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SAZETAK
Novosti u karcinogenezi karcinoma zeluca

Luka Radosevi¢

Rak zeluca je nekoc¢ bio drugi najCesc¢i rak u svijetu, no stope incidencije su znacajno
smanjene zahvaljuju¢i poboljSanim sanitarnim uvjetima, upotrebi antibiotika i
povecéanoj konzumaciji svjezeg voca i povréa. Unato€ tome, rak Zeluca ostaje izazovan
za lijeCenje u zapadnim zemljama gdje se Cesto dijagnosticira u uznapredovaloj fazi.
Glavna zapazanja rada ukljuuju identificiranje klju¢nih genetskih mutacija poput
TP53, CDH1 i PIK3CA, koje igraju kljuénu ulogu u razvoju i progresiji karcinoma
Zeluca. Autor takoder istiCe vaznost epigenetskih promjena poput metilacije DNA i
modifikacija histona koje doprinose deregulaciji gena bitnih za stani¢nu proliferaciju i
prezivljavanje. Uloga signalnih putova kao Ssto su Wnt/beta-kateninski i Hedgehog
takoder je znacCajna u regulaciji stani¢nih procesa poput proliferacije, diferencijacije i
apoptoze. Mikrookolina tumora, uklju€uju¢i mikrobiom i imunosne stanice, takoder ima
vaznu ulogu u progresiji bolesti, gdje kroni¢na upala uzrokovana infekcijom bakterijom
H. pylori moZe dovesti do osStecenja stanica i genetskih mutacija. Autor naglaSava da
unato€ napretku u razumijevanju molekularnih mehanizama, rak zeluca ostaje izazov
za lijeCenje. PoboljSanja u terapijskim pristupima, ukljuCujuéi ciljane terapije i
imunoterapiju, te daljnje istrazivanje genetskih i epigenetskih promjena kljuéni su za

unapredenje lijeCenja i prognoze pacijenata s ovom boleScu.

Kljuéne rijeéi: karcinom Zeluca, TP53, CDH1, PIK3CA, hedgehod, notch, wnt/beta



SUMMARY

Update in gastric cancer carcinogenesis

Luka RadosSevié

Gastric cancer was once the second most common cancer in the world, but the
incidence rates have significantly decreased due to improved sanitary conditions, the
use of antibiotics, and increased consumption of fresh fruits and vegetables.
Nevertheless, gastric cancer remains challenging to treat in Western countries where
it is often diagnosed at an advanced stage. The main findings of the study include the
identification of key genetic mutations such as TP53, CDH1, and PIK3CA, which play
a crucial role in the development and progression of gastric cancer. The author also
emphasizes the importance of epigenetic changes such as DNA methylation and
histone modifications that contribute to the deregulation of genes essential for cell
proliferation and survival. The role of signaling pathways like Wnt/beta-catenin and
Hedgehog is also significant in regulating cellular processes such as proliferation,
differentiation, and apoptosis. The tumor microenvironment, including the microbiome
and immune cells, also plays an important role in disease progression, where chronic
inflammation caused by H. pylori infection can lead to cell damage and genetic
mutations. The author highlights that despite advancements in understanding the
molecular mechanisms, gastric cancer remains a challenge to treat. Improvements in
therapeutic approaches, including targeted therapies and immunotherapy, as well as
further research into genetic and epigenetic changes, are crucial for improving the

treatment and prognosis of patients with this disease.

Key words: gastric cancer, TP53, CDH1, PIK3CA, Hedgehog, Notch, Wnt/beta



1. UVOD

Rak Zeluca (slika 1.) neko¢ je bio drugi najceSc¢i rak u svijetu. U vecini razvijenih
zemalja, medutim, stope raka Zeluca dramati¢no su se smanijile u posljednjih pola
stolje¢a. Ovaj trend pada incidencije u zapadnim zemljama najbolje se moze uociti na
primjeru Sjedinjenih Drzava, gdje maligni tumor Zeluca trenutno zauzima 15. mjesto
na tablici u€estalosti maligniteta [1]. Smanjenje incidencije raka Zeluca djelomi¢no se
pripisuje Sirokoj upotrebi hladnjaka, Sto je imalo nekoliko korisnih uCinaka: povecana
konzumacija svjezeg voca i povréa; smanjeni unos soli, koja se Kkoristila kao
konzervans za hranu i smanjena kontaminacija hrane kancerogenim spojevima Koji
proizlaze iz raspadanja neohladenih mesnih proizvoda. Sol i slana hrana mogu ostetiti
ZeluCanu sluznicu, dovesti do wupale i povezanog povecCanja sinteze
deoksiribonukleinske kiseline (DNA) i proliferacije stanica. Ostali Cimbenici koji
vjerojatno pridonose padu stope raka Zeluca uklju€uju nize stope kroni¢ne infekcije
Helicobacter pylori, zahvaljujuci poboljSanim sanitarnim uvjetima i upotrebi antibiotika

te povecanom probiru u nekim zemljama [2].



Slika 1. Prikaz karcinoma zeluca u ranoj fazi

lzvor: [3]

UnatoC tome, rak zZeluca i dalje je teSko izlje€iv u zapadnim zemljama, prvenstveno
zato $to vecina pacijenata ima uznapredovalu bolest. Cak i pacijenti koji se javljaju u
najpovoljnijem stanju i koji se podvrgnu kurativnoj kirurskoj resekciji ¢esto umiru od

recidiva bolesti.

LijeCenje raka Zeluca zahtijeva temeljito razumijevanje anatomije Zeluca (slika 2.).
Zeludac pogdinje na gastroezofagealnom prijelazu i zavr$ava u dvanaesniku. Zeludac
ima Cetiri glavna dijela: najproksimalnije je smjeStena kardija; sliedeci je fundus koji
sluzi kao dodatni rezervoar za hranu i zrak; kaudalnije kardije i fundusa se nalazi tijelo
(lat. corpus); konaéno najdistalniji dio, pilorus, nastavlja se na dvanaesnik. Ove
anatomske zone imaju razliCite histoloSke znacCajke. Kardija sadrzi pretezno stanice
koje izlu€uju mucin. Fundus i corpus sadrze mukoidne stanice, glavne stanice i

parijetalne stanice. Pilorus se sastoji od stanica koje proizvode sluz i endokrinih stanica

[4].
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Slika 2. Anatomski prikaz zeluca

Izvor: [5]

Zeludana stijenka sastoji se od pet slojeva. Od lumena prema van, slojevi su sljededi

[8]:

e Mukoza

e Submukoza
e Misi¢ni sloj
e Subseroza

e Seroza

Izvana, peritoneum velike vrecéice prekriva prednju povrsinu Zeluca. Dio male vrecice
prekriva posteriorni segment Zeluca. Desni dio prednje Zelu€ane povrsine nalazi se uz
lijevi rezanj jetre i predniji trbusni zid. Lijevi dio Zeluca nalazi se uz slezenu, lijevu
nadbubreznu Zlijezdu, gornji dio lijevog bubrega, ventralni dio gusteracCe i poprecno

debelo crijevo [6].

Lokalizacija raka Zeluca klasificira se na temelju njegovog odnosa prema uzduznoj osi

Zeluca. Otprilike 40% karcinoma razvija se u donjem dijelu, 40% u srednjem dijelu, a



15% u gornjem dijelu; 10% ukljuCuje viSe od jednog dijela organa. Najveéi dio
smanjenja u€estalosti i smrtnosti od raka Zeluca u Sjedinjenim DrZzavama odnosi se na
rak u donjem dijelu zeluca; incidencija adenokarcinoma u kardiji zapravo je pokazala

postupni porast [7].

Opcenito se smatra da intestinalni tip ne-kardijalnog raka Zeluca nastaje zbog infekcije
Helicobacter pylori, koja zapocinje slijed koji napreduje od kroni¢nog neatrofi¢nog
gastritisa do atroficnog gastritisa, zatim intestinalne metaplazije i konacno displazije.
Ova progresija je poznata kao Correa kaskada. U populacijskoj kohortnoj studiji,
Svedski su istrazivaci otkrili da su nakon 2 godine latencije pacijenti s prekanceroznim
lezijama Zeluca bili izloZeni veC¢em riziku od raka Zeluca nego opc¢a Svedska populacija,
a taj je rizik postojano rastao s progresijom kroz Correinu kaskadu. IstraZivaci su
procijenili 20-godisnji rizik od raka Zeluca u pacijenata s odredenim nalazima

gastroskopije. Rezultati su bili sljedeci [8]:

¢ Normalna sluznica — 1 novooboljeli na 256

e Gastritis — 1 novooboljeli na 85

e Atroficni gastritis — 1 novooboljeli na 50

¢ Intestinalna metaplazija — 1 novooboljeli na 39

e Displazija — 1 novooboljeli na 19

Razumijevanje vaskularne opskrbe Zeluca omogucuje razumijevanje puteva
hematogenog Sirenja. Vaskularna opskrba Zeluca potjeCe iz celijacnog debla (lat.
Truncus coeliacus). Lijeva zelu€ana arterija, grana truncusa coeliacusa, opskrbljuje
gornji desni dio zeluca. ZajedniCka jetrena arterija grana se u desnu Zelu€anu arteriju,
koja opskrbljuje donji dio Zeluca, i desnu gastroepiploi¢nu granu, koja opskrbljuje doniji

dio velike zakrivljenosti [8].

Poznavanje limfne drenaze moze poboljSati razumijevanje u kojim nodalnim
skupinama mozemo ocekivati tumorske presadnice s obzirom na sijelo tumora.
Primarna limfna drenaza je duz celijaCne osi. Manji dio drenaze javlja se duz hilusa
slezene, suprapankreaticnih nodalnih skupina, porta hepatisa i gastroduodenalnih

podrucja.



1.1. Epidemiologija karcinoma zeluca

Stope incidencije raka zZeluca u znacajnom su padu diliem svijeta. Medutim, krivulja
pada incidencije nije u potpunosti linearnog tijeka u nekim regijama kao Sto su Kina i
Japan. Pad stopa raka zeluca moze biti posljedica identifikacije i lijeCenja zaraznih
uzroka uz modifikacije zivotnog stila prehrane i Cimbenika rizika iz okolisa, ali je jo$
uvijek uobiCajena u regijama svijeta gdje su skladistenje svjeze hrane i kvaliteta vode
loSi. Velika vecdina karcinoma Zeluca javlja se u zemljama u razvoju, dva puta ¢esce
kod musSkaraca nego kod Zena, ¢eS¢e kod crnaca nego kod bijelaca. Najmanja je

uCestalost u bjelaCkom zapadnom drustvu s viSim socioekonomskim statusom [9].

Migracijske studije poduprle su dokaze o u€inku promjena nacina Zivota na razvoj raka
Zeluca, jer druga i treCa generacija rodena u Sjedinjenim Drzavama imaju nize stope
pobola u uspoedbi sa svojim precima. Takav je primjer dokazan na japanskim
migrantima. Prijasnji koncepti raka zeluca snazno podrzavaju ideju da su prehrambeni,
socioekonomski i medicinski imbenici, a ne genetska predispozicija, odgovorni za ovo
stanje. HistoloSki obrasci pojavnosti raka Zeluca takoder su doZivjeli epidemioloSku
promjenu. Intestinalni Zelu€ani tip (70%) u postupnom je opadaniju, ali je i dalje ¢eSci
nego li difuzni. Karakteristi¢no je da se vida kod muskaraca iznad petog desetlje¢a s
povezanim ¢imbenicima okolisa. Nasuprot tome, difuzni ili infiltrativni tip je rjedi (30%),
ali se dijagnosticira u mladoj dobi u oba spola i ima loSiju prognozu. Proksimalna mala
zakrivljenost, kardijalni i ezofagogastri€ni spoj (engl. Esophagogastric junction, EGJ)
najceSca su mjesta razvoja karcinoma u zapadnim zemljama, dok neproksimalna i
dalje prevladavaju u Japanu. U Japanu je rak Zeluca povezan s izrazito boljom
prognozom nego u Sjedinjenim DrZzavama, uglavnom zahvaljuju¢i endoskopskim
programima probira koji doprinose otkrivanju ranih lezija i potencijalno izljeCivog stadija
[10].

Ameri¢ko drustvo za rak (engl. American Cancer Society, ACS) navodi da petogodis$nja
stopa prezivljavanja za rak Zeluca varira ovisno o stadiju bolesti. Za lokalizirani rak
Zeluca stopa prezivljavanja je 75%, za regionalni je 35%, dok je za metastatski rak
Zeluca samo 7%. Prognoza zavisi od stadija bolesti i opeg zdravlja pacijenta [11].

Srednja dob pri postavljanju dijagnoze je 68 godina [2]. Tijekom proSlog desetljeca,



stopa novih slu€ajeva raka Zeluca smanijila se za oko 1,5% godiSnje . Kako je vec

spomenuto na pocetku, rak zeluca je 15. naj¢eséi rak u SAD-u [1,12].

Nekada drugi najcesci rak u svijetu, rak Zeluca pao je na peto mjesto, nakon raka
dojke, plu¢a, kolorektuma te prostate [10]. Svjetska zdravstvena organizacija
procjenjuje da je 2020. godine incidencija raka zeluca dosegnula vrtoglavih 1 090 000

slu€ajeva, dok je rak zeluca bio uzrok 769 000 smrtnih slucajeva diljem svijeta [1].

Sirom svijeta postoje ogromne geografske razlike u ugestalosti ove bolesti. Stope
bolesti su niske u Africi, Sjevernoj Americi i sjevernoj Europi, a najvise u isto¢noj Aziji
(npr. Mongolija, Japan, Republika Koreja) i istoCnoj Europi. Najveée stope smrtnosti
zabiljeZzene su u zemljama juzne sredidnje Azije, ukljuCujuci Iran, Afganistan,

Turkmenistan i Kirgistan [13].

Koristeéi podatke iz 92 registra raka u 34 zemlje koje predstavljaju 10 svjetskih regija,
Arnold i suradnici predvidjeli su da ¢e ukupne stope incidencije raka Zeluca nastaviti
padati u vecini zemalja, ukljuCujuci zemlje s visokom incidencijom poput Japana, kao i
one s niskom incidencijom poput Australije. Do 2035. stope incidencije u 16 od te 34
zemlje past Ce ispod praga rijetke bolesti (definiranog kao 6 na 100 000 osoba
godisnje) [14].

Usprkos tome, oCekuje se porast apsolutnog broja novih slu€ajeva raka zeluca u vecini
zemalja. Novi slucajevi mogli bi se udvostru€iti u Kanadi, Cipru, Juznoj Koreji,
Slovackoj i Tajlandu, dok bi se u nekoliko drugih zemalja (npr. Bugarska, Litva) blago
smanijio [15]. Dok su opadajuce ili stabilne stope incidencije dosljedno uocene kod ljudi
u dobi od 50 godina i viSe, Arnold i suradnici su predvidjeli porast incidencije kod onih
mladih od 50 godina u 15 od 34 zemlje, ukljuéujuéi Bjelorusiju, Cile, Nizozemsku,

Kanadu i Ujedinjeno Kraljevstvo [15].

Sto se tiGe pojavnosti raka Zeluca u Republici Hrvatskoj, kod muskaraca je on na
sedmom mijestu, dok kod Zena zauzima deveto mjesto (slika 3.). Prema podacima
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u 2021. godini zabiljeZeno je ukupno 24 834
novih slucajeva raka u Hrvatskoj, od ¢ega 835 maligniteta Zeluca. Naj¢eS¢i oblici raka
kod muskaraca bili su rak prostate, plu¢a i debelog crijeva, dok su kod Zena dominirali
rak dojke, debelog crijeva i plu¢a. Stopa incidencije raka iznosi 640,2 na 100.000
stanovnika, s najviSim stopama u Varazdinskoj i Medimurskoj Zupaniji za muskarce te

Gradu Zagrebu i Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji za zene [16].
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1.2. Etiopatogeneza karcinoma zeluca

Moze se reéi za rak Zeluca da je multifaktorsko oboljenje jer ukljuCuje nasljednu
predispoziciju i Cimbenike okoliSa. OkoliSni ¢imbenici ukljueni u razvoj raka Zeluca

jesu sljededi:

e Prehrana

e Infekcija Helicobacter pylori

¢ Prethodna zeluCana operacija
e Perniciozna anemija

e Adenomatozni polipi

e Kroni¢ni atrofi¢ni gastritis

e |zloZenost zraCenju

e Zivotne navike (pusenje, alkohol)

Prehrana bogata ukiseljenim povréem, usoljenom ribom, solju i dimljenim mesom
povezana je s povec¢anom pojavnoScu raka Zeluca [17]. Prehrana koja ukljuCuje voce

i povrée bogato vitaminom C moZe imati zastitni u€inak [17].

PuSenje je povezano s povecanom ucestalo$¢u raka Zeluca ovisno o dozi, kako za
broj cigareta tako i za duljinu puSenja. PuSenje povecava rizik od kardijalnih i
nekardijalnih oblika raka Zeluca [18]. Prestanak pusenja smanjuje rizik. Meta-analiza
40 studija procjenjuje da je rizik povecan za otprilike 1,5 do 1,6 puta i da je veci kod

muskaraca [19].

Kroni¢na bakterijska infekcija H. pylori najsnazniji je faktor rizika za rak Zeluca.
Pretpostavke su da je H. pylori prisutan u 50% svjetske populacije, ali mnogo manje
od 5% zarazenih pojedinaca razvije rak. Predmnijeva se da je samo odredeni soj H.
pylori snazno povezan sa zlo¢udnom bolesScu, vjerojatno zato Sto je sposoban izazvati
znacajnu razinu upale. Nadalje, potpuna maligna transformacija zahvacéenih dijelova
Zeluca moze zahtijevati da ljudski domacin ima odredeni genotip interleukina (IL) kako
bi uzrokovao povec¢anu upalu i povecanu supresiju izluCivanja zeluCane kiseline. Na

primjer, IL-17Ai IL-17F su upalni citokini koji igraju klju€nu ulogu u upali. Wu i suradnici



otkrili su da je nositeljstvo genotipova IL-17F 7488GA i GG povezano s povecanim

rizikom od raka Zeluca [20].

Japanska studija na 10 426 pacijenata s rakom Zeluca i 38 153 pacijenata kontrolne
skupineidentificirala je kombinirani uc€inak patogenih varijanti u genima Kkoji
predisponiraju rak i infekcije H. pylori na rizik od raka Zeluca. PoviSeni rizik od raka
Zeluca pronaden je u svezi s patogenim varijantama germinativne linije u devet gena
(APC, ATM, BRCA1, BRCA2, CDH1, MLH1, MSH2, MSH6 i PALB2). Kumulativni rizik
od raka Zeluca do 85. godine zivota bio je veCi u osoba koje su nosile patogene
varijante u genima homologne rekombinacije i infekcije H. pylori nego u osoba koje
nisu nositelji H. pylori (45,5% [95% CI, 20,7 do 62,6] naspram 14,4% [ 95% ClI, 12,2
do 16,6]) [21].

Infekcija H. pylori povezana je s kroni¢nim atrofiCnim gastritisom, a pacijenti s povijeScu
dugotrajnog gastritisa imaju Sesterostruko vedi rizik od razvoja raka Zeluca. Zanimljivo
je da je ova povezanost osobito jaka za tumore smjeStene u antrumu, tijelu i fundusu

Zeluca, ali ne izgleda da vrijedi za tumore koji potjeCu iz kardije [22].

1.3. Klini¢ka slika, dijagnostika i lijeCenje karcinoma zeluca

Rana bolest nema povezanih simptoma; s toga se vrlo rijetko dijagnosticira rani rak
Zeluca. Vecina simptoma raka Zeluca, na Zalost, odraz je uznapredovale bolesti.

Pacijenti se mogu Zaliti na jedno ili viSe od sljedeceqg:

e Probavne smetnje

e Mucnina ili povracanje
e Disfagija

e Postprandijalna punoca
o Gubitak apetita

e Melena

e Hematemeza

e Gubitak tezine



Kasne komplikacije ukljuCuju sljedece:

e Patoloski peritonealni i pleuralni izljevi

e ZacCepljenje pilorickog sfinktera, gastroezofagealnog spoja ili tankog crijeva
e Krvarenje u Zelucu iz varikoziteta jednjaka ili na anastomozi nakon operacije
e Intrahepati¢na Zutica uzrokovana hepatomegalijom

e EkstrahepatiCna Zutica

¢ Iznemoglost kao posljedica gladovanja ili kaheksije tumorskog podrijetla

Dok se simptomi razviju, bolest je gotovo uvijek predaleko uznapredovala za kurativne
postupke. Znakovi mogu ukljuCivati palpabilni povecéani Zeludac sa sukusijom;
hepatomegalija; i povec¢ane limfne ¢vorove kao $to su Virchowovi €vorovi (ij. lijevi
supraklavikularni) i irski ¢vor (prednji aksilarni). Pojavnosti kao $to su periumbilikalna
metastaza (nodul Sister Mary Joseph) i Blumer's shelf (tj. tumor prednjeg rektalnog
zida nalik na policu) takoder mogu biti prisutni. Paraneoplasti¢ni sindromi kao Sto su
dermatomiozitis, acanthosis nigricans i circinatni eritemi su loSa prognosticka obiljezja.
Ostala povezana patologija ukljuCuje periferni tromboflebitis i mikroangiopatsku

hemolitiCku anemiju [23].

Opcenito pri lijeCenju karcinoma zeluca vec¢inom se izvodi totalna gastrektomija,
ezofagogastrektomija za tumore kardije i gastroezofagealnog spoja ili subtotalna
gastrektomija za tumore distalnog dijela Zeluca. Randomizirano ispitivanje koje je
usporedivalo subtotalnu i totalnu gastrektomiju za distalni karcinom Zeluca otkrilo je
sliCan morbiditet, mortalitet i stope 5-godiSnjeg prezivljavanja [24]. Zbog opsezne
limfne mreze oko Zeluca i sklonosti ovog tumora mikroskopskom Sirenju, tradicionalna

je praksa odrzavanja kirur§kog ruba od minimalno 5 cm od primarne lezije.

lako kirurgija ostaje zlatni standard u lije€enju, oCigledna je rastu¢a vaznost adjuvantne
terapije glede ukupnog prezivlienja i smanjenja postoperativnih komplikacija u
pacijenata s karcinomom Zeluca [25]. Takoder, recentni pomaci u primjeni
kemoterapije pruzili su novu nadu ¢ak i onim pacijentima s metastatskom boleScu.
Primjerice, primjena intraperitonealne kemoterapije pruza novu Sansu pacijentima s
peritonealnim metastazama i omogucduje resektabilnost tumora ¢ak i nakon dijagnoze

oligometastatske bolesti [26].
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Neoadjuvantna kemoterapija moze omoguciti smanjenje stadija bolesti kako bi se
povecala resektabilnost, smanjilo optereCenje mikrometastatskom boleS¢u prije
operacije, odredila osjetljivost kemoterapije, smanijila stopa lokalnih i udaljenih recidiva
i naposljetku poboljsala prezivljenje. Medutim, izbor prijeoperativne i postoperativhe
kemoterapije u odnosu na postoperativnhu kemoterapiju ostaje kontroverzan. Europska
randomizirana studija pokazala je korist u prezivljenju kada su pacijenti lijeCeni s tri
ciklusa preoperativne kemoterapije (epirubicin, cisplatin i 5-fluorouracil) nakon ¢ega je
uslijedio kirurski zahvat, a zatim tri ciklusa postoperativhe kemoterapije u usporedbi sa
samom operacijom. Korist je bila usporediva s onom dobivenom postoperativhom
kemoradijacijom u ameri¢kom ispitivanju [27]. Medutim, Grupa za kemoterapiju Zeluca
za Japan nije pokazala znacCajnu korist u prezivlienju s neoadjuvantnom

kemoterapijom.

Neki autori sugeriraju da intraoperativna radioterapija (IORT) pokazuje obecavajuce
rezultate. Ova alternativnha metoda primjene radioterapije omogucuje davanje visoke
doze u jednoj frakciji u operacijskoj sali. Studija na pacijentima s grubo reseciranim
stadijem IlI/IV karcinoma Zeluca, podijelila je ispitanike u dvije skupine. Jedni su primili
20 Gy IORT, a drugi pak 50 Gy postoperativnog vanjskog zracenja. Lokalni neuspjeh
bio je odgoden u bolesnika lije¢enih IORT-om (21 mjesec u odnosu na 8 mjeseci). lako
je medijan trajanja prezivljenja takoder bio veci (21 mjesec u odnosu na 10 mjeseci),

ova brojka nije dosegla statistiCku znacajnost [28].
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2. GENETSKE PROMJENE (MUTACIJE | ABERACIJE) U KARCINOGENEZI
KARCINOMA ZELUCA

Razvoj zeluCanog karcinoma je kompleksan proces koji ukljuCuje niz genetskih i
epigenetskih promjena. Epigenetske promjene, poput DNA metilacije, te razliCite
genetske aberacije znaCajno doprinose karcinogenezi karcinoma zeluca. Uz DNA
metilaciju, aberantne strukture kromatina takoder igraju kljucnu ulogu u karcinogenezi
Zeluca [29]. Ove strukturalne promjene mogu uzrokovati deregulaciju ekspresije gena,
Sto je Cesto prisutno u karcinomima. Na primjer, poznato je da EBV genom moze
interagirati s ljudskim genomom, uzrokuju¢i promjene u strukturi kromatina koje
rezultiraju aktivacijom proto-onkogena. Ovo "preuredenje" kromatina moze dovesti do
aktivacije gena koji promoviraju rast tumora. GenetiCke aberacije takoder igraju
znacajnu ulogu u razvoju karcinoma Zeluca. Mutacije gena TP53 su najcesce i prisutne
su u priblizno polovici slu€ajeva karcinoma zeluca. Mutacije gena CDH1 su takoder
Ceste, posebno u difuznom tipu karcinoma Zeluca. Dodatne mutacije u genima kao Sto
su PIK3CA, ARID1A i KRAS cCesto se nalaze u razli€itim epigenotipovima karcinoma
Zeluca [29]. Ovaj dio rada bit ¢e posvecen u prvom redu TP53, CDH1 i PIK3CA
mutacijama, buduc¢i da su u posljednjim godinama privukle znacajan dio paznje

znanstvenika na podrucju karcinoma zeluca.

Osim mutacija, somatske kopije brojnih aberacija (sCNAs) i strukturne varijante
takoder su vazne za razvoj karcinoma. Na primjer, receptorski tirozin-kinazni (RTK)
signalni putevi su Cesto amplificirani u karcinomima zeluca, uklju€ujuéi gene poput
HER2, EGFR, MET, FGFR2 i RAS. Ove genomske amplifikacije mogu biti ciljane
terapijom koja usmjerava RTK/RAS/MAPK signalne puteve, nudeéi potencijalne

terapeutske benefite [30].

Karcinomi zeluca povezani s EBV Cesto pokazuju specificne genetske i epigenetske
karakteristike. Ovi karcinomi Cesto pokazuju silencing gena CDKN2A, mutacije gena
PIK3CA, prekomjernu ekspresiju PD-L1/2 i nedostatak mutacija TP53. S druge strane,
karcinomi s mikrosatelitskom nestabilnoSc¢u (engl. Microsatelite Instability, MSI) Cesto
imaju hipermetilaciju gena MLH1 i obiluju genskim mutacijama uklju€uju¢i PIK3CA,
ARID1A i RTK [29].
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Difuzni tipovi karcinoma Zeluca (genomski stabilni podtip - GS) Cesto pokazuju
mutacije gena CDH1 i RHOA ili CLDN18-ARHGAP fuzije. Intestinalni tip karcinoma
Zeluca (podtip s kromosomskom nestabilno$¢u, engl. Chromosome Instability, CIN)

Cesto pokazuje mutacije gena TP53 i genomske amplifikacije RTK [29].

2.1. Mutacije TP53 gena

Kao tumor-supresorski gen, TP53 je ukljuCen u viSe od polovice svih tumorskih
sluCajeva. Gen TP53, koji se moze podijeliti na dva tipa: divlji tip i mutirani tip, Stiti
genomsku stabilnost i jedan je od gena najviSe povezanih s rakom u posljednjih
nekoliko godina. Gen TP53 otkriven je 1979. godine, a zbog svoje obilne ekspresije u
tumorskim tkivima, ali ne i u normalnim stanicama, prvotno je klasificiran kao onkogen.
Medutim, testovi provedeni 1989. godine potvrdili su da je gen TP53 u svojem divljem
obliku tumor-supresorski gen [29]. Gen TP53 kodira nuklearni fosfoprotein sa 393
aminokiselinska ostatka i dobio je ime po svojoj molekulskoj tezini (53 kDa). Smjesten
je na kratkom kraku kromosoma 17, to€nije na lokaciji 17p13.1. Gen TP53 sastoji se
od 11 egzonai 10 introna te se prevodi u 2,5 kb glasnicke ribonukleinske kiseline (engl.
Messenger Ribonucleic Acid, mRNA) u svim stanicama. Gen TPS53 klju¢an je za
zaustavljanje stani¢nog ciklusa, starenje, apoptozu, diferencijaciju i metabolizam

stanice. Mutacije gena TP53 nalaze se u viSe od 50% tumora [31].

Kada su stanice izloZzene Stetnim tvarima kao $to je ionizirajuce zracenje, divlji tip TP53
gena se aktivira, uzrokujuci zaustavljanje stani¢nog ciklusa u G1 fazi i time odgadajudi
napredovanje stani¢nog ciklusa. U ovom trenutku, povecava se transkripcijska
aktivnost TP53 gena, sto potice aktivaciju gena p21, koji je direktna meta TP53 gena.
Gen p21 suzbija aktivnost kinaza ovisnih o ciklinima, inhibirajuéi daljnju proliferaciju
stanica. Ako dode do promjena TP53 gena iz raznih razloga, gen gubi svoju funkciju
nadzora nad stanicama, te oSte¢ena DNA ulazi u sljedeci ciklus stani¢ne proliferacije,
Sto rezultira mutacijama ili kromosomskim abnormalnostima [29, 30]. Mutirani TP53
geni gube svoju inhibitornu funkciju i poveéavaju sposobnost promicanja maligne
transformacije, $to dovodi do formiranja i napredovanja tumora. Mutacije TP53 ne
samo da uzrokuju gubitak funkcije supresije tumora u nekim tumorskim stanicama, ve¢

i ubrzavaju rast i razvoj tumorskih stanica te stjecanje novih onkogenih svojstava.

13



Vecina mutacija TP53 su mis-sense mutacije i delecije gena uzrokovane zamjenama
pojedinacnih nukleotida, Sto mijenja aktivhost TP53 gena. U svom divljem obliku, TP53
gen regulira stani¢ni ciklus, posreduje u popravku ostecenja DNA i inducira apoptozu.
Mutirani p53, protein kojeg kodira TP53 gen, ne samo da gubi funkciju supresije tumora
koju ima divlji tip p53, vec¢ i povecava aktivnost, invaziju i metastaziranje tumorskih

stanica, pojaCavajuci ucCestalost i napredovanje tumora [32].

Vise od polovice svih malignih bolesti kod ljudi uklju€uje inaktivaciju TP53 gena. Tumor
moze sadrzavati nekoliko razli€itih mutacija, Sto rezultira heterogenos¢u statusa
mutacije p53. UobiCajena genetska mutacija u karcinomu Zeluca je mutacija TP53
gena. Prema razliCitim istrazivanjima, stopa mutacije TP53 gena u karcinomu zeluca
varira, a mutacije TP53 gena u tkivu karcinoma Zeluca mogu biti povezane s klinicko-
patoloskim aspektima kao Sto su stadij tumora, metastaze u limfnim ¢vorovima,
prognosti¢ki pokazatelji kao i odgovor na terapiju. PribliZno 95% funkcionalnih mutacija
dogada se u kromosomskoj regiji koja kodira specificnu DNA veznu domenu p53
proteina. Ove mutacije naruSavaju prirodnu konformaciju kodirajuée sekvence,

ubrzavaju nakupljanje oStecenja DNA u stanicama i time uzrokuju razvoj raka [33].

Intestinalna metaplazija (IM) Zelu€ane sluznice je prekancerozna lezija povezana s
karcinomom Zeluca. Otkriveno je da se razina ekspresije p53 postepeno povecava s
napredovanjem bolesti od normalne Zelu€ane sluznice do karcinoma Zeluca. Ovo je
otkriveno detekcijom mutacija TP53 gena i ekspresijom p53 proteina u normalnoj
Zelu€anoj sluznici, IM bez karcinoma, IM s karcinomom i u samom karcinomu zeluca.
Studija koja je prouCavala uCestalost ekspresije TP53 gena u prekanceroznim lezijama
jednjaka i Zeluca, Barrettovom jednjaku (BE) i IM, pokazale su iznimno nisku pojavnost
(~2%). Medutim, mutacije su bile prisutne u visokoj incidenciji u karcinomu Zeluca, $to
sugerira da se mutacija TP53 javlja u kasnijim fazama razvoja karcinoma i pomaze u

konacénoj tranziciji do raka [34].

Prema Laurenovoj klasifikaciji, karcinom Zeluca dijeli se na tri tipa: intestinalni tip,
difuzni tip i mjeSoviti tip. Kao jedan od glavnih faktora rizika za karcinom Zeluca, smatra
se da je infekcija H. pylori najopasnija za intestinalni tip karcinoma. Prema nekim
studijama, povecana ekspresija p53 proteina pronadena je u Zelu€anoj sluznici
pacijenata zarazenih H. pylori koji imaju prekancerozne lezije. Najnovija istrazivanja
pokazuju da infekcija H. pylori uzrokuje upalni odgovor u zelu€anoj sluznici, Sto
rezultira hipermetilacijom DNA u promotorskoj regiji gena za stimulirajuci transkripcijski
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faktor USF1, ¢ime se smanjuje njegova ekspresija. Buduci da USF1 suraduje s TP53
genom u odrzavanju genetske stabilnosti, smanjenje njegove ekspresije utjeCe na
razine p53, prijenos signala, popravak DNA i regulaciju stanié¢nog ciklusa. Zelu¢ana
sluznica zaraZzena H. pylori ima smanjenu sposobnost popravka DNA, Sto

kompromitira genetsku stabilnost i na kraju doprinosi razvoju tumora [34].

Razumijevanje uloge TP53 mutacija otvara nove mogucnosti za razvoj ciljane terapije.
Na primjer, terapije usmjerene na popravljanje funkcije p53 proteina mogu biti
potencijalno ucinkovite u lije€enju karcinoma Zeluca. Istrazivanja su takoder usmjerena
na koristenje imunoterapija koje ciljanju specificne molekularne promjene u tumorskim

stanicama [35].

Najnovija saznanja o ulozi mutacije TP53 gena u karcinogenezi karcinoma Zeluca
naglasavaju njegovu kljuénu ulogu u inicijaciji i progresiji bolesti. Gubitak funkcije TP53
gena dovodi do povecanja kromosomske nestabilnosti, $to je povezano s ranom fazom
razvoja agresivnih svojstava karcinoma zeluca. Ova kromosomska nestabilnost
uzrokuje Siroke genetske promjene koje omogucuju tumorima da postanu maligni.
Studije su pokazale da se ove genetske promjene odvijaju u specificnom redoslijedu,
S8to omogucuje pracenje progresije bolesti i potencijalan razvoj markera za rano

otkrivanje i intervenciju [36].

Istrazivanja su takoder otkrila da TP53 mutacije Cesto koegzistiraju s drugim genetskim
promjenama, $to doprinosi kompleksnoj patologiji karcinoma Zeluca. Na primjer, TP53
mutacije Cesto su povezane s mutacijama gena kao Sto su ARID1A, CDKN2A, i
PIK3CA, dok su mutacije u BRCA1 i BRCA2 genima Cesto medusobno iskljuCive s
TP53 mutacijama [37]. Ova genetska interakcija naglaSava slozenu mrezu genetskih
promjena koje doprinose razvoju i progresiji karcinoma Zeluca. Razumijevanje uloge
TP53 mutacija u karcinogenezi karcinoma Zeluca pruza nove moguénosti za
personaliziranu medicinu i ciljane terapije. ldentifikacija specifiCnih genetskih putanja
moze pomoci u razvoju preventivnih i terapijskih strategija koje ciljaju rane faze
tumorskog napredovanja, $to bi moglo znacajno poboljSati ishode za pacijente s

karcinomom zeluca.

2.2. Mutacije CDH1 gena
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CDH1, takoder poznat kao kalcij-ovisna molekula za stani¢nu adheziju, je tumor-
supresorski gen lociran na kromosomu 16922.1. Ovaj gen proizvodi 4,5 kb mRNA iz
16 egzona i kodira za epitelni kadherin (E-kadherin), protein koji je klju¢an za
medustani¢nu adheziju, odrzavanje strukture epitela, stani¢ni polaritet, diferencijaciju i
regulaciju unutarstani¢nih signalnih puteva. E-kadherin se sastoji od tri dijela:
ekstracelularnog peptida, transmembranske regije i intracelularnog peptida [29].
Sekvenca HAV omogucuje medustani¢nu adheziju, dok intracelularni peptidni segment
povezuje aktinske filamente citoskeleta putem raznih veznih proteina kao Sto su
katenin i p120, osiguravajuci strukturalne karakteristike stanica koje reguliraju stani¢ne
signale. E-kadherin ima klju€nu ulogu u odrzavanju integriteta oblika i funkcije epitelnih
tkiva te u sprje€avaniju invazije i metastaziranja tumorskih stanica. Smanjena stani¢na
adhezija pospjesuje migraciju tumorskih stanica i predstavlja jedan od glavnih faktora
koji doprinose razvoju i progresiji tumora [37]. Mutacije gena CDH1 i gubitak njegove
funkcije mogu dovesti do difuznog karcinoma Zeluca (engl. Difuse Gastric Cancer,
DGC), pri ¢emu mutacije CDH1 mogu posluziti kao neovisni prognosticki faktori.
Inaktivacija E-kadherina povezana je sa somatskim mutacijama gena CDH1,
metilacijom promotora, prekomjernom ekspresijom transkripcijskih supresora i
heterozigotnim delecijama u DGC. Osobe sa sporadi¢nim ili nasljednim mutacijama
gena CDH1 imaju povecan rizik za razvoj DGC. Ucestalost mutacija CDH1 gena u
sporadi¢nim slu¢ajevima DGC iznosi oko 25%, dok u nasljednim slu¢ajevima (HDGC)
moze doseci i do 50%. IstraZivanje Liu i suradnika pokazalo je da mutacije u 32 gena,
uklju€ujuéi TP53, SPEN, FAT1 i CDHA1, prelaze 10% u DGC-u [38].

Osim toga, mutacije gena CDH1 znacajno su povezane s DGC. Germinativhe mutacije
CDH1 utjeCu na cijelu kodiraju¢u sekvencu kao i na funkcionalne domene proteina.
Naj¢eSc¢e mutacije su kratke insercije i delecije, koje €ine oko 35% svih mutacija. Ostali
tipovi mutacija uklju€uju missense mutacije (28%), nonsense mutacije (16%), varijacije

na mjestu spajanja (16%) i znacajne egzonske delecije (5%) [38].

Istrazivanja pokazuju da su mutacije gena CDH1 povezane s loSom prognozom kod
nasljednog difuznog karcinoma Zzeluca (engl. Hereditary Difuse Gastric Cancer,
HDGC). Prema Moslim i sur. pacijenti s HDGC-om koji nisu imali otkrivene mutacije
CDH1 prije operacije imali su vecu vjerojatnost za razvoj metastaza i smrtni ishod u
usporedbi s onima s poznatim statusom mutacije. To sugerira da genetsko

savjetovanje i testiranje na mutacije CDH1 moze poboljSati stopu prezivijavanja
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pacijenata s rakom Zeluca, posebno onih s difuznim karcinomom zeluca. Muskarci s
mutacijama CDH1 imaju rizik od 70% za razvoj raka Zeluca do dobi od 80 godina, dok

Zene imaju rizik od 56% [39].

Medunarodna udruga za rak zZeluca razvila je kriterije za testiranje mutacija gena CDH1
na temelju sljedecih uvjeta: (1) Bilo koja dob s 2-3 slu€aja raka Zeluca u prvim ili drugim
srodnicima, ukljuujuéi barem jedan slu¢aj DGC-a; (2) Bez obiteljske povijesti, ali
dijagnosticiran DGC prije dobi od 40 godina; (3) Obiteljska povijest i slu¢ajevi DGC-a
ili lobularnog raka dojke, uzimajuci u obzir dob; i (4) Obiteljska povijest i sluCajevi
difuznog karcinoma Zeluca [40]. Osobe koje zadovoljavaju ove kriterije trebale bi se
testirati na mutacije gena CDH1 [41]. Ove smjernice imaju osjetljivost od 0.79-0.89,
specificnost od 0.70, pozitivhu prediktivnu vrijednost od 0.14-0.19 i negativnu

prediktivnu vrijednost od 0.97.

2.3. Mutacije PIK3CA gena

Mutacije gena PIK3CA su medu najceS¢e prouCavanim genetskim promjenama u
kontekstu karcinogeneze karcinoma Zeluca. Ove mutacije Cesto rezultiraju aktivacijom
PI3K/AKT signalnog puta, koji je klju€an za regulaciju stani¢nog rasta, proliferacije i
prezivljavanja. PIK3CA gen kodira p110a katalitiCcku podjedinicu fosfatidilinozitol-3-
kinaze (engl. Phosphatidil-inositol-3-kinase, PI3K), a mutacije u ovom genu mogu
dovesti do konstante aktivacije PI3K, $to moZe potaknuti nekontrolirani rast stanica i

doprinijeti razvoju karcinoma [42].

Mutacije PIK3CA gena javljaju se u razli€itoj frekvenciji kod pacijenata s karcinomom
Zeluca. Studije su pokazale da se mutacije PIK3CA mogu naci u 4-25% sluCajeva
karcinoma zeluca [41]. NajceS¢e mutacije ukljuCuju zamjene aminokiselina koje se
nalaze u heli¢noj i kinaznoj domeni proteina [43]. Mutacije u PIK3CA genu cesto
dovode do hiperaktivacije PI3K/AKT puta, Sto rezultira povecanom stani¢nom
proliferacijom, smanjenom apoptozom i pove¢anom invazivno$¢éu tumorskih stanica.
Aktivacija ovog signalnog puta mozZe takoder doprinijeti otpornosti na odredene
terapije, uklju€ujuéi kemoterapiju i terapiju usmjerenu na EGFR.
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Studije o prognostickoj vrijednosti PIK3CA mutacija u karcinomu Zeluca su donekle
kontradiktorne. Dok neke studije ukazuju na to da su ove mutacije povezane sa loSijom
prognozom zbog povecéane agresivnosti tumora, druge sugeriraju da prisustvo PIK3CA
mutacija moZe biti povezano s boljim ukupnim prezivljavanjem kod odredenih
podskupina pacijenata, naroCito onih s niskom prevalencijom ovih mutacija. Meta-
analize su pokazale da su mutacije PIK3CA Cesto povezane s naprednijom T-fazom u
tumorskoj TNM Kklasifikaciji, loSom diferencijacijom tumora i statusom mikrosatelitske
nestabilnosti (MSI, od engl. microsatellite instability) . Tumori s MSI Cesto pokazuju
razliCite bioloSke karakteristike, $to moze utjecati na odgovor na terapiju i ukupni ishod
bolesti [36].

Identifikacija mutacija PIK3CA moze imati vazne implikacije za personalizaciju terapije.
Inhibitori PISK su razvijeni i testiraju se u klinickim ispitivanjima kao potencijalne
terapijske opcije za pacijente s PIK3CA-mutiranim tumorima [44]. Medutim, otpornost
na PI3K inhibitore moze se pojaviti zbog razliCitih mehanizama, ukljucujuc¢i dodatne

mutacije u samom PI3K putu ili u drugim povezanim signalnim putevima.
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3. EPIGENETSKE PROMJENE U KARCINOGENEZI KARCINOMA ZELUCA

DNA metilacija u promotorskim regijama gena je kljuCni epigenetski mehanizam koji
vodi do utiSavanja tumor-supresorskih gena, ¢ime se omogucuje nekontrolirani rast
stanica i razvoj tumora. RazliCite razine metilacije DNA omogucdile su klasifikaciju
karcinoma Zeluca u tri glavna epigenotipa. Prvi epigenotip je ekstremno visoko-
metilirajuéi epigenotip (engl. Extremly-high epigenotype, E-HME), koji je specifiCan za
karcinome povezane s Epstein-Barr virusom. Ovi karcinomi pokazuju znacajnu
hipermetilaciju mnogih gena, ukljuCujuci CDKN2A [45]. Drugi epigenotip je visoko-
metilirajuéi epigenotip (engl. High methylation epigenotype, HME), Cesto povezan s
mikrosatelitskom nestabilnoScu i ukljuCuje hipermetilaciju gena MLH1, Cija je uloga
odrzavanje stabilnosti genoma u stani¢nom ciklusu i ispravljanje greSaka u DNA. Treci
epigenotip je nisko-metilirajuéi epigenotip (engl. Low methylation epigenotype, LME),
koji pokazuje najmanje promjena u metilaciji u usporedbi s prethodna dva epigenotipa
[45].

3.1. Metilacija DNA

Metilacija DNA je rasprostranjen oblik epigenetske promjene. Ona se odvija na citozinu
unutar CpG dinukleotida, C¢ime nastaje 5-metilcitozin. CpG otoci smjesteni u
promotorskim regijama obi€no nisu metilirani, a ekspresija gena kontrolira se kroz
modifikacije histona. Medutim, abnormalna metilacija ovih promotorskih CpG otoka
moze dovesti do transkripcijskog silencinga, Sto utjeCe na gensku ekspresiju. Ovo
utiSavanje transkripcije, posebice u tumor-supresorskih gena, predstavlja zna€ajan
mehanizam u razvoju raka. Razina metilacije DNA pod utjecajem je okoliSnih faktora.
Istrazivanja su pokazala da starenje i puSenje doprinose nakupljanju abnormalne

metilacije u CpG otocima [46].

Kroni¢na upala takoder ubrzava ovaj proces u nekanceroznim tkivima. Stanja poput
ulceroznog kolitisa, kroni¢nog hepatitisa i refluksnog ezofagitisa uzrokuju upalu, koja
zauzvrat dovodi do abnormalne metilacije CpG otoka [46]. Ova abnormalna metilacija

u nekanceroznim tkivima povezana je s karcinogenezom. Na primjer, studije koje
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koriste model misjeg kolitisa induciranog dekstran natrijevim sulfatom pokazale su da

se metilacija DNA nakuplja u sluznici debelog crijeva [47].

Infekcija H. pylori dovodi do abnormalne metilacije promotora, Sto utiSava tumor
supresorske gene poput RUNX3, LOX i CDH1. Istrazivanja sugeriraju da kroni¢na
upala uzrokovana H. pylori, a ne sama bakterija, inducira abnormalnu metilaciju DNA.
Medutim, studija provedena na mongolskim gerbilima podrzava ideju da i H. pylori
infekcija i posljedicna abnormalna metilacija u Zelu€anoj sluznici doprinose razvoju

raka Zeluca povezanog s H. pylori [48].

Rak Zeluca mozZe se Kklasificirati u podskupine na temelju abnormalnih uzoraka
metilacije DNA: E-HME, HME i LME. E-HME se specificno nalazi u sluCajevima raka
Zeluca povezanog s Epstein-Barr virusom i karakteriziraju ga jedinstveno metilirani
geni, poput CDKN2, koji ostaju nemetilirani u drugim podskupinama. Sveobuhvatna
analiza metilacije DNA u raku Zeluca identificirala je tri podtipa marker gena za svaki
epigenotip. EBV markeri su specificno metilirani samo u E-HME podtipu [48]. Visoki
markeri su metilirani u oba, E-HME i HME, ali ostaju nemetilirani u LME. Zajednicki
markeri su metilirani u svim epigenotipovima, ali su nemetilirani u normalnoj zelu¢anoj

sluznici.

UcCestalost genetskih aberacija varira medu razliCitim epigenotipovima. Podtip E-HME
je jedinstveno povezan s EBV-pozitivnim rakovima zeluca. Histoloski, EBV-pozitivni
Zelu€ani karcinom obi¢no se manifestira kao slabo diferencirani karcinom s gustom
infiltracijom limfocita, poznat kao Zelu€ani karcinom s limfoidnom stromom. Ovi
Zelu€ani karcinomi ¢esto pokazuju utiSavanje CDKN2A zbog metilacije DNA, zajedno
s mutacijama PIK3CA, prekomjernom ekspresijom PD-L1/2 i odsutno$éu TP53

mutacija [49].

Podtip HME karakteriziran je nestabilno$¢u mikrosatelita. Cesto pokazuje uti$avanje
MLH1 kroz metilaciju DNA. Njegov podtip, MSI (engl. microsatellite instability), nema
cillane amplifikacije, bogat je mutacijama gena, ukljuCujuéi PIK3CA, ARID1A i
receptorske tirozinske kinaze. Dodatno, €esto sadrzi mutacije u genima glavnog
kompleksa histokompatibilnosti klase |, poput B2M i HLA-B, Sto moze poboljsati

imunoloski odgovor u hipermutiranim Zelu€anim karcinomima [49].

Podtip LME ukljuCuje genomsku stabilnost (GS) i podtipove kromosomske

nestabilnosti (engl. Chromosome instability, CIN). Podtip GS je obi¢no difuzan i Cesto
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sadrzi fuzije gena CLDN18-ARHGAP ili mutacije CDH1/RHOA. Nasuprot tome, podtip
CIN, karakteriziran genomskom amplifikacijom RTK-a, opcenito je intestinalnog tipa i

Cesto pokazuje TP53 mutacije [49].

3.2. Modifikacije histona (metilacija i acetilacija)

Histonska metilacija uklju€uje prijenos metilnih grupa na lizinske (K) i argininske (R)
ostatke histona H3 ili H4, Sto kataliziraju enzimi poznati kao histonske metiltransferaze
(KMT) ili argininske metiltransferaze (PRMT). U kontekstu karcinoma Zeluca, specificni
obrasci metilacije histona mogu dovesti do promjena u ekspresiji gena, $to moze
potaknuti tumorigenezu [50]. Na primjer, abnormalna metilacija H3K9 i H3K27 Cesto je
povezana s represijom gena Koji su vazni za supresiju tumora i promociju metastaza.
Jedna od klju¢nih metilacija u karcinogenezi Zeluca je metilacija H3K27, koja je Cesto
posredovana enzimom EZH2. Ovaj enzim moze biti dereguliran u razli€itim vrstama
karcinoma, ukljuCujuci karcinom Zeluca, Sto vodi do promjena u ekspresiji gena i
progresiji tumora. DNMT3A izoforma b, na primjer, doprinosi EMT-posredovanoj

metastazi smanjenjem ekspresije E-kadherina [50].

Histonska acetilacija je proces kojim se acetilne grupe dodaju aminokiselini lizin na
histonima, Cime se povecCava pristupacnost kromatina za transkripciju. Acetilacija
histona regulirana je enzimskom aktivnho$¢u histonskih acetiltransferaza (HAT) i
histonskim deacetilazama (HDAC). U karcinomu Zeluca, promjene u acetilaciji histona

mogu dovesti do deregulacije gena povezanih s karcinogenezom [51].

Na primjer, HDAC1 mozZe katalizirati deacetilaciju H3K27 na promotoru gena STAT1,
Sto stvara imunosupresivno okruzenje. Infekcija H. pylori koja je klju€ni Cimbenik rizika
za razvoj karcinoma Zeluca, takoder utjeCe na modifikacije histona. Na primjer,
infekcija H. pylori moze povecati ekspresiju p21 WAP1/CIP1 promovirajuci acetilaciju

histona H4 u promotorskoj regiji [51].

Metilacija histona je sloZzen proces koji moze utjecati na razliCite aspekte stani¢ne
funkcije i stabilnosti genoma. Metilacija specifi€nih lizinskih ili argininskih ostataka
moze rezultirati aktivacijom ili represijom gena, ovisno o mjestu metilacije i specificnom

histonskom modifikatoru koji sudjeluje. U kontekstu karcinoma Zeluca, metilacija H3K9
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i H3K27 Cesto je povezana s represijom gena koji igraju kljune uloge u kontroli
staniCnog ciklusa i apoptotiCkih puteva, sto omogucéava nekontroliranu proliferaciju

stanica i metastaziranje [52].

Jedna od glavnih metiltransferaza uklju¢enih u ovu regulaciju je EZH2, koja katalizira
metilaciju H3K27. Deregulacija EZHZ2, bilo kroz povecanu ekspresiju ili mutacije koje
pojaavaju njezinu aktivnost, Cesto je povezana s napredovanjem tumora i loSijom

prognozom za pacijente [53].

PovecCana razina H3K27me3 moze rezultirati utiSanjem genetskog odgovora za
tumorsku supresiju, dok smanjena metilacija na drugim mjestima, poput H3K4, moze
dodatno potaknuti onkogene aktivnosti. Takoder, mutacije u DNMT3A, koje su Cesto
prisutne u karcinomu Zeluca, mogu ,suradivati s histonskim modifikacijama te
promijeniti ekspresiju kljucnih gena za metastaziranje i invaziju tumorskih stanica.
Interakcije izmedu metilacije i acetilacije histona dodatno kompliciraju njihovu ulogu u
karcinogenezi [53]. DNMT-ovi, enzimi koji posreduju metilaciju DNA, takoder mogu biti
regrutirani histonskim modifikacijama. Na primjer, DNMT3B je regrutiran od strane
H3K36me3 i utje€e na metilaciju gena u karcinomu zZeluca. Ove kombinacije histonskih
modifikacija, zajedno s promjenama u DNA metilaciji, mogu stvoriti epigenetski profil

koji pospjesSuje razvoj i progresiju karcinoma Zeluca [53].

Acetilacija histona, posredovana HAT-ovima i HDAC-ovima igra vaznu ulogu u
regulaciji pristupacnosti kromatina i transkripciji gena. Povecana acetilacija histona
obi¢no je povezana s aktivacijom gena jer neutralizira pozitivni naboj lizina, smanjujuci
tako afinitet histona prema negativno nabijenoj DNA, §to rezultira lakSim pristupom

transkripcijskim faktorima [54].

U karcinomu Zeluca, deregulacija HDAC aktivnhosti moze dovesti do represije gena za
supresiju tumora i aktivacije onkogena. Na primjer, HDAC1 mozZe smanijiti acetilaciju
H3K27 na promotoru STAT1, stvarajuci imunosupresivno okruzenje koje pogoduje
tumorskoj progresiji. Infekcija H. pylori dodatno komplicira ovaj proces, promicudi
specificne promjene u acetilaciji histona koje mogu doprinijeti razvoju karcinoma

Zeluca [55].

H. pylori infekcija moze inducirati povecanu acetilaciju H4 na promotoru p21, gena koji
djeluje kao tumorski supresor, dok istovremeno moze uzrokovati hipometilaciju drugih

kriticnin  promotorskih regija. Takva epigenetska plastiCnost govori u prilog
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prilagodljivosti stanica kako bi odgovorile na okoliSne promjene i terapijske
intervencije. S obzirom na medusobno djelovanje metilacije i acetilacije histona, kao i
njihovu zajednicku ulogu u regulaciji ekspresije gena, kombinirane terapijske strategije

koje ciljaju obje vrste modifikacija mogu biti iznimno efektivne [55].

Na primjer, inhibitori DNMT-a, kao Sto su azacitidin i decitabin, mogu se kombinirati s
HDAC inhibitorima kako bi se postigla sinergistiCka antitumorska aktivnost. Takvi
pristupi mogu omoguciti reaktivaciju potisnutih tumor-supresorskih gena i istodobno

smanijiti ekspresiju onkogena [55].
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4. ULOGA SIGNALNIH PUTEVA U KARCINOGENEZI KARCINOMA ZELUCA

Signalni putevi su vazni u karcinogenezi karcinoma Zeluca buduéi da sudjeluju u
razliCitim staniCnim procesima kao Sto su proliferacija, diferencijacija, apoptoza i
angiogeneza. Disregulacija signalnih putova moze dovesti do nekontroliranog rasta
stanica, sprjeCavanja programirane staniCne smrti i promocije invazije tumorskih
stanica. Postoji mnogo signalnih puteva odgovornih za navedene procese u okviru
karcinogeneze karcinoma Zzeluca, medutim, u zadnjih nekoliko godina istraZivanja
prednjace u podrucju Notch, Wnt/beta- kateninskog te Hedgehog signalnog puta o
kojima ¢e se u ovom dijelu rada raspravljati. Interakcije medu ovim putevima Cine
sloZzenu mrezu koja potiCe progresiju tumora, prilagodbu na stresne uvjete i otpornost
na terapiju. S obzirom na njihovu ulogu, signalni putevi predstavljaju vazne terapijske

ciljeve za razvoj buducih tretmana za pacijente s karcinomom Zeluca.

4.1. Wnt/beta kateninski put

Whnt/beta-kateninski signalni put igra klju¢nu ulogu u karcinogenezi karcinoma Zeluca.
Ovaj signalni put je visoko o€uvan medu razliCitim vrstama i ukljuCen je u mnoge
staniCne procese kao $to su proliferacija, diferencijacija, migracija, adhezija stanica i
apoptoza. U kontekstu karcinoma Zeluca, poremecaj ovog puta moze rezultirati

abnormalnom proliferacijom stanica i razvojem tumora [56].

Kanonski (engl. canonical) Wnt signalni put zapoc€inje kada Wnt ligandi veZu na svoje
receptore, Frizzled receptor (Fz) i koreceptore proteina povezanih s lipoproteinima
niske gustoée 5 i 6 (LRP5/6) na povrsini stanica. Ova interakcija aktivira protein
Dishevelled (Dvl) koji inhibira formiranje kompleksa za degradaciju beta-katenina. U
normalnim uvjetima, beta-katenin je vezan za kompleks koji ukljuCuje proteine Axin,
APC (adenomatozna polipoza kolona), GSK3p (kinaza glikogen sintetaze 3 beta) i CK1
(kazeinska kinaza 1), koji fosforilira beta-katenin oznacCavaju¢i ga za degradaciju

putem ubikvitin-proteasomskog sustava [56].

Aktivacija Wnt signalnog puta sprje€ava ovu fosforilaciju, omogucujuci beta-kateninu

da se akumulira u citoplazmi i translocira u jezgru gdje djeluje kao transkripcijski
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koaktivator za TCF/LEF (od engl. T-cell factor/Lymphoid enhancer-binding factor)
transkripcijske faktore, poti¢uci ekspresiju ciljnih gena poput c-Myc i cyclin D1, koji su

vazni za stani¢nu proliferaciju i prezivljavanje [56].

Aberantna aktivacija Wnt/beta-kateninskog signalnog puta Cesto je prisutna u
karcinomu Zeluca. Studije su pokazale da su mutacije u genima CTNNB1 (od engl|.
Catenin Beta 1), koji kodira beta-katenin i APC uobiajene u ovim tumorima [56]. Te
mutacije dovode do stabilizacije beta-katenina i njegove akumulacije u jezgri, Ciji je
rezultat kontinuirana aktivacija ciljnih gena Wnt puta, potiCu¢i neograniCenu

proliferaciju stanica i tumorigenezu.

Osim genetickih mutacija, epigenetske modifikacije takoder igraju vaznu ulogu u
aktivaciji Wnt/beta-kateninskog puta u karcinomu Zeluca. Hipermetilacija promotora
gena koji djeluju kao inhibitori Wnt puta, kao §to su APC, sFRP (sekretirani Frizzled-
srodni protein), i DKK (Dickkopf) €esto se vida u karcinomu Zeluca. Ove promjene
dovode do smanjenja ekspresije tih inhibitora, ¢ime se omogucava nekontrolirana

aktivacija Wnt/beta-kateninskog signalnog puta [57].

Whnt/beta-kateninski put takoder doprinosi metastatskom potencijalu karcinoma
Zeluca. Aktivacija ovog puta povezana je s epitelno-mezenhimalnom tranzicijom
(EMT), procesom kojim epitelne stanice gube svoje adhezivne osobine i stjeCu
migracijski i invazivni fenotip [56-58]. Wnt-5a, ne-kanonicki ligand Wnt puta, stimulira
migraciju i invaziju stanica karcinoma zeluca putem regulacije kompleksa fokalne
adhezije, $to dodatno doprinosi progresiji tumora i povecanju metastatskog potencijala
[58].

Zbog klju¢ne uloge Wnt/beta-kateninskog puta u karcinogenezi karcinoma Zzeluca,
postoji znaCajan interes za razvoj terapija koje ciljaju komponente ovog signalnog puta.
Inhibitori Wnt signalnog puta, kao Sto su salinomicin i AKBA (acetil-11-keto-beta-
bosveliCna kiselina), pokazali su potencijal u inhibiranju rasta tumora i smanjenju
populacije stanica karcinoma Zeluca koje imaju svojstva slicha mati¢nim stanicama
raka [59]. Ove supstance djeluju putem razli€itih mehanizama uklju€ujuci degradaciju

koreceptora LRPG6, inhibiciju beta-kateninske signalizacije i indukciju apoptoze.

MikroRNA (miRNA) su kratke nekodirajuce RNA molekule koje reguliraju ekspresiju

gena na post-transkripcijskom nivou, Sto dovodi do degradacije mRNA ili inhibicije
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translacije. Uloga miRNA u regulaciji Wnt/beta-kateninskog signalnog puta znacajna

je u kontekstu karcinoma zeluca [58].

Istrazivanja su pokazala da odredene miRNA mogu djelovati kao onkogeni ili tumor
supresori, te njihova disregulacija moze doprinijeti procesu karcinogeneze. Nekoliko
mMiRNA su identificirane kao klju¢ni regulatori Wnt/beta-kateninskog puta u karcinomu
Zeluca. Na primjer, miR-17-92 klaster promovira samoodrZavanje mati¢nih stanica
karcinoma Zeluca (GCSC) ciljanjem gena E2F1(gen koji kodira transkripcijski faktor
E2F1) i HIPK1 (engl. Homeodomain-interacting protein kinase 1), koji su poznati
inhibitori Wnt/beta-kateninskog signalnog puta. Kao rezultat toga, aktivacija ovog
miRNA Kklastera rezultira aktivacijom Whnt/beta-kateninskog signalnog puta, Sto

doprinosi odrzavanju populacije GCSC i progresiji tumora [60].

Drugi primjer je miR-27, koji djeluje kao modulator Wnt signalnog puta interakcijom s
APC genom i promicanjem metastaza karcinoma Zeluca putem indukcije epitelno-
mezenhimalne tranzicije. S druge strane, miR-200a pokazuje sposobnost supresije
Whnt/beta-kateninskog puta ciljanjem gena CTNNB1, ZEB1 i ZEB2 ( od engl. Zinc
Finger E-Box Binding Homeobox 1/2), $to dovodi do povecane ekspresije E-kadherina

i inhibicije invazivnosti stanica karcinoma Zeluca [58].

Infekcija H. pylori klju€ni je ¢imbenik rizika za razvoj karcinoma zeluca. H. pylori moze
inducirati  aktivaciju Wnt/beta-kateninskog signalnog puta putem razliditih
mehanizama. Na primjer, CagA protein, virulentni Cimbenik H. pylori moze se
translocirati u stanice domacina gdje se veZe na E-kadherin, prekidajuc¢i kompleks E-
kadherin/beta-katenin. Beta-katenin se tada akumulira u jezgri i citoplazmi, $to dovodi

do aktivacije ciljanih gena uklju¢enih u stani¢nu proliferaciju i diferencijaciju [58].

Drugi virulentni faktor H. pylori, VacA, moze inducirati Wnt/beta-kateninski signalni put
putem aktivacije PI3K/Akt puta, Sto rezultira fosforilacijom i inhibicijom GSK3pB, te
translokacijom beta-katenina u jezgru. Ovi mehanizmi doprinose patoloSkim

promjenama koje vode do karcinogeneze Zeluca [58].

Zbog znaCaja Wnt/beta-kateninskog signalnog puta u karcinogenezi karcinoma
Zeluca, postoji veliki interes za razvoj terapija koje ciljaju ovaj put. Inhibitori Wnt
signalnog puta, kao sto su salinomicin i AKBA, pokazali su potencijal u inhibiciji rasta

tumora i smanjenju populacije GCSC [58].
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Salinomicin je antibakterijski kalijev ionofor koji selektivno inhibira Wnt/beta-kateninski
signalni put induciraju¢i degradaciju LRP6 koreceptora. AKBA, aktivha komponenta
smole Boswellia serrata, inhibira rast ljudskog karcinoma zeluca inducirajuci apoptozu

i moduliraju¢i Wnt/beta-kateninski signalni put [61].

Prirodni proizvodi koji reguliraju Wnt/beta-kateninski signalni put takoder su pokazali
antitumorski u€inak. Na primjer, y-tokotrienol, flavanon i difilin inhibiraju ovaj signalni

put i smanjuju ekspresiju njegovih ciljanih gena [61].

4.2. Hedgehog signalni put

Signalni put Hedgehog (HH) ima klju€nu ulogu u karcinogenezi karcinoma zeluca, a
njegova aberantna aktivacija povezana je s rastom tumora, imunoloskom tolerancijom
i otpornosti na lijekove. Uloga HH signalnog puta u razvoju karcinoma Zeluca moze se
sagledati kroz nekoliko glavnih aspekata. HH signalizacija igra znacajnu ulogu u
odrzavanju i proliferaciji stanica raka. Aberantna aktivacija HH signalnog puta rezultira
nekontroliranim rastom tumorskih stanica [62, 63]. Sonic Hedgehog (SHH) ligand,
Smoothened (SMO) receptor i glioma-associated oncogene (GLI1) transkripcijski
faktori su klju¢ne komponente ovog signalnog puta. U karcinomu Zeluca, SHH i GLI1
su Cesto prekomjerno eksprimirani, $to dovodi do povecane proliferacije tumorskih
stanica [64].

HH signalni put doprinosi stvaranju imunosupresivne tumorske mikrookoline (engl.
tumor micro-environment, TME). HH signalizacija regulira ekspresiju imunoloskih
kontrolnih to€aka kao Sto je PD-L1, koji pomaze tumorskim stanicama da izbjegnu
imunoloski nadzor. Na primjer, pokazano je da tijekom infekcije Helicobacter pylori,
bakterija inducira ekspresiju PD-L1 na epitelnih stanicama Zeluca, a ovaj proces je
ovisan o HH signalnom putu, Sto sugerira interakciju izmedu HH signalizacije i
imunoloskih kontrolnih to¢aka tijekom razvoja tumora. Nadalje, HH signalni put igra
ulogu u odrzavanju stanica raka sa svojstvima mati¢nih stanica (CSC) [65]. CSC su
podskupina tumorskih stanica koje imaju sposobnost samoobnavljanja i stvaranja
heterogene mase tumorskih stanica, sto ih €ini vrlo otpornima na terapiju i pogodnim
za relaps tumora. Aberantna aktivacija HH signalizacije je kriti€na za odrzavanje CSC
u gastrointestinalnim karcinomima. Na primjer, GLI1 aktivacija putem integrin
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avb3/ERK1/2 puta je kljuCna za odrzavanje fenotipa slicnog maticnim stanicama u

karcinomu Zeluca [66].

HH signalni put doprinosi rezistenciji na lijekove u karcinomu zZeluca. Tumorske stanice
koje su otporne na kemoterapiju Cesto pokazuju aktivaciju HH signalizacije. Na primjer,
pokazano je da aktivacija GLI2-ABCG2 signalne osi doprinosi rezistenciji na 5-
fluorouracil (5-FU) u karcinomu Zeluca [67]. Inhibicija HH signalizacije stoga
predstavlja potencijalnu terapijsku strategiju za prevladavanje otpornosti na lijekove i
poboljSanje ucinkovitosti postojecih terapija. U kontekstu terapijskih intervencija,
inhibicija HH signalizacije predstavlja obecavajucu strategiju za lijeCenje karcinoma
Zeluca. RazliCiti inhibitori, poput vismodegiba, sonidegiba i drugih, istrazuju se za
njihovu ucinkovitost u ciljanju HH signalnog puta u gastrointestinalnim tumorima.
Primjerice vismodegib pokazuje antitumorski u€inak smanjujuci proliferaciju fibroblasta
povezanih s rakom (CAF) i moduliraju¢i TME [67]. Ove spoznaje naglasavaju potencijal

HH signalizacije kao cilja za terapijske intervencije u lije€enju karcinoma zeluca.

4.3. Notch signalni put

Notch signalni put, evolucijski oCuvani signalni sustav, ima klju¢nu ulogu u progresiji
razliCitih vrsta karcinoma. Tijekom proteklih desetljeca, sve viSe je pokazano da Notch
signalni put ima primarnu ulogu u odlucivanju sudbine karcinomskih stanica i stanica
karcinomskih mati¢nih stanica u Zelucu. Vec¢ina komponenti Notch signalnog puta
izrazava se na razli¢itim razinama u tkivima karcinoma Zeluca i povezuje se s brojnim
klinickim ishodima. Notch signalni put pokazuje interakciju s Wnt, Ras i NF-kB
signalnim putevima te na taj nacin potiCe proces karcinogeneze Zeluca. Posljedi¢no,
to povecava proliferaciju i sprieCava apoptozu stanica karcinoma Zeluca, doprinosi

indukciji angiogeneze i ubrzava proces epitelnog-mesenhimalnog prijelaza [68].

lako je Notch signalni put jedan od novih terapijskih ciljeva za lijeCenje karcinoma, jo$
uvijek postoji nedostatak dubljeg razumijevanja molekularnin mehanizama Notch
signalnog puta u karcinomu zeluca. Notch ligandi kod sisavaca nazivaju se Delta-like
ligandi (DII1, DII3 i DII4) i Serrate-like ligandi (Jagged1 i Jagged?2), buduéi da su svojom
strukturom homologni s Delta i Serrate ligandima zapaZenih u vinske musSice (lat.

Drosophila melanogaster) [69].
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Postoje Cetiri Notch receptora (Notch1, Notch2, Notch3 i Notch4) od kojih su svi tip |

transmembranski proteini [70].

Notch signalni put kompleksan je niz dogadaja koji se ugrubo sastoji od faza
proteolitickog cijepanja i endocitoze receptora kako bi se potaknuo signalni put. Notch
intracelularna domena (NICD) nastaje kao produkt proteolitickog cijepanja. NICD ulazi
u stanicnu jezgru, a potom djeluje kao transkripcijski aktivator. Aktivacija Notch-a u
Zelucu pretvara epitelne stanice u maticne i/ili multipotencijalne progenitorske stanice,

Sto vodi do stvaranja displasti¢nih adenoma [70].

Uzorkovanje tkiva pokazuje da su Notch1, Notch3, Jagged1, Jagged2 i Hes1 izrazeni
prvenstveno u isthmusu Zelu€ane sluznice te su zna€ajno manje izrazeni u normalnom
ZeluCanom tkivu u usporedbi s tkivima karcinoma Zeluca. Povecana ekspresija Notch1
znacajno je povezana s volumenom tumora, stupnjem diferencijacije, dubinom invazije

i vaskularnom invazijom [68].

Notch signalni put ima kompleksne interakcije s Wnt signalnim putem, Ras/MAPK
signalnim putem i NF-kB signalnim putem. Na primjer, Notch signalni put moze
aktivirati Wnt signalizaciju povecanjem ekspresije Frizzled receptora. U meduvremenu,
aktivirani NICD Notch1 receptora moZe povecati ekspresiju interferona-y (IFN-y) u

perifernim T stanicama aktiviranjem NF-kB [71].

Dublje razumijevanje Notch signalnog puta i njegove interakcije s drugim signalnim
putevima pruza nove mogucénosti za dizajn novih terapijskih strategija. Terapijske
intervencije mogu ukljuCivati blokadu vezanja receptora i liganda, inhibiciju produkcije
NICD te ciljanje ko-aktivatorskog kompleksa. Blokada Notch signalnog puta moze se
postici koristenjem monoklonalnih antitijela koja se specificno vezu za DIl4, inhibirajuci
tako Notch signalizaciju u endotelnim stanicama, ¢ime se smanjuje angiogeneza i rast
tumora. MicroRNA (miRNA) takoder je nasla primjenu u regulaciji Notch signalizacije.
Njen je krajnji terapijski ucinak inhibicija proliferacije, migracije i invazije stanica
karcinoma Zeluca [69].

Hes1 je najceSc¢e aktivirani ciljni gen Notch signalizacije, te takoder ima klju¢nu funkciju
u odlucivanju o Sirokom rasponu stanicnih procesa. Vazno je napomenuti da je Hes1
uklju€en u zaustavljanje ciklusa hematopoetskih mati¢nih i progenitornih stanica. Kako
je ranije spomenuto, Notch signalizacija pridonosi odrZzavanju mati¢nih stanica

karcinoma zeluca, $to moze biti povezano s ekspresijom Hes1. Sli¢ni rezultati mogu
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se vidjeti kod kolorektalnih i pankreasnih karcinoma. Na temelju ovih studija, inhibicija
Hes1 mozZe biti obecavajuéi nacin za smanjenje ,stemnosti“ stanica karcinoma Zeluca
[69].

Inhibicija proteoliticCkog cijepanja Notch receptora moze se posti¢i koriStenjem vy-
sekretaznih inhibitora (GSl), kao $to je dibenzazepin (DBZ), $to rezultira smanjenjem
aktivnosti y-sekretaze i inhibicijom aktivacije Notch sustava. Inhibitori kao Sto su RECK
(engl. Reversion Inducing Cysteine-Rich Protein with Kazal Motifs) mogu smanijiti
cijepanje Notch1 receptora, Sto dodatno inhibira ekspresiju markera ,stemnosti® i
suzbija karakteristike stanica koje nalikuju onima kod matic¢nih stanicama karcinoma

Zeluca [70].

lako je Notch signalizacija u karcinomima Zeluca privukla veliku paznju, joS uvijek
postoje odredena pitanja koja treba rijesiti. Prvo, nekoliko molekularnih inhibitora Notch
signalizacije nije specificno samo za Notch. Na primjer, GSK-3 kinaze (od engl.
glycogen synthase kinase), kao 5to je GSK-3a, imaju Sirok raspon proteinskih ciljeva,
od kojih je samo jedan Notch1. Drugo, glavni nedostatak upotrebe GSI spojeva kao

terapijskog sredstva su komplikacije vezane uz toksicnost probavni sustav [71].

Od kada je otkriven "Notch", proslo je gotovo sto godina, a brojna istrazivanja su otkrila
patogene mehanizme Notch signalizacije u razliCitim kontekstima. lako inhibicija Notch
aktivnosti nije sposobna u potpunosti suzbiti uCinke karcinoma Zeluca, ekspresija
Notch komponenti i aktivirani Notch sustav i dalje odrazavaju potencijalno ozbiljan rizik
od karcinoma zZeluca. Zbog velike vaznosti GCSC-ova (maticne stanice karcinoma
Zeluca) u inicijaciji karcinoma, recidivu, otpornosti na lijekove i metastazama, kao i
kljuéne funkcije Notch-a u kontroli GCSC-ova, postoji hitha potreba za razvojem
ucinkovite terapije protiv karcinoma Zeluca ciljanjem Notch-a, posebice uzevsi u obzir
da su GSl-evi primaran oblik terapije koji targetira Notch signalni put. Kako je vec
spomenuto, ovi lijekovi imaju Sirok raspon cilieva osim Notch-a i jednako tako Sirok
spektar ozbiljnih nuspojava. Razvoj miRNA silencinga i polipeptidnih lijekova u
buduc¢nosti moze pruziti precizniju terapijsku metodu za ciljanje dominantnih
efektorskih gena [72-74]. Notch signalizacija djeluje kao onkogeni pojacCivac s nekoliko
terapijskih ciljanih mjesta u karcinomu Zeluca. Daljnja in vitro i in vivo istraZivanja su
jos uvijek potrebna kako bi se potvrdilo mogu li se strategije ciljanog Notch puta
primijeniti na kliniCko lijeCenje s manje nuspojava, manjom otpornosti na lijekove i
ve¢om selektivnoSc¢u.
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5. ULOGA MIKROOKOLINE U KARCINOGENEZI KARCINOMA ZELUCA

Tumorska mikrookolina (engl. Tumor microenvironment, TME) je vazna stavka u
karcinogenezi karcinoma Zeluca. Kroni¢na upala, Cesto uzrokovana infekcijom
bakterijom H. pylori, mozZe dovesti do oStecenja stanica i genetskih mutacija koje poticu
razvoj raka. Jednako tako, tumorski mikrookoli§ moze modulirati imunoloski odgovor,
suprimiravSi njegovu akciju, Sto omogucuje tumorskim stanicama izbjegavanje
imunoloSkog nadzora i nesmetan rast. Mikrookolina takoder utjeCe na metabolizam
tumorskih stanica, omogucuju¢i im prezivljavanje u uvjetima hipoksije i manjka
hranjivih tvari te omogucuje medustanicnu komunikaciju koja potiCe tumorski rast i
invaziju i otpornost na terapiju [75]. Razumijevanje ovih procesa moze pruziti nove

terapijske mete i strategije za lijeCenje karcinoma Zeluca.

5.1. Uloga mikrobioma

Mikrobiom, posebno bakterijski sastav Zeluca, moze direktno i indirektno utjecati na
razvoj karcinoma Zzeluca. Infekcija bakterijom H. pylori jedan je od najpoznatijih
C¢imbenika rizika, jer kroni¢na infekcija ovom bakterijom moze uzrokovati upalu,
atrofiCni gastritis, intestinalnu metaplaziju i na kraju dovesti do razvoja raka. Osim H.
pylori, promjene u mikrobiomu Zeluca mogu dovesti do disbioze, Sto moze rezultirati
kronicnom upalom i promjenom imunoloSkog odgovora. Disbioza mozZe utjecati na
propusnost crijeva, $to omogucéava prolazak bakterijskih toksina i pro-upalnih molekula
koje mogu poticati karcinogenezu [76]. Studije su dokazale da i pojedina¢ni uzroénici,
a ne samo disbioza, mogu negativno utjecati na Zelu€anu sluznicu. Primjerice, Nie i
suradnici dokazali su pozitivnu korelaciju izmedu infiltracije bakterijama roda
Fusobacterium sp. sa pojacanom ekspresijom p53 onkoproteina, kao i pojavom tumor
infiltrirajucih limfocita u stanicama raka Zeluca [77]. Mikrobiota mozZe imati i pozitivan
uCinak na zdravlje Zelu€ane sluznice. Suplementacija Lactobacillus spp. kulturama
pokazala se ucinkovita u eradikaciji H.plyori u pacijenata s kroni¢nim gastritisom
sprjeCavajuci daljnju progresiju bolesti [78]. Bakterije su se pokazale kao potencijalno
vrlo obecavajuc¢i nacin lijeCenja raka Zeluca, ali i drugih tumorskih oboljenja u

buduénosti. Klostridije , Sigele, Bifidobakterije, Listerije, Vibriji, samo su neki od
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mikroorganizama koji prolaze ispitivanja u ove svrhe. Bakterije poluCuju antitumorski
u¢inak na temelju nekoliko razli€itih mehanizama: 1) Kolonizacijom tumora; 2)
Otpustanjem supstanci, u prvom redu razgradnih produkata metabolizma; 3)
Smanjujuéi priliev nutrijenata tumorskom tkivu; 4)Sluze kao nosaci za antitumorske

lijekove; 5) Stvaraju zastitni biofilm; 6) PospjeSuju imunosni odgovor domacina [79].

5.1.1. Utjecaj infekcije H. pylorii kroni¢ne upale

H. pylori je gram-negativha bakterija koja specificno kolonizira ZeluCani epitel,
uzrokujuci jednu od najCescih bakterijskih infekcija uopce. Infekcija H. pylori jedan je
od glavnih ¢imbenika rizika za razvoj karcinoma Zeluca [76, 80-82]. Ova bakterija
doprinosi karcinogenezi kroz nekoliko mehanizama, uklju€ujuci induciranje kronicne
upale i oStecenje DNA Zelu€anih epitelnih stanica na nekoliko razli€itih nacina, S$to

moze potaknuti genetsku nestabilnost.

Kroni€na upala inducirana H. pylori igra klju¢nu ulogu u razvoju karcinoma Zeluca.
Infekcija izaziva imunoloSki odgovor putem razli€itih molekularnih puteva u zelu€anim
epitelnim stanicama i cirkuliraju¢im imunoloSkim stanicama, kao $to su neutrofili,
makrofagi i limfociti. Neutrofili, na primjer, proizvode reaktivne vrste kisika (engl.
Reactive Oxygen Species, ROS) i reaktivne vrste dusika (engl. Reactive Nitrogen
Species, RNS) koji imaju dvojaku funkciju: djeluju kao antimikrobni agensi i reguliraju
fizioloSke funkcije neutrofila. Medutim, H. pylori moze preZivjeti oksidativni stres zbog
mehanizama obrane povezanih s proizvodnjom antioksidativnin enzima. H. pylori
moze pridonijeti povecanju oksidativnog stresa u zelu€anim epitelnim stanicama, ¢ime

doprinosi oStecenju DNA i poti€e genetsku nestabilnost [80].

Infekcija H. pylori uzrokuje smanjenu sposobnost zaraZzenih stanica da poprave
oStecenja DNA, Sto moZe povecati genetsku nestabilnost i postupno dovesti do
nakupljanja mutacija. Nadalje, te mutacije mogu aktivirati onkogene i deaktivirati
supresorske gene tumora, ¢ime se povecéava rizik od razvoja karcinoma Zeluca. H.
pylori infekcija takoder potiCe nastanak kroni€nog neatrofiCnog gastritisa koji moze
napredovati do crijevne metaplazije, displazije i kona¢no, karcinoma Zeluca. U ovom
sekvencijalnom procesu, kroni¢ni upalni odgovor i prisutnost specifiCnih bakterijskih
¢imbenika virulencije; kao $to su citotoksin-povezani gen A (CagA) i vakuolizirajuci
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citotoksin A (VacA); igraju temeljnu ulogu u ostecenju DNA stanica domacina i aktivaciji
specificnih puteva koji podrzavaju prezivljavanje stanica, pri ¢emu se oba procesa

Cesto medusobno podrzavaju [82].

Osim toga, H. pylori inducira ekspresiju sperminske oksidaze (SMOX), enzima za
povratnu konverziju spermina u spermidin. Kao nusprodukt ove reakcije nastaje
vodikov peroksid (H202) Cija povecana proizvodnja moze uzrokovati dodatno
nakupljanje ROS-a putem depolarizacije mitohondrijske membrane i aktivacije

apoptoze posredovane djelovanjem sustava kaspaza [83].

Adaptivni imunoloski odgovor takoder igra vaznu ulogu u patogenezi karcinoma Zeluca
povezanog s H. pylori. Infekcija H. pylori povezana je s izrazenom mukoznom
indukcijom citokina tipa 1 T-pomo¢nih (Th1) stanica (npr. IFN-y) i citokina tipa Th17
(npr. IL-17A, IL-21), koji su regulirani specificnim molekulama izlu¢enih od strane
antigen-prezentirajuéih stanica, kao Sto su interleukin IL-12 i IL-23. Ovi citokini

odrzavaju kontinuiranu upalu, koja pridonosi razvoju karcinoma Zeluca [84].

Medu c&imbenicima virulencije H. pylori, CagA i patogenetski otok povezan s
citotoksinom (cagPAl) imaju centralnu ulogu u patogenezi bolesti povezanih s H. pylori,
kao Sto su akutni gastritis i Zelu€ani ulkus, kao i u razvoju karcinoma Zeluca. Proteinska
komponenta CagA moze promijeniti signalizaciju stanica domacina $to moze dovesti
do promjena u adheziji, Sirenju i migraciji stanica. Pored toga, VacA, jos jedan kljucni
¢imbenik virulencije H. pylori, ima viSestruke uc€inke na stanice domacina, uklju€ujuci
vakuolizaciju, nekrozu i apoptozu. VacA moze promicati kolonizaciju H. pylori
neutralizacijom kiselog mikrookoli$a blizu bakterija i inducirati stanicnu smrt i aktivaciju
autofagije. H. pylori infekcija dovodi do upale i izravnog oste¢enja DNA, §to moze
uzrokovati genetsku nestabilnost i pridonijeti razvoju karcinoma Zeluca. Razumijevanje
ovih patogenetskih mehanizama klju¢no je za razvijanje ucinkovitih strategija

prevencije i lijeCenja karcinoma zeluca povezanog s H. pylori [85].

H. pylori takoder utjeCe na homolognu rekombinaciju (HR) i nehomologno povezivanje
krajeva (NHEJ). Infekcija smanjuje ekspresiju HR komponenti i povecava ekspresiju
gena povezanih s NHEJ, Cime potiCe pogresan popravak DNA i povecava rizik od
kromosomskih aberacija i genetske nestabilnosti. H. pylori takoder doprinosi stvaranju
tumorske mikrookoline koja podrzava karcinogenezu. Infekcija moze inducirati

sekreciju razliitih citokina, kemokina i faktora rasta, $to poti¢e upalu, angiogenezu i
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invazivnost tumorskih stanica. Na primjer, citokini poput IL-17A i IL-21 mogu povecati
proizvodnju metaloproteinaza (MMP-2 i MMP-9), Sto moze potaknuti invaziju i

metastaziranje tumora [85].

Eradikacija H. pylori moze znacCajno smanijiti rizik od razvoja karcinoma zeluca, osobito
u ranim fazama infekcije prije nego $to se razviju ozbiljne prekancerozne lezije. Stoga
su programi probira i lijeCenja H. pylori kljuCni za smanjenje incidencije raka zeluca.
Nedavne studije sugeriraju da dugotrajna zastita od karcinoma Zeluca moZze biti
postignuta kroz uspjeSnu eradikaciju H. pylori, posebno kod osoba bez naprednih

ZeluCanih lezija [84].

Okolidni ¢imbenici mogu imati sinergistiCki u€inak s infekcijom H.pylori. Interakciju
prehrambenih Cimbenika i Helicobactera mozemo vidjeti na primjeru visokog unosa
soli, nitrita i nitrata. Sol moZze ostetiti sluznicu Zeluca i povecati kolonizaciju H. pylori u
Zelucu, pogorSavajuci upalu. Dakako, nitriti i nitrati iz hrane samo po sebi imaju
negativan ucinak na Zelu€ani epitel. Mogu se pretvoriti u nitrozamine, dokazane
kancerogene koji mogu uzrokovati oStecenje DNA i mutacije koje vode do karcinoma
[86].

5.1.2. Karcinomi povezani s EBV infekcijom

Epstein-Barr virus, gamma-herpesvirus, poznat je po tome Sto uzrokuje nekoliko vrsta
maligniteta, uklju€ujuéi karcinom Zzeluca. EBV-asocirani karcinom zeluca (EBVaGC)
predstavlja imunolo$ki, molekularno i patoloski jedinstvenu vrstu u odnosu na EBV-
negativni karcinom Zeluca (EBVnGC). Infekcija EBV-om moZe nastati prijenosom
virusa putem sline, Sto ¢esto dovodi do primarne infekcije B limfocita u tonzilarnim
kriptama. EBV moze inficirati Zelu€ane epitelne stanice na nekoliko nacina, uklju€ujuci
reaktivaciju latentnog virusa u inficiranim B stanicama koje migriraju kroz Zelu¢anu

sluznicu. Ova infekcija moze rezultirati razvojem EBVaGC [87].

EBVaGC se razlikuje od EBVnGC-a po makroskopskim, mikroskopskim, molekularnim
i morfoloSkim karakteristikama. Primijeceno je da se Cesto razvija u proksimalnim
regijama zeluca, kao $to su kardija, fundus i tijelo zeluca. EBV-kodirani proteini igraju

klju€nu ulogu u oblikovanju imunoloskog mikrookruZenja EBVaGC-a i promicanju rasta
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tumora. Jedan taka, Epstein—Barr nuklearni antigen 1 (EBNA1) je protein koji se
uniformno eksprimira u EBVaGC-ima. EBNA1 izravno potiCe perzistenciju latentnih
EBV genoma i ima direktan utjecaj na prezZivljavanje stanica i onkogenezu . Ovaj
protein antagonizira TP53 put, degradira tumorski supresorski protein PML i modulira

razliCite signalne puteve [88].

EBVaGC je povezan s brojnim geneti¢kim promjenama, ukljuCujuc¢i somatske mutacije
gena kao Sto su PIK3CA i ARID1A, Sto dovodi do povecéane aktivacije Akt puta, rasta
tumora i invazivnosti. Ove promjene pridonose razvoju i progresiji tumora te utjeCu na
ishode pacijenata. Pored genetiCkih promjena, EBVaGC karakterizira epigenetska
disregulacija, ukljuCuju¢i promjene u obrascima metilacije DNA i ekspresiji miRNA
povezanih s EBV-om. EBVaGC pripada kategoriji visokog CpG-otok metilator fenotipa
(CIMP-H) [89]. ViSe od 1000 gena je diferencijalno metilirano, a ovi geni su obogaceni

u signalnim putevima povezanim s rakom .

U usporedbi s EBVnGC, EBVaGC je "imunoloski topao" tumor s visokom infiltracijom
imunoloskih stanica, uklju€ujuc¢i CD8+ i CD4+ T stanice te dendritiCke stanice (DCs) .
Ove razlike u infiltraciji imunosnih stanica zna¢ajno utje€u na imunoloski odgovor protiv
tumora, Sto doprinosi razlikama u prognozi i odgovoru na terapiju. EBVaGC pokazuje
veci izrazaj imunoregulacijskih gena koji pomazu u formiranju imunosupresivhog TME-
a. Povecana ekspresija PD-L1 u EBVaGC-u povezana je s loSijim ishodima pacijenata
[90].

Imunoterapija se pokazala ucinkovitim pristupom za lijeCenje EBVaGC-a
monoklonskim antitijelima kao Sto su pembrolizumab, koja cilia PD-1, pokazujuci
obecavajuce rezultate. Studije su pokazale da je odgovor na lijeCenje povezan s
ekspresijom PD-L1, €ineci bolesnike oboljele od EBVaGC-a prikladnim kandidatima za

testiranje imunoterapije u vidu anti-PD-1 lijekova [89, 90].

EBV genom kodira do 48 zrelih mikroRNA (miRNA), koje imaju vaznu ulogu u
remodeliranju staniCnog transkriptoma, ometanju imunoloskih signala i doprinosu
progresiji tumora i bijegu od imunoloSkog odgovora. Viralne RNA s najveéim postotkom
transkripcije u EBVaGC-u dolaze iz BamHI-A regije genoma, uklju€uju¢i BamHI-A
desne transkripte (BART), koji kodiraju 44 intronske viralne miRNA [91].

Ove miRNA reguliraju ekspresiju gena na post-transkripcijskom nivou, Sto dovodi do

destabilizaciie mMRNA. Osim toga, EBV-miRNA su pokazale sposobnost modulacije
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viralne ekspresije gena. NajceS¢e u svrhu latentnih infekcija i izbjegavanja
imunoloskog nadzora. Vecina EBV povezanih karcinoma, ukljuCujuci nazofaringealne
karcinome (NPC), Burkittove limfome i T/NK limfome, prikazuju specificne geografske
obrasce prosSirenosti. Medutim, uCestalost EBVaGC ne pokazuje takve regionalne
varijacije, Sto sugerira da okolisSne ili genetske razlike domacina mozda igraju manju
ulogu u EBVaGC-u u usporedbi s drugim karcinomima povezanima s EBV infekcijom.
Stoga, ostaje otvoreno pitanje jesu li genetske razlike izmedu EBV podtipova

odgovorne za povecan rizik od razvoja EBVaGC-a nakon EBV infekcije [92].

Sto se tiGe T-staniénog antitumorskog odgovora, EBVaGC je nesto ,povoljniji* u
odnosu na druge zelu€ane karcinome. Naime, EBVaGC-ovi pokazuju viSu razinu
ekspresije MHC-I i MHC-II gena u usporedbi s drugim podtipovima karcinoma Zeluca,
Sto omogucuje bolju prezentaciju antigena i njihovo prepoznavanje od strane
citotoksi¢nih T-limfocita (CTL) [93].

5.2. Uloga stanica tumorskog mikrookolisa

v s

epitelne stanice i stromalne stanice. Ove stanice medusobno djeluju i stvaraju
kompleksne signalne mreze koje utjeCu na inicijaciju, progresiju i metastaziranje
tumora, kao i na otpornost na terapiju. Fibroblasti povezani s karcinomom (CAF) su
najceS¢a komponenta stromalnih stanica u tumorskom mikrookoliSu. Ove stanice
potiCu rast tumora, angiogenezu i metastaziranje kroz razliCite mehanizme. CAF-ovi
mogu nastati diferencijacijom normalnih fibroblasta ili transformacijom drugih
stromalnih stanica i imunoloskih stanica. CAF izluCuju faktore rasta, kemokine i
metabolite koji preoblikuju izvanstanic¢ni matriks, poti€u rast stanica raka i utjeCu na
otpornost tumorskih stanica na antitumorsku terapiju. To ih €ini vaznom metom za

terapije usmjerene protiv raka [94].

Mezenhimalne mati¢ne stanice (MSC) takoder €ine znacajan dio stromalnih stanica u
TME. Ove stanice mogu migrirati iz okolnog tkiva ili mogu nastati diferencijacijom iz
tumorskih stanica. MSC izlu€uju razliCite faktore koji utjeCu na tumorske stanice,

poti€uci njihovu proliferaciju, migraciju i otpornost na terapiju. Na primjer, MSC mogu
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izluCivati ekzosome koji sadrze mikroRNA, $to moZe dovesti do promjene u ekspresiji

gena u tumorskim stanicama i poticanja njihovog rasta [94].

Tumorski endotelske stanice (TEC) sudjeluju u stvaranju tumorskih krvnih zila koje su
fenotipski i morfoloski razliite od normalnih krvnih Zila. Ove stanice ne samo da
reguliraju angiogenezu, vec¢ takoder igraju ulogu u otpornosti na antitumorsku terapiju.
Strategije lijeCenja koje ciljaju TEC uklju€uju upotrebu antiangiogenih lijekova, kao Sto

su monoklonska antitijela i kinazni inhibitori [94].

Periciti (PC) su stanice koje oblazu unutarnju povrsinu krvnih Zila i reguliraju njihovu
stabilnost i propusnost. U tumorskom mikrookoliSu, PC sudjeluju u angiogenezi i
remodeliranju krvnih Zila, Sto moZe dovesti do progresije tumora. Takoder, PC mogu
transformirati u druge stromalne stanice, dodatno pridonose¢i kompleksnosti
tumorskog mikrookoliSa. Njihova uloga u regulaciji imunoloskog odgovora u TME

takoder je znacajna [95].

Epitelne stanice su osnovne jedinice Zljezdanog tkiva Zeluca i njihova transformacija u
maligne stanice je kljuna u razvoju karcinoma zeluca. Proces epitelnog-
mesenchimalnog prijelaza je posebno vazan jer omogucava epitelnim stanicama da
steknu migracijske i invazivne osobine. Tijekom EMT-a, epitelne stanice gube svoje
adhezivne osobine i stjeCu fibroblastni fenotip, $to im omoguéava da migriraju i
invadiraju okolna tkiva. Interakcija izmedu stromalnih i epitelnih stanica je od iznimne
vaznosti za razvoj i progresiju karcinoma Zeluca. Stromalne stanice, kao $to su CAF-
ovi i MSCs, izlu€uju faktore koji mogu utjecati na epitelne stanice, poti€uci njihovu
proliferaciju i migraciju. S druge strane, epitelne stanice mogu izlu€ivati signale koji
aktiviraju stromalne stanice. Na primjer, ekzosomi izlu€eni iz epitelnih stanica raka
Zeluca mogu inducirati transformaciju pericita u CAF, ¢ime se dodatno poti¢e tumorska

progresija [95].

Ove interakcije stvaraju za€arani krug u kojem stromalne i epitelne stanice medusobno
poti€u svoj rast i invazivnost, $to dovodi do progresije tumora i otpornosti na terapiju.
[96].

Nadalje, stromalne stanice doprinose otpornosti tumora na terapiju kroz nekoliko
mehanizama. Jedan od njih je fiziCka barijera koju Cini izvanstani¢ni matriks (ECM) koji
je reguliran od strane CAF. ECM moze ograniciti prodor kemoterapeutika i drugih vrsta

terapije do tumorskih stanica. Pored toga, stromalne stanice izluCuju proteine kao sto
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su kolagen i fibronektin koji jaCaju strukturu ECM-a i doprinose mehanickoj otpornosti

tumora [94].

Postoje razliCite strategije za ciljanje stromalnih stanica kako bi se poboljSala
ucinkovitost antitumorske terapije. Jedna od njih je upotreba inhibitora signalnih puteva
specificnih za stromalne stanice. Na primjer, inhibitori TGF-B signalnog puta mogu
sprijeCiti EMT i smanjiti invazivnost tumorskih stanica. Takoder, inhibitori proteina kao
Sto su PDGFR (receptor za faktor rasta deriviran iz trombocita) mogu smanijiti aktivnost

i proliferaciju CAF, ¢ime se smanjuje njihova podrska tumorskim stanicama [94].

Druga strategija ukljuuje upotrebu lijekova koji razgraduju izvanstani¢ni matriks. Na
primjer, inhibitori matriks metaloproteinaza (MMP) mogu smanijiti remodeliranje ECM-
a i poboljsati prodor kemoterapijskih lijekova u tumor. Inhibicija signalnih puteva koji su
kljuéni za EMT, kao S$to su Wnt, Notch, i TGF-B, mozZe smanijiti invazivnost i
metastaziranje tumorskih stanica. Takoder, imunoterapije koje ciljaju specificne
antigene na povrsini epitelnih stanica, kao $to su HER2 i PD-L1, pokazale su zna¢ajan

terapijski potencijal u lije€enju karcinoma Zeluca [97].
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6. ZAKLJUCAK

Karcinom Zeluca predstavlja kompleksan zdravstveni problem s multifaktorijalnom
etiologijom koja ukljuCuje genetske mutacije, epigenetske promjene i okoliSne
Cimbenike. Genetske mutacije, poput onih u TP53, CDH1 i PIK3CA genima, igraju
kljuénu ulogu u razvoju i progresiji ovog karcinoma, dok epigenetske modifikacije,
uklju€ujuci metilaciju DNA i histonske modifikacije, dodatno doprinose deregularizaciji
gena vaznih za staniCnu proliferaciju i prezivljavanje. Signalni putevi kao Sto su
Whnt/beta-kateninski i Hedgehog takoder znacajno utjeCu na karcinogenezu kroz
regulaciju stani¢nih procesa poput proliferacije, diferencijacije i apoptoze. Mikrookolina
tumora, uklju€ujuc¢i mikrobiom i stanice tumorskog mikrookoliSa, takoder ima vaznu
ulogu u progresiji bolesti. Unato¢ napretku u razumijevanju molekularnih mehanizama,
rak Zeluca ostaje izazovan za lije€enje, ¢ak i u zapadnim zemljama; gdje se unato¢
vecoj razini zdravstvene skrbi u odnosu na ostatak svijeta, Cesto dijagnosticira u

uznapredovaloj fazi.

Ipak, nova saznanja o genetici, epigenetici, daljnje prou€avanje signalnih puteva i
tumorske mikrookoline predstavljaju vitalno vazne principe za razumijevanje jedne
kompleksne bolesti kao $to je karcinom Zeluca i daju nadu da ¢emo ga u buduénosti u

potpunosti razumijeti i jednako uspjesno lijeciti.
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