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תוכן

ד"ר איריס דותן  תרופות ביולוגיות במחלות דלקתיות של המעי 
 

ד"ר גיא להט, ד"ר ערן איצקוביץ, פרופ' יוסף קלאוזנר  GIST-הטיפול ב 
  

Gleevec

ד"ר עינת שחם-שמואלי חידושים בטיפול בסרטן הקיבה מקומי ומתקדם 
  

ד"ר אמיר שלומאי, פרופ' רפאל ברוק דלקת כבד נגיפית מסוג A,B,C-עדכונים    
 

האם מטפלזיה אינטסטינלית בקיבה דומה למטפלזיה אינטסטינלית של הוושט?    
פרופ' רפאל ברוק   

 

ד"ר חני ישועה, פרופ' רן אורן  תרופות וכבד    
 

ד"ר ישי רון עצירות כרונית אידיופאטית    
 

ד"ר סיגל פישמן  ויסות התיאבון, רעב ושובע 
 

מנגנונים מולקולאריים בסרטן מערכת העיכול - האם יש לכך משמעות קלינית? 
ד"ר רויטל קריב   

  

ד"ר מנחם מושקוביץ, פרופ' זמיר הלפרן רפלוקס קיבתי ושטי 
 

פרופ' עמי ספרבר הפרעות תפקודיות של מערכת העיכול 
 

ד"ר מילחם עלאא גילוי מוקדם, לא רק אבחון 
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 תרופות ביולוגיות 
 במחלות דלקתיות 

של המעי-עדכון
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התכשירים היעילים ביותר בהשפעתם 
על מהלך המחלה ובהשגת שליטה 

טובה יותר על התהליך הדלקתי ומניעת 
סיבוכים בקוליטיס כיבית ומחלת קרוהן, 

הם התרופות הביולוגיות

ד"ר איריס דותן

Remission Induction
Maintenance



8

 Tumor  
Necrosis Factor Alpha

Tumor Necrosis Factor Alpha TNF α

Mucosal healing

SONIC

TNF α

STEP UP

Expedited Step Top Down

TNF α

FIDDER

Serum Sickness

TNF α

TNF α
 Interfereon Gamma

Releasing Assays
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{רשימה ביבליוגרפית}

lupus

Hepatosplenic T Cell Lymphoma

Fidder

TNF α

TNF α

a

Progressive Multifocal Leukoencephalopathy PML

a b MLN

PML
IP

ד"ר איריס דותן, השירות לחולים במחלות מעי דלקתיות, המכון למחלות 
דרכי העיכול והכבד, המרכז הרפואי ת"א 

1. Hanauer SB, Feagan BG, Lichtenstein GR, et al. Maintenance infliximab for Crohn’s 
disease: the ACCENT I randomised trial. Lancet 2002;359:1541–9.
2. Rutgeerts P, Feagan BG, Lichtenstein GR, et al. Comparison of scheduled and 
episodic treatment strategies of infliximab in Crohn’s disease. Gastroenterology 
2004;126:402–13.
3. Present DH, Rutgeerts P, Targan S, et al. Infliximab for the treatment of fistulas in 
patients with Crohn’s disease. N Engl J Med 1999;340:1398–405.
4. Rutgeerts P, Sandborn WJ, Feagan BG, et al. Infliximab for induction and mainte-
nance therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med 2005;353:2462–76.
5. Colombel JF, Sandborn WJ, Reinisch W, Mantzaris GJ, Kornbluth A, Rachmilewitz 
D, Lichtiger S, D'Haens G, Diamond RH, Broussard DL, Tang KL, van der Woude CJ, 
Rutgeerts P; SONIC Study Group. Infliximab, azathioprine, or combination therapy 
for Crohn's disease. N Engl J Med 2010;362:1383-95
6. D'Haens GR. Top-down therapy for IBD: rationale and requisite evidence. Nat Rev 
Gastroenterol Hepatol. 2010 ;7:86-92. 

7. Colombel JF, Loftus EV, Tremaine WJ, et al. The safety profile of infliximab in 
patients with Crohn’s disease: the Mayo Clinic experience in 500 patients. Gastroen-
terology 2004;126:19–31.
8. Lichtenstein GR, Feagan BG, Cohen RD, et al. Serious infections and mortality in 
association with therapies for Crohn’s disease: TREAT registry. Clin Gastroenterol 
Hepatol 2006;4:621–30.
9. Keane J, Gershon S, Wise RP, et al. Tuberculosis associated with infliximab, a 
tumor necrosis factor (alpha)-neutralizing agent. N Engl J Med 2001;345:1098–104.
10. Rosh JR, Gross T, Mamula P, Griffiths A, Hyams J. Hepatosplenic T-cell lymphoma 
in adolescents and young adults with Crohn's disease: a cautionary tale? Inflamm 
Bowel Dis 2007;13:1024-30.
11. Schnitzler F, Fidder H, Ferrante M, Noman M, Arijs I, Van Assche G, Hoffman I, Van 
Steen K, Vermeire S, Rutgeerts
P. Mucosal healing predicts long-term outcome of maintenance therapy with inflix-
imab in Crohn's disease. Inflamm Bowel Dis 2009: 15:1295-301
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GIST-הטיפול ב

 קו הטיפול הנבחר במחלה המוגדרת נתיחה הוא ניתוח. 
טיפול המועדף במחלה מקומית שאינה נתיחה, מחלה 

Gleevec חוזרת ומחלה גרורתית הוא בתרופה

ד"ר גיא להט, ד"ר ערן איצקוביץ, פרופ' יוסף קלאוזנר

 (Gastrointestinal Stromal Tumor GIST

Cajal

GISTs
GIST

Imatinib Mesilate

KIT GISTs
KIT

Platelet Derived Growth Factor Receptor Alpha PDGFR a
Proliferation

Imatinib Mesilate Wpoptosis
GIST Gleevec

Sutent  Malate Sunitinib
Gleevec
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GIST

National Institutes of Health NIH
GISTs

NIH

PDGFR a KIT
 KIT

PDGFR a
KIT

Gleevec KIT

Wild Type

KIT
Gleevec

Esophagogastrectomy GEJ

Gleevec GIST
ACOSOG

Z9001
Gleevec

Gleevec GIST
RFS recurrence free survival

p

Gleevec

GIST

GIST Gleevec

GIST Gleevec
Median survival Overall Survival

Gleevec 

Gleevec

Gleevec 
KIT

Gleevec

Sutent Sunitinib
GIST

KIT PDGFR a & b VEGFR1
Sutent RET CSF FLT

Gleevec
 Sutent Progression free survival

p

Primary Tumor 

Site

Mitotic 

Index 

(per 50 HPF)

Tumor Size 

(cm)

Risk category

Any
Any
Gastric 
Any
Gastric 

≤5
≤5
>5
6-10
≤5

<2
2-5
2-5
<5
5-10

Very low
Low
Intermediate 

Tumor rupture 
Any 
Any
Any
Non-gastric
Non-gastric

Any
Any
>10
>5
>5
≤5

Any 
>10
Any
>5
2-5
5-10

High 

טבלה 1. סיווג חולי GIST לפי דרגת הסיכון לפתח חזרה מקומית או גרורתית6 
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1. Mazzola P, Spitale A, Banfi S, et al. Epidemiology and molecular biology of 
gastrointestinal stromal tumors (GISTs): a population-based study in the South of 
Switzerland, 1999-2005. Histol Histopathol. 2008;23:1379-86. 
2. Miettinen M, Lasota J: Gastrointestinal stromal tumors: Review on morphology, 
molecular pathology, prognosis, and differential diagnosis. Arch Pathol Lab Med 
2006;130:1466–1478. 
3. Hirota S, Isozaki K, Moriyama Y, et al.: Gain-of-function mutations of c-kit in hu-
man gastrointestinal stromal tumors. Science 1998;279:577–580.
4. Heinrich MC, Corless CL, Demetri GD, et al.: Kinase mutations and imatinib 
response in patients with metastatic gastrointestinal stromal tumor. J Clin Oncol 
2003;21:4342–4349. 
5. Fletcher CD, Berman JJ, Corless C, et al.: Diagnosis of gastrointestinal stromal 
tumors: A consensus approach. Hum Pathol 2002;33:459–465.
6. Joensuu H: Risk stratification of patients diagnosed with gastrointestinal stromal 
tumor. Hum Pathol 2008;39:1411–1419.
7. Taniguchi M, Nishida T, Hirota S, et al.: Effect of c-kit mutation on prognosis of 
gastrointestinal stromal tumors. Cancer Res 1999;
59:4297–4300.
8. Rubin BP, Singer S, Tsao C, et al.: KIT activation is a ubiquitous feature of gastroin-
testinal stromal tumors. Cancer Res 2001;61:8118–8121.
9. Heinrich MC, Owzar K, Corless CL, et al.: Correlation of kinase genotype and clini-
cal outcome in the North American Intergroup
Phase III Trial of imatinib mesylate for treatment of advanced gastrointestinal 
stromal tumor: CALGB 150105 Study by Cancer and Leukemia Group B and South-
west Oncology Group. J Clin Oncol 2008;26:5360–5367.
10. Van Glabbeke M, Verweij J, Casali PG, et al.: Initial and late resistance to imatinib 
in advanced gastrointestinal stromal tumors are predicted by different prognostic 
factors: A European Organisation for Research and Treatment of Cancer–Italian 
Sarcoma Group–Australasian Gastrointestinal Trials Group Study. J Clin Oncol 
2005;23:5795–5804.
11. DeMatteo RP, Lewis JJ, Leung D, et al.: Two hundred gastrointestinal stromal 

tumors: Recurrence patterns and prognostic factors for survival. Ann Surg 
2000;231:51–58.
12. DeMatteo RP, Owzar K, Antonescu CR, et al.: Efficacy of adjuvant 
 imatinib mesylate following complete resection of localized, primary gastrointesti-
nal stromal tumor (GIST) at high risk of recurrence: The U.S. Intergroup phase II trial 
ACOSOG Z9000. ASCO 2008 Gastrointestinal Cancers Symposium, 2008;abstract 8. 
13. Casali PG, Verweij J, Kotasek D, et al.: Imatinib mesylate in
advanced gastrointestinal stromal tumors (GIST): Survival
analysis of the intergroup EORTC/ISG/AGITG randomized trial
in 946 patients. Eur J Cancer 2005;3:201
14. Zalcberg JR, Verweij J, Casali PG, et al.: Outcome of patients
with advanced gastro-intestinal stromal tumours crossing over to
a daily imatinib dose of 800 mg after progression on 400 mg. Eur J
Cancer 2005;41:1751–1757.
15. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Soft tissue sarcoma. www.nccn.
org; 2009. 
16. Raut CP, Posner M, Desai J, et al.: Surgical management of advanced gastrointes-
tinal stromal tumors after treatment with targeted systemic therapy using kinase 
inhibitors. J Clin Oncol 2006;24:2325–2331.
17. DeMatteo RP, Maki RG, Singer S, et al.: Results of tyrosine kinase inhibitor thera-
py followed by surgical resection for metastatic gastrointestinal stromal tumor. Ann 
Surg 2007;245: 347–352.
18. Demetri GD, van Oosterom AT, Garrett CR, et al.: Efficacy and safety of sunitinib 
in patients with advanced gastrointestinal stromal tumour after failure of imatinib: 
A randomised controlled trial. Lancet 2006;368:1329–1338.
19. Machiels JP, Bletard N, Pirenne P, et al.: Acute cardiac failure 
after sunitinib. Ann Oncol 2008;19:597–599. 
20. Choi H, Charnsangavej C, Faria SC, et al.: Correlation of computed tomography 
and positron emission tomography in patients with metastatic gastrointestinal 
stromal tumor treated at a single institution with imatinib mesylate: Proposal of 
new computed tomography response criteria. J Clin Oncol 2007;25:1753–1759. 

Sutent
Nilotinib

Sutent

Gleevec

GIST

Gleevec

Gleevec

  NCCN
National Comprehensive Cancer Network

 GIST

CT

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors RECIST Criteria

Choi

PET

Gleevec
PET CT PET CT NCCN

GIST

PET CT

Gleevec GIST

Gleevec

Gleevec

Gleevec
GIST

Sutent

GIST

ד"ר גיא להט, ד"ר ערן איצקוביץ, פרופ' יוסף קלאוזנר, חטיבה כירורגית ב', 
המרכז הרפואי ת"א

{רשימה ביבליוגרפית}
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חידושים בטיפול בסרטן 
הקיבה מקומי ומתקדם

בשנים האחרונות חלו תמורות בטיפול בסרטן הקיבה, בשלב מקומי 
ובשלב מתקדם, ביניהן תוספת של טיפול כימי טרום ניתוחי, שימוש 

בתרופות כימיות ובעתיד הקרוב גם ביולוגיות

ד"ר עינת שחם-שמואלי

INT

FU Leucovorin

P
P

HR 0.76, CI:0.62-0.93, P=0.006

MAGIC

FU

HR 0.75, CI:0.6-0.93, P=0.009

MAGIC ACCORD
 FU

HR 0.69, CI:0.5-0.95, P=0.02

Gastroesophagel
Junction

FU
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דוסטקסל (טקסוטר)
III V

FU FU

P
P

FU

אירינותקאן (קמפטו)
FU III V

FU

P

II

אוקסליפלטין וקפציטבין (קסלודה) 
REAL2

EOF ECF X
FU ECX

EOX
EOX EOF

ECF ECX
EOF ECF EOX ECX

ECF EOX
P

ECX EOF ECF
EOX

FU

התרופההמטרהמנגנון הפעולה
Monoclonal antibodyEGFR (Epithelial growth factor receptor HER2)Trastuzumab (Herceptin)
Monoclonal antibodyEGFR (Epithelial growth factor receptor HER-ו HER2)Lapatinib (Tykerb)
Monoclonal antibodyEGFR (Epithelial growth factor receptor HER1)Cetuximab (Erbitux)
Monoclonal antibodyEGFR (Epithelial growth factor receptor HER1)Panitumumab (Vectibix)
Monoclonal antibodyVEGF (Vascular endothelial growth factor)Bevacizumab (Avastin)
Multi tyrosine kinase inhibitorTyrosine Kinase Sunitinib (Sutent)

Multi tyrosine kinase inhibitorTyrosine Kinase Erlotinib (Tarceva)

mTOR inhibitormTORRAD001 (Everolimus)
tyrosine kinase inhibitorVEGFRApatinib (YN968D1)

tyrosine kinase inhibitorVEGFRTivozanib (AV-951),

Monoclonal antibodyVEGFRIMC-1121B

tyrosine kinase inhibitorEGFR (Epithelial growth factor receptor HER1)BIBW 2992 

טבלה 1. מעכבי מסלול העברת הסיגנל לתוך התא הנמצאים בשלבי מחקר מתקדמים בעולם
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1. Macdonald JS, Smalley SR, Benedetti J, Hundahl SA, Estes NC, Stemmermann GN, 
Haller DG, Ajani JA, Gunderson LL, Jessup JM, Martenson JA. Chemoradiotherapy 
after surgery compared with surgery alone for adenocarcinoma of the stomach or 
gastroesophageal junction. N Engl J Med 2001;345:725-30.
2. Cunningham D, Allum WH, Stenning SP, Thompson JN, Van de Velde CJ, Nicolson 
M, Scarffe JH, Lofts FJ, Falk SJ, Iveson TJ, Smith DB, Langley RE, Verma M, Weeden 
S, Chua YJ, MAGIC Trial Participants . Perioperative chemotherapy versus surgery 
alone for resectable gastroesophageal cancer. N Engl J Med 2006;355:11-20.
3. V. Boige, J. Pignon, B. Saint-Aubert, P. Lasser, T. Conroy, O. Bouché, P. Segol, 
L. Bedenne, P. Rougier, M. Ychou. Final results of a randomized trial comparing 
preoperative 5-fluorouracil (F)/cisplatin (P) to surgery alone in adenocarcinoma of 
stomach and lower esophagus (ASLE): FNLCC ACCORD07-FFCD 9703 trial. Journal 
of Clinical Oncology, 2007 ASCO Annual Meeting Proceedings Part I. Vol 25, No. 18S 
(June 20 Supplement), 2007: 4510
4. Jaffer A. Ajani, Vladimir M. Moiseyenko, Sergei Tjulandin, Alejandro Majlis, Man-
uel Constenla, Corrado Boni, Adriano Rodrigues, Miguel Fodor, Yee Chao, Edouard 
Voznyi, Cindy Marabotti, and Eric Van Cutsem. Clinical Benefit With Docetaxel Plus 
Fluorouracil and Cisplatin Compared With Cisplatin and Fluorouracil in a Phase III 
Trial of Advanced Gastric or Gastroesophageal Cancer Adenocarcinoma: The V-325 

Study Group. J Clin Oncol 2007:25:3205-3209.
5. Roth AD, Maibach R, Falk S, Stupp R, Saletti P, Ka˜berle D, et al. Docetaxel-
cisplatin-5FU (TCF) versus docetaxel-cisplatin (TC) versus epirubicin–cisplatin-5FU 
(ECF) as systemic treatment for advanced gastric carcinoma (AGC): a randomized 
phase II trial of the Swiss Group for Clinical Cancer Research (SAKK). J Clin Oncol 
2004;22(14S). [Abstr 4020].
6. Dank M, Zaluski J, Barone C, Valvere V, Peschel C, Wenczl M, et al. Randomized 
phase 3 trial of irinotecan (CPT-11) + 5FU/folinic acid (FA) vs CDDP + 5FU in 1st-line 
advanced gastric cancer patients. Proc Am Soc Clin Oncol. [Abstr 4003].
7. Cunningham D, Rao S, Starling N, Iveson T, Nicolson M et al. Randomized mul-
ticentre phase III study comparing capecitabine with fluorouracil and oxaliplatin 
with cisplatin in patients with advanced oesophagogastric cancer: The REAL-2 Trial. 
Proceedings of ASCO-06 [Abstr 4017].
8. E. Van Cutsem, Y. Kang, H. Chung, L. Shen, A. Sawaki, F. Lordick, J. Hill, M. Lehle, 
A. Feyereislova, Y. Bang. Efficacy results from the ToGA trial: A phase III study of 
trastuzumab added to standard chemotherapy (CT) in first-line human epidermal 
growth factor receptor 2 (HER2)-positive advanced gastric cancer (GC). J Clin Oncol 
27:18s, 2009 (suppl; abstr LBA4509)

R=Receptor, L=ligand, TK=Tyrosine kinase

{רשימה ביבליוגרפית}

ציור 1. מסלולי העברת הסיגנל לתוך התא

ASCO
ToGa

HER
FU

HER
IHC+++ IHC++/FISH+ 

HER

ד"ר עינת שחם-שמואלי, השירות לגידולי מערכת העיכול, המרכז הרפואי ת"א 
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 דלקת כבד נגיפית מסוג
A,B,C - עדכונים

החידושים וההתפתחויות האחרונות בדרכי המניעה ודרכי הטיפול

ד"ר אמיר שלומאי, פרופ' רפאל ברוק

A
C B

A B C

A
אפידמיולוגיה

A

A

קליניקה

A

מניעה
New England Journal of Medicine NEJM

B
אפידמיולוגיה

HBV

HBV

HBV

זיהום חריף
HBV

DNA HBV

HBsAg
IU ML

ALT

\

Lamivudine
Lamivudine

HBV
HBV

Telbivudine
GLOBE study

HBeAg

HBeAg

Category B
Adefovir dipivoxil

HBeAg
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HBeAg HBeAg

Tenofovir

 HBeAg B

Entecavir
HBeAg

\

HBV
HBsAg

Pegasys© Peginterferon Alpha2a

A X

HBsAg

HBsAg

טיפול מניעתי במדוכאי חיסון

HBV
HBV

anti HBV core HBsAg

HBsAg

anti core

חיסון

Engerix©

Sci-B vac©

C
HCV

SVR Sustained Virologic Response

HCC
HCV

pegylated interferon+ribavirin

F F

הטיפול ב-HCV וסיכויי התגובה (SVR) על-פי הגנוטיפים השונים תרשים 1.
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EVR

Slow Responders

HCV PROVE PROVE
Telaprevir

SVR SVR

SVR

HCV

SVR
HALT C

SVR
Telaprevir NEJM

HCV
SVR

ד"ר אמיר שלומאי, פרופ' רפאל ברוק, המכון לגסטרואנטרולוגיה ולמחלות 
כבד, המרכז הרפואי ת"א 

1. Dagan R, Leventhal A, Anis E, Slater P, Ashur Y, Shouval D. Incidence of hepatitis A 
in Israel following universal immunization of toddlers. Jama. 2005; 294: 202-10.
2. FitzSimons D, Hendrickx G, Vorsters A, Van Damme P. Hepatitis A and E: update 
on prevention and epidemiology. Vaccine. 28: 583-8.
3. Elinav E, Ben-Dov IZ, Shapira Y, et al. Acute hepatitis A infection in pregnancy is 
associated with high rates of gestational complications and preterm labor. Gastro-
enterology. 2006; 130: 1129-34.
4. Victor JC, Monto AS, Surdina TY, et al. Hepatitis A vaccine versus immune globulin 
for postexposure prophylaxis. N Engl J Med. 2007; 357: 1685-94.
5. Iloeje UH, Yang HI, Su J, Jen CL, You SL, Chen CJ. Predicting cirrhosis risk based on 
the level of circulating hepatitis B viral load. Gastroenterology. 2006; 130: 678-86.
6.  Chen JD, Yang HI, Iloeje UH, et al. Carriers of Inactive Hepatitis B Virus Are Still at 
Risk for Hepatocellular Carcinoma and Liver-Related Death. Gastroenterology. 2010.
7. Lai CL, Gane E, Liaw YF, et al. Telbivudine versus lamivudine in patients with 
chronic hepatitis B. N Engl J Med. 2007; 357: 2576-88.
8. Marcellin P, Chang TT, Lim SG, et al. Long-term efficacy and safety of adefovir 
dipivoxil for the treatment of hepatitis B e antigen-positive chronic hepatitis B. 
Hepatology. 2008; 48: 750-8.
9. Marcellin P, Heathcote EJ, Buti M, et al. Tenofovir disoproxil fumarate versus 
adefovir dipivoxil for chronic hepatitis B. N Engl J Med. 2008; 359: 2442-55.
10. van Bommel F, de Man RA, Wedemeyer H, et al. Long-term efficacy of tenofovir 
monotherapy for hepatitis B virus-monoinfected patients after failure of nucleo-

side/nucleotide analogues. Hepatology. 51: 73-80.
11. Perrillo R. Benefits and risks of interferon therapy for hepatitis B. Hepatology. 
2009; 49: S103-11.
12. Moucari R, Mackiewicz V, Lada O, et al. Early serum HBsAg drop: a strong predic-
tor of sustained virological response to pegylated interferon alfa-2a in HBeAg-
negative patients. Hepatology. 2009; 49: 1151-7.
13. Shibolet O, Ilan Y, Gillis S, Hubert A, Shouval D, Safadi R. Lamivudine therapy for 
prevention of immunosuppressive-induced hepatitis B virus reactivation in hepati-
tis B surface antigen carriers. Blood. 2002; 100: 391-6.
14. Shapira MY, Zeira E, Adler R, Shouval D. Rapid seroprotection against hepatitis B 
following the first dose of a Pre-S1/Pre-S2/S vaccine. J Hepatol. 2001; 34: 123-7.
15. Ge D, Fellay J, Thompson AJ, et al. Genetic variation in IL28B predicts hepatitis C 
treatment-induced viral clearance. Nature. 2009; 461: 399-401
16. McHutchison JG, Everson GT, Gordon SC, et al. Telaprevir with peginterferon and 
ribavirin for chronic HCV genotype 1 infection. N Engl J Med. 2009; 360: 1827-38.
17. Hezode C, Forestier N, Dusheiko G, et al. Telaprevir and peginterferon with or 
without ribavirin for chronic HCV infection. N Engl J Med. 2009; 360: 1839-50.
18. Di Bisceglie AM, Shiffman ML, Everson GT, et al. Prolonged therapy of advanced 
chronic hepatitis C with low-dose peginterferon. N Engl J Med. 2008; 359: 2429-41.
19. McHutchison JG, Manns MP, Muir AJ, et al. Telaprevir for previously treated 
chronic HCV infection. N Engl J Med. 2010; 362: 1292-303.

{רשימה ביבליוגרפית}

BA
R-

13
-0

9

C C
IL B

IL B
C C

HCV

Rapid Virologic Response RVR

 Early Virologic EVR
Response

תרשים 2. סכמת הטיפול ב-HCV גנוטיפ 1 ע"פ התגובה תוך כדי טיפול
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האם מטפלזיה אינטסטינלית בקיבה 
דומה למטפלזיה אינטסטינלית של 

?(BARRETT'S) הוושט
הבדיקות הנדרשות לאבחון ודרכי מעקב מומלצות

פרופ' רפאל ברוק

Lauren
Intestinal Diffuse Intestinal

Correa

Invasive Cancer

Goblet
Jass & Filepe

Type II and III Complete IM Type I
Type III Type II Incomplete IM

Diffuse Type

Class I

Endpoints
Rokkas

Gastric Atrophy

Average Risk

Microsattelite Instability
Telomerase Activation p Loss of Heterozygosity

Surveillance
High Cost Effective
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Figure 1. Schematic diagram of premalignant stages of gastric cancer.

Figure 1. Proposed algorithm for the management and surveillance of gastric intestinal metaplasia (IM). *Definition of extensive IM: (i) IM present 

in at least two gastric locations or (ii) moderate or marked IM in at least two biopsy specimens (see refs. 16 and 36). **Definition of extensive 

atrophy: serum pepsinogen I (PGI) level <70 μg/l and PGI/PGII ratio <3.

Adapted from. Busuttil RA and Boussioutas A. Intestinal metaplasia: A premalignant lesion involved 

in gastric carcinogenesis. Journal of Gastroenterology and Hepatology 2009; 24:193–201. 

Adapted from. Correa P, Piazuelo MB, and Wilson KT. Pathology of gastric intestinal metaplasia: clinical implications. Am J Gastroenterol 2010;105:493–498.

   

איור מס' 2.

איור מס' 1.



Risk

Low risk

Survival

de Vries Surveillance
Gastroenterology

Severe Dysplasia
Annual Incidence

Surveillance
Guidelines

Annual Incidence

Extensive or Multifocal

Score
Correa
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Incomplete

ASGE

I

High Risk
Gastric Atrophy Screening

Complete

Incomplete

Confocal High Definition NBI
Endomicroscopy

פרופ' רפאל ברוק, המכון לדרכי העיכול והכבד, המרכז הרפואי ת"א 
והפקולטה לרפואה ע"ש סאקלר, אוניברסיטת ת"א
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תרופות וכבד
אבחון וטיפול בפגיעות כבדיות כתוצאה משימוש בתרופות

ד"ר חני ישועה, פרופ' רן אורן

GPT

HY'S LAW Hyman Zimmerman

Hepatology

GPT

INR

Vanishing Bile Duct Syndrom
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Bromfenac Troglitazone
Bromfenac

Troglitazone
Thiazolidinediones

p c
D

C
HIV

C B

(augmentin)ׁ אמוקסיצילין-קלבולונאט

Diclofenac
American Gastroenterology

Diclofenac
Etoricoxib

Diclofenac

Etoricoxib

Diclofenac

Class Effect

INR

 ד"ר חני ישועה, שרותי בריאות כללית, היחידה לרפואת משפחה, מחוז 
 תל-אביב יפו

פרופ' רן אורן, מנהל יחידת הכבד, המכון לדרכי העיכול והכבד, המרכז הרפואי 
ת"א 
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עצירות כרונית אידיופאטית
גישה אבחנתית וטיפולית

ד"ר ישי רון

OTC
III

III

Barostat

HAPC`s
High Amplitude Peristaltic Contractions
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HAPC's

Bisacodyl
Colon Inertia

 Bisacodyl
Neostigmine

Interstitial cells of Cajal ICC

Anismus

Bristol Stool
Form Scale

Radio Opaque Markers

 Barostat

Neostigmine המושרים ע"י מתן HAPCs .1 תמונה

תמונה 2. צלום בטן סקירה 5 ימים לאחר נטילת 3 סוגי חלקיקים שונים. 
התמונה אבחנתית לזמן מעבר מאורך 

Manometry

Pneumobelt

Barostat

Colon Pressure
Colon Volume

Rectal Pressure

Rectal Volume

50
0 mmHg

250

0

ml

Neostigmine
(1.5 mg i.v.)

5 minutes

Sigmoid Colon

Descending Colon
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Pelvic floor dysynergia Anismus

Four contrast defecography
Dynamic MR

Defecography
EMG

Alarming Signs & Symptoms

תמונה Dynamic MR defecography .4 דיסינרגיה של רצפת האגן תהליך התרוקנות נורמלי

 תמונה 3. א. תהליך התרוקנות נורמאלי ( פתיחה של פי הטבעת - חץ שחור). 
ב. אניזמוס (אימפרסיה של הפובורקטליס – חץ לבן). ג. רקטוצלה קדמי. 

ד. התפשלות (Intussusception) רירית החלחולת אל פי הטבעת (חץ לבן 
שמאלי) ה. אנטרוצלה (חץ לבן עליון)

א.

ג.

ב.

ד.

ה.
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TSH

Anorexia Nervosa

Tegaserod Polyethylene Glycol  PEG Lactulose
Psyllium

Bran Calcium Polycarbophil Methyl Cellulose Milk of Magnesia
Senna Bisacodyl

Methylnaltrexone Alvimopan

Guanylate Cyclase Linaclotide
Type C

תמונה 5. אלגוריתם אבחנתי לעצירות עמידה לטיפול. המלצות האיגוד האמריקאי לגסטרואנטרולוגיה 2000 
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טבלה 1. סיווג קבוצות המשלשלים השונות (נתוני האיגוד האמריקאי לגסטרואנטרולוגיה29) 

 
Typea

 
Generic Name

 
Dosage

 
Monthly Costb

ACG 
Gradec

 
Commentsd

Bulking laxatives
 Psyllium Titrate up to 30 g per 

day in divided doses38
$1.71-$10.26 B Taken from the ground seed husk of the ispaghula plant; needs to be 

taken with plenty of water to avoid intestinal obstruction; undergoes 
bacterial degradation that may contribute to side effects of bloating 
and flatus; allergic reactions, such as anaphylaxis and asthma, have 
been reported but are rare

Methylcellulose Titrate up to 6 g per 
day in divided doses38

$8.62-$27.49 B Semisynthetic cellulose fiber relatively resistant to colonic bacterial 
degradation; tends to cause less bloating and flatus than psyllium

 Polycarbophil Titrate up to 4 g per 
day in divided doses39

$7.92-$31.69 B Synthetic polymer of acrylic acid that is resistant to bacterial 
degradation

Osmotic laxatives
 Magnesium 

hydroxide
30-60 mL daily39 $11.41-$22.82 B Small percentage is actively absorbed in the small intestine; 

remainder draws water into the intestines along an osmotic gradient
 Polyethylene 

glycol
17 g per day39 $25.26 A Organic polymer that is poorly absorbed and not metabolized by 

colonic bacteria
 Lactulose 15-30 mL qd-bid38 $18.72-$37.44 A Synthetic disaccharide consisting of galactose and fructose linked by 

a bond resistant to lactase and therefore not absorbed by the small 
intestine; undergoes bacterial fermentation in the colon resulting 
in formation of short-chain fatty acids; bacteria in the colon can 
metabolize up to 80 g of lactulose each day; gas and bloating are 
common side effects

Stimulant laxatives
Anthraquinones Sennosides 8.6-30 mg qd-bid38 $8.11-$48.69 B Anthraquinones are converted by colonic bacteria to their active 

form, which increase electrolyte transport into the bowel and 
stimulate intestinal motility; may cause melanosis coli, a benign 
condition that is usually reversible within 12 months; no definitive 
association between anthraquinones and colon cancer or myenteric 
nerve damage has been established

Diphenylmethane 
derivatives

Bisacodyl 10-15 mg po daily39 

10-mg rectal 
suppository daily39

$4.74-$7.10 
$37.48

B Hydrolyzed by endogenous esterases; stimulates secretion and 
motility of small intestine and colon

Stool softeners
 Docusate 

sodium
50-100 mg qd- bid39 $2.93-$5.87 B Ionic detergents that soften the stool by allowing water to interact 

more effectively with solid stool; may have modest effects on 
fluid absorption and secretion; efficacy in constipation is not well 
established

Docusate 
calcium

240 mg daily39  $6.29

Emollients
 Mineral oil 5-45 mL po qhs39 $ 9.83-$29.50 B Alters stool by being emulsified into the stool mass and providing 

lubrication for passage of the stool; long-term use can cause 
malabsorption of fat-soluble vitamins, anal seepage, and lipoid 
pneumonia in patients predisposed to aspiration of liquids

Chloride channel activator
 Lubiprostone 8 mcg bid (IBS-C) 

24 mcg bid (chronic 
constipation)40

$219.98b 
$228.56b

Not 
graded

Activates ClC-2s in the intestine, causing fluid secretion and 
possible secondary effects on motility; nausea is common; 
administer with food and water; approved for use in adults with 
chronic constipation and in women >18 years of age with IBS-C
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Prucalopride
HT   Agonist

Colchicine Misoprostole Botulinum Toxin A

OTC

PEG
Lactulose Lubiprostone

Biofeedback

Colon Inertia
 Bisacodyl\Neostigmine

Chronic Idiopathic Intestinal Pseudo
Obstruction

ד"ר ישי רון, מנהל השירות להפרעות בתיפקוד ותנועתיות מערכת העיכול, 
המרכז הרפואי ת"א

1.Stewart WF, Liberman JN, Sandler RS, et al. Epidemiology of constipation (EPOC) 
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ויסות התיאבון, רעב ושובע
הפיזיולוגיה של המערכות המווסתות של משק המזון והאנרגיה: האותות הפריפריים המווסתים 

תאבון ומגיעים מרקמת השומן, מערכת העיכול והלבלב והמווסתים במערכת העצבים
ד"ר סיגל פישמן

הורמונים שמקורם ברקמת השומן

Ob

Ob Rb

Arcuate Nucleus ARC

Ag outi Related Peptide  AgRP (Neuropeptide Y) NPY
(Proopiomelanocortin POMC

Amphetamine Regulated Transcript CART

NPY AgRP
POMC CART

Thiazolidinediones
Peroxisome Proliferator-Activator Gamma PPAR γ Agonist

הורמונים שמקורם בלבלב

RCA NPY
POMC

PP fold Pancreatic Polypeptide  PP
NPY PYY Proteins

Y Y

YY
PP

6
PP PP

Y

הורמונים שמקורם במערכת העיכול
L PYY

PYY

PYY

PYY
YY PYY

Y ARC NPY
NPY

Gherlin

Nutrients
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(Growth Hormone Secretagogue Type 1) GHS R

NPY ARC

Glucagon like peptide 1 GLP 1
L

GLP GLP

GLP
Exendin GLP

GLP
GLP

ARC
Oxyntomodulin

L
GLP

Cholecystokinin  CCK

CCK CCK

NPY

המבנים ההיפותלמיים והמסלולים העצביים המשתתפים 
בוויסות התיאבון 

ARC

Arcuate nucleus  ARC
ARC

AgRP  NPY Orexigenic
POMC CART

α-Melanocyte Stimulating Hormone αMSH

ARC
ARC

 Paraventricular Nucleus  PVN
ARC

POMC ARC
PVN GABA

NPY AgRP
ARC

NPY AgRP PVN TRH
POMC TRH

Dorsomedial nucleus DMH

αMSH NPY AgRP ARC

 Lateral Hypothalamic Area and Perifornical Area  LHA PFA
NPY

Melanin Concentrating Hormone) MCH
MCH  

 POMC MCH
Orexin

Ventromedial nucleus  VMH
ARC αMSH NPY AgRP

איור 1. ויסות התיאבון במע העצבים המרכזית ע"י אותות פריפרים שונים

PYY 1-GLP CCK
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Brain Derived Neurotrophic Factor BDNF

נוירופפטידים בהיפותלמוס המווסתים את התיאבון
NPY

ARC
NPY

PP-Fold Family PP NPY
Y Y Y Y Y Y

Y Y
NPY

POMC
POMC Agouti AgRP

MC R MC R
MC R MC R

αMSH
αMSH ARC

AgRP

תחושת ה"גמול" (Reward) בוויסות התיאבון

Cannabinoid Receptor Type CB  

ד"ר סיגל פישמן, רופאה בכירה, המכון למחלות דרכי העיכול והכבד, המרכז 
הרפואי ת"א

1. Hormonal Regulation of Food Intake: Stanley S, Wynne K, McGowan B, Bloom S. 
Physiol Rev. 2005 Oct;85(4):1131-58.
2. Feeding behavior in mammals including humans: Magni P, Dozio E, Ruscica M, 
Celotti F, Masini MA, Prato P, Broccoli M, Mambro A, Morè M, Strollo F. Ann N Y Acad 
Sci. 2009 Apr;1163:221-32
3. The biology of incretin hormones: Drucker DJ. Cell Metab. 2006 Mar;3(3):153-65. 

{רשימה ביבליוגרפית}

איור 2. סכימה של הגרעינים ההיפותלמיים המעורבים בוויסות התאבון והנוירופפטידים העיקריים 
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מנגנונים מולקולאריים בסרטן 
מערכת העיכול – האם יש 

משמעות קלינית?

ד"ר רויטל קריב

 Personalized medicine

 (Chromosomal instability) אי יציבות כרומוזומלית

 New England Journal Of
APC Medicine 

Adenomatous Polyposis Coli Gene
KRAS

APC

APC

APC
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Markowitz SD, Bertagnolli MM. Molecular origins of cancer: Molecular basis of colorectal cancer. N Engl J Med. 2009 Dec 

17;361(25):2449-60

MYH

MYH APC

(Microsattelite Instability) אי יציבות גנומית

Mismatch Repair

MLH1

PMS MSH MSH MLH

MSI Microsatellite Instability

MLH
MLH

MLH
BRAF

FU
FU

 CIMP-CPG Island) שינויים אפיגנטיים על ידי מתילציה
 (Methlator Phenotype



CpG Islands

CpG Islands

RNA miRNA

CpG Island Methylator Phenotype

MLH

V E BRAF

Serrated Adenomasa

BRCA
BRCA

BRCA
FAP

רפואה מותאמת אישית בגידולי מערכת העיכול-כיצד?

FU

ד"ר רויטל קריב, מנהלת השרות לממאירויות מערכת העיכול, המכון למחלות 
דרכי העיכול והכבד, המרכז הרפואי ת"א.
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רפלוקס קיבתי ושטי
חידושים באבחון ובטיפול

ד"ר מנחם מושקוביץ, פרופ' זמיר הלפרן
GERD

Intraluminal Impedance Bravo

Helicobacter Pylori

Labnenz

Helicobacter Pylori

Proton Pump Inhibitors PPI

PPI Test

Proton Pump Inhibitors PPI

On Demand Therapy
PPI

Clostridium Difficile

PPI
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PPI

pH
Gold Standard

pH

pH

Bravo
Intraluminal Impedance
Bilitec

Bravo
Bravo
pH

pH

Clouse

PPI Bravo

כנסים
 5-2 ביוני, דרזדן, גרמניה

 21st European Society of Gastrointestinal and
 Abdominal Radiology (ESGAR 2010) Annual Meeting

and Postgraduate Course 
office@esgar.org

 5-4 ביוני, ברנו, צ'כיה
 Falk Symposium 173: From Chronic Inflammation to

Cancer (IBD) 
pdite@fnbrno.cz

 12-9 ביוני, איסטנבול, טורקיה
 The 43rd Annual Meeting of the European Society

 for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
(Nutrition (ESPGHAN 

espghan2010@mci-group.com

 12-11 ביוני, מיינץ, גרמניה
Forum Gastroenterologie 7 

katrin.lehmann@cocs.de

 14 ביוני, Kosice, סלובקיה
 Gastro-intestinal Models in the Research of Probiotics

and Prebiotics Scientific Symposium 
info@probiotic-conference.net

 23-20 ביוני, מנהיים, גרמניה
 16th World Congress for Bronchology - WCB; 16th

World Congress for Bronchoesophagology – WCBE 
heike.esmann@cocs.de

 26-25 ביוני, פראג, צ'כיה
 6th Central European Gastroenterology Meeting
(CEURGEM) & Czech and Slovak Endoscopic Days 

ceurgem2010@guarant.cz

 30 ביוני-3 ביולי, ברצלונה, ספרד
 12th World Congress on Gastrointestinal Cancer

(WCGI & ESMO) 
meetings@imedex.com

 29-27 באוגוסט, הונג קונג
 World Congress on Gastrointestinal Cancer: Asian

Perspectives 
meetings@imedex.com

 12-10 בספטמבר, מונטריאול, קנדה
 International Liver Association's Fourth Annual

Conference (ILCA 2010) 
info@ilca-online.org
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PPI
Off PPI

PPI
On PPI

Bravo PPI
PPI

PPI

PPI

 Intraluminal
Impedance

Impedance

Porto Consensus Porto

Rumination
Belching

PPI

Bilitec

Bilitec PPI

Richter Vaezi Absorbance

Bilitec

מבט מקרוב על קפסולת ברבו, ארכה כ-3 ס"מ
 Bravo תמונה 1.א. קפסולת

תמונה 1.ב. איור המתאר החדרת קפסולת ברבו והצמדתה לרירית הושט

תמונה 1.ג. המקלט החיצוני הנישא על ידי הנבדק אשר קולט 
ורושם את האותות המשודרים מן הקפסולה



47

תמונה 2.ב. דוגמא לרישום עכבה  (Impedance) במקרה של רפלוקס של תוכן 
שאינו חומצי. ניתן לראות את ירידת עקומת העכבה, ללא כל סטייה של עקומת 

pH -ה

תמונה 2.א. דוגמא לרישום עכבה (Impedance) במקרה של רפלוקס חומצי.  
ניתן לראות את ירידת עקומת העכבה, במקביל לירידת  עקומת ה-pH הוושטי 

תמונה 2.ג. מערכת משולבת לבדיקת impedance  וניטור חומציות הוושט NERD

PPI
Tack

PPI
Bilitec

PPI
 Baclofen

γ aminobutyric acidB GABAB
Baclofen

X

PPI

ד"ר מנחם מושקוביץ, פרופ' זמיר הלפרן, המכון לגסטרואנטרולוגיה ומחלות 
כבד, המרכז הרפואי ת"א 
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הפרעות תפקודיות של 
מערכת העיכול

הפרעות תפקודיות של מערכת העיכול מערבות את 
מערכת העיכול לכל אורכה. הטיפול בהן, מטרתו להפחית 

את חומרת התסמינים ולשפר את התפקוד ואיכות חיים

פרופ' עמי ספרבר
Functional FGID

Gastrointestinal Disorders

IBS

Post Infective IBS

III
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Augmentation Therapy

פרופ' עמי ספרבר, המכון לגסטרואנטרולוגיה, המרכז הרפואי ת"א והפקולטה 
למדעי הבריאות, אוני' בן-גוריון, באר-שבע
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סקירה של שיטות אנדוסקופיות חדשות

גילוי מוקדם, לא רק אבחון

ד"ר מילחם עלאא

 Chromoendoscopy, Narrow
 Band Imaging, Confocal Laser Endomicroscopy, High-Resolution and

 .High Magnification Endoscopes

Chromoendoscopy

Lugol's
Contrast Methylene Blue

Indigo Carmine
Congo Red Reactive

N Acetylcysteine

Lugol's

Methylene Blue

Methylene Blue

Barrett's Esophagus
Indigo Carmine

Kudo Pit Pattern

ישום קליני ויעילות 

Lugol's
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Squamous Cell SCC

EMR
SCC Endoscopic Mucosal Resection

Barrett's Esophagus
Methylene Blue Esophagus Barrett's

Barrett's Esophagus

Methylen Blue
Barrett's Esophagus

Indigo Carmine
High Resolution

Indigo Carmine

Indigo Carmine

Indigo ֿ Carmine 

Indigo Carmine

Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer Syndrome) HNPCC
Indigo Carmine

Methylene Indigo Carmine
Blue

(Narrow Band Imaging) NBI

Narrow Band Imaging NBI

Contrast

nm

NBI

NBI

nm

NBI
nm

NBI

 שימוש ב-NBI בחולים עם ריפלוקס 
Barrett's Esophagus וחולי

GERD NBI

GERD
GERD

NBI
Barrett's

Barrett's Esophagus
Early Cancer

Indigo Carmine NBI

Barrett's Esophagus
NBI

פוליפים במעי הגס
NBI

Pit Pattern
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Indigo Carmine NBI

NBI

NBI

NBI
HNPCC

NBI
P

NBI

NBI

NBI

NBI

Confocal laser Endomicroscopy

In Vivo
Confocal Laser Microscope

nm

mμ mμ

Fluorescein Sodium

Fluorescein

Regeneration

Confocal Endomicroscopy

Confocal
Endomicroscopy

ConfocaL

Confocal Endomicroscop

Confocal Endomicroscopy
Barrett's Esophagus

Confocal Barrett's In Vivo
classification System

Barrett's
Barrett's Esophagus

Confocal Endomicroscopy
High High Grade

Barrett's esophagus Grade
Confocal Endomicroscopy

 Barrett's Esophagus

Confocal Endomicroscopy

Confocal Endomicroscopy

 High-Resolution and High Magnification
Endoscopes

Magnification

High Resolution High
Definition

High Definition
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Barrett's Esophagus

Barrett's Esophagus
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NBI
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Barrett's

NBI
Indigo Earmine

 Barrett's Esophagus

NBI

NBI
NBI

Barrett's Esophagus

ד"ר מילחם עלאא, רופא בכיר, המכון למחלות דרכי העיכול והכבד, המרכז 
הרפואי ת"א


