeckas
JIMarHOCTHKA KeJy/IKa U Kuieunuka. Mocksa, Tpuana-X, 1998, p. 269-300).

Din 2003 in practica medicald este introdus panoul serologic Gastro-Panel®, care determind 4 biomarcheri in serul
sangvin pepsinogen | (PG-I1), pepsinogen Il (PG-I1), gastrina-17 (G-17) si Helicobacter pylori IgG (HP-19G), si este
conceput pentru a oferi informatii despre structura si functia mucoasei gastrice. Pe 1anga faptul ca indica caracterul
functional sau structural al leziunii, Gastro-Panel® este capabil sd determine localizarea acesteia — antrum sau
corpul gastric (Syrjanen K. Serological Biomarker Panel (GastroPanel®): A Test for Non-Invasive Diagnosis of
Dyspeptic Symptoms and for Comprehensive Detection of Helicobacter pylori Infection. Biomark. J. 2017, vol. 3,
no 1; Cha J. H., Jang J. S. Clinical correlation between serum pepsinogen level and gastric atrophy in gastric
neoplasm. Korean J. Intern. Med., 2018). Aceasta este o metodd neinvaziva si utild pentru diagnosticarea gastritei
cronice atrofice, cu capacitatea de a diagnostica si a localiza diferite grade de atrofie. Mai multe studii au confirmat
utilitatea testului Gastro-Panel® ca “biopsie serologicd” in evaluarea neinvazivd a gastritei cronice atrofice la
pacientii cu dispepsie, iar procedurile sau deciziile terapeutice sunt luate in baza acestor rezultate (Wang X., Ling L.,
Li S., Qin G., Cui W., Li X. et al. The Diagnostic Value of Gastrin-17 Detection in Atrophic Gastritis: A Meta-
Analysis. Medicine (Baltimore), 2016, vol. 95(18), e3599; Korstanje A., den Hartog G., Biemond I., Lamers C.
Chapter Il11. The serological gastric biopsy: a non-endoscopical diagnostic approach in management of the dyspeptic
patient. Scand J Gastroenterol., 2002, no 37, Suppl. 236, p. 37-45; Pasechnikov V.D., Chukov S.Z., Kotelevets S.M.,
Mostovov A.N., Mernova V.P., Polyakova M.B. Invasive and non-invasive diagnosis of Helicobacter pylori-
associated atrophic gastritis: a comparative study. Scand J Gastroenterol., 2005, no 40(3), p. 297-301; Syrjdnen K.
Serum Biomarker Panel (GastroPanel®) and Slow-Release L-cysteine (Acetium® Capsule): Rationale for the
Primary Prevention of Gastric Cancer. EC Gastroenterology and Digestive System., 2017, no 3(6), p. 172-192).
Concomitent cu atrofierea glandelor mucoasei din antrum si/sau corpul gastric, nivelurile de PG-I si PG-II se
modificd corespunzitor si rezulta intr-o scddere a PGR (Dong Z., Zhang X., Chen X., Zhang J. Significance of
Serological Gastric Biopsy in Different Gastric Mucosal Lesions: an Observational Study. Clin Lab., 2019, no
65(12); Loor A., Dumitrascu D. Helicobacter pylori Infection, Gastric Cancer and Gastropanel. Rom. J. Intern.
Med., 2016, no 54(3), p. 151-156). A fost constatat ca PGR este strdns corelat cu gastrita cronicd atrofica
histologica, iar PGR<3,0 este consideratd o valoare optima pentru diagnostic cu sensibilitate (71%), specificitate
(86%) si precizie de detectare a atrofiei mucoasei gastrice ridicate (85%) (Syrjanen K., Eronen K. Serological
Testing in Management of Dyspeptic Patients and in Screening of Gastric Cancer Risks. J. Gastrointest. Disord.
Liver Func., 2016, no 2(2), p. 84-88). Nivelele de PG-I si PGR scad semnificativ la pacientii cu gastrita cronica
atrofica si concomitent cu extinderea gastrica, determinate histologic (Mescoli C., Gallo Lopez A., Taxa Rojas L.,
Jove Oblitas W., Fassan M., Rugge M. Gastritis staging as a clinical priority. Eur J Gastroenterol Hepatol., 2018, no
30(2), p. 125-129).

Este cunoscutd metoda de diagnostic al starilor precanceroase gastrice prin utilizarea panoului serologic Gastro-
Panel, unde determinarea pepsinogenului seric (PG) este cel mai util test neinvaziv in explorarea mucoasei gastrice
(atrofie versus non-atrofie). Raportul PG-I1/PG-11 (PGR) se poate asocia ca si biomarker al neoplaziilor gastrice. O
lista intreaga de teste serologice (Gastro-Panel), care includ nivelul seric al pepsinogenului seric (PG-I si PG-II),
gastrina-17 (G-17) si anticorpii anti-Hp au fost recent propuse in calitate de teste serologice la pacientii cu dispepsie.
In cazul populatiilor cu o prevalenti scizuti a atrofiei gastrice, valoarea predictivi negativd a GastroPanel in
identificarea gastritei atrofice a fost de 97%. Consensul Global de la Kyoto a stabilit in unanimitate urmatoarea
declaratie: ,testele serologice (pepsinogenul 1 si pepsinogenul I, precum si anticorpii anti-Hp) sunt utile pentru
identificarea pacientilor cu risc crescut pentru cancerul gastric” [1].

Dezavanatjele metodei cunoscute constau in aceea ca datele nu sunt informative pentru starile precanceroase
morfologic schimbate, ceea ce necesitd unele investigatii suplimentare si invazive pentru diagnosticul precoce al
maladiilor mentionate.

Este cunoscutd metoda de diagnostic al starilor precanceroase gastrice morfologic schimbate cu utilizarea
investigatiei endoscopice prin magnificare si cromoendoscopie. Aceasta s-a realizat prin efectuarea anesteziei de
scurtd duratd cu Propofol, sub supravegherea medicului anestezist. Endoscopia cu magnificare este o investigatie,
care permite examinarea detaliata a mucoasei prin marirea imaginii. S-a folosit un endoscop Olympus Gif-Q 160Z,
care oferd o marire de 115 ori, folosind un sistem de lentile mobile, ceea ce permite examinarea structurilor
mucoasei si arhitecturii vasculare. Pentru o evaluare cit mai exacta, endoscopul trebuie sa fie mentinut la o anumita
distantd de mucoasa gastrica, motiv pentru care s-a atasat la varful aparatului un cap transparent. Pentru inceput, s-a
administrat un agent mucolitic (N-acetilcisteina de 10%) pentru indepartarea stratului de mucus si fixarea mai buna
a colorantului. S-a examinat mucoasa gastrica fara magnificare pentru localizarea leziunilor, apoi cu un spray
introdus prin canalul operator al endoscopului s-a aplicat colorantul pe mucoasa gastrica. Colorantii utilizati in mod
uzual sunt acidul acetic cu concentratie de 1...3% si pH de 2,5, care determind denaturarea reversibilda a unei
proteine din citoplasma celulard, cu reactie de albire temporard a zonelor modificate sau albastrul de metilen, care
este absorbit de celulele metaplazice. Cantitatea de colorant aplicatd a fost de 10...20 ml. Dupa un interval de timp
necesar pentru fixarea colorantului (3...4 min), s-a examinat intreaga mucoasa gastricd cu obtinerea unor fotografii
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din zonele cu modificari de pit pattern. Biopsiile tintite din aceste regiuni au permis evaluarea histologica in cadrul
Departamentului de Anatomie Patologica, pentru identificarea leziunilor premaligne gastrice [2].

Este cunoscutd metoda de diagnostic al starilor precanceroase gastrice morfologic schimbate cu utilizarea
investigatiei endoscopice cu efectuarea biopsiilor si efectuarea examenului morfologic cu depistarea regiunilor
morfologic schimbate ale stomacului [3].

Dezavantajele metodelor mentionate constau in aceea cd sunt invasive, nu toti pacientii suporta investigatiile
endoscopice de lungd durata, ceea ce conduce uneori la diagnosticul incorect al starilor precanceroase gastrice
morfologic schimbate, ceea ce conduce la aparitia de cancer gastric.

Problema pe care o rezolva inventia consta in elaborarea unei metode neinvazive, care toti pacientii o suprta, care ar
indica prezenta starilor precanceroase gastrice morfologic schimbate cu diagnosticarea timpurie cu prescrierea
unui tratament eficient si evitarea transformarii in cancer gastric.

Esenta inventiei constd in determinarea in serul sangvin al pacientului a valorilor cantitative ale pepsinogenului I
(PG-1), pepsinogenului Il (PG-II) si raportului dintre valoarea cantitativa a pepsinogenului I si pepsinogenului II, in
cazul in care valoarea cantitativd a PG-I este de 64,10...38,37 ug/L, iar a raportului PG-1/PG-II este de 4,59...2,55,
se diagnosticheaza prezenta de stare precanceroasa gastrica morfologic schimbata.

Rezultatul tehnic al inventiei constd in efectuarea unor investigatii neinvazive, care toti pacientii o suporta, care
indicd prezenta starilor precanceroase gastrice morfologic schimbate cu diagnosticarea timpurie cu prescrierea
unui tratament eficient si evitarea transformarii in cancer gastric.

In studiu au fost inclusi 142 de pacienti, cu gastrita cronica atrofica (GCA). Lotul general de studiu a fost divizat in
3 subloturi in functie de tipul morfologic al leziunii: 51 de pacienti cu GCA, fara metaplazie intestinald gastrica
(MIG) si fara displazia epiteliului mucoasei gastrice (DEMG) (sublotul 1 de studiu), 51 de pacienti cu GCA si MIG
(sublotul 2 de studiu), si 40 de pacienti cu GCA si DEMG (sublotul 3 de studiu).

Dupa confirmarea eligibilitatii, cu acordul pacientilor si obtinerea consimtamantului informat, dar pana la includerea
in cercetare si investigatia initiald, pacientii cu GCA au fost informati despre scopul studiului, beneficiile si riscurile
investigatiilor si tratamentului administrat.

Sangele a fost colectat din vena cubitala a pacientilor, in prima jumatate a zilei, a jeun, dupa 12 ore de post. Probele
de sange au fost centrifugate imediat la 4°C, cu obtinerea a cite 5 mL de ser si depozitat (in termen de 2 ore de
la colectare) la temperatura de -70°C, pana la efectuarea testarilor (in termen de 6 luni).

Biomarkerii GastroPanel (PG-I, PG-1l, 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 raportul dintre PG-I si PG-I1 (PGR) a fost calculat.

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

Rezultatele au aratat ca in lotul general al pacientilor din studiul prezent valorile PG-1 (59,38+2,1 pg/L), PG-II
(14,69+0,4 pg/L), PGR (4,37+0,2) si G-17 (6,36+0,4 pug/L) erau in limitele normei. insd, concomitent cu agravarea
morfologicd de la gastritd cronicd atroficd spre metaplazie intestinald si displazie, existd un trend descendent
semnificativ al valorilor PG-I (p<0,001) si PGR (p<0,001).

Comparand aceste diferente in functie de sublotul de studiu s-a constatat cd valoarea medie a PG-I este semnificativ
statistic mai mare la pacientii din sublotul 1 de studiu, comparativ cu pacientii din sublotul 2 (72,63+3,5 pg/L si
60,80+3,3 pg/L, respectiv; p<0,01) si cu pacientii din sublotul 3 (72,63+3,5 pg/L si 40,67+2,3 pg/L, respectiv;
p<0,001), la pacientii din sublotul 2, comparativ cu pacientii din sublotul 3 (60,80+3,3 pg/L si 40,67+2,3 ug/L,
respectiv; p<0,001).

Valoarea medie a raportului dintre PG-I si PG-1l (PGR) in 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 (5,80+0,4
si 4,29+0,3, respectiv; p<0,001) si cu pacientii din sublotul 3 (5,80+0,4 si 2,65+0,1, respectiv; p<0,001), la pacientii
din sublotul 2, comparativ cu pacientii din sublotul 3 (4,29+0,3 si 2,65+0,1, respectiv; p<0,001).

Nivelul seric scazut de PG-l si valoarea scazutd a PGR sunt corelate cu severitatea atrofiei mucoasei gastrice in
leziunile neoplazice gastrice, indicand astfel ca acesti parametri sunt biomarkeri sensibili ai leziunilor precanceroase
gastrice sau a cancerului gastric precoce.

Exemple de realizare a invenyiei.

Exemplul 1

Pacienta A., 48 ani, s-a adresat cu acuze de eructatie cu miros fetid, greutate in regiunea epigastrica, meteorism,
dureri gastrice ce se intensifica dupa alimentatie.

A fost investigatd conform metodei revendicate, unde s-a determinat in serul sangvin valoarea cantitativa a PG-I de
59,80 pg/L, iar raportul dintre PG-1/ PG-I11 este de 4,29, unde s-a diagnosticat prezenta de gastritd cronica atrofica cu
metaplazie intestinala  gastrici, care a fost confirmatd la examenul endoscopic FEGDS
(Fibroesofagogastroduodenoscopie) cu prelevarea biopsiei pentru examenul morfologic.



$ 2020 0115 30f3

Exemplul 2

Pacientul K., 62 ani, s-a adresat cu acuze de eructatie cu miros fetid, greutate in regiunea epigastrica, meteorism,
dureri gastrice ce se intensifica dupa alimentatie.

A fost investigata conform metodei revendicate, unde s-a determinat in serul sangvin valoarea cantitativa a PG-I de
38,37 ug/L, iar raportul dintre PG-1/ PG-II este de 2,55, unde s-a diagnosticat prezenta de gastrita cronica atrofica cu
displazia epiteliului mucoasei gastrice, care a fost confirmata la examenul endoscopic FEGDS cu prelevarea biopsiei
pentru examenul morfologic.



