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SAZETAK

Zelugani karcinom zauzima drugo mjesto na svjetskoj ljestvici uzroka smrti od
malignih bolesti i ubraja se u tesko izlje€ive maligne bolesti, ponajprije jer se u vedini
slu¢ajeva dijagnosticira u poodmaklom stadiju. Zeluéani karcinom je jedna od
nekoliko malignih bolesti za koju se dokazalo da infektivni agensi imaju bitnu
etiolosku ulogu.

Infekcija s H. pylori uzrokuje kronicni aktivni gastritis, koji moze predstavljati rizicnu
stepenicu u kaskadi razvoja Zelu€anog karcinoma. Epstein-Barr virus (EBV) je
detektiran u 2-16 % Zelu€anih karcinoma u svijetu, no unato¢ tome, njegova uloga u
karcinogenezi nije jasno utvrdena. U okoliSne, neinfektivne etioloSke cimbenike
ubrajaju se i dijeta bogata solju, nitratima, a siromasna antioksidansima. Identificirana
su 3 onkogena puta koja su deregulirana u vecini slu€ajeva (>70%) Zelu€anih

karcinoma: proliferaciju/mati¢ne stanice, NF-kappap i Wnt/beta-katenin puteve.

Njihovo istrazivanje sugerira da interakcija ovih procesa moze imati vaznu ulogu u
usmjeravanju progresije bolesti i odredivanju stope prezZivijenja. lzbor terapije
zahtijeva prethodno odredivanje stadija maligne bolesti, a najCeSce se koristi TNM-
klasifikacija, o kojoj ovisi i prognoza bolesti. Na raspolaganju je viSe terapijskih
modaliteta: kirurski (kurabilne i nekurabilne resekcije, palijativni op. zahvati),

adjuvantna i neoadjuvantna kemo i radio terapija, simptomatsko lijeCenje.

Kljuéne rijeci: zelué¢ani karcinom, infektivni agensi, H. pylori, etioloSki

¢imbenici, TNM-klasifikacija



SUMMARY

Gastric cancer is the second leading couse of death from malignant disease in the
world and is one of the most difficult malignancies concerning the treatment, primarily
because in most cases it is diagnosed in late stages. Gastric cancer is one of the few
malignancies for whom has been proven that the infectious agent plays an important
etiologic role.

Infection with H. Pylori causes chronic active gastritis, which may represent a risky

step in the cascade of the development of gastric cancer. Epstein-Barr virus (EBV)
has been detected in 2-16 % of gastric cancer in the world, but its role in

carcinogenesis is not clearly established. The environmental, non-infectious

etiological factors include the diet rich in salt, nitrates and low in antioxidants.

Ooi et al. identified 3 oncogene patways that are deregulated in the majority of cases
(>70 %) of gastric cancer: proliferation/stem cells, NF-kappa3 and Wnt/beta-catenin
pathways. Their research suggests that the interaction of these processes may play
an important role in guiding the progression of the disease and determining the
survival rates. The choice of therapy requires pre-staging of malignant disease, most
commonly using TNM-classification which plays an important role in the prognosis of
the disease, too. There are more than few therapeutic modalities: surgery (curable
and incurable resection, palliative surgery), adjuvant and neoadjuvant chemotherapy

and radiotherapy and symptomatic treatment.

Key words: gastric cancer, infectious agents, H. Pylori, etiological factors,

TNM-classification



1. EPIDEMIOLOGIJA

Zelugani karcinom jedan je od najée$¢ih karcinoma u svijetu sa znadajnom
razlikom po geografskoj, etniCkoj i socioekonomskoj distribuciji (1). U 2012. godini u
svijetu je dijagnosticirano 951594 primarnih karcinoma Zeluca (2), a u Hrvatskoj u
2011. godini 987 primarnih karcinoma Zeluca (3). UCestalost je najveCa u isto¢noj
Aziji, isto€noj Europi i juznoj Americi, a najniza uCestalost se biljeZzi u sjevernoj
Americi i dijelovima Afrike. Regionalne varijacije u jednoj mjeri ukazuju na razlike u
obrascima prehrane, posebice u europskim zemljama, kao i na prevalenciju infekcije
s H. pylori. UCestalost ZeluCanog karcinoma se znacajno smanjila u vecini zemalja
svijeta, dijelom zbog povecanog koristenja hladnjaka (povecana dostupnost svjezeg
voCa i povrca) i posljedicnog smanjenja konzumiranja konzervirane hrane. Drugi
¢imbenik koji je pridonio snizenju uCestalosti karcinoma Zeluca jest redukcija kronicne
infekcije s H. pylori i puSenja u vecini zemalja svijeta (1). Vecina dijagnosticiranih
pacijenata su starije osobe, a pojava karcinoma u mladih osoba moze znaciti

agresivniju varijantu bolesti ili sugerirati genetsku predispoziciju za razvoj bolesti (4).

U svijetu je uCestalost ZeluCanog karcinoma dvostruko ve¢a u muskaraca od Zena

(1).



2. ETIOPATOGENEZA - RIZICNI CIMBENICI

Prevalencija Zelu€anog karcinoma ovisi o nekoliko ¢imbenika od kojih su najvazniji
geografska lokacija, prehrana i genetiCka podloga pojedinca. Infekcija s H. pylori
zauzima vazno mjesto u etiopatogenezi karcinoma Zeluca, a virulencija same

bakterije je bitna u odredivanju rizika za razvoj karcinoma (5).

2.1 Etni€ko podrijetlo

Postoji zna¢ajna geografska varijacija u incidenciji zelu¢anog
karcinoma. IstraZivanja su pokazala da etni¢ke grupe koje su migrirale iz visoko
prevalentnih u nisko prevalentne zemlje imaju sveukupni rizik izmedu onog iz
domovine i zemlje u koju su doputovali. Prva generacija migranata zadrzava visoki
rizik iz domovine, dok sljedeca generacija ima jednak rizik kao stanovnici zemlje u

koju su se doselili (6).

2.2 Genske promjene i obiteljska sklonost

Uloga genetskih faktora je prvi puta razmatrana zbog istrazivanja krvnih grupa i
determinanti kroni€nog gastritisa (7). Desetlje¢ima je poznato da osobe s krvnom
grupom A imaju otprilike 20% vecu vjerojatnost da razviju Zelu€ani karcinom od
osoba s krvnim grupama 0, B ili AB (8). Takoder, imaju povecanu ucestalost
perniciozne anemije (7). Mogucée je da razmatrane povezanosti nisu zbog antigena

krvne grupe per se, vec¢ zbog utjecaja gena usko povezanih s njima. Genetska



predispozicija za kroni¢ni atrofiCni gastritis je opisana i pridonosi jednom dijelu
sluCajeva obiteljskog karcinoma Zeluca (6).

Postoje mnogobrojne genetske i epigenetske alteracije u onkogenima, tumor-

supresorskim genima, regulatorima stani¢nog ciklusa, adhezivnim molekulama,

genima uklju€enima u popravak DNK i telomerazama koje mogu dovesti do razvoja

Zelu€anog karcinoma.

Nasljedni difuzni zelu€ani karcinom (engl. hereditary diffuse gastric cancer, HDGC)
je nasljedni oblik difuznog tipa Zelu€anog karcinoma, visoko invazivnog karcinoma
karakteriziranog kasnim ispoljavanjem simptoma i loSom prognozom. Uzrok je u
abnormalnostima i/ili mutacijama E-kadherin (CDH1) gena.

Lynch sindrom, autosomni dominantni sindrom karakteriziran pogreSkom
popravljanja DNA i povecanim rizikom za razvoj kolorektalnog i ostalih visceralnih

karcinoma, takoder je povezan s vecom pojavnos¢u ZeluCanog karcinoma (9).

2.3 Vanjski uzroé€nici

Medunarodna agencija za istrazivanje tumora Svjetske zdravstvene organizacije
klasificirala je H. pylori u grupu 1 karcinogena (10). Vjeruje se da intestinalni tip
karcinoma Zeluca nastaje progresijom od atrofije do metaplazije, displazije i
naposljetku karcinoma. Kroni€na bakterijska infekcija s H. pylori je najvazniji rizicni
¢imbenik za Zelu€ani karcinom. Infekcijom je zahvaéeno 50% svjetske populacije, ali
manje od 5% inficiranih osoba razvije karcinom. Moguce je da samo odredeni soj
bakterije uzrokuje malignu bolest, vjerojatno jer ima mogucnosti potaknuti snaznu

upalu. Nadalje, potpuna maligna transformacija zahvacenih dijelova Zeluca



pretpostavlja da makroorganizam ima genetsku podloZnost, odnosno odredeni
genotip interleukina koji uzrokuje opsezniju upalu i povecanu supresiju izlu€ivanja
ZeluCane kiseline. Primjerice, IL-17A i IL-17F su upalni citokini koji imaju klju¢nu
ulogu u upali. Wu i ostali su dokazali da nosioci IL-17F 7488GA i GG genotipova
imaju vedi rizik za razvoj karcinoma zeluca (11). Infekcija s H. pylori povezana je s
kroni€nim atroficnim gastritisom, a bolesnici s anamnezom prolongiranog gastritisa
imaju 6 x vedi rizik za razvoj zelu€anog karcinoma. Ova povezanost je posebno jaka
za tumore locirane u antrumu, korpusu i fundusu Zeluca, ali €ini se da ta povezanost

ne postoji u slu€aju tumora lociranog u kardiji (12).

2.4 Prehrana

Postoji povezanost konzumiranja soli i jako usoljenih namirnica i rizika za razvoj

Zelu€anog karcinoma. Visoki unos soli ostecuje Zelu€anu sluznicu i poveéava
podloznost karcinogenezi. Konzumiranje jako usoljene hrane povecava

mogucnost za perzistentnu infekciju s H. pylori. U dodatku, potvrdena je sinergistiCka
interakcija infekcije s H. pylori i konzumacije usoljene hrane za povecani rizik razvoja

karcinoma Zzeluca (6). Konzumiranje svjezeg voc¢a i povréa djeluje zastitno protiv
karcinoma Zeluca, odnosno rizik se smanjuje bez obzira o kojoj se anatomskoj

lokaciji zelu€anog karcinoma radi i bez obzira na histoloski tip tumora (5).



2.5 Pusenje

Metaanalizom 42 istraZivanja procijenjeno je da pusenje povecava rizik
za razvoj zelu€anog karcinoma priblizno za 1.53 puta i da je rizik vec¢i u muskaraca

(13).

2.6 Acetilsalicilna kiselina

Redovito uzimanje nesteroidnih antiinflamatornih lijekova (NSAIL) povezano je s
manijim rizikom za razvoj Zzelu€anog karcinoma, a Cini se da postoji interakcija izmedu
upotrebe NSAIL i infekcije s H. pylori. Multivarijantnom analizom retrospektivhog
istraZzivanja koje je ukljucilo 52161 hospitaliziranih pacijenata oboljelih od Zelu€anog
ulkusa, utvrdeno je da je redovita upotreba NSAIL neovisni zastitni ¢imbenik protiv

razvoja zelu¢anog karcinoma (14).

2.7 Pretilost

Pretilost je povezana s povecanim rizikom za razvoj zelu€anog karcinom, a

jacina povezanosti se povecava linearno s ITM (indeks tjelesne mase) (15, 16).

2.8 EBV

Procjenjuje se da je 5-10 % Zelu€anih karcinoma u svijetu povezano s EBV

infekcijom. Zelu&ani karcinomi povezani s EBV infekcijom su karakterizirani



DNA metilacijom promotorske regije razliCitih gena povezanih s karcinomom, koja

smanijuje ekpresiju tih gena (17).

2.9 Socioekonomski status

Nizak socioekonomski status je povezan s poveéanim rizikom za razvoj zelu¢anog

karcinoma zbog loSije prehrane i loSije pripreme hrane (6).



3. PREDMALIGNA STANJA

Prije nego Sto se karcinom razvije, postoji odredeno predmaligno stanje, koje rijetko

uzrokuje simptome i Cesto bude nedijagnosticirano. Medutim, uz prisutne riziCne

Cimbenike u anamnezi i uz ciljane dijagnostiCke metode, moguce je otkriti
predmaligna stanja i prema statusu i naravi promjene odrediti primjereni plan

lije€enja.

3.1 Kronié€ni atrofi€ni gastritis

Kroni€ni povrSinski gastritis uzrokovan kroni€nom infekcijom s H. pylori,

pernicioznom anemijom ili usoljenom hranom posljedi¢no dovodi do razvoja
kroni¢nog atroficnog gastritisa i intestinalne metaplazije. Atrofija ZeluCane sluznice
karakterizirana je gubitkom parijetalnih stanica i posljedi¢nim smanjenjem sinteze
Zelu€ane kiseline (hipoklorhidrija ili aklorhidrija), smanjenjem intraluminalnih
koncentracija askorbinske kiseline (vitamin C) i kompenzatornim povecanjem
koncentracije serumskog gastrina, potentnog induktora proliferacije Zelu¢anih
epitelnih stanica. Kroni¢na upala rezultira epitelnim oSte¢enjem s povecanim
stvaranjem slobodnih radikala, daljnjim smanjenjem luminalne koncentracije
askorbinske kiseline i pove¢anom izmjenom stanica Zeluca. U dodatku, postoji
gubitak endokrinih stanica, koje izlu€uju epidermalne faktore rasta, $to uzrokuje
slabiji odgovor cijeljenja oSte¢enog tkiva. Populacije s visokom prevalencijom

atroficnog gastritisa takoder imaju visoku prevalenciju zelu¢anog karcinoma i vice

versa (18).



3.2 Intestinalna metaplazija

Metaplazija je potencijalno reverzibilna promjena jedne potpuno diferencirane

stanice u drugu, a rezultat je adaptacije na promjenu mikrookoliSa. Multifokalna
atrofija koja zahvaca Zelu€anu sluznicu moze progredirati u izgled Zlijezda
intestinalnog tipa, nazvanog intestinalna metaplazija. Ove Zlijezde najprije nastaju na
sluznici na spoju antruma i korpusa Zeluca, pogotovo u predjelu angulusa. Zariste
metaplazije s vremenom postaje vece i proteZe se sve do antruma kao i do korpusa.
Vjerojatnost za razvoj karcinoma raste s povec¢anjem podrucja zahvac¢enog atrofijom i
metaplazijom stanica. Zamjenom normalnog zljezdanog epitela atroficnim i
metaplasti¢nim epitelom, normalna Zelu€ana sekrecija se smanjuje, Sto uzrokuje
hipoklorhidriju i niske razine pepsinogena | i gastrina 17. Navedeni markeri se mogu
izmjeriti u serumu i Koristiti u procjeni zelu€ane atrofije i rizika za razvoj karcinoma
Zeluca (19). Rane metaplastiCne Zlijezde zelu€ane sluznice sliCe zlijezdama tankog
crijeva, s eozinofilicnim enterocitima okruzenima Cetkastom granicom (multipli
mikrovili). Radi se o tipu 1 ili kompletnoj intestinalnoj metaplaziji. Poodmakli stadiji su
karakterizirani fenotipskim promjenama koje su sli€ne normalnom epitelu debelog
crijeva, s promijenjenim Zlijezdama okruzenima nepravilnim vréastim stanicama

(tip 3, nepotpuna intestinalna metaplazija). Tip 3 metaplazije se Cesto nalazi oko

ranih Zelu€anih karcinoma. Prema odredenom shvacanju tip 3 metaplazije

predstavlja rani stadij displazije koji je potrebno ucestalije endoskopski kontrolirati

(20).



3.3 Displazija

Displazija (intraepitelna neoplazija) je sljedeci razvojni stadij u progresiji
predmalignog stanja. lako displastiCne stanice imaju neoplasti¢ni fenotip (primjerice,
velike su, hiperkromatske i imaju promijenjenu jezgru), one su ograni¢ene na
Zljezdani epitel i ne prodiru kroz bazalnu membranu. Displazije su klasificirane kao
displazije niskog i visokog stupnja, ovisno o stupnju atipi¢nosti jezgre. UCestalost
progresije od displazije niskog stupnja do invazivnog karcinoma je 0-23 %,
dok je ucCestalost za progresiju displazije visokog stupnja do invazivnog karcinoma

60-85 % (21).

3.4 Zeluéani polipi

Retrospektivna istraZivanja su pokazala da je u malom postotku polipektomiranih
pacijenata patohistoloski verificiran invazivni karcinom u polipu (22, 23). Maligna
bolest se razvija u adenomatoznim i hiperplasti€énim polipima kroz utvrdeni slijed
malignih promjena (1-20 % hiperplasti¢nih polipa imaju ZariSte displazije). Rizik
maligne pretvorbe u hiperplasti€nim polipima je povecan u polipima ve¢ima od 1 cm,

a invazivni karcinom se rijetko razvija (22, 23, 24).



3.5 Operativni zahvati

KirurSke resekcije na zelucu mogu promijeniti normalni pH Zeluca, $to moze dovesti
do metaplasticnih i displasti¢nih promjena u stanicama sluznice uz lumen (20). U B Il
tipu operacije karcinom se javlja 4x ¢eS¢e nego u B | operaciji, 5to je posljedica

refluksa Zu€i i pankreasnog soka u duodenalnom sadrzaju (35).

3.6 Ménétrierova bolest

Ménétrierova bolest je rijetka steCena bolest Zeluca koja se najCesSce javlja u
muskaraca u srednjoj starosnoj dobi. Bolest je obi¢no progresivna u odraslih, a rizik

za razvoj maligne bolesti je 2-15 % (24).

3.7 Zeluéani ulkus

Povezanost Zelu€anog ulkusa i razvoja Zelu€anog karcinoma vjerojatno postoji
zbog Cestih rizicnih ¢imbenika (poglavito infekcije s H. pylori). Velikom kohortnom
studijom kojom je praceno 60000 Svedskih pacijenata hospitaliziranih zbog
Zelu€anog ili duodenalnog ulkusa je utvrdeno da je rizik za razvoj karcinoma Zeluca

veci za 1.8 x u osoba koje boluju od ulkusne bolesti (25).
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4. KLASIFIKACIJA

Zelugane karcinome je moguée klasificirati na mnoge nadine, poglavito prema
histoloSkim i makroskopskim karakteristikama. U dodatku, molekularni markeri bi

mogli u buduénosti pridonijeti boljoj klasifikaciji tumora Sto bi direktno utjecalo na

izbor terapije i posljedi¢no prezivljenje pacijenata.

4.1 Histoloska klasifikacija

Razlike u histoloskoj interpretaciji izmedu japanskih patologa i patologa sa Zapada
pridonosi vecoj proprociji dijagnosticiranih pacijenata s ranih zelu¢anim karcinomom
u Japanaca. Centralni problem je karakterizacija displazije visokog stupnja i
intramukoznog adenokarcinoma (26).

Patolozi zapadnih zemalja zahtijevaju da je za dijagnozu karcinoma potrebna invazija
lamine proprie, a u Japanu se postavlja dijagnoza na temelju citolo$kih promjena,

bez podatka o invaziji lamine proprie. Posljedi€no tome, lezije klasificirane kao

displazije visokog stupnja na zapadu mogu biti klasificirane kao intramukozni
karcinom u Japanu. U svrhu premosc¢ivanja ove diskrepancije u klasifikacijama
formulirana je "Becka klasifikacija gastrointestinalnih epitelnih neoplazija" i

"Internacionalna klasifikacija displazija iz Padove" (26).

Nezavisno, Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je predlozila klasifikaciju
intraepitelnih Zelu€anih neoplazija koristeci druge termine (negativno za displaziju,

neodredene za displaziju, displazije niskog i visokog stupnja i karcinom) (27).

11



4.2 Klasifikacija po Laurenu

Histoloski, Zelu€ani karcinomi su klasificirani kao intestinalni (dobro, umjereno i

slabo diferencirani) ili difuzni subtipovi (28).

4.3 Makroskopska klasifikacija

Jedan od najCescih sustava ove vrste klasifikacije je Borrmanov sustav, koji
ukljucuje tipove I-1V za polipoidne, gljivolike, ulcerirane i difuzno infiltrirajuce

karcinome (29).

4.4 Rani zeluéani karcinom

Rani Zelu€ani karcinom (engl. early gastric cancer) je definiran kao invazivni
karcinom koji se nalazi u sluznici i/ili podsluznici, i u 15% je praéen metastazama u
limfnim ¢vorovima. Pojavnost metastaza se ne vezuje uz veli€inu tumora.
Endoskopski izgled ranih Zelu€anih karcinoma je vrlo raznolik, a ¢esto su locirani na
manjoj krivini Zeluca. Mogu biti multifokalni, Sto znadi loSiju prognozu (30).

Za rane zelu€ane karcinome razvijene su specificne klasifikacije (31), a napredak se
oCekuje uvodenjem molekularne klasifikacije u kojoj ¢e se koristiti nova saznanja o
genetskim alteracijama u ranom Zelu¢anom karcinomu $to ¢e pridonijeti boljem
klasificiranju karcinoma, izboru optimalne terapije i prognozi. U dodatku, biomarkeri
kao microRNA bi se eventualno mogli koristiti za probir i ranu detekciju ranog

karcinoma Zeluca, no istrazivanja su jos u tijeku (32).
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5. STUPNJEVANJE

Postoje dva velika klasifikacijska sustava koja se trenutno koriste za stupnjevanje

Zelu€anih karcinoma. Japanska klasifikacija je temeljena na anatomskoj lokaciji,

posebno zahvacenih limfnih Evorova (33).

Drugi sustav, koji se ¢e&c¢e koristi, su zdruzeno razvili "American Joint Committee
on Cancer” (AJCC) i ,Union Internationale Contre le Cancer* (UICC).
TNM Kklasifikacija (AJCC/UICC, tablica 1) se temelji na tumoru (T), limfnom ¢voru (N)
i metastazama (M). T je ovisan od dubini tumorske invazije, a ne o veli€ini same

neoplazije. N se temelji na broju pozitivnih limfnih €vorova, za razliku od udaljenosti

limfnih ¢vorova od primarnog tumora (kao $to je to bio slu€¢aj u TNM klasifikaciji
koristenoj do 1997. godine). MO oznacCava bolest bez metastaza, a M1 bolest s

metastazama.

Izdanje TNM klasifikacije iz 2010. godine sadrzi brojne promjene u usporedbi s
izdanjem iz 2002. godine:

- Tumori locirani u podrucju ezofagogastricnog spoja (EGS) ili u kardiji zeluca
unutar 5 cm od EGS-a koji se Sire u EGS ili jednjak (tzv. Siewert Ill EGS
tumori) se klasificiraju koriste¢i TNM sustav za ezofagusne tumore. Tumori
koji su unutar 5 cm od EGS-a i koje se ne Sire u jednjak se klasificiraju kao
Zelu€ani karcinomi.

- T kategorije su modificirane da korespondiraju s T kategorijama
ezofagusnih karcinoma i karcinoma tankog i debelog crijeva.

- N kategorije su modificirane s N1 = 1 do 2 pozitivha ¢vora (u usporedbi s 1

do 6 ¢vorova iz 2002. godine); N2 = 3 do 6 pozitivnih ¢vorova (u usporedbi
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sa 7 do 15 Cvorova iz 2002. godine); N3 = 7 ili viSe pozitivnih ¢vorova (u
usporedbi s >15 iz 2002. godine)

- Pozitivna peritonejska citologija je klasificirana kao M1 bolest (34).

Tablica 1. TNM — klasifikacija Zelucanog karcinoma

Stadij Primarni tumor Klasifikacija
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B T2 NO MO
T1 N1 MO
A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
1B T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
1A T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
1B T4b NO ili N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
1IC T4b N2 ili N3 MO
T4a N3 MO
v svaki T svaki N M1




6. KLINICKA SLIKA

Bolesnici oboljeli od Zelu€anog karcinoma se javljaju sa slabim i nespecifiCnim
simptomima. U literaturi se isti€e da su tipi¢ni bolesnici muskarci od 60.-84. godine
Zivota, pusaci, koji imaju bolove u gornjem trbuhu (Zli€ici ) i koji gube na
tielesnoj masi. Manje uCestali simptomi su mucénina, disfagija i melena. Rijetko se
u primarnoj zdravstvenoj zastiti vide Virchowljev ¢vor (prominentni lijevi

supraklavikularni limfni ¢vor) i ¢vor sestre Mary Joseph (prominentni periumbilikalni

¢vor) (9).
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7. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Diferencijalna dijagnoza ZeluCanog karcinoma ovisi o fazi bolesti u kojoj se
bolesnik javlja. Simptomi ranog Zelu€anog karcinoma su nespecifi¢ni. Bolesnici mogu
biti asimptomatski, ali i imati simptome poput dispepsije, blage epigastricne boli,
mucnine ili gubitka teka. U toj fazi treba promisljati o ulkusnoj bolesti, neulkusnoj
dispepsiji, Zzu€nim kamencima, leziji jetre razne etiologije, a u mladih i na inkubaciju
virusnog hepatitisa. Simptomi razvijene bolesti (alarmantni simptomi) su anemija
i gubitak na tjelesnoj masi. Medutim, bolesnici prilikom dijagnoze nerijetko
u stadiju razvijene bolesti uz simptome gastrointestinalnog sustava imaju i

simptome organskih sustava zahvacéenih metastazama (35).
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8. DIJAGNOZA

Svaka klini¢ka obrada bolesnika poginje anamnezom i statusom. Zelugani karcinom
se nerijetko prezentira nespecificnim simptomima i zbog toga je ponekad
teSko posumnijati na neoplaziju. Svakako da ¢e svrstavanje bolesnika u skupinu
visokorizi¢nih za razvoj zelu€anog karcinoma na temelju anamneze pomoci
u daljnjoj obradi.

Fizikalni pregled je nespecifi€an u ranoj fazi, moguca je slaba bolnost na pritisak u

epigastriju. U uznapredovaloj bolesti treba traziti simptome i znakove maligne bolesti

kao Sto su umor, gubitak teka, gubljenje na tjelesnoj masi, ...

Laboratorijski nalazi su od male koristi u ranoj fazi bolesti, a u kasnijoj fazi mogu
se naci simptomi/znakovi primarnog karcinoma ili metastaza.

Radioloski pregled gastroduodenuma u dvostrukom kontrastu joS$ je uvijek prva
pretraga u dijagnostickom postupniku u nekim zapadnim zemljama zbog
signifikantno niZe cijene od endoskopskog pregleda. Tim pregledom se moze otkriti

uznapredovali karcinom u 60-70% slucajeva, ali se ne otkrivaju niti predmaligna

stanja niti rani karcinom (35).

Ezofagogastroduodenoskopija je relativno sigurna pretraga kojom se moze ostvariti
video zapis lezije (fotografski zapis). Postojanje znakova i simptoma kod bolesnika

koji upucuju na zZelu€ani karcinom jest indikacija za endoskopski pregled. Stupanj
senzitivnosti i specificnosti svakako ovisi o iskustvu endoskopicara.
Endoskopska pretraga s biopsijama svih sumnjivih lezija je metoda izbora za

dijagnosticiranje ranog zelucanog karcinom (engl. early gastric carcinoma. EGC).

TocCnost endoskopskog pregleda u detekciji EGC je 90-96 % (36). Endoskopski
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gledano, EGC se moZe prikazati kao suptilna polipoidna protruzija, povrsinski plak,

diskoloracija sluznice, uleknuce ili Cir. Detekcija malih i suptilnih lezija moze biti teSka
i moze promaknuti i iskusnom klini¢aru. Stoga je potrebna pazljiva inspekcija cijele
Zelu€ane sluznice s biopsijom svake sumnijive lezije.

Sistematicna alfa numeri¢na endoskopija (engl. systematic alphanumeric-coded
endoscopy, SACE) je nova metoda koja poboljSava cjeloviti pregled gornjeg dijela
gastrointestinalnog trakta. Temelji se na sekvencijalnom, sistematicnom i
preklapajucem foto-dokumentiranju,u kojem se koristi endoluminalna alfanumericka
nomenklaturu koja se sastoji od 8 regija i 28 podrucja koja pokrivaju cijelu povrsinu
gornjeg Gl sustava. Za preciznu lokalizaciju normalnih ili abnormalnih podrucja,
SACE koristi jednostavni koordinatni sustav temeljen na manipuliranju odredenih

prirodnih osi, stijenki i anatomskih endoluminalnih obiljezja (37).
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9. LIJECENJE

Kirursko lijeCenje je jedina kurabilna terapija, dok perioperativna i adjuvantna
kemoterapija kao i kemoradijacija, mogu poboljsati ishod lijeCenja resektabilnog
Zelu€anog karcinoma ali uz prosirenu disekciju limfnih Evorova. Nazalost, vise
od polovice pacijenata kojima je karcinom radikalno reseciran imaju recidiv lokalno
ili s udaljenim metastazama. Stoga, srednje prezivljenje rijetko prijede 12 mjeseci,

a u metastatskoj bolesti, 5-godisSnje prezivljenje je manje od 10% (38).

9.1 Kirursko lije¢enje

Kirursko lijecenje je oduvijek imalo klju¢nu ulogu u lijec¢enju Zelu€anog karcinoma.
Posljednjih desetlje¢a, dvije nove metode su modernizirale lije€enje, poglavito
endoskopska resekcija i minimalno invazivne procedure.

Do nekoliko godina unatrag, rani zelu€ani karcinom lijeCen je radikalnom
endoskopskom resekcijom, bez potrebe za ekstenzivnom abdominalnom
manipulacijom. No, horizontalna i vertikalna marginalna invazija i posebno rizik od
zahvacanja limfnih ¢vorova, primorali su lijeCnike na promjenu lije€enja ranog
Zelu€anog karcinoma. Znacajna poboljSanja u tehnickoj izvedbi pridonijela su reviziji
algoritma (indikacija) lije€enja. Trenutno, endoskopska submukozna disekcija (ESD),
je indicirana u strogo odredenim indikacijama. Uz paZljivo postoperativno praéenje,
ESD se uz ove kriterije pokazala efektivnom metodom lije€enja ranog Zelu€anog

karcinoma.



Laparoskopski pristup se po€eo koristiti i ulijecenju uznapredovalog Zelu¢anog
karcinoma kod kojeg je bilo potrebno uciniti gastrektomiju s radikalnom
limfadenektomijom. lako su rezultati jos uvijek kontroverzni, odredena istrazivanja su
pokazala da je laparoskopski pristup jeftin, siguran i onkoloski prihvatljiv. Nedavno,
gastrektomija uz pomoc¢ robota je pokazala potencijalne prednosti u odnosu na
konvencionalnu laparoskopiju u sklopu limfadenektomije i vracanja digestivne
funkcije. Bez obzira na pristup (otvoreni ili laparoskopski), nema sumnje da je
kirurSko lijeCenje jedino potencijalno kurabilno lije€enje za stadije od T1b do T4
Zelu€anih karcinoma, i nakon izostanka uspjeha nakon endoskopske resekcije.
Najvaznija podrucja rasprave su Sirina resekcije i uloga proSirene limfadenektomije.
Kada Zelu€ani karcinom zahvaca fundus i/ili tijelo Zeluca (slika 1), za veCinu kirurga
indicirana je gastrektomija jer proksimalne resekcije nose znacajnu ucestalost
postoperativnih komplikacija. Kontroverze postoje i kod proSirenosti resekcije i
vaznosti histoloSkog subtipa ( intestinalni ili difuzni tip) u slu€aju da se karcinom

nalazi u antrumu.

Slika 1. egzulcerirani diskoidni karcinom na maloj krivini Zeluca (prikaz u

inverziji), iz foto arhive prof.dr.sc. Branka Troskota

20



Trenutno, misljenje je struke da je subtotalna distalna resekcija izbor operacije za
karcinom antruma (38).

Opseg disekcije limfnih &vorova je jedna od glavnih odrednica kirurskog lije€enja
Zelu€anog karcinoma. Pokazalo se da je D2 disekcija limfnih Evorova (perigastri¢ni
limfni Evorovi i celijacni limfni Evorovi) bolja od D1 disekcije (samo perigastricni limfni
¢vorovi) jer D2 disekcija nosi manju ucCestalost lokoregionalnih recidiva bolesti i smrti
uzrokovanih osnovnom bolesc¢u, unato€ povecanoj u€estalosti ranog morbiditeta i
mortaliteta. Visoko specijalizirani centri trenutno provode modificirane (saCuvana
slezena) D2 disekcije (9).

Znatan broj pacijenata se u zapadnim zemljama javlja s neresektabilnim
karcinomom. U takvim slu€ajevima, uloga ne-kurativne Zelu€ane resekcije, osim u
Zelu€anoj opstrukciji | u nekontroliranom krvarenju, je kontroverzna. Resekcijom se
smanjuju karcinom i komplikacije vezane uz karcinom, ali takav zahvat nosi znacajni
perioperativni mortalitet i morbiditet i mozZe odgoditi pocCetak lije€enja kemoterapijom.
S druge strane, jednostavna operativna eksploracija bez resekcije izlaze bolesnike
teSkim posljedicama daljnjeg napredovanja bolesti. IstraZivanja u tijeku (velik uzorak,

randomizirana, prospektivna) nisu pokazala definitivni dokaz koji bi iSao u prilog
odredenom pristupu. Ipak, postoji dokaz da kemoterapija povecava stopu preZzivljenja
i smanjuje incidenciju komplikacija povezanih s osnovnom bolescu.

Peritonejska karcinoza je naj¢es&¢i tip recidiva kod uznapredovalog Zelu€anog
karcinoma, posebno u nediferenciranih karcinoma ili karcinoma koji su vrlo
infiltrativni. Kada je moguée, kompletni citoreduktivni kirurski zahvat i hipertermi¢na

intraperitonelna kemoterapija su najbolje opcije za inaCe neizljecivu

bolest.
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Nedavno, u visokorizi¢nim Zelu€anim karcinomima (serozna invazija i/ili slaba
histoloSka diferencijacija) preporuca se analiza tekucine peritonealnom lavazom jer
se smatra da je klju¢no ustanoviti slobodne tumorske stanice u abdominalnoj
Supljini kako bi se moglo odrediti efektivnije lijeCenje. Ova obrada predstavlja novitet

u zbrinjavanju zelu€anog karcinoma (38).

Metastaze u jetri predstavljaju zna€ajan terapijski problem. Pokazalo se da je
agresivan pristup pravi smjer lijeCenja u slu€aju metastaza u jetri. Kurativna resekcija
jetre u bolesti gdje su metastaze ogranicene na jetru, posebno ako se radi o jednom
ZariStu manjem od 5 cm, nosi znacajno bolje prezivljenje od 5 godina i median
prezivljenja od bolesnika koji su lijeCeni samo kemoterapijom. Alternativa resekciji
mogu biti ve¢ dugo vremena etablirane metode lijeCenja metastatskog tumora Zeluca
u jetri. Radiofrekventna ablacija u jetrenim metastazama s promjerom lezije <3 cmili
za bolesnike nepodobne za opseznu operaciju jetre. U slucaju multiplih jetrenih
metastaza mogu se kroz jetrenu arteriju dopremiti visoke doze citotoksi¢nih lijekova s
minimalnim sistemskim nuspojavama u svrhu kontrole veliCine metastaza ili u svrhu

njihove redukcije prije resekcije ili radiofrekventne ablacije (38).

9.2 Kemoterapija i/ili radioterapija

lako su kompletna resekcija karcinoma i proSirena disekcija limfnih ¢vorova jedina
kurativha metoda za Zelu€ani karcinom, ipak dolazi do visokog postotka
lokoregionalnih kao i udaljenih recidiva bolesti. Mjesto recidiva bolesti je

lokoregionalno u 19-42 %,peritonealno u 21-72 % i udaljeno u 18—42 % slucajeva.
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Prezivljenje se moze povecati primjenom kemoterapije ili kemoradioterapije uz

kirurSki zahvat, a izgleda da nema koristi od samo adjuvantne radioterapije (38).

9.3 Neoadjuvantno lije€enje

Neoadjuvantno lije€enje je predoperativno lijeCenje za PHD verificirani zelu€ani
karcinom Tim lijeCenjem se postize snizenje stadija tumora, olakSava
kirurSki zahvat, a ima i brz u€inak na simptome izazvane tumorom i bolje se podnosi
nego poslijeoperativna terapija. Razna istrazivanja su pokazala koristi takve vrste
lije€Cenja u vidu povecanja 5 — godiSnjeg prezivljenja i smanjena uCestalosti
postoperativnog pojavljivanja metastaza. IstiCe se MAGIC randomizirano istrazivanje
(engl. Medical Research Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy) s 503
pacijenata oboljelih od Zzelu¢anog karcinoma lociranog na gastro-ezofagusnom spoju
ili tijelu Zzeluca. Predoperativni ciklusi kemoterapije su ukljuCivali epirubicin, cisplatinu,
5-fluorouracil. Kemoterapijom se postiglo znacajno vece 5-godiSnje prezivljenje u
odnosu na samo Kirurdki zahvat (36% v 23%; P=0.009). Ovaj nacin lije¢enja je

postao standardan u nekim zapadnim zemljama, a provodi se | Hrvatskoj.

Predoperativno lije€enje samo radioterapijom (kao i kemoradioterapijom) je
kontroverzno. IstraZivanja su pokazala odredene koristi, no nije bilo statistiCki
znacajnog dokaza dugoroc¢ne ucinkovitosti u smislu poboljSanja sveukupne opcée
slike bolesti, te je potrebne aktualno znanje potkrijepiti dodatnim istrazivanjima (9,35,

38).

23



9.4 Adjuvantno lijeéenje

Razliciti ishodi lije€enja adjuvantnom kemoterapijom se mogu objasniti velikom
heterogenosc¢u uklju€enih pacijenata, razli€itim postavkama istrazivanja, razli¢itom
kirurSkom tehnikom i razli€itim kombinacijama kemoterapije.

Potvrdeno je da je bolji ishod lije€enja adjuvanthom kemoterapijom u usporedbi samo
s kirurskim lijeCenjem.

Trenutno, nema sumnje da postoji korist glede prezivljenja u lije€¢enju adjuvantnom
kemoterapijom u radikalno reseciranih karcinoma stadija = T2 ili N+ prema europskim
i SAD smjernicama. Unato¢ tome, potrebna su daljnja istraZivanja da si se otkrilo koje
kombinacije su optimalne i za zapadnu i za istoCnu populaciju.

Zbog ucestale pojave lokalnog recidiva kod zelu¢anog karcinoma usporedivali su
se rezultati lijeCenja kemoradioterapijom, kemoterapijom i samo kirurskim zahvatom.
Jedno od bitnijih istrazivanja jest INT 0116, 3. faza, gdje se nedavno nakon
10-godisnjeg pracenja utvrdila prednost u skupini lijeCenoj kemoradioterapijom.
Lokalni recidiv bolesti se dogodio u 29 % pacijenata lijecenih samo kirurskim
zahvatom i u 19 % pacijenata lijeCenih kemoradioterapijom. No, takav postupak je
pracen visokom toksi¢noSc¢u za okolna tkiva. Europske smijernice poticu lijecenje
kemoradioterapijom kod pacijenata s visokim rizikom lokalnog recidiv (stadij T2 s
histopatoloskim rizicnim faktorima, T3-4, N+) i u pacijenata kojima nije ucinjena
primjerena limfadenektomija (<D2), kao i pacijenata koji spadaju u R1 poslije
kirurSkog zahvata. Planiranje radioterapije zahtjeva iskustvo i kvalitetu samih
uredaja.U modernom lijeCenju radioterapijom koristi se 3D-CRT ili IMRT uredaji koji

uvelike smanjuju lokalnu toksicnost (38).
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9.5 Lije€enje metastatskog zeluéanog karcinoma

U zapadnim zemljama oko dvije tre¢ine pacijenata oboljelih od karcinoma Zeluca
imaju lokalno uznapredovalu bolest ili metastatsku bolest. Mnoga istrazivanja i
metaanalize su pokazala uCinkovitost kemoterapije u usporedbi s najboljim
dostupnim suportivnim lije€enjem. Koriste se razne kombinacije kemoterapeutika
fluorouracil ili kapecitabin. Koriste se i trastuzumab kao 1. izbor kemoterapeutika u
pacijenata kojima imaju pretjeranu ekspresiju HER2 receptora.

Genomske tehnologije omogucuju detaljno genomsko profiliranje karcinoma i u
skladu s time mogu se racionalnije odabrati algoritmi lije¢enja. Spomenuta
tehnologija usmjerava lijeCenje zelu€anog karcinoma (i ostalih karcinoma) prema

osobi, odnosno individualizirano lije€enje (38,39).
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10. PROBIR | PREVENCIJA

Za adekvatni probir pacijenata s ranim zelu€anim karcinomom potrebno je izdvojiti
populaciju s visokim rizikom za razvoj bolesti. U takvu populaciju se ubrajaju

sredovjecni muskarci, pusaci, s pozitivnom anamnezom infekcije s H. pylori ili

predmalignim lezijama, primjerice Barretovim jednjakom. Ipak,

apsolutni rizik takoder podrazumijeva incidenciju karcinoma. Program probira

za zelu€ani karcinom nije isplativ u populaciji s visokim rizikom, a malom incidencijom
bolesti. Drugim rije€ima, probir je isplativ u populaciji s visokim rizikom i visokom
incidencijom karcinom, kao $to su Japan i Cile. U takvim regijama se provodi
evaluacija antitijela u seroloskim probir pretragama koje koriste pepsinogene,

gastrin -17 i anti-H pylori (ili anti-Cag-A, ili oboje), uz fotofluorografiju i endoskopiju.

U testnoj fazi je i ,test izdisaja“ temeljen na nanomaterijalu. IstraZivanje je pokazalo
da test ima senzitivhost od 89% i specificnost od 90% u razlikovanju zelu€¢anog
karcinoma od benigne Zelu€ane bolesti.

Primarna prevencija. Eradikacija H. pylori smanijuje incidenciju Zelu€anog
karcinoma. Metaanaliza slu€aj-kontrola istrazivanja (14442 sluCajeva i 73918
kontrola) je pokazala da osobe koje su probale pusiti su imale 43% veci rizik za
razvoj zelu€anog karcinoma od osoba koje nisu nikad pusile. Aktivni pusaci su imali
57 % vedi rizik za razvoj karcinoma. Rezultati sugeriraju da je ulozeni trud za
prevenciju pusenja opravdan i da bi prestanak puSenja smanjio incidenciju Zelu€anog
karcinoma.

Sekundarna prevencija. Randomizirana studija od 544 pacijenata je pokazala da

eradikacija H. pylori (terapija lansoprazolom, amoksicilinom i klaritromicinom) poslije
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endoskopske resekcije ranog Zelu€anog karcinoma smanijuje rizik za recidiv

spomenute bolesti (9).
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11. ZAKLJUCAK

Zelugani karcinom je jedan od najée$éih karcinoma u svijetu i Hrvatskoj. Ubraja

se u najsmrtonosnije karcinome zbog samih karakteristika neoplazije, ali i
dijagnosticiranja u poodmaklom stadiju. Nova saznanja o karcinomu Zeluca

ukazuju da je to podrucje onkologije koje se brzo mijenja. Svakako se tu istice
pomak u genetskom istrazivanju tumora koji bi vrlo brzo mogao potpuno promijeniti
lije€ni¢ku obradu od dijagnoze do lije€enja usmjerenog prema bolesniku. Trenutno je
gastroskopija zlatni standard dijagnoze Zelu€anog karcinoma, a terapija ovisi o
bolesniku i rasirenosti bolesti. Naj¢eS¢e koristeni terapijski modaliteti jesu kirursko
lije€enje kao jedina kurabilna metoda, neoadjuvantno, adjuvantno i simptomatsko

lijeCenje.
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