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Detinicio

Premalignus allapot — olyan klinikai allapot vagy
betegség, amelyben (kezelés nélkiil) malignus
atalakulasnak szignifikansan fokozott valoszinlisege
van.

Premalignus laesio — hisztopatologiai elvaltozas,
amelyben a rak nagyobb valoszinuseggel jelenik meg
(elofordul) mint normal szOvetben.



Gyomor malignus daganatai

Adenocarcinoma (tubularis, papillaris, mucinosus, pecsétgyiird sejtes,
hepatoid, adenosquamosus, lymphoid stromas, kevert, differencialatlan)

Primer gyomorlymphoma
— Marginalis zéna lymphoma - MALT lymphoma
— DLCL
— Kopenysejtes lymphoma, T sejtes lymphomak
GIST (orso sejtes, epitheloid)
Metasztazisok (emld, melanoma, tiido, stb)
Neuroendocrin tumorok (NET)

— Carcinoid (low grade v. intermediate grade)
— Neuroendocrin carcinoma

Ritka daganatok
— Sarcomak

— Primer squamous sejt carcinoma
— Adenoacanthoma



Gyomorrak — r1ziko faktorok, etiologia

Nem (férfiak - 2x, kivéve <50 ¢v)
Faj (afrikal amerikaiak, azsiaiak)
Vércsoport (,,A” — fiatalokban)
Idds eletkor (70-74 év)

Genetika (csaladi halmozo6das, tarsul: FAP, HNPCC, dermatomyositis, acantosis
nigricans, bizonyos IL1J és IL1-receptor, TNFa genotipusok)

Foldrajz (Japan, korabbi CCCP, K6zép- és Dél-Amerika)
Helicobacter pylori (CagA, EPIYA-C, VacA S1 és M1), EBV ?
Dohanyzas (2x, alkohol potencirozza)

Etrend (fiistolt, sos, vOros husok, fermentalt, burgonya, rizs, nitratok,
nitrozamin, benzpirén, aflatoxin B, | C-vit, |szelén)

Irradiatio

Egy¢éb kornyezeti tényezOk (szénbanyaszok, nikkel-, gumi feldolgozas, azbeszt
munkasok)

Gyomor betegségei (premalignus allapotai)

Korabbi daganatos betegseg (gyomor (5-10%), vastagbél, bor, nyeldcso,
pajzsmirigy, NHL; F: prosztata, holyag, here; N: eml0, petefészek, cervix rak)

Vagotomia, korroziv sériilés, hypogammaglobulinaemia
Gydgyszerek (immunmodulansok, alkilalok (pl: procarbazin), savesokkentok ?)



Gyomorlymphoma — rizik6 faktorok,
etiologia

Genetika (csaladi halmozodas)

Helicobacter pylori

Tartés immunszuppressziv terapia
HIV fertozes

Gyomorcarcinold — rizik6 faktorok,
etiologia
« Autoimmun gastritis

 Zollinger-Ellison Sy
 Vagotomia, savcsokkentok?

Kuan S-F: Pathology of Gastric Neoplasms. In: Cancer of the Upper Gastrointestinal Tract



Klasszikus premalignus allapotok
es lesiok

Atrofias gastritis
Multifocalis (Hp asszocialt)
Autoimmun

Intestinalis metaplasia - Dysplasia
Gyomor epithelialis polypjal
Postgastrectomias allapot

Menetrier betegség



Gastritis - Gastropathia

A gastritis kifejezés a karositd hatasokra
kialakul6 gyomornyalkahartya gyulladdsos
betegségét jeloli.

Gastritis leginkabb szovettani diagndzis-

szovettani mintavetelre van sziiksege az
1gazolasahoz.

Laza a korrelaci6 a makroszkopos kép ¢€s a
szovettani kép kozott.

Epitelialis sejtkarosodas és regeneracid
¢s/vagy vascularis karosodas megjelenését
(erdemi1 gyulladas szovettani jelek nélkiil)
jeloli a ”gastropathia “ kifejezés.
Gastropathia megjeldlést hasznaljuk
makroszkopos eltérésre (endoscopos/
radiologiai kép alapjan) — hasznalatahoz nincs
sziikség szovettani megerositesre.




Gastritis

e Prevalencia: 5% - 50%.

* Tinetek:
— Akut gastritis:  Epigastrialis fajdalom, dyspepsia, hanyinger, hanyas,
flatulencia, fokozott nyaladzas, fekete széklet
— Kroénikus gastritis:  Tiinetszegény (étvagyvesztés, hasi diszkomfort, gyakran
teljesen tiinetmentes (emésztési zavar jelei, B, hiany - atrofias gastritisben)

» Diagnozis:
» Endoscopia biopsziaval - ,,arany standard”
— Akut: neutrophil infiltracio, 6déma, eroziok, bevérzések
— Kroénikus: lymphocitas-plazmasejtes infiltracié, nyh. destrukcio —

atrofia — intestinalis metaplazia — diszplazia (Riziké fokozodas:
carcinoma, MALT lymphoma, carcinoid tumor)

« H. pylori teszt (Urea kilégzési teszt [UBT], CLO-teszt, szovettani Vvizsg.)

» Tenyésztés (streptococcus, staphylococcus, E. coli, Proteus, Haemophilus,
gombak, parazitak)
« B, és vérkép meghatarozas anaemia perniciosa esetén

« Diff. diagnézis :

Gyomorfekely — Gastroparesis — Gyomorrak — GERD — Pancreatitis —
Lymphoma



Gastritisek

Pathomechanizmusban egy v. tobb

tenyezd szerepel:

e T sav szekrécid és back diffusio

» | HCO, buffer

e | vér ataramlas

* Mucus réteg karosodasa

* Epithelialis réteg karosodasa

* Neutrofilek a basal membran felett megjelennek és gyulladast
medidlnak




Gastritis osztalyozasa

Akut és/vagy Kkronikus

Localizacid szerint (antrum — corpus — pan- )
Etiologia szerint

H. pylori asszocialt — H. pylori negativ
Infectiosus — Nem-infectiosus

Patologiat:
1990 Sydney System, 1994 Up-dated Sydney System:
(nem-atroéfias kronikus — atrofias — specifikus formak)

Klinikai:
GASTRITIS

AKUT KRONIKUS NEM SPECIFIKUS
Eroziv/Hamorrhagias SPECIFIKUS FORMAK

10



Akut gastritis (Eroziv/Haemorrhagias)

Akut gastritis fajtai és okai:

— Fertozéses (Phlegmosus/emphysematosus)

« Virusok (CMV, HIV, HSV, Entero, HCV, EBV, TT)

» Baktériumok (Hp, Bacillus cereus, Staphylococcus aurginosa,
Pseudomonas, Treponema pallidum, Enterobacter, Acinetobacter,
[Phlemonosus: Clostridium welchi, Proteus, Sarcina ventriculi])

« Parazitak (Cryptosporidiosis, Strongyloidosis, Ascariasis,
Hookworm)

* Gombak (Candidasis, Histoplasmosis Aspergillosis,
Mucormycosis, Cryptococcosis)
— Irritativ/kémiai/fizikai (gastritis/gastropathia)
 Alkohol, dohanyzas, kokain

» NSAIDok, aszpirin, szteroidok, kalium, alendronat, kemoterapia
» Korréziv anyagok

« Hypotermia S"zc'jvettan: Mukozalis
« Trradiacié odéma, gyulladasos
« Tapszonda, idegentest infiltracio, erozidk és
— Stressz (CNS trauma, Egés, Sepsis) fekélyek, erek
— Vese-, maj- , I¢gzési elégtelenség trombozisa

— Portalis hypertenzid



Kronikus gastritis

 Helicobacter okozta chr gastritis ( B tipust): H. pylori-
asszocialt. A chr gyulladas atrofidhoz vezet, amely el0szor az incisura angularisban
jelenik meg, majd terjed tobbi régio felé, gyomorrak riziko 7.

— Antralis dominans ( ). leggyakoribb ==
H.pylori poz. gastritis. IL-1B4, savtermelés norm/T, nyombélfekély (20%). H.
pylori eradikaciot kovetden is a lymphocitas és plazmasejtes infiltracio,
intestinalis metaplazia (IM) perzisztal éveken keresztiil (‘Ex H. pylori’
gastritis).

— Corpus predominans: atrophia elo6futasa (néha PPI szedés szerepe)

— Pangastritises: elérehaladott forma? Subacut?

Atrophias gastritis; IL-1BT, savtermelésy, atrofia fejlodik ki , gyomorrak riziko 7.

— Antrum atrophias: foltos IM és atrophia az antrumban

— Multifokalis atrofias (MAG): legnagyobb a gyomorrak riziko, — SPEM— IM

« Autoimmun (A tipust): <10 %, fundus-corpus dominéns, antrum
megkimélt, nyh atrofia, hypaciditas, pepszinogén | ¥ , 90% parietalis sejt ellenes AT
(H/K ATP-ase), 60% anti-IF AT. Anaemia perniciosdhoz vezethet (B,, hidany). G és
ECL sejt hyperplazia (szérum gasztrin 1). Sésav és pepszin elvalasztas is . Tumor
riziko (adenomak, gyomorrak és carcinoid tu. [NET]) novekszik. Egyéb autoimmun
betegsegek tarsuldsa gyakori (I tipusa DM, Addison-koér, , Basedow/Hashimoto
thyreoiditis). NoO:férfi=3:1. Késobb vashiany is lesz!

« Reaktiv/regenerativ gastritis(pathia) ( C tipusu): NSAID, epe-

reflux, mucosa prolapsus, alkohol, vas, mikofenolat szedés. Foveolaris és
simaizomsejt hyperplazia, kapillaristagulat, 6dema, +/- szov. gyulladas. 12

Nem-Atrophias

sulyosbodas

Atrophias



Specifikus gastritisek

— Infectiosus: Acut infectiosus gastritis idiiltté valik immunhianyosokban leginkabb
(CMV, candida, cryptosporidium) - ritkan okoznak tiineteket.

— Granulomatosus: 50% Crohn, Sarcoidozis (10%-ban gyomor manifesztacio =
pylorus sziikiiletet okozhat), Wegener’s granulomatozis, Churg-Strauss Sy, Infekciok
(TBC, histoplasmézis [Histoplasma capsulatum, Sushi féreg - akisakiasis], ritkan Hp),
25% ismeretlen.

— Lymphocitas: corpus predominant, T lymphocita infilt. (CD8*) varioliform
aphtakat/erosiokat okoznak. 38% coeliakia asszocialt (coeliakiasok Ysban ), 20% H.
pylori, HIV, Crohn, lymphoma. 20% ismeretlen . N6i dominancia.

— Kol Iagén: szuperficialis, n6k & gyerekek (tarsul: coeliakia, kollagén/ mikroszkopos
colitis, egyéb autoimmun betegséghez).

— Eosinophil sejtes: antralis/pyloricus régio (gyakran enteritissel), kzépkort nék,
altalaban atopias/allergias egyének (ételallergia, kotoszoveti bet.) v. ismeretlen. Hasi
fajdalom, allergén eliminacio, szteroid hatékony.

— Gastritis cystica profunda/polyposa: Billroth II utan az anastomosisban,
stomaban, atrophias gastritisben. Epereflux okozoja. Polypok v. csomdék (profunda).

— Graft versus host gastritis: allogén csontvelo atiiltetés. Teljes GITban. Akut és
chr forma lehet, Hanyas, hasi fajdalom. Er6zidk/fekélyek. Szov: Epithelialis apotdzis.



Premalignus allapotok —
1. Atrofias gastritis

Kronikus atrofias gastritis (Hp
asszocialt, Multifocalis, MAG)

Szovettani diagnozis, amely kiillonboz0 o 0 = g ==
foku gyulladasos sejtes infiltraciot, | = | ¢ & - | | e 9
mucosalis atrofia lathato és gyakran | =43¢ =>: i ==> [ == [
Intesztinalis metaplaSia. Ez i 21 R | B
gyakrabban az antrumban jelenik, H =\ 4k
ritkan a corpusban ill. fornixban. E |

Chief Cell
Transdifferentiation

Megjelenése alapjan: ,,Antralis”,
,,Multifocalis, ,,Pangastritises”.

Corpus dominans gastritisben foveolaris hyperplasia alakul ki, eltiinnek a
parietalis sejtek, a tdsejtek Gjradifferencialédnak SPEM-¢ (spazmolitikus
peptid expresszaldo metaplasia, pseudobulbaris metaplasia), alakul ki, majd
ebbdl intesztinalis metaplasia lesz. (Itt mar statisztikailag is mérhet
hajlamositd tényezOnek gyomorrak kifejlodésére).

Atrofias gastritis: 2-14x riziko, gyomorrak (éves riziko): <0,5%.

Dyplasia jelenhet meg az IM-s teriiletben (de az ép epithelben is !), amely lehet ,,low

grade” vagy ,,high grade”. Dysplasia: 26-132x rizikd, gyomorrak kialakul 10%-
ban (n¢hany éven beliil).



Atrofias gastritis €s gyomorrak kialakulasa
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Fig. 2 - Current model for the origin and progression of gastric metaplasias. The preponderance of data indicates that chief cell
transdifferentiation into SPEM is triggered by loss of parietal cells in the fundic mucosa. In the face of inflammation, SPEM can

expand into a proliferative metaplasia. With continued chronic inflammation, intestinal metaplasia evolves in the setting of pre-
existing SPEM and can come to dominate the entirety of the glands.




Gyomorrak riziko6 atrofias gastritisben

Rak riziké:
1% (3 év)

First author

Non-

HP infection

H. pylori (-)

PG negative

Metaplastic
gastritis

Established Extensive
HP infection CAG

H. pylori (+)

PG negative PG positive PG positive

Ohata H

Watabe H

Yanaoka K

Yamaji Y

PG: pepsinogen

HR1

HR1

HR1

0.03%
incidence

HR 7.1 (0.9-53.3)

HR 14.8 (2-108) HR 61.8 (5.6-683)

HR 1.1 (0.4-3.4) HR 6.0(2.4-14.5) HR 8.2 (3.2-21.5)

HR 1 HR 2.8(1.5-5.3) HR 132 (12-1457)

0.06% incidence 0.37% incidence 0.53% incidence

Dinis-Ribeiro M et al., J Clin Pathol 2004:57:177-182.



Kina Egészséges Hp+ 1630
(Wong B et al.)

Hong Kong 13.9 (9%) Hp+ (Hp-)
(Yek YK et al.)

Hollandia 25 (33.9; 15.2) Dyspepsiasok ( Hp+; Hp-) 533

(Craanen ME etal.) 46 >80 évesck
31 >50 évesek
10.4 <50 évesek
5.2 <40 évesek

Németorszag 25.7 Hp+

(Eidt Setal.) 16.9 Duodenalis fekély
23.6 Functionalis dyspepsia
47.4 Gyomorfekely

Multicentr- Europa 31.4 Hp+
(Tulassay Z et al.)




Japan
(Uemura N et al.)

Columbia
(CorreaPetal.)
Malajzia

(Yeh LY et al.)

Iran (E-Ny)
(Malekzadeh R et al.)

Hp+
Egészséges kontroll

Heterogén

Heterogén

Heterogén




IM — fokozo tényezdk

Olaszorszag CagA+ T IM (p=0.006)
(Sozzi Metal.)

Portugalia CagA+ T IM inkomplett vs. komplett 80 (Hp+)
(PeleteiroBetal.)  Dohanyzas T IM (RR:5.74 vs. 3.54)
(>20 szal/nap)
Németorszag Gyomorrakos els6 28% (vs. 12.2%)
(Meining Aetal.) foku rokon
Korea 26.1 % (vs. 12.9%)
(Chang YW et al.)
UK 19% (vs.11.7%)
(EI-Omar EM et al.)
Meta-analizis OR: 1.982% (95% CI: 1.363- 1500
(Rokkas T el al.) 2.881) (2638)
Olaszorszag 52% vs. 20% (Hp+ vs. Hp-) 39 (39)

(Busuttil RA et al.)



Sokic-Milutinovic A et al. H. pylori and gastric carcinogenesis

<>

colonization of gastric mucosa

(1) Vacuolation of the
host cell

(2) Autophagy

(3) Altered membrane
channel formation

(4) Cyt c release from -]
mitochondria

(5) Inhibition of
T-cell activation and
proliferation

Host cell

(1) Effects on tight
junction

(2) Cytoskeletal
changes

(3) Proliferation of
the host cell

Figure 1 Mechanisms of Helicobacter pylori induced gastric mucosa damage.




Atrophia -IM — revesibitas ?

Meta-analizis (7) Hp eradicatio Atrofia, antrum:
(Rokkas T et al.) 0.554 (0.372-0.825), p=0.004
2007 Atrofia, corpus:
0.209 (0.081-0.538), p<0.001
IM, antrum:
0.795 (0.587-1.078), p=0.14
IM, corpus:
0.891 (0.663-1.253), p=0.506

Meta analizis (12) Hp eradicatio Atrofia, antrum; 2582
(Wang et al.) 0.12 (0.00-0.23), p = 0.06
2011 Atrofia, corpus:

0.32 (0.09-0.54), p = 0.006

IM, antrum:

0.02 (-0.12-0.16), p = 0.76

IM, corpus:

-0.02 (-0.05-0.02), p =0.42

IM — ,,point of no return”




IM — progresszio

Table 3 Odds ratio (OR with 25% conhidence interval (Cl)) for progression of intestinal
metaplasia (M) according to Helicobacter pylori treatment and/or Fign|:|| H pylori status

IM deterioration Mo M defericrabon OR [95% C p Value
DAL group 104 [45.2%] 114 [56.4%] 0.43 10.43=0_93) 0.018
Placebo group 126 (54 8%] 4% (43.47FE) 1.0 (referent]
OAC+HHP—ve 48 |37 .6%) w4 (55.5E) 0.48 §0.32=0_74) <0001
Flocebo+Hp+ve 113 [&42.4%) F7 |44 5% 1.0 (referent]
Ho+ve of 5y 144 [65.8%] S7 |47 3E) 2. 14 |1.45=3.14) «=0.001
Ho—ve of 5y 74 |34.7%) 108 (52.7%] 1.0 (referent)

Hp+ve, H pylori infected; Hp—ve, H pylori negative. . . , ,
OAC, omeprazole, amaxicillin, and darithremycin, n=435 HOIlg KOHg, eradicatio utan 5 év.

Hp eradicatio lassitja IM progressiojat

Leung WK et al. GUT 53:1244-1249, 2003




Figure 4. Kaplan-Meier Analysis of Gastric Cancer Development With Respect to Final
Helicobacter pylori Status in Participants With No Atrophy, Intestinal Metaplasia, or Dysplasia
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Table 2. Histological features afler & months in treated patients
and in controls

Ascorbic acid group  Control group
in= 29)

Before Aller* Belore Aller

tinal tvpe metaplasia

*P = 0.0007 vs. belore.




IM — progresszio

Talwani vizsgalat:
8 hét celecoxib kezelés

26.2% (16/61) csokkentette az IM score-t (P = 0.007).

A regressziv betegekben a 8-hetes celecoxib kezelés
szignifikansan csokkentette a COX-2 expressiot, de nem (-
catenin expressiot szemben a kezelt IM regressziot nem adé
beteghez (P = 0.031).

Tovabbi vizsgalat ezt nem tudta kimutatni.

Hung KH et al, J Gastroenterol Hepatol 25(1): 58-53, 2010



Geng/malecular Mormal Atrophic Intestinal mataplasia Dysplasia

changs rueass Type | Type Il

LOH MD ND T MD
MISI MD ND T ™ MD
Telomerase activation T T TTT MD
CDX1 - ND ™ MD

T
CDxz2 - ND TTTTT Tt T
TFF1 TTTTT ND T T ND
T
T

TFF2 - ND MD
MD

TFF3 MD ND TTT17T

Villin - T
Som2 T T T

T MD
PDX1 T ND T MD
™
T

OCT1 T T MD
RUNX3 i) ND MO
shh T - - MD

BUBREYHEBER

39

T, relative degree of upregulation; **, unpublished data from our Isboratory.
CDX, caudal type homeobaox; GC, gastric cancer; LOH, loss of heterozygosity; MSI, microsatellite instability; MD, not defined; OCT, octamer binding
transcription factor; PDX, pancreatic and duodenal homeobaox; RUNXZ, runt related transcription factor; shh, sonic hedgehog; TFF, trefoil factor.




Japan
(Uemura N et al.)

Korea
(Cho SJetal.)

Hollandia

(de VriesAetal.)

Zullo
(Gastroenterology,
136:1462, 2009)

6,4 (2.6-16.1)

7.52 (3.06-18.5)
9.25 (2.39-35.8)

10 éves
kumulative
incidencia: 1,8 %

Eves incidencia:
0,11%

IM 7,8 éves kovetés

Enyhe foku IM
Kozepes foki IM

IM

De Vries adataibol az els6 10
honap (gyomorrak) adatait
Kivette




Minden IM egyforma rizikot képvisel?

I. tipus: komplett vékonybél (nem szekretalo felszivo sejtek = kehelysejtek(ks))
II. tipus: inkomplett, vékonybél (sialomucint szekretaldo columnaris <ks, Paneth sejtek)
II1. tipus: inkomplett, vastagb¢l (sulfomucint szerketald columnaris és ks, Paneth)

Vizsgalat Rak /Dysplasia) Betegcsoport Esetszam
incidencia

Spanyolorszag 0.96% (HR: 11.3) Komplett IM (12,8 év kov.) 104

(Gonzales CAetal.)) 18.2% (rak) Inkomplett IM (12,8 év kov.) 88

Portugalia 8% (LG dysplasia) Komplett IM (1 év) 62

(Dinis-Ribeiro M et  31% (LG dysplasia) Inkomplett IM (1 év) 58

al.) 6.9% (HG dysplasia)

Slovénia RR: 2.14 (rak) II tipusu IM (11 év) 197

(Filipe Ml et al.) RR: 4.58 (rak) I tipusu IM (11 év) 275

Columbia RR: 5.7 (rak) vs 2.1  Kisgorbiileti IM vs. Focalis 25 (67)

(Cassaro Metal.)  RR: 12.2 (rak) Diffaz IM (corpus+antrum) 13 (67)

(Itt tobb az inkomplett IM!)
Olaszorszag Rak 1 (szignifi) IM >20% Kkiterjedési 47

(Tava F et al.)
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Angliai felmérés: Management of Gastric Intestinal
Metaplasia in the UK: a Preliminary Survey, 2011

» A felmérésben 75 gasztroenterolégus konzultans vett részt.

« A felmeres szerint, amely az angol klinikai gyakorlat tiikkrozi: 40%-a
valaszoloknak nem javasol tovabbi gastroscopiat IM esetén. Azonban a
riziko faktorok befolyasoljak a dontést: a valaszadok 51% gyomorrak
csaladi el6fordulasa esetén, 19% perzistens IM esetén, 17 % a beteg kérése
alapjan rendel el koveteést.

» Endoszkopos kovetés alkalmaval: a valaszold orvosok 45%-a 3-5 biopsziat
vesz, 42%-a 6-10 biopsziat vesz. 53%-a valaszadoknak nem hasznal egy¢b
kiegészitd eljarast (pl: narrow band imaging/chromoendoscopia), 62%-a
nem vesz ismételt biopsziat kovetés alkalmaval.

« IM esetén az orvosok 29% kozli a beteggel a fokozott riziko tényét, 16%-a
ugyanakkor elmondja, hogy nincsenek erre egyertelmii bizonyitékok. 31%
nem kozli a diagnozist a beteggel.

* A valaszadok 96%-a nem ismer guideline-t az IM managelésére.
65%-uk azonban ugy gondolja, hogy guideline-ra sziikség lenne.

Gut 2011;60:A105 doi:10.113/gut.2011.239301.220



GUIDELINE

ASGE guideline: the role of endoscopy in the surveillance
of premalignant conditions of the upper GI tract

Volume 63, No. 4 : 2006 GASTROINTESTINAL ENDOSCOPY

2 ECOIMNNE2saatnons

. Endoscopic surveillance for gastric intestinal metaplasia
has not been extensively studied in the U.S. and there-
are cannot be uniformly recommended.

. Patients at InCreased Tiskfor gastric cancer due to eth-
nic background or family history may benefit from

surveillance.

. Endoscopic surveillance should incorporate a topo-
graphic mapping of the entire stomach.

. Patients with confirmed high-grade dysplasia are at sig-
nificant risk for progressing to cancer and should be
considered for gastrectomy or local (eg, endoscopic)
resection.




1996, Padova 1998, WHOQO 1998, Vienna 1998,
Vienna Revised 2000, WHO 2010 — klasszifikaciok

1. Nincs intraepithelialis neoplasia (dysplasia):
1.1. Normal
1.2. Reaktiv fovealoris hyperplasia
1.3. IM
1.3.1. IM komplett tipus
1.3.2. IM inkomplett tipus
2. Bizonytalan intraepithelialis neoplasia (dysplasia):
2.1. Fovelaris hyperproliferacio
2.2. Hyperproliferative IM

3. Nem invasiv intraepithelialis neoplasia (dysplasia) ™. i3 (=24
(excavalt, lapos v. elevalt): E ol W et
3.1. Low grade »«*1" i
3.2. High grade HGD,

4. Intramucosalis invasiv carcinoma (intramucosalis carcinoma)
5. Invasiv carcinoma



WHO classification of precursor lesions of
Invasive neoplasia (intraepithelialis neoplasia)

1. Gasritis asszocialt dysplasia:
1.1. Adenomatosus (I. tipus) (MUC2, CD10, CDX2)
1.2 Foveolaris (II. tipus) (MUCS5A)

2. Adenoma:
2.1. Intestinalis tipusu (MUC2, CD10, CDX2)
2.2. Gyomor tipusu (MUCSA)

2.2.1. Pylorus mirigy tipusu

2.2.2. Fovelaris tipusu

3. Fundus mirigy polyp asszocialt dysplasia.



n=90780, Hollandia

Atrophic gastritis
....... — Intestinal metaplasia
————— Mild to moderate dysplasia

Severe dysplasia

Follow-up (years)




Gyomorrak kialakulasanak merteke
premalignus lesiokban

Atréfias gastritis 0,3% 0,6% 0,8%
IM * 0,7% 1,2% 1,8%
Enyhe-kozepes dysplasia * 2,1% 3,1% 3,9%
Sulyos dysplasia 24,9% 29,5% 32,7%

* Férfiak gyorsabb progressiot mutattak ndknél
n=90780, Hollandia

1"
Uy p— E - [] Ragrassion ! no progression
_— 1 Indestinal malaplasa
E B Wdild 1o moderate dysplasia
% &0 I Seware dysplasia
E_ Il Gastric cancer
- A
(=] 4
pL
-
D= ¥ . ¥ - T
Atrophic Intestinal Mild to moderate  Severe
gastritis metaplasia dysplasia dysplasia
n=3a, 786 n=17, 417 n =2, 968 n = 387

De Vries M et al, Gastroenterology 134:945-952, 2008
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N=1753, évente endoscopia
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Figure 1 Survival curves for the surveillonce ond open occess
groups [p=0.0063, log rank).




Kifizetodo-e a survetllance IM-ben?

10 év alatt 10000 IM beteg kovetése alapjan:
(Rakos kiterjedés: 84%-ban tavolibdl regionalissa,
58%-ban regionalisbol lokalissa volt mérsékelheto)

Ha a rak riziko 0,18%/¢v — IGEN

Ha a rak rizik6 0,11%/év — NEM
(az OGB ara: $358 volt !!)

1 ev és 2 eves koveteési 1dOkoz egyarant
megtelelonek bizonyult.

Hassan C et al, Helicobacter 2010:; 15:221-226.



Mucosalis atrofia staging

Az Operative Link for Gastritis Assessment (OLGA) staging rendszer rangsorolja
a GC rizikgjat topografia ¢€s az atrophia stlyossaga szerint (a Sydney protokoll

szerintl szovetmintavétel alapjan).

@Z?w Corpus
Atrophy score No atrophy Mild atrophy | Moderate atrophy | Severe atrophy
(score 0O) (score 1) [score 2) (score 3)
No atrophy (score O}
(including incisura angularis) Stage 0 Slage | Stage | Stage |
Mild atrophy (score 1)
E |(including incisura angularis) s il =23l Sogell
€ | Moderate atrophy {score 2}
= (including incisura angularis) oege soge L “gell ot
Severe atrophy {score 3)
(including incisura angularis) Stage i Stage Il Stage V Stage IV

OLGA Score: score of corpus + score of antrum

Kovetéses vizsgalatok konzekvensen bizonyitottak, hogy az OLGA III-1V score-u
betegek gyomorrak rizikoja szignifikdnsabb magasabb az atlag populacidohoz
képest. Ezen megfigyelések tamogatjak az endoscopos kovetes javaslatat ezen

betegcsoportban.
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IM staging

Az Operative Link for Gastric Intestinal Metaplasia (OLGIM) staging rendszer

rangsorolja a GC rizikojat topografia €s az IM stlyossaga szerint (a Sydney
protokoll szerinti szovetmintavétel alapjan).

Al: At = 80%; IM = 20% A2: At = 50%,; IM = 50%
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Corpus

non-metaplastic atrophy non-metaplastic atrophy anuSr;G:ch?)re 2 antru?nchore 3
(80 + 50 + 0)/3 = 43.3% (30 + 0)/2 = 15% corpus score 0 corpus score 1
intestinal metaplasia intestinal metaplasia P i3
stage II stage Il

(20 + 50 + 100)/3 = 56.7% (0 + 0)/2 = 0%






Diagnozis segitese

Diagnodzis patologiai.

Endoszkdpos feladat a patologus segitése: megfelelo
szamu, mindségl €s jol reprezentaldé mintaval
valamint klinikai adatok kozlésével.

- Chromoendoscopia (¢és nagyito).

- FICE (Flexible Intelligent Color Enhancement).

- BLI (Blue-laser Imaging).

- NBI (Narrow Band Imaging).

Atrofias gastritisban érrajzolat megvaltozasa segit a
diagnozisban, amely korrelal az atrofia mértekevel.

IM teriileteken esetén hosszanti elddomborodo
epithelialis teriileteket mély sulcusok valasztanak el.

N/
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Fig.4A, B White light (2A) and NBI light (2B) image of atrophic

Fig.5A, B Conventional and NBI image showing areas of intestinal metaplasia in papulo-erosive antral gastritis. astriti
5 : : gastritis.
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Endoscopos modszerek hatasfoka premalignus
lesiok ¢és korai gyomorrak kimutatasaban

Pontossag
Hagyomanyos
endoscopia 68,9 95,1 63,1 24,5 32,4
Chromo-
endoscopia 91,3 88,6 93,2 13,2 21,48
NBI 93,6 92,7 94,5 0,7 6,9

Zhang J et al, Gastroenterol. 2011;11(135)



Satoh 1998 Jaoan

Site 5
n=6 (4 sites)
No incisura
n; blinding ?

Guarner 2003 Mexicab

n=7 sites ?
Incisura no + yield
n; blinding ?

Eriksson 2005 Finland

N=6 (2 incisu
Incisura no + yield
5% + IM exc incisura
n; blinding ?

de Vries 2010 the Netherlands

Bupr i

00 Ao (o uadkoste
W Loy miars.

I Cospe, st corvtas:
W Copes, leser opsare
0 el

N=12 sites (?)
Incisura 40%IM
7 bx 100% dysplasia
n; blinding ?

El-Zimaty 1995 USA

'
n=8 sites (?)
Incisura no + yield
n; blinding ?




Guideline

Management of precancerous conditions and lesions in the stomach (MAPS):
guideline from the European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE),
European Helicobacter Study Group (EHSG), European Society of Pathology
(ESP), and the Sociedade Portuguesa de Endoscopia Dlgestwa [SFED]

—l

A ‘\ L g hnen
" "l; :"- Pathasboegy
ESGE *..%

Panel subgroups according to key questions.

Key questions

Working group

Which are the precancercus lesions in the stomach?
Which outcomes to prevent/avoid?

Fatima Carneiro, Ernst Kuipers, Mario Dinis Ribeiro

Is there evidence to use endoscopio methods to improve
diagnosis?

Miguel Areia, Pedro Pimentel Munes, AnnsMarie de Vries, Bjorn Rembacken, Ernst Kui N&mm Ribeiro,

Which care should be taken on biopsiss (number and
sites) for a correct diagnosis and staging?

Ricardo Marcos Pinte, Bjorn Rembacken, Kazumasa Mikd, José Carlos Machadg, rneiro, Ernst Kuipers,
Mario Dinis Ribeiro,

Should other sources of data be added for staging?

Ricardo Marcos Pinto, Carina Pereira, José Carlos Machado, M1gué neMame de Vries, Fatima Carnsiro,

Ernst Kuipers, Mario Dinis Ribeirc, Thierry Ponchon, Bjorn 11, Kazu-masa Miki

Is there evidence to use non-invasive methods to

Wigual Areia, Ernst Kuipers, Mario Dinis Rlbe1ro,1<‘azu a%a

improve diagnosis? ,

Should these patients be followad up? AnnelMarie de Vries, Ernst Kuipers, Marg @o Ricardo Marcos Pinto, Carina Paraira

Dioes the type, the severity and the extension of the AnnelMarie de Vries, Ernst Kulper s Ribeiro, Thierry Ponchon, Bjorn Rembacken, Kazumasa Miki, José
lesion influence the prognosis of these patients? Carlos Machadeo, Ricardo Mare ar1na Fareira, Fatima Carnsiro

Is there a role for Helicobacter pylori eradication?

Anthony O'Connor, F’edr%e I-Iunes, Ernst Kuipers, Mario Dinis Ribeiro, Peter Malfertheiner, Tamara
graud, Carina Pereira, Ari Ristimald

Is there a role for other therapies?

Matysiak-Budnijeranci
Anthony O'Cﬁ arina Pereira, Ernst Kuipers, Mario Dinis Ribeirc, Peter Malfertheiner, Tamara Matysiak-
Budnil, Fran egraud, Pedro Pimentel-Nunes

IMayv it/these strategies be cost-effectiva?

Miguel Areia, Richard Pesk, Jean-Marc Dumonceau, Ernst Kuipers, Mario Dinis Ribairo

Dinis-Ribeiro M et al . Endoscopy 2012:44:74-94,




¥ Thieme

Management of epithelial precancerous conditions and lesions in
the stomach (MAPS Il): European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE), European Helicobacter and Microbiota Study
Group (EHMSG), European Society of Pathology (ESP), and
Sociedade Portuguesa de Endoscopia Digestiva (SPED) guideline

update 2019
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Ajanlas (ESGE-2019)

Hagyomanyos endoscopia nem elégséges a premalignus lesiok diagnozisara €s
differencialasara. Ezért nagyité chromoendoscopia vagy Narrow Band Imaging
(NBI) hasznalata ajanlott (grade B).

Legalabb 4 biopszia vétele ajanlott (2 corpus, 2 antrum, Kis- és nagygdrbiiletrdl)
(grade B).

Pathologiai staging (OLGA vagy OLGIM rendszer) vagy Se pepszinogén Szint
meghatarozas hasznalata segithet a rizikocsoportok elkiiloniteseben, értve ezalatt
a kiterjedt mucosalis atrofia vagy IM eseteit (grade C).

Kiterjed atrophia és/vagy IM esetén endoscopos kovetés javasolt 3 évente (grade
B). Pozitiv csaladi anamnésis esetén 1-2 éves kovetés javasolt (grade B).

Csak antrumra lokalizalodo atrofia/IM esetén kovetés nem sziikséges (grade C).
Nem Kiterjedt IM +csaladi anamnezis, vagy inkomplett IM esetén 3 éves kovetés
meggondolando (grade C).

Autoimmun gastritisben 1-3 éves kovetésnek lehet pozitiv haszna (grade C).

Helicobacter pylori fertozés esetén eradicatio javasolt a high grade dysplasia és
rak megeldzésére (grade B).

Jelenleg COX-2 gatlok, vagy antioxidans étrend kiegészitoknek lehet hatasa
premalignus lesiok progressiojanak csokkentését, de hasznalatuk ilyen célbdl
nem javasolt (grade B). LDA szelektalt betegekben meggondolando (grade C)

Endoscoposan lathato lesioval nem jar6 dysplasia esetén a betegek szorosan
kovetendok (high grade: azonnal és 6-12 honap mulva; low grade: 12 honapon
beliil) (grade C). Endoscoposan lathato lesioban 1évo dyspla3|a vagy rak esetén
staging és resectio javasolt.




High definition-chromoendoscopy (HD-CE) and guided biopsies OR
at least 2 biopsies from the antrum and 2 from corpus, lesser and greater curvature

Mild to moderate 1M only in the

atrophy only in antrum OR
the antrum, no IM  only in the

Family h
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o Beydyers  Every) Every year




February 2020 AGA Clinical Practice Guidelines on Management of GIM 697

Table 4. AGA Recommendations for Management of Gastric Intestinal Metaplasia

Strength of Quality of
Statement recommendation evidence

1. In patients with GIM, the AGA recommends testing for H pylon, followed by eradication Strong Moderate

over no testing and ication
2. In patients with GIN[_the AGA suggests against routine use of eddoscopic surveillance Conditional Very Low
Comments: Patients with cancer who put a high value on

potential but uncertain redur.:tu}n in gastric cancer mortality, and who put a low value
on potential risks of surveillance endoscopies, may reasonably elect for surveillance.”
Patients with GIM specifically at higher risk of gastric cancer include those with:
» Incomplete vs complete GIM
» Extensive vs limited GIM
o Family history of gastric cancer
Patients at overall increased risk for gastric cancer include:
» Racial/ethnic mincrities
¢ Immigrants from high incidence regions
3. In patients with GIM, the AGA suggests against routine repeat short-interval Conditional
endoscopy with biopsies for the purpose of risk stratification
Comments: Based on shared decision-making, patients with GIM and high-risk stigmata,
concerns about completeness of baseline endoscopy, and/or who are at overall
increased risk for gastric cancer (racial/ethnic minorities, immigrants from regions with
high gastric cancer incidence, or individuals with family history of first-degree relative
with gastric cancer) may reasonably elect for repeat endoscopy within 1 year for risk
stratification.

“There are insufficient data to guide optimal surveillance interval. Based on indirect evidence regarding cumulative gastric
cancer incidence among patients with GIM, repeat upper endoscopy with careful mucosal visualization and gastric biopsies of
the antrum and hndy and ﬂn’yr cnnnarnlng Iaalnns m:eq.ur be considered in 3-5 years among patients with incidentally detected




Autoimmun atr6fias gastritis
Kiterjedés: (— rizikd Osszefiiggése):

Corpus ¢és fornix érintett (multifocalis — difftiz), pangastritises forma is
1étezik.

Nagy kiterjedés, multifocalis megjelenés és alacsony szekrécios képesség
(alacsony se. pepsinogén szint, magas AT titerek): nagy riziko.

Szovettan:

Mononuklearis sejtek a lamina propriaban, eosinofilok ¢s T lymphocytak
a mlkrlgyekben jelennek meg és destructiot okoznak, mely késébb
atrofidhoz és multifocalis IM megjelenés¢hez vezet. Atmenetlleg parletalls
sejt pseudohypertrofia jelenhet meg, majd az esetek 1/3ban ECL sejt
hyperplasia fejlédik ki.

Nehéz a korai formak felismerése. 22,5%-ban tarsulhat Hp asszocialt
gastritissel.
Az AT meghatarozéas nem hasznalatos screeningre vagy rizikoé stratifikalasra.

A gyakran tarsul6 egyéb autoimmun betegségek, (hypothyreosis, Sjogren,
IDDM, SLE, RA, periférias neuropathia, PBC, hepatitis) borgyogyaszati
eltérések (V|t|I|go dermatitis herpetiformis) meg]elenese esetén nincs sziikség
tumorkutatasra egy¢b tiinetek hianyaban.

I. tipust gyomor carcinoid jelenhet meg az antrumban (amely a leggyakoribb
gyomorcarcinoid ¢s altalaban benignus klinikumu) .

Autoimmun gastritis: 1.2-2.18-2.4-16x rizik6, gyomorrak (éves riziko): 0,27%.
Gyomor carcinoid riziké: 11.4x



Autoimmun atrofias gastritis

GUIDELINE

ASGE guideline: the role of endoscopy in the surveillance
of premalignant conditions of the upper GI tract

Volume 63, No. 4 : 2006 GASTROINTESTINAL

ENDOSCOPY
Recommendations
1. A single—emidoscopy should be considet identify

prevalent lesions (gastric cancer, carcinoid tumors) 1
patients with pernicious anemia, but there are insuffi-
cient data to support routine subsequent endoscopic
surveillance for these patients.

surveillance of carcinoid tumors is controversi:
should be individuatized-tothepatient.

Sjoblom SM (1993): 2-3 év surveillance interval

Lahner E (2001): 4 éves surveillance interval
Armbrecht (1990): 5 éves surveillance interval

Kokkola A (1998): nem indikalt surveillance

ESGE (2019): 3-5 évente meggondolandé (,,may benefit”)



2. Gyomor polypok — malignus potencial

Hyperplastikus: dysplasia jelenhet meg 19%-ban. A gastroentericus
anastomosisokban Iévokben dysplasia és carcinoma alakulhat ki!
Okok: epe reflux, ischaemia, prolapsus.

Fundus mirigy polypok: FAP-val jar6 esetekben dysplasia jelenhet
meg! Az >1 cm nagyobbak eltav. jav.

Adenomak (Intraepithelialis neoplasmak): malignus rizikéval jarnak
(polyp méret és életkor?).

Ritkak, de magas malignus potencialjuk (4,3-13,3% carcinoma lesz).

Praktikusan csak az antrumban helyezkedek el, altalaban egyszeresek,
sessilisek, villosusak vagy tubulovillosusa (nyeles, tubularis ritka).

Gyakran ,,intesztinalisak™: atréfias gastritis és IM talajan alakulnak ki.

Dysplasia foka, invazivitas mértéke gyakran nehezen és szubjektiven
értékelt (In situ carcinoma vs. stlyos dysplasia, amely befolyasolja pl.
a korai gyomorrak incidenciajat - Japanban).

Sporadikus, FAP asszocialt (FAP 2-50%, gyomorrak relative ritka).

Hamatomatosus polypok: malignus rizikoval jarnak:

Peutz-Jeghers Sy (LBK/STK11 szerin/treonin kinaz defektus): multiplex
antralis polypok.

Familiaris Juvenilis Polyposis (PTEN vagy SMAD4 mutéacio): multiplex
polypok, CRC, gyomor és pancreas cc.



Gyomorpolypok - természetes lefolyas

Nincs dysplasia

19-50% stabilizalodik

Infiltrativ
carcinoma

3 honap - 2 év

25-85%

38-75%

Low grade /

Intraepithelialis
neoplasma

|
15%

5ev

16%0 ?

'

High-grade
Intraepithelialis

neoplasma \

14-58% stabilizalodik



3. Postgastrectomias gyomor

Részleges gyomoreltavolitas eseten.
A riziko a mitét utan egyenletesen emelkedik tobb mint 20 ¢ven

keresztiil.
A r1zik6 mar 5 ¢v utan szignifikanssa valik.
Férfiakban és gyomorfekély utan gyakoribb.

45 ¢vnél fiatalabb korban tortént operacio esetén a rizikod
nagyobb (RR: 2,5 vs.0,6).

Sok a lapos és excavdlt megjelenésii tumor.

Valoszinusitett okok:

* Epe, vékonybel nedv, pancreas nedv reflux, bakterialis
contaminatio, vagotomia.

* Bar a nagyobb refluxxal jaro Billroth II miitét utdn nem
egyértelmien fokozodik a rak megjelenése (vs. Billroth I).

* Epidemioldgiai és experimentalis adatok alapjan leginkabb a
vagotomia, hypoaciditas és epesok emelik a rizikot.

Gyomorrak kialakulasanak esélye: 0,6% - 11,2%.



Postgastrectomias gyomor

Relative risk estimates

Time since f95°, CI)
gastrectomy Gastric —
{ years) cancer  Controls M-H® MLR®
Never 539 1469  _1€ 1€
<20 8 16 1-2 1-2
5=2-8) (0-5-3-0)
20=-29 T 11 1-6 1-5
[0F7=4-1) (0-5-3-9)
=30 9 5 35 33
2 (T3=10-0) (1'1-10-1)
x2 (trend) 691 631

(p=001) (p=0-01)

a
b

Mantel-Haenszel estimates adjusted for age and sex
Estimates from multiple logistic regression equations

including terms for age, sex, area of residence, education,

and smoking

© Reference category
CI = Confidence interval

Relative risk estimates (95°%, CI)

Time since Sex Age group (years)
gastrectomy jiEm i ittt
(years) Males Females <60 =60
Never 1° 1° 1° 1°
<20 08 1-3 1-6 10
(0-3-2-2) (0-1-16-6) (0-5-44) (0-341)
=20 2-0 11-2 33 2-0

(0-9—4-4) (1-6-75-6) (1'1-10-1) (0-8—4-6)

4 Mantel-Haenszel estimates adjusted for age and (when
gpprupriate} sex

Reference category

CI = Confidence interval

Relative risk estimates
Years (952, CI)
since Gastric
Disease  diagnosis cancer Controls M-H® MLR®
Gastric  Never 513 1430 1€ 1€
ulcer
<5 19 12 46 34
8.9) (1-4-8-2)
5-9 7 13 1-5
9) (05-44)
=10 24 46 1-3
1) (0-7-2-1)
Duodenal Never 524 1407 1€ 1€
ulcer
<5 6 14 1-0
(0-4-2-6)
5-9 5 16 0-8
(0-2-2-8)
=10 28 64 . 1-1
0-7-1-8) (0-7-1-7)
4 Mantel-Haenszel estimates adjusted for age and sex
Estimates from multiple logistic regression equations
including terms for age, sex, area of residence, education,
and smoking
€ Reference category
CI =Confidence interval

La Vecchia et al, |

] Epidem and Com Health. 1992, 46:12-14



Postgastrectomias gyomor

Holland vizsgalat:

Offerhause (1992): 2633 gastrectomizalt beteg vizsgalata: 504 beteget
12 even keresztiil kovetett: Csokkent a gyomorrakos mortalitas a
surveillance csoportban, azonban a kiilonbség csekély volt és azonos
meértékii, mint a tiido- ¢s CRC. Nem javasolt kovetést.

Meta-analysis (22 vizsgalat):
Tersmette (1990):
15 év utan: RR: 1,48 (1,31-1,67)
5-14 év kozott RR: 0,91 (0,71-1,17)  (p=0,026).
Gyomorfekély esetén: RR: 2,12 (1,73-2,59)
Duodenalis fekély esetén: RR: 0,84 (0,66-1,05) (p=0,001).
Nok: RR: 1,79 (1.39-2.29)
Férfiak: RR: 1,43 (1,27-1,62) (NS, p=0,074).
Billroth 1l miitét utan: RR: 1,60 (1.15-2.18)
Billroth I miitét utan RR: 1,20 (1,01-1,42) (NS, p=0,220).
Nem tudott rizikocsoportot megallapitani. Kovetést nem javasolt.

Offerhause GJA et al. Lancet 1992, 340: 33-35.
Tersmette AC et al, Can Res 1990,50: 6486-6490.




4. Menetrier betegség

Ritka, hypertrophicus gastropathia formaja: hatalmas, tortézus redék a

gyomorban. No:férfi = 1:4. Gyerekeknél reverzibilis (virus infectio?).
Gyomorrak riziko: 16/200 (2009).

Etiology: ismeretlen, TGF-a 1, CMV infectio?, tehéntej allergia?
Tiinetek

 Epigastrialis fajdalom, hanyinger, hanyas anoreX|a fogyas
* Protein-veszt6 gastropathia, anaemia %

Diagnozis: endoscopia, barium gyomor rtg
Szovettan

» Massziv foveolaris hyperplasia, feliiletes és glandularis nyak- sejtek
hyperplasidja, a fosejtek és parietalis sejtek helyének elfoglalasa,
megnyult mirigyek a gyomorban , nem valodi gastritis (nincsenek
gyulladasos jelensegek)

Terapla Lefolyas

Antisecretoros terapia eroziok, fekélyek esetén, szteroidok vagy EGF-R antitest
terapia.

 Kovetés modja és a gastrectomia idépontia NEM DEFINEALT.

« Gyomor rezekcid (intactabilis fajdalom, hypoalbuminaemia, pylorus obstructio,
malignitas esetén) - visszatérhet gyomorcsonkban.



Take Home Message

Mit tegytink gyomorrdk kialakulasa ellen:

(O )
Ne dohanyozzunk !
Ne igyunk ¢és ne dohanyozzunk !
Ne egyiink nagy mennyiségli fermentalt ¢teleket, zoldsegeket !
Fogyasszunk C-vitamint, B-karotint, szelént !
Kevées sot hasznaljuk !

Hasznalhatunk NSAID-ot (aszpirin, sulindac, IND, ibuprofén).

H. pylorit eradikaljuk !
Hasznaljuk modern endoscopos miiszereket /eljarasokat !

Endoscopia soran megfeleld helyrdl és kell6 szamu biopsziat
vegylink a premalignus lesiok kimutatasa céljabol !

OLGA/OLGIM III/IV stadium esetén 2-3 €vente kontroll
(csaladi halmozodas figyelembe vételével) !



K0szonom a figyelmet !



