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Charakterystyka mikrobiologiczna

» Pateczka Gram ujemna

» Ksztatt spiralny

» Wzglednie beztlenowa
» Wytwarza ureaze i cytotoksyne wakuolizujgca A (VacA)
» Do wzrostu wymaga dwutlenku wegla

» Optymalne dla rozwoju H. pylori jest pH miedzy 3,0 a 6,0



Krotki rys historyczny...

-> W 1896 r. Walery Jaworski w Krakowie stwierdzit obecnosc¢ spiralnych
bakterii w osadzie z tresci zotgdka

-> W 1983 r. Robin Warren i Barry Marshall opublikowali prace na
temat spiralnych bakterii stwierdzonych w badaniu histopatologicznym
bioptatow btony sluzowej zotagdka u osob z aktywnym przewlektym
zapaleniem zotadka

-> 2005 r. Warren i Marshall
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DANE

* >50% populacji Swiata jest zakazona H. pylori

* do zakazenia dochodzi najczesciej na drodze fekalno-oralnej, zwykle w
mtodym wieku, w kregach rodzinnych

e zakazenie H. pylori zawsze powoduje zapalenie zotgdka, niezaleznie od
wystepowania objawow klinicznych, a 90% przypadkow przechodzi w
faze przewlekta



Wskazania do diagnostyki zakazenia H. pylori wg World Gastroenterology Organisation (2021)

1. wrzdd zotadka i/lub dwunastnicy (czynny lub wygojony), z powiktaniami lub bez nich
2. chtoniak MALT zoladka
3. zanik blony sluzowej zotadka i/lub metaplazja jelitowa
4, pokrewienstwo 1. stopnia z chorym na raka zotadka
5. stan po resekcji raka zotadka
6. Zyczenie pacjenta (po przeprowadzeniu petnej konsultacji lekarskiej)
7. dyspepsja
8. zapobieganie powstawaniu wrzoddw i ich powiktaniom przed rozpoczeciem leczeniem NSLPZ
9. planowane przewleklte leczenia ASA u osdb obcigzonych duzym ryzykiem wrzodu zotadka i jego
powikitan
10. przewlekte przyjmowanie ASA w matlej dawce u osob z krwawieniem z gornego odcinka przewodu

pokarmowego lub perforacjg w wywiadzie
11. choroba refluksowa przetyku wymagajgca dlugotrwalego leczenia PPI
12. niewyjasniona niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza
13. matoptytkowosé immunologiczna

Szczepanek M.: Wptyw Helicobacter pylori na przewdd pokarmowy oraz rozpoznawanie i leczenie zakazenia. Omoéwienie raportu Maastricht VI/Florencja. Med. Prakt., 2023; 4: 43-61



Nowotwory zotgdka

1.

2.

Gruczolakorak zotadka 90 — 95% przypadkow

nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (gastro-
intestinal stroma tumor — GIST), stanowig 1-2% wszystkich
nowotworow zotgdka

. nowotwory neuroendokrynne (dawniej okreslane ogdlng nazwa

rakowiakow) stanowig 0,3—1% nowotworow zotadka

. chtoniaki zotadka - 5% wszystkich nowotworow zotgdka



Model progresiji raka (kaskada Correi)

przewlekte zapalenie zotgdka
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Rak zotgdka — czynniki ryzyka

dieta bogata w sol (zwieksza ryzyko zakazenia H. pylori i uszkadza btone Sluzowg zotagdka) azotany i azotyny
(obecne miedzy innymi w wedlinach i innych wyrobach miesnych)

palenie tytoniu (czestos¢ wystepowania raka zotgdka u palaczy jest niemal dwukrotnie wieksza)

sSrodowisko pracy (wsrdd robotnikow pracujgcych w przemysle weglowym, metalurgicznym czy gumowym
ryzyko wystgpienia raka zotgdka jest wyzsze)

czynniki genetyczne, czyli dziedziczna mutacja w genie kodujgcym biatko E-kadheryne oraz mutacje w
genie BRCA1/BRCA2

niedokrwistos¢ ztosliwa
polipy zotadka
zespoty uwarunkowane genetycznie np. mutacja genu kadheryny-E, FAP, zesp Peutza-Jeghersa, HNPCC

zakazenie EBV



Rak zotgdka — obraz kliniczny

* brak taknienia, utrata masy ciata i niedozywienie
* Wczesne uczucie sytosci

* wymioty

* dysfagia lub odynofagia, staty bol w nadbrzuszu

* objawy zwigzane z jawnym lub utajonym krwawieniem
z przewodu pokarmowego, takie jak smoliste stolce, uczucie
ostabienia i zmeczenia

e wyczuwalny guz w nadbrzuszu



e

\
. N, World Health
{5@?@ Organization

» |ARC Monogr Eval Carcinog Risks Hum. 1994;61:1-241.

Schistosomes, liver flukes and Helicobacter pylori. IARC Working Group
on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. Lyon, 7-14 June 1994,

» Copyright and License information

PMCID: PMC7681621 PMID: 7715068



Kyoto global consensus report on Helicobacter pylori
gastritis

Kentaro Sugano T Jan Tack 2, Ernst ) Kuipers 3 David Y Graham 4, Emad M El-Omar 2,
Soichiro Miura ©, Ken Haruma 7, Masahiro Asaka €, Naomi Uemura °, Peter Malfertheiner

faculty members of Kyoto Global Consensus Conference

10

I
Gut. 2015 Sep;64(9):1353-67. doi: 10.1136/gutjnl-2015-309252.

e Zapalenie zotagdka wywotane przez H. pylori jest choroba zakazng!

» Zapalenie zotgdka wywotane przez H. pylori jako choroba zakazna jest obecnie ujete
jako samodzielna jednostka nozologiczna w nowej rewizji Miedzynarodowej

Klasyfikacji Chordb (ICD 11)
* Rozpoznanie infekcji H. pylori jest wskazaniem do leczenia kazdej osoby zakazonej



> Gut. 2022 Aug 8:gutjnl-2022-327745. doi: 10.1136/gutjnl-2022-327745. Online ahead of print. FULL TEXT LINKS

Management of Helicobacter pyloriinfection: the Y orvee
Maastricht VI/Florence consensus report Preter Malfertheiner

ACTIONS

Zakazenie H. pylori

e Zakazenie H. pylori jest podstawowym czynnikiem etiologicznym
raka gruczotowego zotadka, w tym raka proksymalnej czesci
zotgdka i odgrywa role w rozwoju raka gruczotowego strefy potaczenia
przetykowo-zotgdkowego

e zakazenie H. pylori jest niezbednym S$rodowiskowym czynnikiem
etiologicznym, nadrzednym w stosunku do oddziatywania innych
czynnikow srodowiskowych
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Sytuacja epidemiologiczna w Polsce

Zachorowalnos¢ w latach 2000-2022
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Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotworéw (https://onkologia.org.pl/pl/raporty)



/miany molekularne towarzyszace rakowi zotgdka

* mutacje genu supresorowego p53 (TP53)
* aktywacja protoonkogendw RAS i c-MYC
* niestabilnos¢ mikrosatelitarna

e zwiekszona ekspresja genu cyklooksygenazy 2



Czynniki wirulencji H. pylori

1. Cytotoksyna wakuolizujgca VacA
» Hamowanie proliferacji komérek nabtonka
» Indukcja apopotzy
» Zmiany cytoszkieletu komadrek
» Hamowanie proliferacji limfocytow T
» Blokowanie fagozytozy i prezentacji antygendéw
» Rozluznienie Scistych potgczen komadrek nabtonka

2. Wyspa patogennosci cag-PAI
» Zmiana poziomu ekspresji genéw komérek nabtonka

» Indukowanie wytwarzania IL-8, IL-1, IL-6
» Produkcja biatek m.in. CagA

3. pobudzanie wydzielania pepsynogenow, a takze gastryny, fosfolipazy
4. indukowanie wydzielania czynnikdw prozapalnych i innych cytokin



5. CagA (cytotoxin associated protein A)

»silnie immunogenne biatko, kodowane przez gen cagA znajdujacy sie w obrebie wyspy
patogennosci cag-PAl

» obecny w genomach okoto 60% szczepdéw H. pylori

»wytwarzanie przeciwciat przeciwko CagA przez organizm gospodarza jest silnie skorelowane
z wystepowaniem choroby wrzodowej

» Aktywnos¢ CagA podczas infekcji H. pylori prowadzi do apoptozy komodrek nabtonka zotgdka
i choroby wrzodowej

» CagA oddziatuje z biatkami gospodarza na drodze zaleznej i niezaleznej od fosforylacji powodujac
zmiany w ruchliwosci, proliferacji komodrek oraz ostabiajgc potgczenia miedzy nimi

» CagA wptywa na ostabienia Scistych potaczen miedzykomorkowych, utrate polarnosci komarek jak
rowniez poziom czynnikdéw transkrypcyjnych

»CagA w komoérkach gospodarza oddziatuje z wieloma biatkami, zaangazowanymi w szlaki
sygnatowe regulujgce proliferacje, ruchliwos¢ komodrek, co skutkuje zmiang fenotypu komorek
eukariotycznych

»aktywnos$é¢ CagA powoduje rozwdj metaplazji, dysplazji, a w efekcie nowotworu tkanki
nabtonkowej zotadka. Gtowng role w tym procesie odgrywa interakcja CagA z SHP-2 -
wewnatrzkomorkowym onkogenem



Metody diaghostyczne

NIEINWAZYJNE INWAZYINE
* Ureazowy test oddechowy * Test ureazowy z wycinkéw
* Wykrywanie antygenow H. pylori e Badanie histopatologiczne

w kale

* Wykrywanie p/ciat



/asady postepowania diagnostycznego

U mtodych pacjentow objawdéw alarmowych zaleca sie nieinwazyjne badanie w
kierunku zakazenia H. pylori

 test oddechowy z mocznikiem 13C (UBT)
* wykrywanie antygenu H. pylori w kale (SAT)

* testy serologiczne na obecnosc¢ przeciwciat anty H. pylori w klasie 1gG

Testy na obecnos¢ przeciwciat 1gG nie pozwalajg na rozroznienie pomiedzy
aktywnymi i wczesniejszymi infekcjami i dlatego nie s3 odpowiednie do oceny
powodzenia leczenia eradykacyjnego

Wszystkie testy majg okreslone ograniczenia w okreslonych grupach pacjentow
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Pobranie  wycinkow  umozliwia  wykonanie testu ureazowego,
polegajgcego na umieszczeniu wycinkow na ptytce zawierajgcej mocznik
z dodatkiem chromogenu, ktory wskutek zmiany pH podtoza w razie
roztozenia mocznika do amoniaku i dwutlenku wegla (CO,) przez ureaze,
zmienia zabarwienie, tym samym sygnalizujgc zakazenie H. pylori

Mozna takze wykonac badanie histopatologiczne wykrywajgce obecnosc
H. pylori w wycinkach pobranych podczas ezofagogastroduodenoskopii z
zastosowaniem barwienia hematoksyling i eozyna



Badania populacyjne - czy warto?

> Gut. 2021 Feb;70(2):243-250. doi: 10.1136/gutjnl-2020-322200. Epub 2020 Aug 13. FULL TEXT LINKS

Open Access
Full Text

Mass eradication of Helicobacter pylori to reduce

gastric cancer incidence and mortality: a long-term Full et PHC
cohort study on Matsu Islands

* podsumowanie programu ,badaji lecz”, w latach 2004-2018 osob w wieku >30 lat

* zmniejszenie zachorowalnosci i umieralnosci z powodu raka zotagdka odpowiednio
o 53% i 25% oraz istotne zmniejszenie czestosci wystepowania zakazenia
H. pylori (z 64,2% do 15%), bez istotnego wptywu na antybiotykoopornosc.



Badania populacyjne

Populacyjny program badania w kierunku zakazenia H. pylori i leczenia
zakazenia wykazuje korzystng efektywnos¢ ponoszonych kosztow i powinien zosta¢
wigczony do priorytetow opieki zdrowotnej, szczegélnie w  populacjach
o posredniej lub duzej czestosci wystepowania raka zotadka

Z dotychczasowych badan wynika, ze kraje o duzej (tj. >20/100 000) i umiarkowane;
(10-20/100 000) zachorowalnosci na raka zotgdka powinny uwzgledniaé strategie
,badaj w kierunku H. pylori ilecz” w priorytetach opieki zdrowotne;j.

Zalecenie dotyczy rowniez Polski, ktoérg wedtug danych krajowego rejestru
nowotworow nalezy zaliczy¢ do tej drugiej grupy krajow



rozpoznanie zakazenia H. pylori

- badaniem nieinwazyjnym: obecne antygeny H. pylori w kale lub
dodatni wynik mocznikowego testu oddechowego

lub

- badaniem inwazyjnym (jesli wykonywana gastroskopia): dodatni
test ureazowy i/lub stwierdzenie bakterii w wycinkach z czesci
odzwiernikowej zotadka w badaniu histologicznym
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mozliwe oznaczenie wrazliwosci H. pylori tak ; .
fia klarytromycyne H. pylori wrazliwy na klarytromycyne
nie ‘
] nie
preparat bizmutu dostepny tak
takl $nie
terapia poczworna z bizmutem terapia poczworna rownoczesna bez bizmutu terapia potrojna
(PPI + bizmut + metronidazol + tetracyklina) (PP1 + amoksycylina + klarytromycyna (PPI + amoksycylina
przez 14 dni® + metronidazol) przez 14 dni® + klarytromycyna)

.

ocena skutecznosci eradykacji 4-6 tyg.
po zakonczeniu leczenia eradykacyjnego:®
badanie antygenow H. pyloriw kale lub
mocznikowy test oddechowy
(albo test ureazowy, jesli wskazana jest
kontrolna gastroskopia)

|

potwierdzenie zakazenia

Lo eradykacja skuteczna

I tak

eradykacja nieskuteczna

.

leczenie 2. linii

* Przez 10 dni, jesli na danym terenie obserwowano skutecznosc terapii 10-dniowej.
b Przez =4 tyg. przed badaniem nie stosowac antybiotykow i =2 tyg. przed badaniem nie stosowac PP1.

PPI - inhibitor(y) pompy protonowej




1. linia

2. linia

3. linia

3 Ten schemat leczenia dotyczy tez zastosowania w 1. linii terapii
potréjnej z klarytromycyna (PPI + amoksycylina + klarytromycyna).

terapia poczworna z bizmutem
(PPI + bizmut + metronidazol + tetracyklina)

l

-0

terapia poczwérna rownoczesna bez bizmutu® o
2 2 g
(PPI + amoksycylina + klarytromycyna + metronidazol)

terapia poczworna lub potrojna
z fluorochinolonem
(PPI + amoksycylina + lewofloksacyna
+ bizmut)
lub
(PPI + amoksycylina + lewofloksacyna)
albo
terapia podwajna lekami w duzych dawkach
(PPI + amoksycylina)

terapia poczworna z bizmutem
(PP1 + bizmut + metronidazol
+ tetracyklina)

terapia poczworna lub potrojna
2 fluorochinolonem
(PPI + amoksycylina + lewofloksacyna
+ bizmut)
lub
(PPI + amoksycylina + lewofloksacyna)
albo
terapia podwojna lekami w duzych dawkach
(PPI + amoksycylina)

eradykacja nieskuteczna
(w badaniu kontrolnym 4-6 tyg.
od zakonczenia leczenia)

eradykacja nieskuteczna
(w badaniu kontrolnym 4-6 tyg.
od zakonczenia leczenia)

eradykacja nieskuteczna
(w badaniu kontrolnym 4-6 tyg.
od zakofczenia leczenia)
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terapia podwojna lekami w duzych dawkach®
(PPI + amoksycylina)
lub
bizmut z antybiotykami niestosowanymi
wczesniej

b jesli niestosowana wezesniej
“lub terapia potrojna z ryfabutyna
PPl —inhibitor(y) pompy protonowej

terapia poczworna lub potrojna
z fluorochinolonem
lub
terapia poczworna z bizmutem i innymi

antybiotykami (niestosowanymi wczesniej)
albo

terapia podwojna lekami w duzych dawkach

(PPI + amoksycylina)®

terapia poczworna z bizmutem
(PPI + bizmut + metronidazol
+ tetracyklina)
lub
terapia podwojna lekami w duzych
dawkach
(PPI + amoksycylina)®




Korzysci z leczenia eradykacyjnego wg Maastricht
w kontekscie raka zotadka

1. eliminuje aktywng odpowiedz zapalng w przewlektym aktywnym niezanikowym zapaleniu btony
Sluzowej zotgdka oraz zapobiega dalszej progresji do zaniku i metaplazji jelitowej w przewlektym
nie zanikowym zapaleniu btony sluzowej zotgdka

2. moze odwracic¢ zanik btony sluzowej zotadka i do pewnego stopnia metaplazje jelitowg, a u
niektorych chorych zatrzymac progresje od przewlektego zanikowego zapalenia zotgdka do zmian

nowotworowych

3. daje szanse na zapobieganie rakowi zotgdka u dorostych w kazdym wieku

Korzysci z eradykacji zmniejszajg sie wraz z wiekiem. Jest ona najbardziej skuteczna w profilaktyce
raka zotgdka, zanim sie rozwinie ciezkie przewlekte zanikowe zapalenie btony sluzowej zotgdka



Chtoniak MALT zotadka

* GML nalezy do indolentnych, rozwijajgcych sie w lokalizacji pozaweztowej,
chtoniakow strefy brzeznej

e Chtoniaki strefy brzeznej majg charakter nieziarniczy i wywodzg sie z dojrzatych
obwodowych limfocytow B

e Komorki chtoniaka charakteryzuje obecnos¢ okreslonych, wspodlnych cech
immunofenotypowych: CD20+, CD21+, CD35+, IgM+ oraz IgD—

* Pierwotne chtoniaki przewodu pokarmowego, w tym zotgdka, charakteryzujg sie
powolnym, dtugoletnim przebiegiem oraz miejscowym wzrostem, ograniczonym
do Sciany przewodu pokarmowego

* Do rozpoznania dochodzi prze waznie okoto 60 roku zycia, z podobng czestoscia
w przypadku kobiet i mezczyzn



Chtoniak MALT zotadka

przewlekty stan zapalny Sluzowki zotgdka (gastritis) warunkowany infekcjg H. pylori jest
prawdopodobnie kluczowy dla rozwoju chtoniakow MALT zotadka

proces zapalny, toczacy sie w obrebie btony sluzowej, przyczynia sie do wzmozonej
prezentacji antygenow i rekrutacji limfocytéw B

H. pylori, poprzez translokacje CagA i fragmentow peptydoglikanu, determinuje
podwyzszong aktywnos¢ NF-kB, czego konsekwencjg jest zaburzenie odpowiedzi
odpornosciowej organizmu gospodarza, hiperproliferacja limfocytow oraz potencjalna
indukcja GML

Czynnik transkrypcyjny NF-kB nadzoruje dojrzewanie i zdolnoSci przetrwania limfocytow
B i T, atakze wywiera antyapoptotyczny efekt wzgledem tych komodrek



Chtoniak MALT zotadka

W 90% przypadkow chtoniaka MALT stwierdza sie przewlekte zapalenie
btony sluzowej zotgdka wywotane zakazeniem H. pylori

Zgodnie z zaleceniami European Society for Medical Oncology (ESMO),
jesli nie wykryto zakazenia H. pylori w badaniu histologicznym,
konieczne jest wykluczenie zakazenia za pomocg badania
serologicznego, UBT lub oznaczenia antygenu H. pylori w kale




Chtoniak MALT — zmiany molekularne

* ranslokacje chromosomalne —t(11;18)(g21;921) oraz

t(1,14)(p22;932)
e zaburzenia ekspresji wybranych genow

* zmiany epigenetyczne — nieprawidtowa metylacja DNA



Stopien zaawansowania chtoniakow zotgdka okresla sie wedtug klasyfikacji z Ann
Arbor, zmodyfikowanej przez Musshoffa i Radaszkiewicza

pu—

* E oznacza pierwotng lokalizacje pozaweztowg

* |E — miejscowe zajgcie jednego lub wigcej narzgdow przewodu pokarmowego po
jednej stronie przepony, wolne wezty chtonne

— * |E1 - naciek chtoniaka ograniczony do btony sluzowej i podsluzowej
* |E2 — naciek chtoniaka siega gtebiej, poza warstwe podsluzowg

* IIE — miejscowe zajgcie jednego lub wiecej narzgdoéw przewodu pokarmowego po
jednej stronie przepony, zajete wezty chtonne (kazda gtebokos¢ nacieku w Scianie
zotadka)

. * IIE1 —zajete regionalne wezty chtonne

* |IE2 — zajete dalsze wezty chtonne

* |IIE — zajety przewdd pokarmowy lub/i wezty chtonne po obu stronach przepony

* |VE — pierwotny chtoniak zotgdka z zajeciem narzaddw poza uktadem
pokarmowym.




Chtoniak MALT - postepowanie

Leczenie eradykacyjne H. pylori jest leczeniem 1. linii u chorych z ograniczonym
chtoniakiem MALT zotgdka. Zaleca sie je rowniez wtedy, gdy zakazenie H. pylori nie
zostato potwierdzone i moze byc¢ korzystne nawet w zaawansowanym chtoniaku MALT

ESMO zaleca kontrole skutecznosSci eradykacji za pomocg nieinwazyjnego testu (UBT lub
oznaczenia antygenu H. pylori w kale), a w razie utrzymywania sie zakazenia zaleca leczenie
eradykacyjne 2. linii

Po 3-6 miesigcach od zakonczenia eradykacji nalezy wykonac¢ kontrolng endoskopie
z pobraniem licznych wycinkéw

Jesli eradykacja byta skuteczna i uzyskano regresje makroskopowa chtoniaka, ale stwierdza
sie jego naciek w badaniu histologicznym, dalsze leczenie mozna odroczy¢ o okoto rok
(poniewaz ocenia sie, ze u ok. 75% chorych dojdzie w tym okresie do remisji chtoniaka)



Chtoniak MALT - postepowanie

* U 80% chorych z naciekiem nieprzekraczajgcym btony podsluzowe;
obserwuje sie remisje po eradykacji

e Jesli inwazja jest gtebsza — tylko u 50%

* Obecnosc translokacji t(11;18)(g21;921) zmniejsza szanse
na wyleczenie do 25%.

 Kompletng remisje endoskopowag i histologiczng obserwuje sie
srednio po 5 miesigcach od eradykac;ji



Chtoniak MALT - postepowanie

* Przez pierwsze dwa lata chorzy wymagaja nadzoru endoskopowego co 6
miesiecy, potem co rok

* Odsetek nawrotow szacuje sie na 2% rocznie

e W przypadku nawrotu wspoftistniejgcego z zakazeniem H. pylori zaleca sie
kolejng probe leczenia eradykacjnego

* U 0sob z nawrotem bez zakazenia preferuje sie strategie obserwacji i kontroli,
poniewaz u 25% chorych dochodzi do spontanicznej remisji



Chtoniak MALT - postepowanie

* U niewielkiego odsetka (0,05%) chorych z MALT nastepuje
transformacja guza i rozwoj chtoniaka o wysokim stopniu ztosliwosci
(DLBCL). Przy zmianach rozpoznanych wczesnie jedng z opcji jest
terapia eradykacyjna H. pylori. Odsetek remisji przekracza 60%

* W przypadku niepowodzenia leczenia eradykacyjnego i zmian
zaawansowanych preferowana jest radiochemioterapia

* Nowym sposobem leczenia jest podawanie rytuksymabu, przeciwciata
monoklonalnego skierowanego przeciwko biatku powierzchniowemu
CD20 limfocytéw B — remisja 50% chorych



Podsumowanie

e Zakazenie H. pylori jest chorobg zakazng i udowodnionym czynnikiem
ryzyka zachorowania na raka zotadka i GML

* Kluczowy elementem karcynogenezy jest wptyw H. pylori na wystepowanie
przewlektego procesu zapalnego, wyptyw na procesy proliferacji i apoptozy
z udziatem czynnikow wirulencji

* Wczesne wykrywanie zakazenia H. pylori i skuteczne leczenie eradykacyjne
jest kluczowym elementem strategii profilaktycznej majgcej na celu
zmniejszenie zachorowalnosci i umieralnosci na gruczolakoraka zotadka
i GML

* Postepowanie terapeutyczne powinno uwzglednia¢ lokalng wrazliwosc
H. pylori na antybiotyki, a jego skutecznos¢ powinna byC potwierdzona
w badaniach nieinwazyjnych



Dziekuje za uwage |



