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Sazetak
RANI KARCINOM ZELUCA
Lucija Okresa

S obzirom na veliku incidenciju karcioma Zeluca u svijetu 1 njegovu veliku smrtnost, bitno ga
je pravovremeno dijagnosticirati kako bi lijeCenje bilo Sto uspjesnije. U zapadnoeuropskim
zemljama, u jednoj godini, incidencija je od 10 do 15 novooboljelih na 100 000 stanovnika, dok
je u Hrvatskoj taj broj do 35 za muskarce i oko 20 za Zene te na taj nacin Cini tre¢i malignom
prema ucestalosti (nakon karcinoma bronha 1 pluca te kolorektuma). Najbolju prognozu imaju
karcinomi koji su dijagnosticirani jo§ u svom pocetnom stadiju, odnosno rani karcinomi Zeluca.
Koncept ranog karcinoma Zeluca potjece iz Japana iz 1962. godine, kada je rani karcinom
zeluca bio definiran kao neoplazma koja se moze uspjesno lijeciti operacijom, dok je danas taj
isti karcinom definiran mnogo specifi¢nije, kao adenokarcinom koji je ograni¢en na mukozu ili
submukozu, bez obzira na to zahvaca li metastazom i limfne ¢vorove. Karcinomi tog tipa, u
odnosu na kasnije i naprednije stadije Zeluanih karcinoma, imaju znatno bolju prognozu (5-
godisnje prezivljenje je oko 90%). Sam karcinom Zeluca moze nastati na dva nacina: de novo
(iz normalne Zelucane sluznice) ili iz prekanceroznih lezija kao §to su podruéja intestinalne
metaplazije, Zljezdane displazije ili adenomatoznih polipa. Uzrok karcinoma Zeluca nije nam
poznat, ali su poznati brojni rizi¢ni ¢imbenici, kao $to su infekcija s Helicobater pylori, pusenje,
lose prehrambene navike. Simptomi ranog raka Zeluca nisu specifi¢ni, zbog ¢ega se obicno
karcinomi i otkrivaju u kasnijoj fazi. Pacijenti mogu biti bez simptoma ili se mogu prezentirati
s dispepsijom, blagom epigastricnom boli, muc¢ninom ili anoreksijom. Dijagnoza se najcesce
postavlja endoskopijom sa sustavnim neciljanim i ciljanim biopsijama sumnjivih lezija. S
obzirom da se endoskopska resekcija (En bloc EMR) smatra ujedno i metodom kojom se
odreduje stadij karcinoma kao i metodom lijecenja, ta bi metoda trebala biti metoda prvog

izbora kod pacijenata s ranim karcinomom Zeluca.

Kljuéne rijeci: karcinom Zeluca, rani karcinom Zeluca, endoskopska resekcija, endoskopski

ultrazvuk



Summary
EARLY GASTRIC CANCER

Lucija Okresa

Given the large incidence of stomach cancer in the world and its high mortality, it is essential
to diagnose it in a timely manner so that treatment can be most successful. In Western European
countries the annual incidence ranges from 10 to 15 new patients per 100,000 population, while
in Croatia this number is approx. 35 for men and about 20 for women, and thus makes it the
third malignancy in frequency (after bronchial and lung cancer and colorectal cancer). The best
prognosis is for cancers that are diagnosed in their initial stages, ie early stomach cancers. The
concept of early stomach cancers originated in Japan in 1962, when early gastric cancer was
defined as a neoplasm that can be effectively treated by surgery, whereas the same cancer is
now defined much more specifically, as adenocarcinoma limited to the mucosa or submucosa,
irrespective of lymph node metastasis. Carcinoma of this type, compared to later and more
advanced stages of gastric cancer, have a significantly better prognosis (about 90% of 5-year
survival). Stomach cancer can occur in two ways: de novo (from normal gastric mucosa) or
from precancerous lesions such as areas of intestinal metaplasia, glandular dysplasia, or
adenomatous polyps. The cause of stomach cancer is still not known, but there are many known
risk factors, such as infection with Heliobacter pylori, smoking, an unhealthy diet, etc.
Symptoms of early gastric cancer are not specific, which is why the cancers are usually detected
in their later development stage. Patients may be without symptoms or may be presented with
dyspepsia, mild epigastric pain, nausea or anorexia. Diagnosis is most commonly confirmed by
endoscopy with systemic un-targeted and targeted biopsies of suspicious lesions. Endoscopy
resection is considered both a staging procedure and a treatment method for early gastric cancer,

which makes en bloc resection the first choice in the treatment of these patients.

Key words: gastric cancer, early gastric cancer, endoscopic mucosal resection, endoscopic

ultrasound



1. Uvod

Rani se karcinom zeluca definira kao invazivni karcinom koji svojom invazijom seze do
submukoze, bez obzira na nalaz metastaza u limfnim ¢vorovima (T1, bilo koji N). [1] Globalno
(s milijun slucajeva godisnje) tre¢i je vodec¢i uzrok smrtnosti od karcinoma i vode¢i uzrok smrti
od raka povezanog s infekcijom. [2-5] Cini 15 do 57% incidentalnog karcinoma Zeluca, ovisno
0 geografskoj regiji koju promatramo, zbog ¢ega je i pridonio napretku i razvoju novih
dijagnostickih metoda za ranu detekciju neoplazija kao $to je snimanje uskopojasnim spektrom
(Narrow band imaging - NBI) i snimanje autofluorescencijom (Autofluorescence imaging). Te
se metode, osim za dijagnostiku ranog karcinoma zeluca, koriste duz Ccitavog
gastrointestinalnog trakta. Zbog svih je navedenih razloga potreba za boljim na¢inom lije¢enja
ranog karcinoma Zeluca takoder dovela do razvoja naprednih endoskopskih tehnika resekcije
kao §to su endoskopska resekcija mukoze ili endoskopska disekcija submukoze [1], a u
nastanku su i nove smjernice za razvoj premalignih Zelucanih lezija. One bi mogle povecati

ucestalost detekcije ranog karcinoma zeluca u populaciji ¢iji je rizik za nastankom istog mali.
[6,7]

Intestinalni tip adenokarcinoma zeluca, koji ¢ini veliki grupu karcinoma, napreduje kroz niz
patohistoloskih stadija da bi na kraju doslo do njegovog razvoja. Patohistoloski slijed ide preko
normalne mukoze, do kroni¢nog gastritisa, mulitfokalne zelucane atrofije, intestinalne
metaplazije, i na kraju do displazije ili adenokarcinoma. Glavni uzrok ranog mukoznog
pangastritisa i kroni¢nog gastritisa je infekcija s Helicobacter pylori, koji ponajprije ovisi 0
genetici 1 samom odgovoru domacina, kao 1 prehrani 1 okoliSnim ¢imbenicima u kojima ¢ovjek

zivi. [8]

1.1. Definicija
Zelu¢ani adenokarcinom maligna je bolest koja u svojoj ranoj fazi ima najéesée asimptomatsku,
a kasnije oligosimptomatsku klini¢ku sliku. S obzirom na to da kod nas danas ne postoje opce
smjernice o probiranju (screeningu), dijagnosticirani tumori uglavnom su uznapredovala
klinickog stadija, §to uvjetuje loSu prognozu ¢ak i nakon kirurSkog lijecenja 1 adjuvantne
kemoterapije. [9] Koncept ranog karcinoma zeluca potjece iz Japana iz 1962. godine, kada je
rani karcinom Zeluca bio definiran kao neoplazma koja se moze uspjesno lijeciti operacijom,
dok je danas taj isti karcinom definiran mnogo specificnije, kao adenokarcinom koji je
ograni¢en na mukozu ili submukozu, bez obzira na to zahvaca li metastazom i limfne ¢vorove.

Karcinomi toga tipa, u odnosu na kasnije i naprednije stadije zelu¢anih karcinoma, imaju znatno



bolju prognozu (oko 90% 5-godisnje prezivljenje). [1] Bitno je naglasiti da je tom definicijom,
koja je prihvacena od strane Japanskog nacionalnog centra za rak i Japanskog udruzenja
karcinoma Zeluca, kao i drugih internacionalnih grupa, obuhvaéen i mali postotak pacijenata s

pozitivnim metastazama u limfne ¢vorove. [10]
Pozitivan nalaz metastaza u limfne ¢vorove moze utjecati na lije¢enje na dva nacina:

e Pacijenti s dokazanim metastazama u limfnim ¢vorovima, pacijenti kojima je
predobradom utvrdeno da postoji velika vjerojatnost metastaza u limfne ¢vorove te
pacijenti s T1 stadijem bolesti koji imaju povecan rizik za razvoj metastaza u limfne
¢vorove (zbog veli¢ine tumora, konfiguracije, ili dubine invazije), mozda nisu prikladni
kandidati za endoskopsku resekciju. Gastrektomija s resekcijom regionalnih limfnih
¢vorova je metoda izbora kod takvih pacijenata. [1]

e Pacijenti s prethodno reseciranim ranim karcinomom Zeluca, ¢iji su limfni ¢vorovi bili

pozitivni, kandidati su za adjuvantnu terapiju. [1]

2. Epidemiologija
Kao $to je ve¢ prethodno spomenuto, karcinom Zeluca pokazuje znafajnu geografsku
varijabilnost, kako na regionalnoj razini tako i unutar samih zemalja. Podruc¢ja u kojima je
zabiljezena visoka incidencija ukljucuju Latinsku Ameriku, Isto¢nu Aziju te podrucja Europe i
Bliskog istoka. [3] U Sjedinjenim Americkim Drzavama Sveukupne su stope incidencije
skromne, ali jo$ uvijek ostaju vece od onih za karcinom jednjaka. [1] U navedenoj se zemlji
ucestalost karcinoma Zeluca u posljednjih 70 godina smanjila, najvjerojatnije kao posljedica
promjena u njihovoj prehrani. [11] U zapadnoeuropskim zemljama, u jednoj godini, incidencija
je od 10 do 15 novooboljelih na 100 000 stanovnika, dok je u Hrvatskoj taj broj do 35 za
muskarce 1 oko 20 za Zene, te na taj nacin €ini tre¢i malignom prema ucestalosti (nakon
karcinoma bronha i plu¢a te kolorektuma). [9] U usporedbi s bijelom rasom, incidencija se
povecava drugim etnickim i rasnim grupama, koje ukljucuju Latinoamerikance, Azijate i
Afroamerikance. [12] Zbog nejasnih je razloga porast incidencije navedenoga karcinoma isto
tako zapaZen u SAD-u, medu mladim odraslim osobama. [13] Sto se ti¢e same incidencije ranog
karcinoma zeluca te udjela zelucanih adenokarcinoma koji su svrstani u rani karcinom zeluca,
ona je jako ovisna o populaciji. Tako je u Japanu i istoénoj Aziji do 50% resekcija Zelu¢anih
adenokarcinoma prezentirano kao rani karcinom zeluca i kod njih se udio navedenog karcinoma

povecao s 15 na do 57% s uvodenjem programa screeninga. [14-16] U Koreji je 25 do 30%



zelucanih adenokarcinoma svrstano u rani karcinom zeluca [17, 18], dok u SAD-u i Europi taj
postotak iznosi 15 do 21%. [16, 19-21] Postoji nekoliko predloZenih objasnjenja koja bi mogla
objasniti viSu stopu incidencije ranog karcinoma zeluca u Aziji u odnosu na zapadne zemlje.
Screening programi prisutni su u Japanu ve¢ desetlje¢ima, a odnedavno i u drugim dijelovima
Isto¢ne Azije, §to izrazito olakSava i ubrzava rano otkrivanje. Isto tako postoji i dobro opisana
razlika u tumacenju histologije Zeluca u isto¢nim prema ne-azijskim centrima, sto ¢e detaljnije
biti opisano u histoloskoj klasifikaciji. [1] S probirom raka zeluca se u Japanu zapocelo jos
Sezdesetih godina, a nastavljeno je i do danas, s obzirom da je karcinom zeluca glavni uzrok
smrtnosti od raka u toj zemlji. Dominantna metoda preporucena za probir u japanskim
nacionalnim smjernicama bila je fotofluorografija [22], a to je radioloska dijagnosti¢ka metoda
u kojoj se tijekom izvodenja pregleda koristi dvostruki kontrast. Pregled se provodi tako da
pacijenti progutaju Sumece granule zatim popiju 200 do 300 ml barija nakon ¢ega se snima
nekoliko nativnih rengenskih snimaka Zeluca iz razli¢itih polozaja, a pacijenti s otkrivenim
abnormalnostima salju se na dodatnu procjenu. [1] Prije nekog vremena je u iskusnim
isto¢noazijskim centrima doSlo do prijelaza na nove dijagnosticke metode, kao Sto je
kromoendoskopija s povecanjem uz koristenje indigo-karmin spreja. [23] Osim toga, postoje i
varijacije u praksi probira u pojedinoj zemlji ili regiji, pa tako metode koristene za pracenje
raka Zeluca ukljucuju endoskopiju, radiologiju, H. pylori serologiju te serumski pepsinogen test.
[22] Uoceno je da se ne pojavljuju znacajne razlike u demografskim obiljezjima bolesnika s
karcinomom Zeluca izmedu azijskih i ne-azijskih zemalja [19, 20], s obzirom da su spol i dobna
distribucija u Japanu, Europi i Americi sli¢ni. Prosje¢na starost pacijenata kojima je dana

navedena dijagnoza je oko 60 godina, a muskarci su ¢es¢e pogodeni nego zene. [20, 24, 25]

3. Etiologija i patogeneza
Sam karcinom Zeluca moze nastati na dva na¢ina: de novo (iz normalne Zelucane sluznice) ili
iz prekanceroznih lezija kao $to su podrucja intestinalne metaplazije, zljezdane displazije ili
adenomatoznih polipa. [11] Uzrok karcinoma zeluca nije nam poznat, ali se medu rizi¢nim

¢imbenicima najcesce navode:

e Infekcija bacilom Helicobacter pylori — dokazano je da dugotrajna infekcija H. pylori
dovodi nakon 20-40 godina do kroni¢nog atrofi¢nog gastritisa s progresivnim razvojem
intestinalne metaplazije (gradacija od tipa I do tipa I11), koja zatim utjece na smanjenje
zeluCane sekrecije, potice sintezu sulfomucina 1 uzrokuje poremecaj stani¢ne

proliferacije i apoptoze. Taj proces preobrazbe traje desetlje¢ima i moze, u malom



postotku, dovesti do progresivnih displasti¢nih promjena te u konacnici i do karcinoma.
[9] Svjetska je zdravstvena organizacija (SZO) iz navedenog razloga ovu bakteriju
proglasila potencijalnim humanim karcinogenom grupe 1. Ipak, vazno je uociti da
infekcija u velike vecine pacijenata, koji su inficirani bacilom, ipak nece izazvati rak
zeluca. [11, 26]

Prehrambeni ¢imbenici — konzumiranje dimljene, konzervirane i usoljene hrane,
nedostatak svjezeg voca i povréa u prehrani takoder dovode povecanju rizika za
nastanak karcinoma. [11] Smatra se da niska sekrecija hidroklori¢ne kiseline ima vrlo
vaznu ulogu jer dovodi do bakterijske kontaminacije i povecanja stvaranja karcinogenih
nitrozamina iz nitrata i nitrita iz hrane. [9] Nitrozo spojevi, koje tvore nitrati i nitriti,
nalaze se u hrani kao Sto je povrée i krumpir, ali isto tako se koriste i kao konzervansi
za meso, sireve i ukiseljenu hranu. [26] Osim toga, pokazalo se da pomanjkanje
vitamina C olak$ava stvaranje N — nitrozo mutagena u zelu¢anom lumenu. [9]
Socioekonomski ¢imbenici — zapazeno je da je ucestalost veca u onih ljudi koji se nalaze
u nizim socioekonomskim skupinama, pa je tako karcinom mnogo ¢e$¢i na selu nego u
gradovima. [11] Distalni karciom Zzeluca je dva puta CeS¢i U pacijenata niskoga
socioeckonomskog statusa, dok je proksimalni ¢e$¢i u onih visokoga socioekonomskog
statusa. [26]

Pusenje — karcinom Zeluca ¢esce se pojavljuje u pusaca nego u nepusaca. [11] Smatra
se da povecava rizik od nastanka karcinoma, posebice u muskaraca, za najmanje 1,5
puta. Taj se rizik smanjuje nakon 10-godisnje apstinencije od pusenja. [26]

Genski ¢imbenici — karcinom se ¢esée pojavljuje u obiteljima koje boluju od obiteljske
adenomatozne polipoze kolona, urodenog nepolipoznog kolorektalnog karcinoma ili
nekih sindroma u kojima se nalaze polipi Zeluca (Li-Fraumeni sindrom, Peutz-Jegherov
sindrom), a takoder je utvrdeno da je pojavnost karcinoma veca u ljudi krvne grupe A
(moguce je ipak da povecan rizik nije povezan sa samim antigenima krvne grupe, ve¢
utjecajem na gene koji su s njima povezani). [11, 26] Uz to, osobe ¢iji su rodaci iz 1.
koljena oboljeli od Zelu¢anog karcinoma, imaju dva puta veci izgled za razvoj istog.
[26] Vazno je spomenuti da se u karcinogenezi zbivaju razli¢ite promjene, kao §to su
genetiCke abnormalnosti supresorskih tumorskih gena (APC, MCC, DCC | p53) te
amplifikacija i pojac¢ana ekspresivnost onkogena razlicitih porodica (hst-1/int-2, K-sam,
erbB2, ras) koje pridonose razvoju tumora. [9] U 1% zelu¢anih karcinoma, mutacije

CDHL1 gena, gena koji je odgovaran za kodiranje E-kadherina, dovodi do autosomno



dominantne predispozicije za razvoj tumora, koji se naziva hereditarnim difuznim
zelu¢anim karcinomom, a ima prodor od otprilike 70%. 1z tog je razloga predlozeno da
bi identifikacijom mutacije E-kadherina, u kojoj je ista pozitivna, bilo dobro izvrSiti
profilakticku gastrektomiju kod pogodenih rodova. [26]

e Kronicni gastritis — u kroni¢nom atrofi¢nom gastritisu nastalom prema autoimunosnom
tipu, koji svojim opsegom zahvaca tijelo i fundus zeluca (tip A) te rezultira
pernicioznom anemijom, s razvojem displazije povecava se rizik od nastanka
karcinoma. U tom se tipu atroficnog gastritisa takoder rjede nalazi hiperplazija
enterokromafinih stanica koja bi dovela do razvoja karcinoida. [9]

e Adenomatozni polipi — to su benigni tumori karakterizirani displastiénim promjenama

epitela te se mogu pretvoriti u maligne novotvorine. [11]

4. Klasifikacija
Novotvorine zeluca mozemo podijeliti u epitelne tumore, neuroendokrine tumore, limfome i
mezenhimalne tumore. Svaka od tih skupina ukljucuje cijeli niz benignih i malignih tumora, od
kojih su klini¢ki najznac¢ajniji adenokarcinomi zeluca koji ¢ine 85% svih zlo¢udnih novotvorina
7eluca. [11] Zeludani se karcinom moze klasificirati na nekoliko nacina, bilo prema histologkim
ili makroskopskim karakteristikama. Uz to bi u buduénosti ulogu mogli imati i molekularni
markeri koji bi mogli olakSati definiranje tih tumora, dok bi veéa preciznost Samih
dijagnostickih i terapijskih postupaka u medicini mogla utjecati na izbore lijeCenja i bolje

odredivanje pacijentove prognoze. [1]

4.1. HistoloSka klasifikacija
Prije navoda histoloske klasifikacije bitno je opisati fiziologku gradu Zeluéane sluznice. Zeludac
je graden od nekoliko slojeva: sluznice, podsluznice, glatkog misiénog sloja te je naposljetku
prekriven serozom. Sluznica zeluca takoder se sastoji od nekoliko slojeva: na povrsini se nalazi
jednoslojni cilindri¢ni epitel koji se utiskuje u laminu propriju ¢ine¢i jamice. Lamina proprija
gradena je od rahlog vezivnog tkiva s limfnim i glatkim miSi¢nim stanicama. Zatim slijedi sloj
muskularis mukoze na koji se nastavlja podsluznica. Takoder je bitno da se po histoloskoj gradi
(vrstama zlijezda te dubini Zelucanih jamica) mogu razlikovati tri dijela zeluca (1. kardija, 2.
fundus i korpus i 3. pilorus). [27] Kao §to je spomenuto u odjeljku epidemiologije, razlike u
interpretaciji patohistoloskih nalaza uzoraka Zeluca izmedu japanskih i zapadnih patologa
pridonose vecem udjelu ranog karcinoma Zeluca kod japanskih pacijenata. [1] To odstupanje

usredotoceno je na displaziju visokog stupa malignosti i intramukozni adenokarcinom. [28] U
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zapadnim zemljama patolozi zahtijevaju invaziju laminae propriae, dok japanski patolozi svoju
dijagnozu baziraju samo na citoloSkim i arhitektonskim promjenama, bez zahtjeva invazije
laminae propriae. Kao rezultat toga, lezije Klasificirane kao displazije visokog stupnja
malignosti u zapadnim zemljama mogle bi u slucaju japanskih zemalja biti definirane kao
intramukozni karcinom. [1] Te razlike u klasifikaciji medutim obi¢no nisu klini¢ki znacajne

zbog sljedeceg:

e Pacijenti s jakom displazijom, isto kao i oni s ranim karcinomom Zeluca, obi¢no se lijece
endoskopskom resekcijom, s obzirom na to da su obje dijagnoze povezane s niskim
rizikom od metastaza limfnih ¢vorova. [1]

e Invaziju lamine proprie, §to je dijagnosticki kriterij u zapadnim zemljama, moZe biti

tesko identificirati na histologiji. [29]

U pokusaju da se prekine jaz izmedu japanskog i zapadnog interpretiranja nalaza, konsenzusne
su skupine formulirale Becku klasifikaciju gastrointestinalne epitelne neoplazije i Padovsku
internacionalnu kasifikaciju displazija. [28, 30] Becka klasifikacija dijeli neoplazije na sljedece

kategorije:

e Skupina 1: Lezije negativne za neoplaziju/displaziju

e Skupina 2: Lezije s neodredenom neoplazijom/displazijom

e Skupina 3: Neinvazivne neoplazije niskog stupnja malignosti
(adenokarcinomi/neoplazije niskog stupnja malignosti)

e Skupina 4: Neinvazivne neoplazije visokog stupnja malignosti

4.1: Adenomi/displazije visokog stupnja malignosti
4.2: Neinvazivni karcinomi (karcinomi in situ)

4.3: Sumnja na invazivni karcinom
e Skupina 5: Invazivne neoplazije

5.1: Intramukozni karcinom (invazija lamine proprie ili muskularis mucose)

5.2: Submukozni karcinom ili visi stadiji [1]

Svjetska zdravstvena organizacija nezavisno je predlozila klasifikaciju intraepitelnih zeluc¢anih
neoplazija uporabom drugacijih pojmova. Oni koriste pojmove ,,negativno za displaziju i
,neodredeno* za displaziju, nisku razinu i visoku razinu displazije i karcinom, koji oznacuje

invaziju laminae propriae ili vise. [31] Unato¢ ovim klasifikacijskim sustavima terminologija



adenoma, koji oznacuju podignute lezije i displazija, ravne lezije, jos se uvijek Siroko koristi u

zapadnoj literaturi i klinickoj praksi. [1]

4.2. Klasifikacija po Laurenu
Histoloski se zelucani karcinomi Kklasificiraju kao intestinalni (dobro, srednje i slabo
diferencirani) ili difuzni (nediferencirani, sa ili bez stanica prstena pecatnjaka). [32, 33] Ta dva
tipa zelu¢anog karcinoma imaju razli¢itu morfologiju, epidemiologiju, patogenezu, isto kao i
genetski profil. [1] Intestinalni tip je tip karcinoma graden od Zlijezda i resica oblozenih
zlo¢udnim, pseudostratificiranim, cilindricnim do kubi¢nim epitelom, koji pokazuje
hiperkromaziju i polimorfiju jezgara, dok je difuzni tip tip karcinoma graden od nakupina i
tracaka stanica koje imaju svijetlu citoplazmu punu sluzi, zbog Cega je jezgra tih stanica
polumjesecasta, potisnuta na periferiju stanice, a same stanice iz navedenih razloga nose naziv

,,stanice prstena pecatnjaka‘. [11]

4.3. Makroskopska klasifikacija
Razvijeni su razni makroskopski klasifikacijski sustavi za klasifikaciju Zelucanih
adenokarcinoma, a jedan od c¢es¢ih u upotrebi je Borrmanov sustav koji dijeli ZeluCane
adenokarcinome od tipa | do IV za polipoidne (tumor ostro ograni¢en od okoline, ¢esto lezi na
Sirokoj bazi [11]), uzdignute (sli¢e krateru vulkana i imaju ostro ograni¢ene uzdignute rubove
[11]), ulcerirane (tumori nenaglasenih rubova koji infiltriraju okolnu stijenku [11]) i difuzno

infiltrirajuce tumore (tumori bez jasne infiltracije [11]) (slika 1). [1]

4.4. Rani karcinom Zeluca
Klasifikacijski sustavi takoder su razvijeni i za rani karcinom zeluca, ali, dok je njihova
upotreba siroko rasprostranjena po istocnoj Aziji, rijetko se koriste u Sjedinjenim Drzavama i
Europi. Najrasprostranjeniji sustav klasifikacije u Japanu i isto¢noj Aziji je Japanska
makroskopska klasifikacija povrsinskih karcinoma zeluca [34], a sam se sustav temelji na
vizualnim i endosonografskim osobitostima. Razvijen je kako bi se kodirale indikacije i ishodi
povezani s endoskopskim mukoznim resekcijama. [35] Prema japanskom sustavu postoje Cetiri

vrste ranih endoluminalnih karcinoma (slika 1 i tablica 1):
e Tip I lezija su polipoidne ili izbocene i podijeljene su na:

Ip — pedunkularne
Ips/sp — subpedunkularne

Is — sesilne



e Tip Il lezije su ravne i dalje su podijeljene kao:

Ila — povrSinski povisene

I1b - ravne

Ilc — ravne s udubljenjem

llc + lla lezije — poviseno podrucje unutar udubljene lezije

I1a + lic lezije -udubljeno podruéje unutar povisene lezije

e Tip Il lezije su ulcerirane

e Tip IV lezije su lateralno Sirece. [1]

Tablica 1. Klasifikacija Japanskog drustva za gastrointestinalnu endoskopiju za rane

endoluminalne karcinome.

Tip Podtip

I: polipoidne/izboc¢ene Ip: pedunkularne

Ips/sp: subpedunkularne

Is: sesilne

Il: ravne ITa: povrsinski poviSene

Ilb: ravne

llc: ravne s udubljenjem

I11: ulcerirane

IV: lateralno Sireée




Tip 1 Tip 2

Tip 3 Tip 4

. i
I
7 o7 0 00 \® N o

Slika 1. Borrmannova patohistoloska klasifikacija zelu¢anog karcinoma. Prema: Japanese
Gastric Cancer Association. Japanese Classification of Gastric Carcinoma, 2. englesko
izdanje. Gastric Cancer 1998;1:10.

Pariski sustav klasifikacije predlozen je 2002. godine i slican je japanskom sustavu. [36]
Povrsinske lezije (tip 0) Klasificirane su kao polipoidne, nepolipoidne, ili izrovane (tablica 2,
slika 2):

e Tip O-I lezije su polipoidne i podijeljene kao:

Tip O-lp — uzdignute, pedunkularne mislim da je bolje uzdignute nego izbocene

Tip 0-Is — uzdignute, sesilne
e Tip O-Il lezije su nepolipoidne i podijeljene su kao:

Tip 0-l11a — blago povisene
Tip O-11b - ravne
Tip 0-llc — blago udubljene

e Tip O-111 lezije su izrovane



Tablica 2. Pariska klasifikacija povrSinskih gastrointestinalnih neoplasti¢nih lezija

Tip Podtip

0-1: polipoidne 0-Ip: uzdignute, predunkularne

0-Is: uzdignute, sesilne

0-11: nepolipoidne 0-IIa: blago povisene

0-11b: ravne

0-llc: blago udubljene

O-111: izrovane
Tip0-1

(e
Tip 0 - Ila
Tip 0 - IIb &
Tip 0-1l¢c

D
Tip 0-111 ‘ '

Slika 2. Pariska klasifikacija povrSinskih gastrointestinalnih neoplasti¢nih lezija jednjaka,
zeluca 1 kolona. Prema: PariSka endoskopska klasifikacija povrSnih neoplasti¢nih lezija:

ezofagus, Zeludac i kolon (2003);58(Suppl 6):S3.
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Tip | i tip lla lezije mogu se ¢initi slicnima. [36] Lezije tipa I protezu se iznad sluznice vise od
2,5 mm, dok je mikroskopski visina lezije veca je od dvostruke debljine susjedne mukoze.
Lezije tipa lla blago su povisene, ali je njihova visina manja od 2,5 mm. Lezije tipa llc i tipa
III mogu se takoder doimati slicnima. Lezije tipa IIc blago su deprivirane s normalnim epitelnim
slojem 1ili povrSinskim erozijama, dok su lezije tipa 3 karakterizirane ulceracijom, gubitkom

sluznice i, moguce, podsluznice. [1]

4.5. Molekularna klasifikacija
Projekt NIH Cancer Genome Atlas pomogao je redefinirati molekularnu klasifikaciju
karcinoma Zzeluca u Cetiri podvrste: Epstein-Bar virus pozitivan (EBV, s ekstremnom DNA
hipermetilacijom); mikrosatelitni nestabilni tumori (MSI, s poviSenim stupnjevima mutacije);
genomski stabilni tumori (GS; difuzna histologija); 1 tumori s kromosomskom nestabilnos¢éu
(CSI, intestinalna histologija). [37-44] Bolje razumijevanje genetskih promjena u karcinomu
zeluca moglo bi u buduénosti pomoci boljoj definiciji klasifikacije ranog raka Zeluca, njegovog
optimalnog lijeCenja i prognoze. Osim toga, novi biomarkeri poput mikroRNA mogli bi biti
korisni za probir ranog raka zeluca i bolju prognozu, ali istrazivanja su jos uvijek u preranoj
fazi da bi se moglo znati sa sigurno$¢u. [45-47] U tijeku je takoder i molekularna klasifikacija
visih proksimalnih karcinoma na jednjaku 1 Zeluc¢anoj kardiji te se o¢ekuje da ona omoguci uvid
u sli¢nosti 1 razlike u odnosu na distalni karcinom Zeluca, a takoder moze otkriti 1 nove

molekularne procese koji bi bili korisni za precizno lijecenje tih tumora. [1]

5. Klini¢ke manifistacije
Simptomi ranog raka zeluca nisu specifi¢ni, zbog ¢ega se obi¢no karcinomi i otkrivaju u
kasnijoj fazi. Pacijenti mogu biti bez simptoma ili se mogu prezentirati s dispepsijom, blagom
epigastri¢cnom boli, muéninom ili anoreksijom. [1] U odmakloj, ve¢ uznapredovaloj bolesti,
javlja se trajna bol u gornjem trbuhu, mucnina i povrac¢anje ukoliko je tumor smjesten u izlaznoj
regiji (antrum), a disfagija ako je smjeSten u predjelu kardije. Osim toga, moZze se razviti i
znadajna sideropeni¢na anemija koja je rezultat okultnog krvarenja karcinomske lezije. Cak i u
toj fazi pacijenti se nerijetko lijece (automedikacijom ili nakon konzultacije s lije¢nikom) kao
da boluju od ulkusne bolesti. Zbog svega navedenoga, bolest se dijagnosticira u vrijeme kad se
nalazi u lokaliziranoj fazi tek u 10-20% bolesnika. [9] U isto¢noj je Aziji veéina pacijenata
dijagnosticirana u asimptomatskoj fazi bolesti zbog aktivnog provodenja programa screeninga.
Prisutnost nejasnih gornjih gastrointestinalnih simptoma moze Se javiti 6 do 12 mjeseci prije

postavljanja dijagnoze ranog karcinoma Zeluca [48] i javlja se u 90 do 95% pacijenata koji nisu
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otkriveni probirom. [19] Ulcerirane lezije mogle bi imati duzi prodromalni period od onih koje
se izdizu. [25] S obzirom na veliku prevalenciju dispepsije medu mnogim populacijama [49],
mnogi se rani karcinomi zeluca slu¢ajno dijagnosticiraju. Upozoravajuci znakovi ili sSimptomi
koji upucuju na invazivnu bolest kod bolesnika s ranim rakom Zeluca, kao §to je anemija ili
gubitak tezine, pojavljuju se u 5 do 15% i 4 do 40%. [19] Usporedujuéi, gubitak tezine se u
onih pacijenata s uznapredovalim adenokarcinomom javlja u vise od 60%. [50] Nespecifi¢nost
simptoma ranog karcinoma Zeluca 1 zeluCanog karcinoma komplicira optimalne strategije
upravljanja bolestima kod pacijenata koji se prezentiraju s dispepsijom. lako je ucestalost
karcinoma Zeluca kod pacijenata s dispepsijom niska u Sjedinjenim Drzavama i ostalim
zapadnim zemljama, nema pouzdanih klinickih ili laboratorijskih znacajki za razlikovanje
bolesnika s benignim uzrocima dispepsije od onih s ozbiljnijim osnovnim bolestima, zbog ¢ega

su potrebni novi markeri. [1]

6. Dijagnostika
Endoskopija sa sustavnim neciljanim i ciljanim biopsijama sumnjivih lezija dijagnosticki je
postupak izbora za rani karcinom Zeluca. Ta je metoda osjetljivija i specificnija za detekciju
navedenog karcinoma od nativnog radiograma barijem, ¢ija je osjetljivost bila samo 14% u
jednom istrazivanju [51]; dok je u drugom svih 15 pacijenata s kirurs$ki dokazanim ranim

karcinomom Zeluca imalo negativne rezultate tijekom te dijagnosticke metode. [52]

6.1. Endoskopija gornjeg probavnog trakta
Prijavljena se to¢nost endoskopije s bijelim svjetlom za detekciju ranog karcinoma Zeluca krece
od 90 do 96%, iako su u nekim istrazivanjima pronadene i nize vrijednosti.[52] Rani se
karcinom Zeluca na endoskopiji moZe prezentirati kao suptilna polipoidna izbocina, povrSinski
plak, diskoloracija sluznice, depresija ili ulkus. [53] Detekcija malih ili suptilnih lezija moze
biti otezana, pa ¢ak i propustena i1 kod iskusnih endoskopicara. PaZzljiv pregled cijele sluznice
zeluca s biopsijom bilo koje sumnjive lezije neophodan je postupak. Iskustvo Japanaca
naglaSava vaznost precizne endoskopije gornjih gastrointestinalnih putova: pacijent se priprema
sa sredstvom protiv pjenjenja u kombinaciji s mukolitickim agensom kako bi se poboljsala
vidljivost, uz to postoji i pazljiva, sustavna inspekcija trbuha s dovoljnim upuhivanjem zraka,
te opsezna fotodokumentacija (>25 slika). [54] Nove tehnologije snimanja, kao $to je snimanje

uskopojasnim spektrom, mogle bi biti korisne, ali su jos u tijeku istrazivanja. [55]

Mapiranje topografske biopsije Zeluca treba uzeti u obzir u visokorizi¢nih pacijenata i

populacije. U zapadnim je regijama ovaj pristup razuman za pacijente s obiteljskom
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anamnezom Zelu€anih karcinoma, imigrante koji dolaze iz visokorizi¢nih regija, pacijente s
poznatom atrofijom, intestinalnom metaplazijom ili displazijom i za pacijente s klinickim ili
endoskopskim parametrima koji upuéuju na opasnost. [56, 57] Mapiranje standardnih
endoskopskih biopsija ukljucuje najmanje dvije neciljane biopsije iz svake od sljedec¢ih regija:
antrum (i mala i velika krivina), korpus (i mala i velika krivina), i incizura. [6, 7, 58, 59]
Dodatne biopsije mogle bi biti potrebne s prepiloricne regije, fundusa ili kardije Zeluca, uz

ciljane biopsije atipi¢nih podru¢ja Zelucane sluznice. [1]

U prisutnosti zelu¢anog ulkusa vazni su mjesto i broj biopsijskih uzoraka. Osjetljivost za
detekciju Zelu¢anog karcinoma povecava se s koli¢inom biopsija, ali je optimalan broj biopsija
diskutabilan. Uloga kontrolne endoskopije za Zelucane ulkuse, koji ne pokazuju Zelucani
karcinom na inicijalnoj endoskopiji s biopsijom, je u razvoju i ovisi o adekvatnosti uzetih
uzoraka za biopsiju tijekom inicijalne endoskopije, izgledu ulkusa i karakteristikama samog

pacijenta. [1]

Programi probira Zzelu¢anog karcinoma u istoénoj Aziji doveli su do razvoja novih
endoskopskih metoda snimanja kroz cCitav gastrointestinalni sustav. PoboljSana detekcija
abnormalnih lezija mogla bi biti moguc¢a uz kromoendoskopiju, endoskopiju s povecanjem,
koristenjem uskopojasnog spektra sa ili bez poveéanja i uz autofluorescentno snimanje. [60-66]
Danas je u vecini referentnih centara u istocnoj Aziji metoda izbora kromoendoskopija s

povecanjem. [1]

7. Testiranje na Helicobacter pylori
Svi bi pacijenti s ranim karcinomom Zeluca trebali biti upuceni na pregled kojim bi se utvrdilo
postoji li infekcija s H. pylori i, ako postoji, ti bi se pacijenti trebali adekvatno lijeciti. U slu¢aju
da je histologija na H. pylori negativna, potrebna je serologija. [1] Osjetljivost i specifi¢nost
takvih seroloskih laboratorijski testova za antitijela navedene bakterije iznose >85% i smatraju
se neinvazivnim testovima izbora za utvrdivanje pocetne infekcije. Tijekom provodenja
pretrage na umu treba imati da nakon uspjeSne eradikacije bakterije, kvalitativni seroloski
testovi ostaju pozitivni i do 3 godine, a koli¢ina antitijela ne pokazuje znacajniji pad 6 do 12

mjeseci nakon lijeenja. [67]
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8. Odredivanje stadija karcinoma
Karcinom zeluca odreduje se korisStenjem TNM (tumor, limfni C¢vorovi, metastaze)
klasifikacijskog sustava Americkog ujedinjenog drustva za karcinome (AJCC). [68] U tom
sustavu postoje Tis — karcinom in situ — koji je ogranicen na lamina epitelialis mucosae, a bez
prodora u lamina propria mucosae i T1 — karcinom koji zahvaca cijelu mukozu, s mogu¢im
zahva¢anjem submukoze. Tis i T1, neovisno o zahvacanju limfonoda, oznacavamo ranim
karcinomom Zeluca. Uz to postoje i uznapredovali karcinomi: T2 — oznacava invaziju tunicae
muscularis (muscularis propria), ali bez prodora u serozu; T3 — oznac¢ava proboj u serozu, ali
bez prodora u okolne strukture; T4 — karcinom je zahvatio okolne strukture. NO znac¢i da nema
metastaza u limfne ¢vorove, N1 oznacava zahvacenost 1 — 2 regionalna limfna ¢vora, N2 je
oznaka za 3 — 6 pozitivna regionalna limfna ¢vora, N3 oznafava metastaze u 7 ili viSe
regionalnih limfnih ¢vorova. M0 zna¢i da nema metastaza, a M1 oznacava dokazane udaljene
metastaze (tablica 3). [1, 9, 69] Svaki taj parametar odreduje kojem ¢e klini¢om stadiju tumor
pripadati. (tablica 4). [69] Zelu¢ani karcinom izravno se §iri u okolne strukture te se povremeno
u tumorskom bloku nadu susjedni organi (guSteraca, debelo crijevo, omentum, jetra). Tumor se
moze $iriti i limfom, i to supraklavikularno (Virchowljeva Zlijezda u lijevoj supraklavikularnoj
jami), lijevo aksilarno, paraumbilikalno, i po peritoneumu. Hematogene metastaze najcesée se
nalaze u jetri, ali su moguce i u plu¢ima, mozgu, kostima i jajnicima. Metastaze koje se jave u

jajnicima tada nazivamo Krukenbergov tumor. [9, 11]
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Tablica 3. TNM klasifikacija zelu¢anog karcinoma

T \ \Y/
rimarni tumor : - . i
(P ) (regionalni limfni  (udaljene metastaze)
¢vorovi)
TX | primarni tumor se ne moze | NX | zahvacéenost reg.1.c. MO | nema udaljenih
procijeniti ne moze se procijeniti metastaza
TO | nema znakova primarnog NO | bez zahvacanja M1 | postoje udaljene
tumora reg.l.C. metastaze
Tis | karcinom in situ (bez N1 metastaza u 1-2
invazije lamine proprije) regionalna limfna
¢vora
T1 | tumor zahvaca laminu N2 metastaza u 3-6
propriju, muskularis regionalnih limfnih
mukoze ili submukozu ¢vorova
Tla | tumor zahvaca laminu N3 metastaza u 7 ili vise
propriju ili muskularis regionalnih limfnih
mukoze ¢vorova
T1b | tumor zahva¢a submukozu | N3a | metastaze u 7-15
limfnih ¢vorova
T2 | tumor zahvaca sloj N3b | metastaze u 16 ili vise
muskularis proprije limfnih ¢vorova

T3 | tumor probija subserozu bez
zahvacanja visceralnog
peritoneuma ili okolnih
struktura

T4 | tumor zahvaca visceralni
peritoneum ili okolne
strukture

T4a | tumor zahvaca visceralni
peritoneum

T4b | tumor zahvacéa okolne
strukture
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Tablica 4. Klinicki stadiji/prognosti¢ke grupe Zelu¢anog karcinoma

STADIJ T \

0 Tis NO MO

| T1 NO MO
T2 NO MO

HA T1 N1, N2, N3 MO
T2 N1, N2, N3

1B T3 NO MO
T4a

i T3 N1, N2, N3 MO
T4a N1, N2, N3

IVA bilo koji T bilo koji N MO

VB bilo koji T bilo koji N M1

Metastaziranje u limfne ¢vorove u ranom karcinomu Zeluca

Ukupna ucestalost metastaza u limfnim ¢vorovima u klinicki postavljenim T1 tumorima je
izmedu 0 i 15%. [70-75] Iako metastaze limfnih ¢vorova ne utjecu na oznacavanje T1 tumora
kao ranih karcinoma Zeluca, one imaju implikacije za terapiju. Faktori rizika za metastaziranje
u limfne ¢vorove ukljucuju veée tumore, tumore s ulceracijama, difuzne (nediferencirane) ili
mijeSane (intestinalne/nediferencirane) histoloske tipove, dubinu invazije te podsluzni¢nu ili

limfovaskularnu invaziju: [72, 74-80]

e Talijansko istrazivanje procijenilo je 652 slucaja reseciranog ranog karcinoma zeluca i
utvrdilo da je ucestalost metastaza u limfnim ¢vorovima bila sveukupno 14%, a bila je
viSa za submukozne karcinome u usporedbi s mukoznima (24 prema 5%). Manji
karcinomi imali su znacajno manju moguénost da imaju pozitivne ¢vorove (9, 20 i 30%
za tumore <2 cm, 2 do 4 cm, i >4cm). [72]

e U retrospektivnom japanskom istrazivanju provedenom na 5265 pacijenata, medu
pacijentima s dobro diferenciranim mukoznim tumorom, nije bilo metastaza u limfne
¢vorove kod onih s tumorom manjim od 3cm (bez obzira na prisutnost ulceracije) ili u
pacijenata s tumorima koji nisu bili ulcerirani (bez obzira na veli¢inu). Kod pacijenata

sa submukoznim tumorom nije bilo metastaza limfnih ¢vorova u onih s dobro
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diferenciranim tumorima manjima od 3 cm u kojima nedostaje limfovaskularna
invazija, pod uvjetom da su tumori invadirali manje od 0,5 mm submukoze. [74]

e Retrospektivno korejsko istrazivanje ukljucilo je 1308 pacijenata, s klini¢ki prisutnim
ranim karcinomom Zeluca, koji su bili podvrgnuti gastrektomiji s najmanje D2
limfadenektomijom (odstranjivanje limfnih ¢vorova u podru¢ju hepaticne, lijeve
gastri¢ne, celijacne i splenicne arterije, kao i onih u hilusu slezene). Metastaze limfnih
¢vorova zamije¢ene su kod 126 pacijenata (10%). Na multivarijabilnoj analizi, veci
tumori, invazija limfnih puteva, perineuralna invazija i dubina tumora bili su povezani
s metastazama limfnih ¢vorova. Uz to, pacijenti s tumorima u proksimalnoj tre¢ini
zeluca ili oni s ulceriranim tumorom imali su ve¢i rizik za razvoj metastaza limfnih
¢vorova. [75]

e U istrazivanju provedenom u jednom centru u Kini, na 976 pacijenata s ranim
karcinomom Zeluca na kojima je napravljena radikalna gastrektomija, 576 ih je imalo
diferencirani tumor. Od toga 38 pacijenata imalo je metastaze u limfnim ¢vorovima
(6,6%). Na multivarijabilnoj analizi dijametar tumora i njegova dubina, ulceracija i
limfovaskularna invazija bili su neovisni faktori. Rizi¢ni faktori za metastaziranje

ukljucivali su ulcerirane lezije, tumore veli¢ine >30 mm, i/ili submukoznu invaziju. [81]

Ti podaci podrzavaju glediste da su pacijenti s ranim karcinomom Zeluca, koji su najprikladniji
za endoskopsku resekciju, oni s malim (<2 cm), neulceriranim, mukoznim karcnomima, i
moguce oni sa submukoznim tumorima koji su mali (<2 do 3 cm), dobro diferencirani i bez
limfovaskularne invazije. Precizna endoskopska procjena veli¢ine vazan je Cimbenik, a

podcjenjivanje velicine lezije moZe utjecati na potpune i kurativne resekcijske stope. [82]

Dorada stupnjevanja karcinoma Zeluca

Nalaz endoskopije moZe predvidjeti tumorski stadij, Sto je dokazano u jednom istrazivanju
provedenom na 2105 pacijenata, gdje su endoskopski nalazi bili to¢ni u 78% slucajeva
predvidanja dubine invazije ranih karcinoma Zeluca. Nalazi povezani sa sluznicnom bolesti
ukljucivali su glatke povrSinske izbocine ili depresije, blage rubne elevacije te, dok su nalazi
koji su upucivali na submukozne bolesti ukljucivali nepravilne povrsine i naznacene rubne
elevacije. Medutim, stupnjevanje bolesti moze se preciznije posti¢i kombinacijom endoskopske

resekcije i endoskopskog ultrazvuka. [83]
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8.1. Endoskopska resekcija
Resekcija endoskopijom smatra se ujedno metodom kojom se odreduje stadij karcinoma i
metodom lijeCenja za rani karcinom Zzeluca. [84] En bloc resekcija omoguéuje odredivanje T
(veli¢ine) tumora , a istovremeno ne iskljucuje gastrektomiju ako je resekcija nepotpuna ili ako
postoji nepovoljni hostoloski nalazi. Prisutnost nepovoljnih histoloskih nalaza sugerira vecu
uCestalost metastaza u limfne ¢vorove i, na taj nacin, indicira preferiranje operativnoga

lijecenje. [1]

8.2. Endoskopski ultrazvuk (EUS)
EUS smatra se najpouzdanijom nekirurSkom metodom dostupnom za evaluaciju dubine
invazije Zelucanih karcinoma, narocito za T1 lezije. U istrazivanju koje se provelo na 955
pacijenata za koje se sumnjalo na rani karcinom zeluca, moguénost odredivanja stadija tumora
usporedivala je EUS s kirurskim ili endoskopskim resekcijama. [85] EUS je to¢no identificirao
T stadij tumora u 644 pacijenata (67%). To¢nost EUS mini probe bila je znatno veca od
radijalnog EUS-a (80 prema 60%). [1] EUS-om se takoder mogu detektirati regionalni limfni
¢vorovi te njihova ukljuc¢enost u sam tumor. lako se EUS-om mogu detektirati povecani
regionalni limfni ¢vorovi, njihova diferencijacija izmedu benigne (reaktivne) perigastricne
upale i nodalnih metastaza moze biti teSka. EUS-om vodena punkcija sumnjivih lezija i
regionalnih podrucja dodatno pobolj$ava to¢nost u dijagnozi metastatski promijenjenih limfnih
¢vorova. EUS je vrijedna metoda za odabir bolesnika s ranim karcinomom Zeluca koji su
prikladni za endoskopsku resekciju. Medutim, odredene znacajke mogu dovesti do pogre$nog
odredivanja stadija. [1] U jednom, EUS je 72% toc¢an za T dio TNM Kklasifikacije tumora (za
19% tumora je odreden previsoki stadij, dok je za 9% njih odreden prenizak). Tumori veci od
3 cm i oni koji su se nalazili u sredini Zeluca bili su izloZeni riziku da se obiljeZe previsokim
stadijem, dok su slabo diferencirani tumori bili izloZeni riziku da se obiljeZe preniskim stadijem.
[86] Zbog toga je razloga u mnogim podru¢jima u Japanu i drugim azijskim zemljama
endoskopsa resekcija ipak primarna metoda za odredivanje stadija tumora u odnosu na EUS.
[87] S druge strane, u zapadnim zemljama EUS je generalno preporuc¢ena metoda za sve

pacijente koji nemaju dokaze metastatske bolesti.

8.3. Drugi testovi
Osim navedenih dijagnostickih metoda, za klasifikaciju stadija tumora mogu se upotrebljavati
jo§ i CT i pozitronska emisijska tomografija s fluorodeoksiglukozom (FDG-PET). [88] Te se

metode ¢esce koriste u zapadnim zemljama. [1]
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9. LijeCenje

9.1. LijeCenje Zelucanog karcinoma
Prognoza za pacijente s potvrdenim adenokarcinomom Zeluca, osim za one koji su kandidati za
kirurski resekciju, ostaje joS uvijek loSa usprkos sve naprednijim kirurSkim metodama i
kemoterapeutskim agensima. Nakon resekcije, prognoza varira ovisno o patohistoloSkoj
prosirenosti bolesti i populaciji koja se promatra. Sveukupno, 5-godiSnje prezivljenje za
razlicite stadije izgleda otprilike ovako: 1A, 80 do 95%, IB, 60 do 85%, 11 30 do 50%, I1IA 20
do 40%, IIIB 10%, 1 IV svega 7%. u Sjedinjenim je DrZzavama usprkos koriStenju naprednih
kirurSkih metoda lijecenja 1 koriStenjem multimodalitetne terapije sveukupno S5-godisnje
prezivljenje izmedu 2001. 1 2007. godine iznosilo 25 do 30%. Kirursko je lijecenje prvi izbor
terapije u lijecenju Zelucanih karcinoma. Potpuno kirur§ko odstranjenje tumora s resekcijom
prileze¢ih limfnih ¢vorova jedino je rjeSenje za potpuno izljeCenje. Proksimalno smjesteni
tumori zahtijevaju ekstenzivniju resekciju od onih distalno smjestenih. Zeludani je
adenokarcinom relativno rezistentan na radioterapiju, koja se ve¢inom daje samo u palijativnom
lijecenju radi smanjenja simptoma, dok se masa tumora smanji za svega 15% i tek minimalno

utjece na prezivljenje. [26]

9.2. Eradikacija Helicobacter pylori
Iz prethodnog je odlomka vidljivo da je najbitnija pravovremena dijagnoza koja uvelike
povecava izglede za prezivljenjem. Zbog toga se lijeCenju prekanceroznih lezija Zeluca smatra
kako je bitna stavka eradikacija Helicobacter pylori. [89] Eradikacija bakterije kod pacijenata
s dokazanom infekcijom provodi se kombinacijom lijekova, najces¢e antibiotika i inhibitora
lu¢enja kiseline. Inhibitori protonske pumpe su oni koji potiskuju H. Pylori, a istodobno
povecani pH Zeluca povecava ulinkovitost antimikrobnih lijekova 1 njihovu tkivnu
koncentraciju. Kod nas je u upotrebi trojna terapija koja ukljucuje: omeprazol ili lansoprazol uz
klaritromicin i metronidazol ili aoksicilin. Lijekovi se uzimaju tijekom 14 dana i u¢inkoviti su
u 95% slucajeva. [69] Eradikacijom H.pylori dolazi do cijeljenja neatroficnog kroni¢nog
gastritisa, a moze dovesti 1 do parcijalne regresije atroficnog gastritisa, koji su i sami rizicni
¢imbenici za nastanak najprije ranog karcinoma Zzeluca, a kasnije 1 adenokarcinoma. U
pacijenata s intestinalnom metaplazijom eradikacija ne dovodi do regresije metaplazije, ali
moze dovesti do usporavanja progresije prema razvitku neoplazije. Nadalje, eradikacija
H.pylori preporuca se u pacijenata koji otprije imaju endoskopski ili operativno tretiranu
neoplaziju Zeluca. Sto se ti¢e ostalih modaliteta lije¢enja, za sada, upotreba inhibitora

ciklooksigenaze-2 (COX-2) nije dokazani niti preporuceni modalitet u lijeenju prekanceroznih
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lezija Zeluca. Isto tako, dodaci prehrani s antioksidativnim djelovanjem (askorbinska kiselina i
beta karoten) nisu podrzani kao opcija lijeCenja niti je uoCena korist u prevenciji nastanka

atrofije ili intestinalne metaplazije Zeluca. [89]

9.3. Endoskopska mukozna resekcija (EMR)
Bitan prognostic¢ki ¢imbenik u ranom karcinomu zeluca, kao Sto je ve¢ prije spomenuto, je
postojanje metastaza u limfnim ¢vorovima. [90, 91] S obzirom na to da vecina ranih karcinoma
nema metastaze u limfne ¢vorove, a ograni¢ena operacija ne samo da cuva fuknciju Zeluca veé
1 pomaze da pacijent ima bolju kvalitetu zivota, mnoge institucije koriste EMR 1ili ESD kao
metodu izbora za lijeCenje. Danas se smatra da je ipak najtocnija metoda za detekciju takvih
metastaza joS uvijek disekcija, pa bi upotreba EUS-a i EMR-a trebala biti ograni¢ena na tumore
u sluznici bez ulkusa ili diferencinare sluzni¢ne tumore manje od 2 cm s ulkusima. [92]
Temeljem istrazivanja provedenog u Japanu uocCeno je da prognoza pacijenata s malim
diferenciranim tipom mukoznog ranog karcinoma Zeluca (bez ulcerativnih promjena) lije¢enih
EMR-om izvrsna. En bloc EMR trebala bi biti metoda prvog izbora u lije¢enju tih pacijenata.
Za razliku od gastrektomije, ve¢ina Zelucane sluznice koja moze sadrzavati podrucja visokog
rizika od nastanka ranog karcinom Zeluca — kao $to je sluznica atrofi¢nog gastritisa i intestinalna
metaplazija — nakon EMR-a ostaje i dalje prisutna. Stoga su pazljiva histoloSka procjena,
odredivanje rizika od metastaza limfnih ¢vorova i dugotrajni endoskopski nadzor za otkrivanje

visestrukih tumora izrazito vazni. [93]

10. Zakljucak

S obzirom na veliku incidenciju karcioma Zeluca u svijetu i njegovu veliku smrtnost, bitno ga
je pravovremeno dijagnosticirati kako bi lijeCenje bilo §to uspjesnije. Dokazano je da najbolju
prognozu imaju karcinomi koji su dijagnosticirani jo§ u svom poc¢etnom stadiju, odnosno rani
karcinomi Zzeluca (5-godiSnje prezivljenje oko 90%). Simptomi ranog raka Zzeluca nisu
specifi¢ni, zbog Cega se obi¢no dijagnoza i postavi tek u kasnijoj fazi. Dijagnoza se najcesce
postavlja endoskopijom sa sustavnim neciljanim i ciljanim biopsijama sumnjivih lezija. S
obzirom da se endoskopska resekcija smatra ujedno i metodom kojom se odreduje stadij
karcinoma kao i metodom lije¢enja, ta bi metoda trebala biti metoda prvog izbora kod

pacijenata s ranim karcinomom Zeluca.
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