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KRATICE

ABC — activated B-cell

BCL - B-cell leukemia/lymphoma

BCR — B-stanicni receptor (engl. B-cell receptor)

BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

CT - kompjuterizirana tomografija (engl. computed tomography)
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EUS - endoskopski ultrazvuk (engl. endoscopic ultrasound)
FISH — fluorescentna in situ hibridizacija

GCB — germinal center B-cell like

HERZ2 — human epidermal growth factor receptor 2

HBV — hepatitis B virus

HCV - hepatitis C virus

HIV — virus humane imunodeficijencije

H*/K*-ATPaza — ATP-aza vodik-kalijske crpke

HP — Helicobacter pylori

HSP — proteini toplinskog Soka (engl. heat shock proteins)

IARC — International Agency for Research on Cancer

IPI - medunarodni prognosticki indeks (engl. International Prognostic Index)
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OLGA — Operative Link on Gastritis Assessment

PAMP — molekularni uzorci patogena (engl. pathogen-associated molecular pattern)
PCR - lan¢ana reakcija polimerazom (engl. polymerase chain reaction)

PD-L1 — programmed death ligand 1

PET/CT — pozitronska emisijska tomografija (engl. positron emission tomography)
PGL — primarni limfom zeluca (engl. primary gastric lymphoma)

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

TIL — tumor infiltriraju¢i T-limfociti

TLR — toll-like receptori (engl. toll-like receptors)

TNM — sustav za odredivanje stadija tumora (engl. tumor, lymph node, metastasis)
Tregs — regulatorni T-limfociti
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SAZETAK
Helicobacter pylori u patogenezi malignih novotvorina zeluca

Martina Zivkovic

Helicobacter pylori (HP) je gram negativna mikroaerofilna bakterija koja kolonizira sluznicu
zeluca. Opstanak u nepovoljnim uvjetima kisele sredine zeluca omogucuije joj sinteza ureaze koja
katalizira proizvodnju amonijaka i ugljikova dioksida iz uree i neutralizira Zelu€ani pH.
Kolonizacijom je zahvacena pribliZno polovica svjetske populacije, s veéom prevalencijom u
drzavama u razvoju, zbog ¢ega se dovodi u vezu sa socioekonomskim statusom.

U vecini sluCajeva kolonizacija dovodi do asimptomatske infekcije. Dugotrajna infekcija
uzrokovana HP moze rezultirati razvojem kroni¢nog gastritisa. Kroniéni atrofiéni gastritis ini prvi
korak Correa kaskade koja predstavlja postepenu progresiju promjena na zelu¢anoj sluznici koje
vode nastanku karcinoma Zeluca. Navedene promjene ukljuCuju atrofiju Zljezdanog epitela,
intestinalnu metaplaziju epitela i displaziju epitela. U patogenezi karcinoma Zeluca, osim
bakterijskih faktora virulencije, vaznu ulogu imaju osobine domacina te okoliSni €imbenici.
Karcinom Zeluca je peti najceséi tumor u svijetu. Zbog odsutnosti klini¢kih simptoma i posljedi¢no
kasne dijagnoze, karcinom Zeluca karakterizira visoka stopa mortaliteta.

Probavni sustav je najéeSce primarno sijelo ekstranodalnog non-Hodgkinovog limfoma. U otprilike
dvije trecCine slucCajeva rije€ je o Zelucu. HP infekcija predstavlja jedan od glavnih rizicnih
Cimbenika za razvoj primarnih limfoma Zeluca (PGL). Upalna reakcija posredovana HP inducira
proliferaciju B-limfocita i stvaranje limfnih folikula unutar Zelu€ane sluznice. Tijekom vremena
zbog nakupljenih genetskih promjena dolazi do autonomnog rasta klona B-stanica i nastanka
limfoma.

Eradikacija infekcije u velikog broja pacijenata smanjuje rizik za pojavu premalignih lezija, i ¢ak
vodi regresiji ranih stadija limfoma. Endoskopija i patohistoloSka dijagnoza predstavljaju

standardni postupak u otkrivanju neoplazmi Zeluca.

Klju€ne rijeci: Helicobacter pylori, kroni¢ni gastritis, karcinom Zeluca, primarni limfom Zeluca



SUMMARY
Helicobacter pylori in pathogenesis of gastric malignant neoplasms

Martina Zivkovié

Helicobacter pylori (HP) is a gram negative microaerobic bacterium that colonizes the gastric
mucosa. Survival in adverse conditions of acidic gastric medium is enabled by urease synthesis,
which catalyses production of ammonia and carbon dioxide from urea and neutralizes gastric pH.
Colonization affects nearly half of the global population, with higher prevalence in developing
countries, which is why it is related to socioeconomic status.

In most cases colonization leads to asymptomatic infection. Long-term infection by HP may result
in the development of chronic gastritis. The chronic atrophic gastritis makes the first step in
Correa’s cascade, which represents a gradual progression of gastric mucosal changes that lead
to the development of gastric carcinoma. That changes include glandular atrophy, intestinal
metaplasia and dysplasia of the epitelium. Besides bacterial virulence factors, host properties and
environmental factors play an important role in the pathogenesis of gastric carcinoma. Gastric
carcinoma is the fifth most common cancer worldwide. Because of clinical symptom absence, and
consequently late diagnosis, gastric carcinoma is characterized by high mortality rate.

The digestive system is the most common primary site of extranodal non-Hodgkin lymphomas.
The stomach makes approximately two-thirds of cases. HP infection represents one of the main
risk factors for primary gastric lymphoma (PGL) development. Inflammatory reaction mediated by
HP induces B-cell proliferation and lymphoid follicle formation within gastric mucosa. Over time,
because of accumulated genetic changes, autonomous growth of B-cell clone occurs and
lymphoma develops.

In a large number of patients, infection eradication decreases risk for premalignant lesion
appearance, and even leads to early stage MALT lymphoma regression. Endoscopy and

pathohistological diagnosis present standard procedure in gastric neoplasm finding.

Keywords: Helicobacter pylori, chronic gastritis, gastric carcinoma, primary gastric lymphoma



1. HELICOBACTER PYLORI

1.1. Povijest

Bakteriju Helicobacter pylori (HP) kao humani patogen otkrili su ranih 1980-ih Barry Marshall i
Robin Warren u uzorcima tkiva Zelu€ane sluznice pacijenata s gastritisom i pepti¢kim ulkusom.[1]
Za to otkriée su dobili Nobelovu nagradu 2005. godine.[2] 1983. godine Marshall prvi puta
spominje pretpostavku da postoji povezanost infekcije HP i karcinoma Zeluca. Od tada su

provedena brojna istraZivanja kako bi se dokazala ta hipoteza.[3]

1.2. Definicija

HP je mikroaerofilna bakterija spiralnog oblika koja spada medu najées¢e humane patogene.[3]
U danasnje vrijeme ona se smatra glavnim etioloSkim Cimbenikom za nastanak kroni¢nog
gastritisa i pepti¢kih ulceracija Zeluca i dvanaesnika, te se smatra karcinogenom prvog reda
(definitivnim karcinogenom). [1] Kako nije acidofilna bakterija i moZe preZivjeti samo vrlo kratko
pri pH vrijednosti 2 i djelovanju pepsina, HP posjeduje mehanizme koji joj omogucavaju opstanak

u nepovoljnom okruzenju.[3]

1.3. Epidemiologija

Zelu&anu sluznicu kolonizira jo$ tijekom ranog djetinjstva i tako perzistira tijekom Zivota ukoliko
se ne primjeni odgovarajuca eradikacijska terapija.[1] U prirodi ne nalazimo rezervoare ove
bakterije, pa se prijenos s Covjeka na Covjeka (oro-oralno i feko-oralno) te unos kontaminirane
vode smatraju putem transmisije.[3] Nekoliko studija pokazalo je da proljev i povra¢anje mogu
doprinijeti Sirenju, ¢ime se u vezu dovodi Cesta pojava takvih stanja kod djece i kolonizacija
zelu€ane sluznice ovom bakterijom u ranom djetinjstvu.[1]

Postoje razlike u prevalenciji infekcije HP diljem svijeta, ovisno o etni¢koj pripadnosti, dobi i
socioekonomskim ¢imbenicima, od 35% u razvijenijim zemljama, a viSe od 90% u zemljama u
razvoju. Prema rezultatima iz 1997. godine prosjecna je prevalencija u Hrvatskoj bila 67%; najvisa
u sjevernim podrucjima — 72,9%, a niza u priobalnim podrucjima — 66,0%.[4]

Kako se sveukupna prevalencija infekcije HP u svijetu smanijuje, to se pripisuje ucestaloj primjeni

antibiotika u djetinjstvu te urbanizaciji i pobolj$anju uvjeta Zivota.[1,3]



1.4. Dijagnoza Helicobacter pylori infekcije

U dijagnostici HP infekcije koristimo se invazivnim i neinvazivnim metodama. Svaka metoda ima

svoje prednosti i nedostatke, pa izbor ovisi o klini¢koj situaciji.

Neinvazivne metode ne zahtijevaju primjenu endoskopije, a ukljuéuju:

Urea izdisajni test. Nakon ingestije uree s radioaktivno obiljeZenim atomom ugljika, mjeri
se razina izdahnutog ugljikova dioksida s radioaktivno obiljezenim ugljikom.[3] Zbog
moguceg lazno negativnhog nalaza, potrebno je da su bolesnici bez terapije antibioticima
barem 4 tjedna i bez terapije inhibitorima protonske pumpe 2 tjedna prije testiranja.
Osjetljivost testa je 88-95%, a specificnost 95-100%.

Test antigena HP u stolici. Koriste se monoklonalna antitijela za detekciju antigena HP
u uzorcima stolice.

Seroloske testove. Detektiraju IgG antitijela u serumu, ali ostaju dugo pozitivni ¢ak i

nakon uspjeSne eradikacije bakterije, pa su nepouzdani za praéenje uspjeha terapije.[5]

Invazivne metode zahtijevaju endoskopski pregled uz ciljano uzimanje bioptata. One obuhvacaju:

Brzi test ureaze. Bioptat se stavlja na podlogu s pH indikatorom koji mijenja boju uz
prisutnost amonijaka koji nastaje djelovanjem ureaze.[3]

HistoloSku identifikaciju HP. Bakterije se mogu uoditi na uzorcima tkiva bojenim
histokemijskom metodom Giemsa. MozZe se koristiti i histokemijsko bojenje Wartin-Starry
te imunohistokemijsko bojenje HP.

Kulturu HP. Za kulturu bakterija se rabe uzorci sluznice Zeluca, a koristi se najceSce za
odredivanje osjetljivosti na antibiotike te za odredivanje bakterijskih serotipova i
genotipova.

Molekularne metode. Postupci lan¢ane reakcije polimerazom (engl. polymerase chain
reaction, PCR) kojima se moze dokazati DNA HP.[5]



1.5. Eradikacijska terapija

Bakterija HP je in vitro osjetljiva na niz antibiotika, ali in vivo je djelovanje antibiotika puno slabije.
Standardna trojna terapija koja se koristi prema protokolu kao prva linija u eradikaciji sastoji se
od:
1) inhibitora protonske pumpe (omeprazol, pantoprazol ili lanzoprazol)
2) kombinacije dvaju antibiotika:

a) klaritromicin i metronidazol/tinidazol

b) klaritromicin i amoksicilin

¢) amoksicilin i metronidazol/tinidazol.[5]
Zbog porasta primarne rezistencije HP na klaritromicin biljeZi se pad djelotvornosti uobicajene
terapije. U regijama s visokom prevalencijom takve rezistencije koristi se trojna terapija s
amoksicilinom i metronidazolom/tinidazolom ili sekvencijska terapija (Slika 1). Sekvencijska
terapija ukljuCuje uzimanje inhibitora protonske pumpe i amoksicilina pet dana, a zatim inhibitora
protonske pumpe, klaritromicina i metronidazola/tinidazola slijedec¢ih pet dana. U slucaju
neuspjeha prve linije terapije prelazi se na drugu. U drugu liniju terapije moze se Koristiti
Cetverostruka terapija s bizmutom (inhibitor protonske pumpe, metronidazol, tetraciklin i bizmut
supcitrat) ili trojna terapija s levofloksacinom (inhibitor protonske pumpe, levofloksacin i
amoksicilin/metronidazol). Nakon neuspjesne druge linije terapije potrebno je ispitati osjetljivost

bakterije na antibiotike i prema tome odluciti o daljnjim terapijskim postupcima.[5]



1. pokusaj
/1% trial

2. pokugaj
/2™ trial

3. pokugaj
/3 trial

Slika 1 Izbor lijecenja infekcije Helicobacterom pylori u regijama s visokom i niskom prevalencijom rezistencije na

klaritromicin (Klari-R).

Preuzeto iz Kati¢i¢ M, Duvnjak M, Kanizaj FT, Krznaric¢ Z, Marusié M, Mihaljevi¢ S, i sur. Hrvatski postupnik za
dijagnostiku i terapiju infekcije Helicobacterom pylor [Croatian guidelines for diagnostics and treatments of
Helicobacter pylori infection]. Lije¢ Vjesn. 2014;136(1-2):1-17.[5]
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2. HISTOLOGIJA | FIZIOLOGIJA ZELUCA

Zeludac se sastoji od nekoliko slojeva: sluznice, podsluznice, misiénog sloja i seroze. Sluznicu

Cine epitel, podlijezece vezivno tkivo lamine propije odvojeno od epitela bazalnom membranom

uzduzni. lzmedu kruznog i uzduzZnog sloja nalazi se Auerbachov pleksus. Izvana je Zeludac
obavijen slojem seroze. Zeludac se anatomski dijeli u &etiri glavne regije: kardiju, fundus, korpus
i antrum (uklju€uje pilorus, piloricki kanal i pilori¢ki sfinkter).[6]

Cijela povrsina sluznice oblozena je jednoslojnim cilindri¢nim epitelom, mukoznim cilindri¢nim
stanicama koje izlu€uju sluz. Uz to izluCuju i bikarbonatne ione koji zajedno sa slojem sluzi
prijanjaju uz povrsinu epitela. Pomazu pri neutralizaciji Zelu€ane kiseline i tako &tite epitel.
PovrSina sluznice je neravna i sadrzi invaginacije epitela u laminu propriju, Zelu¢ane jamice, u
koje se otvaraju Zelu€ane Zlijezde.

U podrucju korpusa i fundusa nalaze se slabo razgranate specifiéne zelucane Zlijezde gradene
od vide vrsta stanica. U vratu Zlijezde nalazimo mukozne stanice i parijetalne stanice koje lu¢e
kiselinu i unutarnji faktor, a u bazalnom dijelu glavne stanice koje luée pepsinogen. Sadrze i
varijabilan broj D-stanica koje lu¢e somatostatin i enteroendokrinih stanica koje lu¢e histamin.
Kardijalne i pilori¢ke zlijezde su razgranate i sadrze vec¢inom mukozne stanice te manji broj D-
stanica i G-stanica koje lu¢e gastrin.

Acetilkolin osloboden podraZivanjem parasimpatikusa ta gastrin i histamin izluceni iz
enteroendokrinih stanica osnovni su ¢imbenici koji potiCu parijetalne stanice na lucenje kiseline.
Lucenje pepsinogena javlja se kao odgovor na podrazivanje acetilkolinom, i neizravno kiselinom
koja pobuduje dodatne crijevne ziv€ane reflekse, a koji imaju utjecaj na lu€enje pepti¢nih stanica.
Za stvaranje kiseline potrebna je aktivnost vodik-kalijske crpke (H*/K*-ATPaze) koju nalazimo u

parijetalnim stanicama.[7]



3. ULOGA HELICOBACTER PYLORI U KARCINOGENEZ|

Na osnovi zakljuCaka dosadasnjih istraZivanja potvrdena je temeljna uloga HP pri razvoju
kroni¢énog gastritisa, zelu€¢anog i duodenalnog ulkusa, a potom i njegova etioloSka uloga u
patogenezi zelu€anog karcinoma, te je 1994. godine svrstan u karcinogene prvog reda (definitivne
karcinogene).[8]

Prije no $to je otkrivena prisutnost HP u Zelucu, Pelayo Correa je 1975. godine predstavio koncept
progresivnih promjena na sluznici Zeluca — Correa kaskadu. Prvi korak &ini pojava kroni¢nog
atrofiCnog gastritisa koja ima potencijal napredovanja u premaligne promjene, $to kasnije vodi

nastanku invazivnog adenokarcinoma zZeluca.[9]

3.1. Kroniéni atrofi€ni gastritis

Pokretljivost, aktivnost ureaze koju izluCuje i sposobnost adherencije klju¢ni su Cimbenici
odgovorni za kolonizaciju i odrzavanje HP infekcije. Pokretljivost joj omogucuje 5 do 7 unipolarnih
flagela, pa tako moze brzo migrirati iz kiselog lumena zeluca u sloj sluzi koji oblaze epitel. Na
modelu miSa dokazano je da mutacije gena koji kodiraju podjedinice filamenta flagela, FlaA i FlaB,
uzrokuju nepokretnost bakterije te time i nemoguénost infekcije.[3]

Iz uree nastaju amonijak i ugljikov dioksid enzimskom aktivno$éu ureaze koju luc¢i. Amonijak
doprinosi lokalnoj alkalnosti i §titi bakteriju. a-karboanhidraza katalizira reverznu hidraciju
ugliikova dioksida u bikarbonat koji sluzi kao pufer. Zeluana sluz je razli¢ite viskoznosti s
gradijentom visoke viskoznosti uz kiseli lumen Zeluca do niske viskoznosti uz povrsinu epitela.
HP smanjuje viskoznost sluzi lokalnim povecanje pH vrijednosti djelovanjem ureaze, ¢ime si
olakSava kretanje kroz sloj sluzi.[1] Urea ulazi u bakteriju ovisno o pH vrijednosti. U kiselim
uvjetima transporter Urel dopusta ulazak, ali jednom kad je postignuta pH vrijednost 6-7
transporter prestaje biti aktivan. Za razliku od ostalih bakterijskih ureaza, ova je regulirana samo
in vivo. Naime, pacijenti koji koriste inhibitore protonske pumpe i inficirani su HP imaju obi¢no
negativan urea izdisajni test, Sto sugerira da ureaza nije aktivna u alkalnim uvjetima. Niska pH
vrijednost dovodi i do pojadane ekspresije proteina toplinskog Soka (engl. heat shock proteins,
Hsp) na povrSini bakterije zbog €ega se pojaCava adherencija na epitel, dalje od Stetnog
djelovanja kisele sredine.[3]

Pojedini toksini, adhezini i kemokini koje posjeduje HP snazno su vezani uz povisen rizik za razvoj
bolesti.Bakterijski adhezini omoguéavaju vezanje za epitelne stanice, ¢ime povecavaju izloZzenost

ostalim faktorima virulencije, $to rezultira pojacanim upalnim odgovorom i veéim oStecenjem



sluznice. Najvazniji adhezin zasluZan za kolonizaciju je BabA, a veze se za mucine i Lewisove
antigene izrazene na epitelnim stanicama.

Osobito je znaCajan bakterijski onkoprotein CagA, produkt genskog lokusa cagPAIl koji kodira i
tip IV sekrecijskog sustava (T4SS) odgovornog za sekreciju CagA putem pilusa u stanicu
domacina prilikom adherencije.[1,3] Protein NapA kemotakti¢ki stimulira aktivaciju neutrofilnih
granulocita (neutrofili). Neutrofili stvaraju kisikove radikale, proinflamatorne citokine i kemokine.
Smatra se da Th1 imunoloSki odgovor koji izaziva NapA igra vaznu ulogu u patogenezi HP.
Aktivacija odgovora prirodene imunosti kriti¢no je obiljeZje HP infekcije. U odgovoru na bakterijske
komponente epitelne i stanice mijeloidne loze IuCe reaktivne spojeve kisika, dusi¢ni monoksid
(NO) i citokine (osobito IL-8). Glavni medijator upale je IL-8 koji kemotaksijom privlagi neutrofile
i T-limfocite. Oni zbog toga proizvode IL-1B koji inhibira sekreciju kiseline. U bioptatima antralne
Zelu€ane sluznice kod pacijenta inficiranih s HP pronadena je upravo poja¢ana ekspresija IL-8
mMRNA.[1]

Kao i veéina patogena sluznice, HP nutrijente pribavlja stvaranjem upale dovoljne da izazove
izlijevanje seruma, a da pritom nastane minimalno osteéenje koje neée dovesti do eradikacije
patogena pobudivanjem imunoloSkog sustava domacéina.[3] Toksin VacA stavara pore u
satnicama domacina i tako priskrbljuje nutrijente.[1]

lako je kolonizacija Cesto povezana s jakom upalnom reakcijom zahvaljujuci aktivaciji
mehanizama prirodene i steCene imunosti, ipak ne dolazi do eliminacije bakterije. Za to su
zasluzni mnogobrojni nacini narusavanja imunoloskog odgovora, zbog ¢ega akutna infekcija
prelazi u kroniénu.[1]

Po definiciji, kroni¢ni gastritis je kroni¢na upala zelu¢ane sluznice. Najcesc¢i uzrok je infekcija
bakterijom HP, dok ostali uzroci ukljuCuju imunosne Cimbenike, toksine, lijekove (npr. nesteroidni
antireumatici), poslijeoperacijska stanja, motori¢ke i mehanicke uzroke te sistemne bolesti.[10]
Toll-like receptori (engl. toll-like receptors, TLR) spadaju u klasu tramsmembranskih receptora
koji sluze prepoznavanju molekularnih uzoraka patogena (engl. pathogen-associated molecular
pattern, PAMP) stranih domacéinu, u koje se ubraja i bakterijski lipopolisharid (LPS). TLR su
iznimno bitha komponenta prirodene imunosti, a nalaze sa intra- i ekstracelularno kod velikog
broja stanica imunoloSkog sustava te epitelnih stanica. Aktivacija TLR pokrece kaskadu koja vodi
transkripciji i proizvodnji citokina i interferona. LPS HP je visoko specijalizirana struktura
prilagodena odrzavanju perzistencije ove bakterije unutar Zeluca. Naime, domenu LPS-a dini
Lewisov antigen koji nalikuje Lewisovim antigenima izrazenim na zZelu¢anom epitelu i Zlijezdama
u antrumu i korpusu.[1] To je nacin kako HP molekularnom mimikrijom izbjegava imunolo$ki

odgovor i povecava mogucénost razvitka autoimunosti. U skladu s time smatra se da je moguce



da HP pokrece ili pomazZe razvoju autoimunog gastritisa, drugog najéeSc¢eg uzroka kroni¢nog
gastritisa.[1,3,11] Razmjena genetskog materijala medu bakterijskim vrstama je uobicajena
pojava. Medutim, velika je rijetkost da se to dogodi izmedu vrsta koje pripadaju razlicitim
carstvima. Prije spomenut T4SS ima upravo moguénost translokacije DNA u eukariotsku stanicu.
Translocirana DNA sposobna je aktivirati TLR9. Ispitivanje bioptata uzetih od pacijenata iz regija
Zeluca s visokim i niskim rizikom za nastanak karcinoma utvrdena je podjednaka incidencija
infekcije HP u obje regije, ali manja ekspresija TLR9 u regiji s niskim rizikom.

U normalnoj sluznici Zzeluca nalazimo mali broj mononukleara. Pojavom gastritisa uoCava se
infiltracija lamine proprije polimorfonuklearima tijjekom akutne infekcije te povecéanje broja
mononukleara kako ona prelazi u kroni¢nu.[9]

Histoloski razlikujemo dvije forme kroniénog gastritisa, neatroficni i atroficni. Neatroficni
karakterizira upalni infiltrat unutar lamine proprije i o€uvane Zelu€ane Zlijezde.[6]

Kolonizaciju HP obi¢no prati upala Cija jaCina ovisi o gustoci tj. brojnosti bakterija. lako bilo koji
dio Zelu€ane sluznice moze biti zahvaéen upalom, naj¢e8ce je u pitanju antrum. Kako u tom
podrucju ima jako malo parijetalnih stanica, Iu¢i se i vrlo mala koli¢ina kiseline §to pogoduje
kolonizaciji. Predominantno antralna infekcija vezana je uz smanjenje razine somatostatina i
posljediéno vide razine gastrina. Zbog hipergastrinemije dolazi do pojaanog lu€enja kiseline i
stvaranja predispozicije za nastanak duodenalnih ulceracija. Moguce je da i citokini direktno
dovode do hipergastrinemije.

Medutim, s vremenom infekcija napreduje proksimalnije u korpus i fundus zeluca. NajceSc¢a
manifestacija kroni¢ne infekcije je zato pangastritis i hipoklorhidrija. Hipoklorhidrija nastaje zbog
smanjene ekspresije H*/K*-ATPaze uzrokovane bakterijskim produktima i upalnom
infiltracijom.[3] Neatroficni gastritis koji nije lijeCen moze perzistirati kao takav ili napredovati. Uz
infekciju HP na ishod utje€u okoliSni E&imbenici i osobine domacina. Napredovanjem upale nastaje
kroni¢ni atrofi€ni gastritis koji karakterizira gubitak Zelu€anih Zlijezda uz pojavu metaplazije.[6,11]
Klju€ni rizi¢ni ¢imbenik u kroni¢noj upali €ini otpustanje velike koli€ine reaktivnih spojeva kisika i

duSika iz upalnih i epitelnih stanica. Ti spojevi mogu ostetiti DNA i prouzrokavati mutacije.[12]



U procjeni stadija gastritisa koriste se dvije osnovne klasifikacije, Sydney i OLGA (Operative Link
on Gastritis Assessment) klasifikacija.[12,13] Obje klasifikacije temelje se na histoloSkoj procjeni
uzetih bioptata prema Sydney sustavu.[12] Prema njemu se uzima pet uzoraka sluznice; jedan s
male krivine, jedan s velike krivine, dva uzorka antralne sluznice i jedan s incisure angularis.
Prikladan uzorak sadrzi punu debljinu sluznice. Promatra se prisutnost i koli¢ina HP, neutrofilnih
granulocita i mononukleara, redukcija zlijezda specifi¢nih za antrum i korpus te metaplazija, nakon
Cega se sve navedene promjene evaluiraju deskriptivno ili numericki (Tablica 1).[6,11] Time se
naglasava vaznost topografskih, morfoloSkih i etiolodkih Cimbenika koji doprinose donoSenju

konacne dijagnoze.[14]

Tablica 1 Sydney Klasifikacija i stupnjevanje gastritisa.

obiljezje definicija Smijernice (stupanj)
- povecan broj limfocita i plazma blagog, umjerenog ili jakog intenziteta
kroniéna upala ) o ) N
stanica u lamini propriji (stupanj 1,2 ili 3)
infiltracija lamine proprije, blaga (1): infiltrirano manje od jedne trecine
aktivnost Zelu€anih jamica ili povrsine umjerena (2): infiltrirana jedna do dvije trecine

epitela neutrofilnim granulocitima | jaka (3): infiltrirano viSe od dvije tre¢ine

atrofija gubitak specifi¢nih Zlijezda u blagi, umjereni ili teski gubitak (stupanj 1,2 ili 3)
antrumu ili korpusu
blaga (1): rasprseni organizmi prekrivaju manje
od trec¢ine povrsine
Helicobacter gustoca kolonizacije Helicobacter | umjerena (2): nalazi se umjereno velik broj
pylori pylori organizama
jaka (3): velike nakupine ili kontinuirani sloj
bakterije preko viSe od dvije tre¢ine povrsine
blaga (1): zahva¢eno manje od jedne treéine
intestinalna povrsine sluznice
y intestinalna metaplazija epitela ] ] . .
metaplazija umjerena (2): zahvacéena jedna do dvije trec¢ine

jaka (3): zahvaéeno viSe od dvije treéine
Preuzeto iz Classification and grading of gastritis. The updated Sydney System. International Workshop on the
Histopathology of Gastritis, Houston 1994. Am J Surg Pathol. 1996; 20(10):1161-81.[14]



OLGA klasifikacija definira pet stadija gastritisa ovisno o zastupljenosti atrofije Zlijezdanog epitela

u antrumu i korpusu (Tablica 2).[15]

Tablica 2 OLGA sustav.

bez" blaga atrofija  umjerena atrofija teSka
atrofije Q) (2) atrofija (3)
(0)
bez atrofije (0) stadij O stadij | stadij Il stadij Il
blaga atrofija (1) stadij | stadij | stadij Il stadij Il
umjerena atrofija (2) stadij Il stadij Il stadij Il stadij IV
teSka atrofija (3) stadij Il stadij Il stadij IV stadij IV

Preuzeto iz Rugge M, Correa P, Di Mario F, et al. OLGA staging for gastritis: a tutorial. Dig Liver Dis. 2008;40(8):650-
658.[15]

Uzorak incisure angularis tretira se kao dodatni uzorak antralne sluznice. U podrucju incisure
angularis najranije dolazi do pojave atrofije i metaplazije Zljezdanog epitela. Bitno je oznaditi koji
uzorak je iz koje anatomske regije, jer se metaplazija sluznice korpusa moze lako zamijeniti sa
normalnom antralnom sluznicom. Promjene na sluznici zeluca imaju nepravilnu topografsku
distribuciju, pa se viSe uzoraka sluznice kako bi se osigurala to¢na dijagnoza. Potrebno je uzeti i
dodatni uzorak svake makroskopske lezije (ulceracije, erozije itd.).[6]

Visi stadiji atrofije predstavljaju veci rizik za razvoj karcinoma, pa je bolesnike s takvim nalazom
potrebno pratiti.[12]

Pepsinogen | lu€e glavne stanice pa se njegova razina u krvi smanjuje gubitkom Zlijezda u
korpusu. Sekrecija pepsinogena Il pojacava se kod upale i stani¢ne proliferacije (hiperplasti¢ne i
neoplasti¢ne proliferacije). Zato se omjer pepsinogen I/pepsinogen Il smatra dobrim pokazateljem

atrofije.[6,9] Odnedavno postoje dokazi da taj omjer korelira sa stadijem gastritisa.[11]
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3.2. Premaligne promjene sluznice zeluca

Karcinomu Zeluca koji nastaje u podlozi upale prethodi Correa kaskada, slijed epitelnih fenotipskih
(intestinalna metaplazija epitela) i genotipskih promjena (displazija epitela).[11]

Tip atrofije koji se veze uz Correa kaskadu je multifokalni atrofi¢ni gastritis. Osim toga postoiji i
difuzna atrofija korpusa koja se vida kod perniciozne anemije.[9]

Stupanj atrofije zljezdanog epitela sluznice Zeluca usko je povezan s razvojem karcinoma Zeluca.
Studija Zhou i sur. pokazala je visok udio OLGA stadija Ill i IV atrofija Zelu€ane sluznice u
bolesnika s ranim karcinomom Zeluca (64,8%) ¢ime visoki stupanj i stadij atrofije (umjereni i visoki
stupanj te stadij lll i IV) odgovara premalignoj leziji i stanju sluznice zeluca, te predstavlja dobar
prediktivni ¢imbenik u probiru bolesnika s visokim rizikom za razvoja karcinoma Zeluca.[12]
Metaplazija epitela se smatra uznapredovalim stadijem atrofije Zljezdanog epitela jer se razvojno
kronolo$ki nastavlja na nju.[9]

Razlikujemo dva tipa metaplazije epitela: intestinalnu i pseudopiloricnu. Pseudopiloriéna je
podlozna daljnjim promjenama te moze napredovati u intestinalnu metaplaziju epitela (Slika
2).[6,8] Potpuna intestinalna metaplazija epitela nalikuje epitelu tankog crijeva s vréastim
stanicama, Panetovim stanicama, eozinofilnim enterocitima i &etkastom previakom, dok
nepotpuna sli¢i epitelu debelog crijeva s cilindriénim stanicama koje nalikuju Zljezdanom epitelu
Zeluca (Slika 2).[12]

U normalnoj sluznici zeluca histokemijski se boje samo neutralni mucini. Pojavom intestinalne
metaplazije epitela zamjenjuju ih kiseli, sijalo- i sulfomucini. Prema histokemijskim obiljezjima

intestinalna metaplazija epitela se dalje dijeli u 3 tipa (Tablica 3).[16]

Tablica 3 Podjela intestinalne metaplazije epitela na temelju histokemijskih obiljeZja.

tip | potpuna, tipa tankog crijeva (sijalomucini)
tip Il nepotpuna, tipa debelog crijeva (neutralni mucini, sijalomucini, sulfomucini)
tip I nepotpuna, tipa debelog crijeva (sulfomucini)

Preuzeto iz Correa P, Blanca Piazuelo M, Wilson KT. Pathology of gastric intestinal metaplasia: Clinical implications.
Am J Gastrenterol. 2010;105(3):493-498.[16]

Najmaniji rizik za nastanak karcinoma predstavlja tip I, a napredovanjem intestinalne metaplazije

epitela u tip Il i Ill rizik postaje puno veci.[6]
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Slika 2 Potpuni i nepotpuni tipovi intestinalne metaplazije epitela. A:kronicni gastritis s atrofijiom sluznice i limfocitnim
infiltratom; B: nepotpuna intestinalna metaplazija nalik epitelu debelog crijeva s nepravilnim kapljicama mucina i
odsutnom Cetkastim rubom stanice; C:kompletna intestinalna metaplazija nalik epitelu tankog crijeva s naizmjence
vréastim stanicama i eozinofilnim enterocitima, ¢etkastim rubom stanice i Panetovim stanicama; D: displazija niskog
stupnja, karakteristicno velika gustoca Zlijezda i cilindricnih stanica, oCuvana stani¢na polarnost i pseudostratificirane
jezgre; E: displazija visokog stupnja s kuboidnim stanicama, mitotskom aktivnos¢u, izraZzenim jezgrama i visokim
omjerom jezgralcitoplazma.

Preuzeto iz Koulis A, Buckle A, Boussioutas A. Premalignant lesions and gastric cancer: Current understanding. World
J Gastrointest Oncol. 2019;11(9):665-78.[12]

Displazija ili intraepitelna neoplazija sluznice Zeluca definira se kao neoplastiCna lezija bez
invazije strome. Lezije prikazuju razliCite kombinacije histoloskih promjena ovisno o svom
displasticnom fenotipu. Prema nuklearnoj atipiji, broju mitoza, citoplazmatskoj diferencijaciji i

poremecaju arhitekture razlikujemo niski i visoki stupanj displazije, a stupanj displazije direktno
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korelira s rizikom za nastanak karcinoma. Displazija najéeSc¢e nastaje u antrumu de novo ili na
mjestu ve¢ postojecih benignih lezija kao Sto su adenomatozni polipi. Moze biti intestinalnog i
foveolarnog (gasti¢nog) tipa.

Displaziju niskog stupnja karakterizira minimalni poremecaj arhitekture, blaga do izrazena
mitotska aktivnost te blaga do izrazena stani¢na atipija. Jezgre su hiperkromatske; izduljene kod
intestinalnog tipa ili okrugle do ovalne kod foveolarnog tipa displazije. Karakteristi¢na je relativna
ocCuvanost arhitekture Zlijezda (Slika 2).

Displazija visokog stupnja pokazuje izrazen poremecaj arhitekture, mnogobrojne mitoze te visoki
stupanj stani¢ne atipije (uveéane jezgre s poveéanim omjerom jezgra/citoplazma). UoCava se
kompleksno izmijenjena Zljezdana arhitektura koja je dominantni biljeg displazije zelu€ane
sluznice tako da €ak i manja stani¢na atipija s izrazenim poremecajem arhitekture Zlijezdi
predstavlja visoki stupanj displazije (Slika 2). Uz morfoloSke promjene displazija ZeluCane
sluznice moze dijeliti i molekularne promjene koje se uo€avaju u invazivnim karcinomima Zeluca
(kromosomalna i mikrosatelitha nestabilnost te metilacija CpG otoka). Funkcionalni gubitak TP53
klju€an je u zelu€anoj karcinogenezi. Mutacije TP53 i poveéana ekspresija p53 mogu se naéi u
40% slu€ajeva displazije visokog stupnja

U stupnjevanju displazije koristi se Padova klasifikacija kojom se lezije svrstavaju u 5 kategorija
(Tablica 4). Nastala je suradnjom internacionalne grupe patologa iz Europe, Kanade, SAD-a i
Japana.[11] Klasifikacija prikazuje histolodke fenotipe vezane uz Zelu€anu karcinogenezu.
Napravljena je s ciliem globalnog uskladivanja kriterija, interpretacije i odluke o daljnjem tijeku

lije€enja ovisno o kategoriji lezije.[9]

Tablica 4 Padova klasifikacija.
kategorija 1 bez nalaza displazije

kategorija 2 neodreden nalaz displazije

3.1. displazija niskog stupnja (neinvazivna neoplazija niskog stupnja)

kategorija 3 3.2. displazija visokog stupnja (neinvazivna neoplazija visokog
stupnja)

kategorija 4 sumnja na invazivni karcinom

kategorija 5 invazivni adenokarcinom

Preuzeto iz Nagtegal ID, Odze RD, Klimistra D, Paradis V, Rugge M, Schirmacher P, i sur. WHO classification of
tumours: Digestive system tumours. 5.izd. Geneva: World Health Organization; 2019[11]
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4. KARCINOM ZELUCA

Prema 8. izdanju TNM klasifikacije Union for International Cancer Control (UICC), tumori Kkoji
zahvacaju gastroezofagealni spoj s epicentrom unutar 2 cm proksimalnog dijela Zeluca smatraju
se ezofagealnim karcinomima i prema tome im se odreduje stadij. Ukoliko epicentar zahvaéa vise
od 2 cm proksimalnog dijela Zeluca smatraju se karcinomima Zeluca. Svi tumori koji ne zahvacaju

gastroezofagealni spoj spadaju u karcinome zeluca.[11,17]

4.1. Epidemiologija

Karcinom Zeluca je peti naj¢eSc¢i tumor po ucestalosti i treCi naj¢esci uzrok smrti medu tumorima
u svijetu. Najveca incidencija je na podrucju Istone Azije (najvise Kine, Japana i Juzne Koreje),
IstoCne Europe te Srednje i Juzne Amerike. Dobno standardizirane stope incidencije dvostruko
su vece za muskarce u odnosu na Zene; 2012. godine stope incidencije za muskarce kretale su
se od 3.3 u Zapadnoj Africi do 35.4 u Isto¢noj Aziji. [12,18] Vecina slu€ajeva (70%) se tako nalazi
medu zemljama u razvoju, a pritom polovica od njih na podrudju Istocne Azije.[1,6] Stope
mortaliteta prate trend incidencije. NajviSe stope mortaliteta u 2012. godini zabiljezene su u
Isto€noj Aziji (14.0 za muskarce i 9.8 za Zene), dok su najnize u Sjevernoj Americi (2.8 za
muskarce i 1.5 za Zene).[12]

lako je zabiljeZzeno smanjenje incidencije karcinoma Zeluca u zemljama s niskom incidencijom, u
zemljama s visokom incidencijom ono je zanemarivo.[6] Zahvaljuju¢i smanjenju prevalencije
infekcije HP smanjena je sveukupna incidencija i mortalitet, medutim ocCekuje se poveéanje
globalnog optereéenja karcinomom Zzeluca zbog demografskog efekta povecanja i starenja
svjetske populacije.[1]

U 2018. godini zabiljezeno je preko milijun novih slu¢ajeva u svijetu. U 90% slu€ajeva pojavljuje
se sporadi¢no, dok je ostalih 10% vezano uz nasljede.[11] Preko 90% svih zlo¢udnih novotvorina
zeluca ¢ini adenokarcinom.[19] Rijetko se nalazi kod mladih od 30 godina, ali nakon toga
incidencija raste s godinama Zivota kao $to je to karakteristiéno za vecinu karcinoma. Nakon 50.
godine biljeZi se strmi porast incidencije u svim populacijama. Kod starijih od 50 godina incidencija
medu muskarcima je dvaput ve¢a od one medu Zenama.[6] Dominantna pojavnost medu
muskarcima u populacijama s visokim i niskim stopama incidencije upucéuje na bitnu ulogu

hormonskih faktora u karcinogenezi.[1,6]
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4.2. Etiologija i patogeneza

Karcinom Zeluca je multifaktorijalna bolest u ¢ijoj etiologiji bithu ulogu imaju okolisni ¢imbenici i
stil zivota. Infekcija HP, bakterijom koja se svrstava u grupu 1 karcinogena prema International
Agency for Research on Cancer (IARC), znaCajan je okolisni faktor koji povecava rizik za
nastanak karcinoma za 2.8 do 6 puta.[2,6] Od oko 50% svjetske populacije za koju se smatra da
je zahvacena infekcijom, samo mali udio rezultira nastankom karcinoma Zeluca. Time je
ustanovljeno da vaznu ulogu u patogenezi karcinoma zeluca ima multifaktorijalni upalni proces u
kojemu je bakterija samo jedan od rizi¢nih ¢imbenika.[3]

Correa je 1975. godine opisao postupnu progresiju lezija koje rezultiraju karcinomom Zeluca. To
je bilo prvo razmatranje uloge premalignih stanja u patogenezi karcinoma Zeluca, a tek kasnije je
ustanovljeno da je njihov glavni inicijator HP.[18] Prvi prepoznatljivi korak Correa kaskade Cini
pojava atrofije Zlijezdanog epitela. Na to se kronoloSki hastavlja intestinalna metaplazija epitela.[9]
Zamijeceno je da je u nekim slu€ajevima moguca regresija nastalih promjena na sluznici zeluca
nakon eradikacijske terapije. To je utvrdeno u sluajevima atrofi€nog gastritisa, osobito ako je
zahvacen korpus Zeluca. U slu€ajevima intestinalne metaplazije epitela eradikacija je bila samo
djelomi€no uspjeSna zato Sto je smanjila rizik nastanka karcinoma, bez pojave regresije.
Intestinalna metaplazija epitela se zato smatra mjestom s kojeg nema povratka na prethodno
stanje zbog ireverzibilnog oste¢enja genetskog materijala.[18] Kroni¢na infekcija dovodi do DNA
mutacija i epigenetskih promjena u epitelnim stanicama te sve vodi progresiji u displaziju i
nastanak karcinoma.[11]

Najvedi rizik predstavljaju CagA pozitivni sojevi. Nakon translokacije u citoplazmu epitelne stanice
onkoprotein CagA mozZe biti fosforiliran ili ostati nefosforiliran. Fosforilirani CagA vodi
citoskeletnim promjenama, aktivaciji nuklearnog faktora kB (NF-kB) i ekspresiji proinflamatornih
gena. CagA naruSava homeostazu prijenosa signala medu stanicama $to rezultira perzistentnom
upalom zbog indukcije sinteze IL-8, gubitkom stani¢ne polarnosti, rezistencijom na apoptozu te
kromosomnom nestabilno$¢u. Nefosforiliran oslabljuje évrste medustanic¢ne veze.[3]

Cvrsti i adherentni medustaniéni spojevi kljuéne su komponente za odrzavanije cjelovitosti epitelne
barijere koja €ini prvu razinu obrane od patogena. Za strukturu zdravog epitela vazan je integritet
apikalno-bazalne polarnosti stanica, osobito organizirani aktinski citoskelet i medustanicni spojevi
koji zbog utjecaja na stani¢nu proliferaciju i diferencijaciju djeluju supresivno u nastanaku tumora
i patogenezi metastaza. Funkcionalnosti adherentnih spojeva doprinosi E-kadherin koji je preko
B-katenina vezan za aktin.[1] Interakcija nefosforiliranog CagA s E-kadherinom utjeée na (3-

kateninom posredovanu regulaciju gena s onkogenim potencijalom.[3]
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Toksin VacA osteéuje aktinski citosleket i pridonosi reguliranju upalnog procesa kao $to je
regulacija apoptoze i autofagije, zbog €ega pogoduje kolonizaciji i oksidativnom oStecenju
sluznice. Smatra se da CagA i VacA mogu utjecati jedan na drugog down-regulacijom i tako
izbjeci pretjerano oStecenje epitelnih stanica tijekom infekcije.[1]

Neprestano stvaranje reaktivnih spojeva kisika tijekom HP infekcije narusava medustaniéni
signalizaciju i oste¢uje DNA $to naposljetku moZze voditi procesu karcinogeneze. Enzimi spermin
oksidaza (SMOX) i NADPH oksidaza (NOX) su najbitniji u stvaranja reaktivnih spojeva kisika. Na
animalnim modelima inficiranog tkiva nadena je subpopulacija stanica s ekspresijom SMOX i
oksidativnim oSteéenjem koje su bile rezistentne na apoptozu.[1] Imunofluorescencijom i
konfokalnom mikroskopijom inficiranih bioptata pronadena je pojatana ekspresija homologa
NOX1 u karcinomskim stanicama u odnosu na one okolnog tkiva, kroniénog atrofi¢cnog gastritisa
i adenoma. Prisutnost bakterije dovodi do pojatane ekspresije enzima inducibilne NO sintaze 2
(NOS2) koja proizvodi NO. Reaktivni dusikovi spojevi (npr. ONOQO?) i sam NO smatraju se
potentnim mutagenima. Gastritis uzrokovan HP veZe se uz vedi sadrzaj 8-nitrogvanina u
epitelnim stanicama. On nastaje kao produkt reakcije gvanina i ONOO", a dovodi do najceSce
mutacije tumor supresor gena TP53.[3,12]

U ostale okoliSne rizicne ¢imbenike ubrajamo Epstein-Barr infekciju, veliku konzumaciju soli i
usoljene konzervirane hrane, dimljeno ili suSeno meso i ribu, ukiseljene namirnice, nizak unos
svjezeg voca i povrcéa, pusenje, izloZzenost zraCenju, nisku razinu fizicke aktivnosti, pretilost i nizak
socioekonomski status.[18] Osim toga, karcinom je cCeS¢i u obiteljima u koje boluju od
adenomatozne polipoze kolona, urodenog nepolipoznog kolorektalnog karcinoma i nekih

sindroma u kojima se nalaze polipi Zeluca.[10]

4.3. Patologija

Prema definiciji, adenokarcinom Zeluca je maligna epitelna neoplazma Zljezdanog epitela
Zelu€ane sluznice. U geografskim podrucjima s visokom incidencijom oko 80% slu€ajeva
adenokarcinoma nalazimo distalno, najéeS¢e u antropiloric¢koj regiji. U sjevernoj Europi i SAD-u
je situacija potpuno drugacija; 50-60% adenokarcinoma smjesteno je u podrucju kardije ifili
fundusa.[11]

Adenokarcinome zeluca makroskopski dijelimo u dvije skupine: rani i uznapredovali. Rani
karcinom Zeluca je bilo koji invazivni karcinom ograni¢en na sluznicu i podsluznicu neovisno o

prisutnosti metastaza u regionalnim limfnim &vorovima. Koncept definicije zasniva se na
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mogucnosti kirurSkog lije€enja takvog karcinoma. Makroskopski razlikujemo 3 glavna tipa ranog

karcinoma Zeluca (Tablica 5).[6]

Tablica 5 Subklasifikacija ranog karcinoma Zeluca prema Japanese Gastric Cancer Association (JGCA).

tip podtip

O-I: uzdignuti - polipoidna lezija,
protruzija > 3 mm
0-lla: povrSinski s elevacijom < 3 mm
O-ll: povrsinski 0-1lb: povrSinski ravni
O-llc: povrsinski s depresijom
O-IlI: udubljeni - lezija s dubokom depresijom
Preuzeto iz Nagtegal ID, Odze RD, Klimistra D, Paradis V, Rugge M, Schirmacher P, i sur. WHO classification of

tumours: Digestive system tumours. 5.izd. Geneva: World Health Organization; 2019[11]

Kod pojave obiljeZja viSe tipova ranog karcinoma Zeluca treba zabiljeZiti svaki od uoc€enih tipova
(npr. O-llc 111).[11]

Uznapredovali karcinom zeluca infiltrira u miSiéni sloj ili dublje. Razlikuje se od ranog karcinoma
zeluca po prognozi i bioloskim karakteristikama.[6] Uznapredovali karcinom zeluca se

makroskopski dijeli prema Borrmannovoj klasifikaciji u 4 tipa (Tablica 6).[11]

Tablica 6 Borrmannova makroskopska klasifikacija uznapredovalog karcinoma Zeluca prema Japanese Gastric
Cancer Association (JGCA).

tip 1 polipoidni tumor, ostro ograni¢en od okolne sluznice

_ ulcerirani tumor uzdignutih rubova, okruzen zadebljanom stijenkom Zeluca s
tip 2 Cistim rubovima

) ulcerirani tumor uzdignutih rubova, okruzen stijenkom Zeluca bez dCistih
tip 3 rubova

tip 4 tumor bez izrazitih ulceracija ili uzdignutih rubova; stijenka Zeluca je

zadebljana i indurirana te bez Cistih rubova

Preuzeto iz Nagtegal ID, Odze RD, Klimistra D, Paradis V, Rugge M, Schirmacher P, i sur. WHO classification of
tumours: Digestive system tumours. 5.izd. Geneva: World Health Organization; 2019[11]

Ukoliko postoji izrazita fibrozna reakcija strome sa zadebljanjem i i rigidnoScu stijenke Zeluca,

koristi se naziv linitis plastica ili scirozni karcinom.[11]
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Prema Laurénovoj histopatoloskoj klasifikaciji adenokarcinome Zeluca dijelimo na dva podtipa:
intestinalni i difuzni. Za intestinalni podtip karakteristicno je da tumorske stanice formiraju
strukture sli¢ne Zljezdanim, zbog €ega se povezuje s intestinalnom metaplazijom. Difuzni sadrZi
pojedinacne ili grupe slabo diferenciranih ili nediferencirani tumorskih stanica koje infiltriraju
stromu. Jezgre stanica difuznog karcinoma mogu biti potisnute u stranu nakuplienom
unutarstanicnom sluzi, pa se nazivaju stanicama prstena pecatnjaka. Karcinom s
karakteristikama oba podtipa naziva se mjeSovitim.[12] Intestinalni tip se povezuje upravo S
okoliSnim faktorima, medu kojima je i HP infekcija. Obi¢no ga nalazimo u geografskim podrucjima
s visokom incidencijom karcinoma Zeluca.[19]

Prema Klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) iz 2019. histoloSki se razlikuje pet
glavnih histoloskih podtipova adenokarcinoma Zeluca: tubularni, papilarni, slabo kohezivni,
mucinozni i mijeSani. Tubularni je najces¢i podtip, a u€estalost varira od 45% u Europi do 64% u
Japanu. Sastoji se od dilatiranih ili razgranatih tubula (Slika 3). Acinarne strukture mogu takoder
biti prisutne. Papilarni karcinom je relativho rijedak (2.7-9.9%), egzofititnog rasta, dobro
diferenciran, ali Cesto invazivan i infiltriran upalnim stanicama. Povezan je s ve¢om ucestaloS¢u
jetrenih metastaza i losim preZivijenjem. Slabo kohezivni &ini 20-54% svih karcinoma Zeluca. Cine
ga pojedinacne tumorske stanice ili njihove nakupine bez dobro formiranih Zlijezda. Dijeli se na
dva podtipa ovisno o prisutnosti stanica prstena pec€atnjaka (Slika 4). Mucinozni Cini 2.1-8.1%
svih karcinoma, a odlikuju ga maligne epitelne i ekstracelularne nakupine mucina. MijeSani se
nalazi u 6-22% slucajeva, a sadrzi dvije ili vise histolo$ki razliCitih komponenti. Ostali rijetki
histoloSki podtipovi obuhvaéaju adenokarcinom s limfoidnom stromom, hepatoidni
adenokarcinom i sli¢ne entitete, mikropapilarni adenokarcinom, adenokarcinom fundusnog tipa,
mukoepidermoidni karcinom, karcinom Panethovih stanica i karcinom parijetalnih stanica.[11]
Preporu¢ena SZO klasifikacija ne razlikuje intestinalni i difuzni tip kao Laurénova, ali za razliku
od nje ukljuuje karcinom sa stanicama prsta pecatnjaka i slabo kohezivni karcinom. Stoga se
Laurénova klasifikacija moze dodatno koristiti uz SZO klasifikaciju.[17] Tubularni i papilarni podtip
priblizno odgovaraju Laurénovu intestinalnom tipu, a slabo kohezivni Laurénovu difuznom
tipu.[6,11]
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Slika 3 Tubularni adenokarcinom. Vidljivi tubuli nepravilna oblika oblozZeni cilindri¢nim stanicama nalik Zljezdanom

epitelu pilorusa.
Preuzeto iz Tan D, Lauwers YG, ur. Advances in surgical pathology: Gastric cancer. Philadelphia: Lippincott Williams

& Wilkins; 2011[6]

Slika 4 Slabo kohezivni adenokarcinom sastavijen od stanica prstena pecatnjaka, stanica nalik histiocitima i nalik

plazma stanicama.
Preuzeto iz Tan D, Lauwers YG, ur. Advances in surgical pathology: Gastric cancer. Philadelphia: Lippincott Williams

& Wilkins; 2011[6]
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4.4. Prosirenost bolesti, prognoza i lijecenje

Klini¢ka slika i dijagnoza

U ranijim stadijima bolesti karcinom zeluca ne mora davati simptome. Oni se obi¢no javlja kad je
bolest uznapredovala, a uklju€uju disfagiju, asteniju, loSu probavu, povrac¢anje, gubitak na tezini,
smanjen apetit i anemiju.[11]

Endoskopski pregled i uzimanje odgovarajuceg endoskopskog bioptiCkog uzorka zelu€ane
sluznice su zlatni standard u postavljanju dijagnoze karcinoma Zeluca. Endoskopska resekcija i
disekcija koriste se u odredivanju stadija bolesti i uklanjanje povrsinskih lezija. Osim toga, u
odredivanju stadija koriste se endoskopski ultrazvuk (EUS), kompjuterizirana tomografija (CT),
pozitronska emisijska tomografija (PET/CT), 18-fluorodeoksiglukoza pozitronska emisijska
tomografija (18-FDG-PET/CT) te laparoskopija. EUS je indiciran za odredivanje dubine lokalne
invazije tumora. CT se rutinski koristi za preoperativnho odredivanje stadija bolesti i u pracenju

odgovora na terapiju.[19]

ProSirenost i prognoza bolesti

TNM Klasifikacija (Tablica 7) prema 8. izdanju American Joint Commitee on Cancer (AJCC) je
najznacajniji prognosticki Cimbenik daljnjeg tijeka bolesti.

Karcinom Zeluca se moze Siriti limfogeno, hematogeno, direktno na okolne organe i implantacijom
na povrsinu tjelesnih Supljina.

Tubularni i papilarni karcinom najceS¢e daju hematogene jetrene metastaze, dok slabo kohezivni
tumori znaju zahvacéati serozne povrsine. Bilateralno zahvacéanje jajnika, tzv. Krukenbergov
tumor, moze biti rezultat transperitonealnog ili hematogenog Sirenja.

Limfovaskularna invazija indikator je bioloSke agresivnosti tumora.[11] Takva pojava kod ranog
karcinoma zeluca predstavija o8 prognosti¢ki Cimbenik. Perineuralno Sirenje takoder je

nepovoljan prognosticki C¢imbenik.[17]
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Tablica 7 TNM klasifikacija tumora Zeluca prema American Joint Commitee on Cancer (AJCC).

T - primarni tumor

N - regionalni limfni

évorovi

M - udaljene metastaze

TX - primarni tumor se ne moze odrediti
TO - nema tumora
Tis - karcinom in situ: intraepitelni tumor bez invazije lamine
proprije, displazija visokog stupnja
T1 - tumor zahvaca laminu propriju, muskularis mukoze ili
submukozu
T1a - tumor zahvaca laminu propriju ili muskularis
mukoze
T1b - tumor zahvac¢a submukozu
T2 - tumor zahvac¢a muskularis propriju
T3 - tumor zahvaca subserozno vezivno tkivo bez invazije
visceralnog peritoneuma ili susjednih struktura
T4 - tumor zahvaca serozu (visceralni peritoneum) ili
susjedne strukture
T4a - tumor zahvaca serozu (visceralni peritoneum)
T4b - tumor zahvaca susjedne strukture
NX - ne mozZe se procijeniti prisutnost metastaza u
regionalnim limfnim &vorovima
NO - nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
N1 - metastaze u 1 ili 2 regionalna limfna ¢évora
N2 - metastaze u 3 — 6 regionalnih limfnih ¢vorova
N3 - metastaze u = 7 regionalnih limfnih ¢vorova
N3a - metastaze u 7 — 15 regionalnih limfnih ¢vorova
N3b - metastaze u = 16 regionalnih limfnih vorova
MO - nema udaljenih metastaza

M1 - prisutne su udaljene metastaze

Preuzeto iz Nagtegal ID, Odze RD, Klimistra D, Paradis V, Rugge M, Schirmacher P, i sur. WHO classification of

tumours: Digestive system tumours. 5.izd. Geneva: World Health Organization; 2019[11]

Prema navedenoj TNM klasifikaciji odreduju se patoloski i klini¢ki stadiji tumora Zeluca (Tablica

8, 9).[11]
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Tablica 8 Patolo$ki stadiji tumora Zeluca prema American Joint Commitee on Cancer (AJCC).

stadij T N M
stadij 0 Tis NO MO
stadij 1A T1 NO MO

) T1 N1 MO
stadij IB

T2 NO MO

T1 N2 MO

stadij 1A T2 N1 MO

T3 NO MO

T1 N3a MO

T2 N2 MO
stadij 1B

T3 N1 MO

T4a NO MO

T2 N3a MO

B T3 N2 MO
stadij 1A

T4a N1 MO

Tadb NO MO

. T3,T4a N3b MO
stadij 111B

T4b N3a,N3b MO

stadij IV bilo koji T bilo koji N M1

Preuzeto iz Nagtegal ID, Odze RD, Klimistra D, Paradis V, Rugge M, Schirmacher P, i sur. WHO classification of

tumours: Digestive system tumours. 5.izd. Geneva: World Health Organization; 2019[11]

Tablica 9 Kiinicki stadiji tumora Zeluca prema American Joint Commitee on Cancer (AJCC).

stadij T N M
stadij 0 Tis NO MO
stadij | T1,T2 NO MO
stadij 1A T1,T2 N1,N2,N3 MO
stadij IIB T3,T4a NO MO
stadij Il T3,T4a N1,N2,N3 MO
stadij IVA T4b bilo koji N MO
stadij IVB bilo koji T bilo koji N M1

Preuzeto iz Nagtegal ID, Odze RD, Klimistra D, Paradis V, Rugge M, Schirmacher P, i sur. WHO classification of
tumours: Digestive system tumours. 5.izd. Geneva: World Health Organization; 2019[11]
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LijeCenje
Endoskopska resekcija tumora je prva opcija za rane stadije tumora (Tis i T1a). Kirurski resekcija
tumora s disekcijom limfnih Evorova korisit se u lijecenje resektabilnih tumora (T1b ili vi8i, bilo koji
N). Veca djelotvornost zahvata postize se primjenom perioperativhe kemoterapije ili kombinacije
kemoterapije i zracenja (T2 ili viSi, bilo koji N). Postoperativha kemoterapija+zraéenje Kkoristi se
za sve pacijente s rezidualnom bolesti nakon kirurSke resekcije.
Inoperabilna ili metastaska bolest predstavlja kandidate za palijativhu terapiju, s ili bez dodatne
sistemske terapije, ovisno o opéem stanju bolesnika.
Doze zracenja iznose 45 do 50.4 Gy, a daju se u frakcijama od 1.8 Gy dnevno. Vece doze mogu
se koristiti kao "boost" na rezidualnu tumorsku masu.[19]
Karcinomi zeluca pokazuju ekspresiju razli¢itih faktora rasta i njihovih receptora, medu kojima se
istiCe protein human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), koji se ponaSa kao onkogen.
Mikrosatelitna nestabilnost prouzrokavana disfunkcijom sustava za popravak DNA, mozZe se
Cesto nadi u karcinomima antralnog podrucja, karcinomima intestinalnog tipa i HP pozitivnim
karcinomima.[6] U slu€aju metastatske bolesti ponekad se moze naéi HER2 pozitivne,
programmed death ligand 1 (PD-L1) pozitivne tumorske stanice i prisustvo mikrosatelitne
nestabilnosti.
Stoga se imunohistokemijski (i po potrebi molekularnim metodama) odreduje postoji li mutacija
HER2 i mikrosatelitna nestabilnost te imunohistokemijska ekspresija PD-L1 u tumorskim
stanicama, jer direktno utje€u na terapijske smjernice, prvenstveno metastatskog karcinoma.
Trastuzumab uz kemoterapiju koristi se u prvoj liniji lijeCenja HER2 pozitivnog metastatskog
karcinoma zeluca. Pembrolizumab i ramucirumab su opcija za lijeCenje karcinoma s
mikrosatelitnom nestabilnoSéu. Pembrolizumab se moze Kkoristiti i kod PD-L1 pozitivnih
karcinoma.
Sustavno lije€enje ovisi o klinickom stadiju bolesti, te se dijeli na 1. i 2. liniju prema protokolu:

1. linija kemoterapije: fluorouracil/kapecitabin+oksaliplatina/cisplatina, FOLFOX, FOLFIRI,

ECF, DCF
2. linija kemoterapije: ramucirumabzpaklitaksel, pembrolizumab, docetaksel, paklitaksel,
irinotekan, tifluridin, tipiracil.

Daljnje postupanje ovisi 0 odgovoru na inicijalnu terapiju, $to se procjenjuje prema nalazu CT
prsiSta/abdomena/zdjelice s oralnim ili intravenskim kontrastom.
Praéenje bolesnika odvija se svakih 3-6 mjeseci prve dvije godine, svakih 6-12 mjeseci u 3.-5.

godini, a kasnije jednom godisnje.[19]

23



5. ULOGA HELICOBACTER PYLORI U RAZVOJU PRIMARNOG LIMFOMA ZELUCA

Sloj sluzi na povrsini epitela i sam epitel ¢ine u probavnom sustavu prvu liniju obrane od patogena.
Za specifi€niji imunolo8ki odgovor zasluzno je limfaticko tkivo sluznice (engl. mucosa-associated
lymphoid tissue, MALT). Nalazi se u obliku agregata unutar epitela i lamine proprije duz cijelog
probavnog sustav, a osobito je karakteristiéno u terminalnom ileumu gdje ga cine Peyerove
plo¢e.[20] U zelucu normalno nema tako organiziranog limfnog tkiva; mogu se povremeno nadi
mali primarni folikuli, ali sekundarni folikuli s germinativnim centrima nisu uobicajeni.[6] Jedna od
karakteristika kroni¢nog gastritisa uzrokovanog HP je upravo pojava sekundarnih folikula.[9]
Limfati¢ke stanice kroni¢no su aktivirane u Zelu¢anom MALT tkivu koji je uzrokovan infekcijom
HP, kako B-limfociti, tako i T-limfociti i makrofagi. Tijekom vremena, klonovi B-limfocita koji su jo$
uvijek ovisni 0 antigenima za rast i prezivljavanje razvit ¢e nepoznate mutacije, te ée proliferacija
postati postati klonalna, ali ne i autonomna u smislu sposobnosti Sirenja klona izvan mjesta
kroni¢ne upale.[21,22]

Takav slijed dogadaja smatra se klasi¢nim mehanizmom koji prethodi nastanku ekstranodalni B-
stanic¢ni limfom marginalne zone zeluca (eMZL).[23]

Epidemioloski zelu€ani eMZL limfom je vrlo usko povezan s infekcijom HP.[23,24] Wotherspoon
i sur. prvi su opisali da je gastriris povezan s HP i posljedi¢ni razvoj MALT-a €eS&¢i u bolesnika s
eMZL Zeluca.[25] Nadalje, Wotherspoon i sur. su pokazali da je eradikacija HP primjenom
antibiotika rezultirala kompletnim remisijom (KR) u pet od 3est sluCajeva eMZL Zeluca. Ovi
prijelomni rezultati su doveli do nove ere lijeCenja eMZL Zeluca u kojoj je eradikacija HP prva linija
terapije.[26]

U Sirem smislu rije¢i DLBCL zeluca takoder je povezan s infekcijom HP, bilo transformacijom
ekstranodalnog B-stani¢nog non-Hodgkinova limfoma (B-NHL) niskog gradusa, eMZL u DLBCL,
bilo klinickim odgovorom DLBCL niskog klinickog stadija na eradikacijsku terapiju u nekim
slu€ajevima.[27]

lako su dosadasnja istrazivanja pokazala da transdukcija signala povezana s CagA direktno
utjeCe na eMZL zeluca ovisnog o HP infekciji (Kuo i suradnici), i drugi HP povezani signalni putevi
kao Sto su tumor infiltrirajuéi T-limfociti (TIL), citokini, kemokini, Forkhead box P3 (FOXP3)+
regulatorni T-limfociti (Tregs), komunikacija kostimulatornih molekula i B-staniénog receptora
(BCR) koji aktivira HP antigenom, takoder su uklju¢eni u razvoj eMZL Zeluca ovisnog o HP
infekciji.

U studiji Kuo i sur. vidljivo je da CagA regulira signalne molekule povezane s CagA i faktor

transkripcije NFAT u B-limfocitima.[28]
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Na temelju tih rezultata Kuo i sur. predlaZzu najmanje Cetiri signalna puta (Slika 5) za razvoj eMZL

Zeluca:

translokacija CagA proteina u B-limfocite $to utje€a na antiapoptoticki ¢imbenik B-limfocita
povecana ekspresija p21 djelovanjem CagA, regulatora G1 faze stani¢nog ciklusa,
aktivirajuci T-stani¢ni c1 signalni put (NFAT) i time blokirajuci proliferaciju B-limfocita
aktivacija T-stani¢nih signalnih puteva stimulacije T-limfocita kao $to je CD40-signalni put,
Th2-posredovani signalni put, FOXP3+ Tregs signalni put BCR-a $to posreduju u
interakciji izmedu kostimulatornih molekula kao $to su CD86 i CTLA4 T-limfocita
medustani¢no djelovanje B-limfocita i imunoloSkih molekula u mikrookoliSu tumora (T-
limfociti, FOXP3+ Tregs, i Th17 pomoc¢nicki limfociti) kao Sto su IL-22, kemokini i njihovi
receptori i interakcija izmedu makrofaga, Sto sve stimulira signale koji sluze za opstanak
B-limfocita.[28]

/H;ncobacéﬁ/”\//
pylori

Gastric epithelial cells

CCL-20

\ Inhibit Anti-apoptosis and
proliferation promote proliferation

Tumor microenvironments of stomach

Slika 5 Utjecaj signala vodenih CagA, T-limfocitima i medijatorima mikrookolisa u limfomagenezi eMZL induciranoj
Helicobacterom pylori.

Preuzeto od Kuo SH, Wu MS, Yeh KH, Lin CW, Hsu PN, Chen LT, i sur. Novel insights of lymphomagenesis of
Helicobacter pylori-dependent gastric mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma. Cancers(Basel).
2019;11(4).[28]
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U vecini eMZL Zeluca koji se veZu uz infekciju HP nalazimo specifi¢ne TIL te njihovu komunikaciju
s B-limfocitima. Tumorske stanice nalaze se u marginalnoj zoni oko reaktivhog germinativnog
centra. U ranoj fazi limfomageneze reaktivni T-limfociti inducirani antigenima HP poti¢u rast i
diferencijaciju B-limfocita posredovanjem CD40 i Th2 citokina (IL-4, IL-5 i IL-10). Bitnu ulogu u
nastanku tumora ima uspjedna komunikacija posredovana preko CD80 i CD86 neoplasti¢nih B-
limfocita te CD28 reaktivnih T-limfocita. Ekspresija CD86 korelira s osjetljivoS¢u na eradikacijsku
terapiju.

Ustanovljeno je da postoji disfunkcija perforinom i Fas-Fas ligandom posredovane apoptoze
medu TIL, Sto posljedi€no doprinosi napredovanju tumora. Treg sudjeluju u steenom
imunoloSkom odgovoru na infekciju i u kolonizaciji HP. Treg su memorijske stanice, a njihov
specifiéni marker i ujedno glavni regulatorni gen je FOXR3. Zamijeceno je da postoji veéa razina
FOXR3 u HP pozitivnim eMZL Zeluca i njihov bolji odgovor na eradikacijsku terapiju u odnosu na
ostale eMZL. U istrazivanjima je ustanovljeno da CagA ima bitnu ulogu u diferencijaciji Treg.
Epidemioloskim istrazivanjima dovelo se u vezu stvaranje limfnih folikula i limfoma s prisutnoscu
anti-CagA antitijela. CagA ima ulogu u limfomagenezi djelujuci na unutarstani¢ne signalne putove
u B-limfocitima. Moze djelovati preko SHP-2 signalnog puta ovisnog o fosforilaciji tirozina, pri
¢emu se slijedom dogadaja aktiviraju ostali ¢lanovi kaskade (ERK1/2, p38 MAPK, Bcl-2, Bcl-xL i
ostali) koji kao krajnji rezultat imaju onemogucenu apoptozu B-limfocita. Medutim, CagA takoder
sprjeCava apoptozu djelovanjem na TP53 te suprimira proliferaciju inhibicijom JAK/STAT pomocu
IL-3, sve preko signalnog puta neovisnog o fosforilaciji.[28]

Nekoliko kromosomskih translokacija je specificno za eMZL: t(11;18)(q21;921), t(1;14)(p22;932),
t(14;18)(932;921) i 1(3;14)(p14;932). Translokacijama nastaje kimeri¢ki protein (BIRC3-MALT1)
ili promjena transkripcije gena BCL10, API2-MALT1, FOXP1 i NF-kB. Sve translokacije vode
aktivaciji istog onkogenog signalnog puta povezanog s NF-kB, odgovornog za pojacanu
proliferaciju B-limfocita. Cesto se moze naéi trisomija kromosoma 3 ili 18, ali ona nije specifiéna.
API2-MALT1, BCL10 i NF-kB predstavijaju "mikroRNA" — "molekule koje ne reagiraju na
antibiotike", i rezultat su genetskih i citogeneti¢kih promjena koje doprinose HP-ovoj neovisnosti
limfoma, uznapredovalim fazama tumora te progresiji eMZL.[11,29,30]

Zaklju€no, HP poti¢e razvoj limfoma Zeluca na dva osnovna nacina - posredno preko T-limfocita

i neposredno interakcijom s B-limfocitima.[28]
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6. PRIMARNI LIMFOMI ZELUCA

Primarni limfomi Zeluca (engl. primary gastric lymphoma, PGL) su naj¢eS¢i ekstranodalni
nonHodgkin limfomi (NHL) i predstavljaju heterogenu skupinu bolesti, od indolentnih limfoma
marginalne zone ili MALT-tip limfoma do agresivnhog DLBCL. Primarni limfomi Zeluca su relativho
rijetki tumori i vrlo Cesto se ne prepoznaju zbog nespecifiCnih klini¢kih simptoma probavnog
trakta.[24]

Gotovo svi primarni ekstranodalni limfomi su NHL. Otprilike jedna Cetvrtina svih NHL se nalazi
ekstranodalno.[29] Primarni limfom probavnog sustava odnosi se na ekstranodalni limfom sa
specificnim sijelom u probavnom sustavu kod kojeg glavnina bolesti zahvaca sijelo, s ili bez
zahvacéanja regionalnih limfnih &vorova. Probavni sustav je naj¢eS¢e sijelo ekstranodalnih
limfoma, a obuhvacéa 30-40% svih ekstranodalnih limfoma. Unutar probavnog sustava naj¢esc¢e
je zahvacen zeludac (50-60%), a slijede ga tanko (30%) i debelo crijevo (10%).[11]

Zeludac moze biti i sekundarno zahvaéen primarnim ekstranodalnim limfomom. Primarni limfom
Zeluca se definira kao limfom koji zahva¢a samo Zeludac ili kod kojeg dio tumora koji zahvaca

Zeludac ¢ini vise od 75% ukupnog volumena tumora.[6]

6.1. Epidemiologija

Incidencija limfoma je u porastu zadnjih 30 godina. Vidljiv je porast incidencije ekstranodalnih
limfoma.[31,13] Ekstranodalni limfomi se odnose na NHL srediSnjeg Ziv€anog sustava, zatim
limfoma Zeluca , crijeva i kozZe.[33] Najces¢i ekstranodalni NHL je limfom Zeluca koji €ini 30-40%
svih ekstranodalnih limfoma i 55-65% svih limfoma gastrointestinalnog sustava.[34] lako je
naj¢es¢i ekstranodalni limfom, PGL je rijedak tumor, incidencije 4-20% svih NHL, oko 5%
primarnih tumora Zeluca.[35]

NajceS¢e obolijevaju osobe starije od 50 godina, ali se PGL mozZe pojaviti i u 20-im godinama
starosti.[36,37] Muskarci obolijevaju 3 puta ¢eS¢e od Zena.[38,39] Morfolodki oko 90% PGL
Zeluca su porijekla B-limfocita, a vrlo rijetko se radi o T-NHL ili Hodgkinovom limfomu.[40]

Od PGL 38% cCine eMZL, a 59% DLBCL. Vrlo rijetko pojavljuju se drugi tipovi limfoma kao $to je

limfom plastene zone (Tablica 10).[24]
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Tablica 10 Distribucija glavnih histoloskih tipova u njemackoj prospektivnoj studiji gastrointestinalnog NHL.

Histological Frequency (%)
Diffuse large B-cell lymphoma 59

With MALT component 14

Without MALT component 45
MALT lymphoma of the marginal zone 38
Mantle lymphoma I
Follicular lymphoma 0.5
Peripheral T-cell lymphoma 1.5

Abbreviations: NHL, non-Hodgkin lymphoma; MALT, mucosa-associated lym-
phoid tissue.

Preuzeto iz Juarez-Salcedo LM, Sokol L, Chavez JC, Dalia S. Primary Gastric Lymphoma, Epidemiology, Clinical
Diagnosis, and Treatment. Cancer Control 2018;25(1):1073274818778256.[24]

6.2. Etiologija i patogeneza

Brojne studije ukazuju na potencijalne rizicne ¢imbenike u razvoju PGL kao $to su infekcija HP,
HIV, Epstein-Barr virus, hepatitis B virus, humani T-stanicni limfotropni virus 1, te Campylobacter
jejuni.[41] PatoloSka stanja kao $to su celijakija, upalna bolest crijeva i imunosupresija takoder su
povezana s razvojem PGL.[42]

Prisutnost HP mozZe se naci u oko 90% slu€ajeva eMZL Zeluca.[6,11] U vecini sluCajeva eMZL
nastaje u podlozi gastritisa kod kojeg je do$lo do stvaranja limfati¢kog tkiva sluznice zahvaljujudi
infekciji HP. Tom slijedu dogadaja osobito pogoduje perzistentna infekcija i kroni¢na antigena
stimulacija.[29] Takoder, antrum i distalni dio korpusa zeluca uobi€ajena su podrucja kolonizacije
HP kao i pojave steCenog MALT tkiva Zeluca, $to je jos jedna Cinjenica koja govori u prilog njihovoj
povezanosti.[28] Proliferacija tumorskih stanica ovisi o prisutnosti T-limfocita aktiviranih
antigenima HP. Vaznost te stimulacije dokazana je in vivo indukcijom remisije eMZL nakon
primjene antibiotske terapija.[11]

Medutim, moguca je i direktna interakcija izmedu HP i B-limfocita neovisno o T-limfocitima.[28]
Nastala klonalna populacija B-limfocita ranoj fazi za proliferaciju treba stimulaciju od strane HP i
reaktivnin T-limfocita. U toj fazi limfom je lokaliziran i postoji moguénost dobrog odgovora na
antibiotsku terapiju. S vremenom se klon B-limfocita mozZe promijeniti i zapoceti svoj autonomni
rast zbog nakupljenih genetskih promjena. Tada viSe nema regresije na primjenu eradikacijske
terapije.[29] Prema nedavnim istrazivanjima incidencija eMZL se smanjuje i samo 32% slu€ajeva

je povezano s HP, §to se smatra rezultatom ucinkovite terapije.[11]
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Patogeneza eMZL zeluca

U oko 75% HP pozitivnih eMZL limfoma postiZze se kompletna remisija (KR) nakon eradikacijske
antibiotske terapije HP, Sto potvrduje povezanost infekcije HP i eMZL.[43,44]

Kad su imunoloSki kompetentne stanice MALT-a zeluca kontinuirano stimulirane HP, moze se
razviti eMZL. Uz B-limfocite, T-limfociti i makrofagi imaju vaznu ulogu u razvoju eMZL.[21,22]
Tijekom vremena B-stani¢ni klonovi koji su jo$ uvijek ovisni o antigenoj stimulaciji u svrhu
proliferacije dolazi do razvoja nepoznatih mutacija ¢ime se stvara monoklonalna proliferacija
stanica, no stanice nisu sposobne Siriti se izvan podrucja kroni¢ne upale. Pojavom dodatnih
mutacija, ukljuCujuci citogenetic¢kih promjena, tumor postaje neovisan o antigenoj stimulaciji i
sposoban se Siriti u okolinu, te sistemski.

U HP negativnom eMZL nekoliko mehanizama uzrokuje razvoj limfoma, ukljuCuju¢i odnos
citogenetiCke promjene t(11;18)(g21;921) i drugih aktivacijskih puteva. Smatra se da eMZL
potjeCe od postgerminativnih memorijskih B-limfocita koji imaju sposobnost diferencijacije u
limfocite marginalne zone i plazma stanice.[45] U tumorskim stanicama eMZL nalaze se 4
primarne kromosomske translokacije: t(11;18)(q21;921), t(14;18)(q32;921), t(1;14)(p22;932), i
t(3;14)(p13;932).

U normalnim B-limfocitima i T-limfocitima, vezivanje antigena na receptor uzrokuje vezivanje
proteina B-cell leukemia/lymphoma 10 (BCL10) s proteinom MALT lymphoma-associated
translocation protein (MALT1). Posljedi¢no dolazi do aktivacije NF-kB, transkripcijskog faktora
proliferacije.[46-48] Translokacije t(11;18)(g21;921) i t(1;14)(p22;932) uzrokuju aktivaciju NF-kB
preko Bcl-10/MALT1 signalnog puta i na taj naCin poveéava moguénost proliferacije limfomskih
stanica.[49] Posebno pri t(11;18)(g21;g21) dolazi do spajanja gena inhibitora apoptoze 2 (API2 ili
IAP2) smjestenog na 11. kromosomu s genom MALT1 na kromosomu 18.[50,51]

Kod 1(11;14)(g32;921) dolazi do spajanja MALT1 gena s IGH genom. Rijetka t(11;14)(g32;921)
dovodi do spajanja kodiraju¢e sekvence za BCL10 protein na kromosomu 1 i promotor regije IGH
gena.[52] Sve navedene translokacije uzrokuju pojacanu ekspresiju BCL10 koji utjeCe na
proliferaciju limfomskih stanica. Nuklearna ekspresija BCL10 ili NK-kB u eMZL zeluca
imunohistokemijski govori o rezistenciji eMZL na antibiotike, ¢ak i tumora koji nemaju
t(11;18)(g21;921).[53]

U eMZL s translokacijom t(3;14)(p13;932) dolazi do spajanja FOXP1 gena (kromosom 3) i IGH
gena §to rezultira pove¢anom nuklearnom ekspresijom FOXP1 transkripcijskog faktora.[54]
Funkcija FOXP1 nije u potpunosti poznata, ali je uoCena cCeSc¢a transformacija eMZL s
t(3;14)(p13;932) u DLBCL nego u eMZL s t(11;18)(g21;921).[55]
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Patogeneza DLBCL Zeluca

DLBCL Zeluca je visoko agresivan limfom s nizom stopom KR i kraceg preZivljenja bolesnika u
odnosu na eMZL Zeluca. Ono $to nije do kraja jasno, radi li se o de novo DLBCL Zeluca ili o
transformaciji eMZL u DLBCL.[56,57] Prisutnost onkogena BCL6 (kromosom 3q27) je vrlo Cesta
u vecini ekstranodalnih limfoma visokog rizika. Pojagana ekspresija BCL6 gena moze biti razlog
razvoja DLBCL kako u zZelucu, tako i u ostalim ekstranodalnim sijelima. Translokacije, somatske
hipermutacije ili nepravilne mutacije mogu utjecati na promotorsku regiju BCL6 gena, utjecati ha
pojaCanu ekspresiju gena koji je pozitivni ¢imbenik prognoze.[57] Visoka ekspresija BCL6
proteina uoCena je u DLBCL porijekla germinativhog centra (engl. germinal center B-cell like,
GCB) neovisno o BCL6 genetickim aberacijama. U preostalim DLBCL ABC-fenotipa
(engl.activated B-cell, ABC; non-GCB), mutacije BCL6 gena su nuzno povezane s visokom
ekspresijom BCL6. No, nije utvrdena korelacija izmedu stope preZivljenja i ekspresije BCL6
proteina u non-GCB DLBCL.

Suprotno BCL6, ekspresija BCL2 onkogena je znaajno niza u limfomima visokog gradusa
primarnog sijela zeluca u odnosu na nodalne limfome, dok nuklearna ekspresija TP53 ne
pokazuje razliku izmedu ove dvije skupine limfoma visokog gradusa.[59] U DLBCL zeluca nema
znacajne povezanosti ekspresije BCL2 ili p53 s prisuthom komponentom eMZL. U DLBCL s
komponentom eMZL primije¢ena je smanjena ekspresija BCL2 i poveCana ekspresija p53

proteina neodredenog klinickog znacenja.[51]

6.3. Morfologija

MorfoloSka i imunohistokemijska obilijezja eMZL Zeluca

Karakteristicni B-limfociti marginalne zone imaju malu do srednje veliku jezgru diskretno
nepravilnin rubova s umjereno grudastim kromatinom i diskretnim nukleolima, nalikuju
centrocitima, te su relativno obilne svijetle citoplazme. Stanice mogu izgledati kao mali limfociti,
imati monocitoidnu i plazmastani¢nu diferencijaciju; posebno u eMZL Zeluca (30% eMZL) imaju
monocitoidni izgled (Slika 6). Pojedinaéne veée transformirane stanice ili manje nakupine izgleda
centroblasta ili imunoblasta mogu biti prisutne u eMZL. Stanice limfoma infiltriraju oko B-stani¢nih
folikula u marginalnoj zoni uz o€uvanu plastenu zonu germinativnog centra, Sire se izmedu folikula
stvarajuc¢i konfluentna podru¢ja koja na kraju obliteriraju folikule u Cesto vidljive ostatke
germinativnih centara koji se bolje uoCavaju imunohistokemijskim bojenjem BCL2 koji nije
ekspriminiran u germinativnim centrima.[11,28] Stanice eMZL ponekad samo infiltriraju reaktivne

germinativne centre, te stoga moze nalikovati folikularnom limfomu. U eMZL vrlo &esto se nalazi
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limfoepitelna lezija, agregati = 3 limfocita marginalne zone s poremecajem ili destrukcijom epitela
i Cesto s eozinofilnom degradacijom epitelnih stanica.[11] Solidne nakupine ili proliferacijska
podrucja transformiranih velikih limfati¢nih stanica u eMZL smatraju se DLBCL.

Tumorski limfociti eMZL su CD20, CD75a pozitivni; CD5, CD10, CD23 negativni; CD4, CD11 +/-
; rijetko mogu biti CD5 pozitivni; a vrlo rijetko CD10 pozitivni i BCL6 negativni. Najéescée su IgM
pozitivni, riede IgA i 1gG.[11,29]

Slika 6 eMZL ZzZeluca. A:. Stanice limfoma s malom koli¢inom bazofilne citoplazme, okruglim ili povremeno
segmentiranim jezgrama, grudastim kromatinom i neupadljivim jezgicama. Bez prisutnin mitoza. B: Jednolicna
populacija monocitoidnih limfatiénih stanica s relativno obilnijom citoplazmom pruZa izgled praznog prostora izmedu
jezgara susjednih stanica limfoma.

Preuzeto iz Tan D, Lauwers YG, ur. Advances in surgical pathology: Gastric cancer. Philadelphia: Lippincott Williams
& Wilkins; 2011[6]

Morfolo$ka i imunohistokemijska obiljezja DLBCL Zeluca

DLBCL ima solidne plaze velikih limfati¢nih stanica jezgara dvostruko vec¢ih od malog limfocita.
Stanice su srednje do velike, s ovalnom, okruglom ili diskretno nepravilnom jezgrom s rahlim
kromatinom, izrazenim nukleolima i odgovarajuc¢e obilnom bazofilnom citoplazmom (Slika 7).
Tumor ima visoki proliferativni indeks koji je moguce vizualizirati imunohistokemijskim antitijelom
Ki67. U najvec¢em broju slu¢ajeva vecina stanica je izgleda centroblasta ili imunoblasta, ali je
moguce vidjeti i mjeSovitu populaciju stanica. HistoloSki tumor opsezno infiltrira laminu propriju
sluznice. Imunohistokemijski vidljiva je razlika izmedu de novo DLBCL i transformacije eMZL. Oba
tipa DLBCL su BCL6 pozitivni, no DLBCL s GCB-fenotipom je ¢esto CD10 i BCL2 pozitivan, dok
je DLBCL s eMZL transformacijom CD10 i BCL2 negativan.[32]
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Slika 7 DLBCL. Plaze velikih limfaticnih stanica morfologije imunoblasta.
Preuzeto iz Tan D, Lauwers YG, ur. Advances in surgical pathology: Gastric cancer. Philadelphia: Lippincott Williams
& Wilkins; 2011[6]

6.4. Prosirenost bolesti, prognoza i lijecenje

Klini¢ka slika primarnih limfoma Zeluca

Vecinom PGL ima nespecifi€ne simptome, nalikuju simptomima gastritisa, ulkusne bolesti Zeluca,
bolesti gusterale ili funkcionalnom poremecaju rada Zeluca pa se obi¢no dijagnoza postavlja
kasno, godinama nakon pocetka bolesti. Naj¢es¢i simptomi ukljuCuju gubitak tezina, mucnine,
povracanje, nadutost, tezinu u zelucu. Rjede se radi o slabosti, no¢nim znojenjima, Zutici,
poviSenoj temperaturi i disfagiji, a joS rjede pojavljuje se opstrukcija i perforacija zeluca,
hepatosplenomegalija i limfadenopatija. U 20-30% slu¢ajeva DLBCL Zeluca pacijenti imaju

simptome hematemeze ili melene.[11]

Dijagnoza primarnih limfoma Zeluca

Zlatni standard dijagnoze PGL je biopsija suspektne sluznice Zeluca.[38] Ezofagoduodenoskopija
(EGD) nije pretraga kojom se moze postaviti definitivha dijagnoza PGL. HistoloSko odredivanje

HP je nuZno u slu¢aju dijagnoze PGL, te dodatno ureja izdisajni test ili seroloski testovi HP.[60]
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Dijagnostika eMZL zeluca

DijagnostiCke pretrage i metode koje se koriste u dijagnostici eMZL: fizikalni pregled, odredivanje
ECOG-a, KKS, LDH; endoskopska biopsija suspektne sluznice Zeluca s imunohistokemijskim
biljezima (CD20, CD3, CD5, CD10, BCL2, kappa/lambda, CD21 ili CD23, Cyclin D1, BCL6),
imunofenotipizacija stanica periferne krvi proto€nom citometrijom (biljezi kappa/lambda, CD19,
CD20, CD5, CD23, CD10); odredivanje HP (Giemsa bojenje), ako je HP pozitivan onda
odredivanje t(11;18)(921;921) (PCR ili FISH metoda).

Potrebno je ispitati postoji li t(11;18)(g21;921) translokacija jer takav eMZL nece odgovoriti na
eradikacijsku terapiju. Ista translokacija predstavlja minimalni rizik za transformaciju eMZL u
DLBCL. Potrebno je provesti testiranje HBV-a ako se planira lije€enje rituksimabom, HCV

testiranje, CT abdomena/prsista s intravenskim kontrastom.[61]

Dijagnostika DLBCL Zeluca
DijagnostiCke pretrage i metode koje se koriste u dijagnostici DLBCL: fizikalni pregled,
odredivanje ECOG-a, prisutnost B-simptoma, KKS s DKS, LDH, urati, PET-CT ili CT

abdomenal/prsisSta s intravenski kontrastom, HBV test, ultrazvuk srca; endoskopska biopsija

suspektne sluznice Zeluca s imunohistokemijskim biljezima odredivanja GCB i ABC-fenotipa
(CD20, CD3, CD5, CD10, CD45, BCL2, BCL6, Ki67, IRF4/MUM1, MYC), imunofenotipizacija
stanica periferne krvi/biopsije (kappa/lambda, CD45, CD3, CD5, CD19, CD10, CD2), analiza
MYC gena (citogenetiCkom ili FISH metodom), odredivanje postojanja eMZL komponenete u

biopsiji (de novo ili transformirani eMZL).[61]

ProSirenost primarnih limfoma Zeluca

Suvremene tomografske slikovne radioloSke i nuklearnomedicinske metode pregleda koriste se
ne samo u dijagnostici (staging pregledi), ve¢ i u lije€enju limfoma, procjeni ucinkovitosti u tijeku
lije€enja (evaluacijski ili interim pregledi), procjeni ucinkovitosti lije€enja nakon zavr$enog lije¢enja
(reevaluacijski pregledi) te praéenju (follow-up, surveillance pregledi) s ciliem ranog otkrivanja
recidiva ili progresije bolesti. Stadij proSirenosti PGL odreduje se CT metodom pregleda
abdomena i prsista s intravenskim kontrastom. S obzirom na razli€itu fizioloSku aktivnost 18-FDG
u Zelucu s razli¢itim nakupljanjem kontrasta u razli¢itim histolo$kim podtipovima tumora, 18-FDG-

PET/CT se smatra adekvatnom dijagnostickom metodom.[24]
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Stadij bolesti svakog NHL odreduje se prema Lugano klasifikaciji (Tablica 11) koja se bazira na

prethodno koristenoj Ann Arbor klasifikaciji.[60] TNM klasifikacija se ne primjenjuje jer je sijelo

tumora Cesto nejasno i tesko je odrediti razliku izmedu kategorija T, N i M.[62]

Tablica 11 Odredivanje stadija eMZL: usporedba razlicitih klasifikacija.

. N Lugano
Lugano klasifikacija o
) ) o modifikacija
gastrointestinalnih limfoma
Ann Arbor
klasifikacije

ograni¢en na gastrointestinalni sustav
I1 = mukoza i submukoza

stadij |

I, = muskularis proprija i seroza

Sirenje u abdomen

Il; = zahvaceni lokalni limfni

stadij Il ¢vorovi

Il; = zahvacéeni udaljeni limfni

113

" . e
¢vorovi

penetracija u serozu sa
stadij IIE = zahvacenjem prileZecih organa e

ili tkiva

diseminirana bolest sa
zahvaéanjem ekstranodalnih
sijela ili primarna

stadij IV gastrointestinalna bolest sa
zahvacanjem
supradijafragmatskih limfnih

¢évorova

TNM
klasifikacija
o Zahvaéenost
primijenjena
_ tumorom
nalimfome
zeluca
mukoza,
T1 NO MO
submukoza

T2 NO MO muskularis proprija

T3 NO MO seroza

perigastri¢ni limfni

T1-3 N1 MO B .
¢vorovi
distalniji regionalni
T1-3 N2 MO
limfni Evorovi
invazija prilezecih
T4 NO MO

struktura

limfni Cvorovi s obje
T1-4 N3 MO  strane
dijafragme/distalne
metastaze (npr.
kostana srz ili
T1-4 N 0-3 M1 dodatna
ekstranodalna

sijela)

Preuzeto iz Zucca E, Bertoni F, Yahalom J, Isaacson P. Extranodal Marginal Zone B-cell Lymphoma of Mucosa-

Associated Lymphoid Tissue (MALT lymphoma) in Armitage et al eds. Non-Hodgkin's Lymphomas. Philadelphia:

Lippincott, 2010:242.[63]
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Prognoza primarnih limfoma Zeluca

Prognoza eMZL ovisi o tipu limfoma i proSirenosti bolesti, dobi i ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) statusu bolesnika (Tablica 11).

Prognoza eMZL

eMZL su limfomi indolentnog kliniékog tijeka i sporo diseminiraju. Cak i zahvaéanje multiplih
ekstranodalnih sijela i kostane srzi ne pogorSava prognozu.[6,11] U odnosu na druga sijela kod
eMZL Zeluca rjede dolazi do takvog Sirenja bolesti.[30] U ranom stadiju bolesti eradikacija HP
moze dovesti do regresije eMZL Zeluca u 60-100% slucajeva. Upravo zato je potrebno pri svakoj
dijagnozi utvrditi postoji li infekcija.

Dulje vrijeme remisije moze se posti¢i u HP-povezanih eMZL. Status HP infekcije potrebno je
odrediti u eMZL i DLBCL Zeluca s obzirom na pojedini DLBCL Zeluca takoder pokazuju remisiju
nakon antibiotske terapije.

eMZL st(11;18)(g21;921) translokacijom necée odgovoriti na eradikacijsku terapiju. Ista
translokacija ima i mali rizik za transformaciju u difuzni B-velikostani¢ni limfom. Translokacija
t(3;14)(p14;932), koja se medutim rijetko nalazi, povezana je s velikim rizikom za takvu
transformaciju. Visak kopija MALT1 gena vezan je uz progresiju limfoma i predstavlja nepovoljan
prognosti¢ki ¢imbenik.[11]

Na povoljniji ishod utje€u neke od karakteristika pacijenata: dob manja od 60 godina, lokalizirana
bolest (stadij | i 1), zahvacenost maksimalno jednog ekstranodalnog sijela, normalan serumski
LDH i dobro opce stanje pacijenta. Prisutnost B-simptoma (vruc¢ica>38°C, no¢no znojenje i
neobjasnjivi gubitak na tezZini >10% unutar 6 mjeseci) se podudara s proSirenoS¢u bolesti.
Histolo$ki tip tumora, stadij i medunarodni prognosticki indeks (International Prognostic Index,

IPI) (Tablica 12) su glavni €imbenici za odredivanje terapije u odraslih.[62,64]
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Tablica 12 Medunarodni prognosticki indeks (International Prognostic Index, IPI).

Standardni IPI IPI prilagoden dobi (aalPI}
fStandard IPPI {Age-adjusted IPI (aalPI)

Dob = 60 godina Opée stanje (ECOG) > 1

fAge = 60 years /General status (ECOG) = 1
Opée stanje (ECOG) > 1 Stadij > 2 / Stage > 2

fGeneral status (ECOG) > |

Stadij > 2 / Stage > 2 LDH > gomje granice nommale

L5H > upper normal limit
Broj zahvadenih ekstralimfatickih organa > 1
Mumber of involved extra Iymphatic organs > 1
LDH > gomje granice normale / LDH > upper normal limit

Svaki navedeni parametar vrijedi 1 bod/Each listed parameter adds 1 point

niski rizik 0,1 niski rizik 0
flow risk {low risk

srednje niski rizik 2 srednji rizik 1
Aow intermediate risk {intermediate risk
srednje visoki rizik 3 visoki rizik 2,3
/high intermediate risk high risk

visoki rizik 4,5

/high risk

Opce stanje (ECOG-skala) / General status (ECOG scale):
0 — normalno obavlja sve poslove/normally carries out all work activities
1 — obavlja sve poslove uz dodatni napot
[earries out all work activitics with additional effort
2 — manje od pola vremena, dok je budan, provodi leZeci
fspends in bed less than half of waking hours
3 — vife od pola vremena, dok je budan, provedi leZeci
fspends in bed more than half of waking hours
4 — vezan za krevet / confined to bed

Napoemena: ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, jedna od velikih
ameri€kih istraZivackih kooperativnih skupina.

Note: ECOG = Eastern Cooperative Oneology Group, one of big American
research cooperative groups

Preuzeto iz Aurer I, GaSparov S, Kralik M, Balenovi¢ A, Hui¢ D, Santek F i sur. Dijagnostika i lijecenje limfoma — drugi
hrvatski koncenzus. Lije¢ Vjesn 2013;135:63-76.[64]

Prognoza DLBCL Zeluca

Prognoza ovisi o klini¢kim obiljezjima tumora, bolesnika; morfologiji, imunofenotipu i genetic¢kim
promjenama u tumorskim stanicama, mikrookolisnim ¢imbenicima te vrsti terapije.

U R-CHOP razdoblju lije€enja DLBCL-a, prosje¢no preZivljenje je 60-65%. Klini¢ki stadij bolesti i
dob bolesnika znacajno utjeCu na preZivljenje.

Veli€¢ina tumorske mase (= 10cm), muski spol, niski BMI, poviSeni serumski slobodni laki lanci
imunoglobulina, monoklonalni IgM, limfopenija/monocitopenija i zahvaéenost kostane srzi su loSi
prognosti¢ki Cimbenici. Infiltracija koStane srzi tumorskim stanicama je negativni prediktivni
Cimbenik veceg rizika relapsa bolesti u CNS.

Imunoblasti¢ni morfoloski tip DLBCL povezan je s veéom ucestaloS¢u translokacije MYC gena i

krac¢im preZivljenjem.
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De novo CD5+ DLBCL obi¢no ima kliniCka obiljezja limfoma visokog rizika, obi¢no je ABC-
fenotipa. Koekspresija MYC i BCL2 proteina javlja se u 30% DLBCL koji imaju krace prezivljenje
i vedi rizik relapsa u CNS. DLBCL CD30+ imaju moguc¢nost lijecenja anti-CD30 imunoterapijom.
Citogeneti¢ke promjene DLBCL su prognosticki ¢imbenici. Translokacija BCL2 gena u GCB-
fenotipu je lo$ prognosticki ¢imbenik pri lije¢enju R-CHOP. Veéi broj kopije BCL2 gena u ABC-
fenotipu je lo$ prognosti¢ki ¢imbenik. Translokacija MYC gena je lo$ prognosticki ¢imbenik
prezivljenja. DLBCL s dvostrukim hitcem MYC i BCL2 CeS¢e su GBC-fenotipa i imaju krace
prezivljenje. Delecija i/ili mutacija TP53, te trisomija 3 utjeCu na kraée prezivljenje DLBCL,
trisomija 3 posebno u ABC-fenotipu.

Gubitak MCH klase Il molekule na tumorskim stanicama povezan je s manjim brojem TIL CD8+
T-limfocita kao loSeg prognosti¢kog ¢imbenika. Poja¢ana ekspresija PDL1 u DLBCL povezana je
s krac¢im prezivljenjem, te predstavlja ciljine molekule imunoterapije.

U DLBCL visokog stadija bolesti kemoterapija R-CHOP je prvi izbor lije€enja. lako postoje i druge

vrste kemoterapije, R-CHOP utje¢e na dulje prezivljenje bolesnika.[11,61]

Lijecenje primarnih limfoma Zeluca

Lije€enje eMZL zeluca

Prva linija lije€enja eMZL Zeluca je terapija za eradikaciju HP, bez obzira na to je li bakterija
dokazana u biopsiji ili nije prema predlozenom terapijskom protokolu.

Procjena odgovora provodi se gastroskopijom i visestrukim biopsijama sluznice Zeluca otprilike 3
mjeseca nakon pocetka lijeCenja. Ako je tumor malen ili u regresiji, moze se nastaviti s
opservacijom jos 3 mjeseca. Ako je tumor velik ili nije regredirao, treba provesti imunoterapiju po
shemi R-CHOP ovisno o klinickom stadiju bolesti i/ili zracenje Zeluca prema smjernicama.[62,63]
Ako je prisutna translokacija t(11;18)(g21;921) eradikacijskoj terapiji dodaje se radioterapija ili se
daje rituksimab ako je radioterapija kontraindicirana. Ako je tumor negativan na HP, primjenjuje
se radioterapija ili rituksimab.

Ciljni volumen radioterapije obuhvaca cijeli zeludac i preigastricne limfne ¢vorove (+/- celijacne
limfne ¢vorove) uz dodatnu marginu od 2 cm u svim smjerovima zbog respiratornog pomicanja
organa. Aplicira se doza zracenja od 20 do 30 Gy u 10-20 frakcija (1,5 Gy na dan) uz eventualno
boost zraenje do 6 Gy na rezidualnu bolest.[61]

KirurSkom resekcijom se ostvaruje gotovo isti rezultat kao i kod radioterapije, ali uz povecéanje
morbiditeta. Stoga se ona ina€e ne koristi, osim u iznimnim situacijama. One uklju€uju perforacije

i krvarenja koja se ne mogu endoskopski sanirati.[6,20]
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Sustavno lije€enje eMZL Zeluca kemoterapijom ovisi o kliniCkom stadiju bolesti (stadij 12, IIE i V),
te se dijelina 1. i 2. liniju lijeCenja prema protokolu:
3. linijja kemoterapije eMZL: klorambucil+R, R-CHOP/RCV/BR, ibritumomab tiuksetan,
rituksimab
4. linijjla kemoterapije eMZL: bendamustin+obinutuzumab, copanisilib, duvelisib,
ibritumomab, tiuxetan, ibrutinib, idealisib, lenalidomid+R.

U slu€aju nalaza transformacije u DLBCL koriste se smjernice terapije DLBCL.[61]

Lije€enje DLBCL zeluca

Sustavno lije¢enje DLBCL zeluca kemoterapijomitzracenje provodi se na temelju inicijalnog
odredivanja proSirenosti i zavrSne evaluacije PET-CT-om, ovisno o klinickom stadiju, te se dijeli
na 1. i 2. liniju lije€enja prema protokolu:
1. linija terapije: CHOP+R s RT, CHOP+R, DD-CHOP14+R, DA-EPOCH, CDOP+R,
RCEEP/RCDOP/RCEOP/RGCVP
2. linija terapije: bendamustintR, bendamustin+R+polatuzumab vedotin-piiq, brentuximab
vedotin, CAR T-stani¢na terapija, DHAXtR, GDP+tR, ICExtR, ESHAPiR, GemOxtR,
MINEZ£R, lenalidomid+R.
U prvoj liniji lije€enja indikacije za zraCenje jesu lokalizirana bolest, inicijalno velika tumorska
masa ("bulky”) i PR s lokaliziranom aktivnosti bolesti. Uobi¢ajena doza zraCenja za B-stani¢ne
limfome je 30 Gy, eventualno uz "boost” od 6 Gy na rezidualnhu tumorsku masu. S obzirom na
loSu prognozu bolesnika s recidivom agresivnog limfoma, indikacije za lije€enje su Sire, a doze
viSe. Nakon provedenog sustavnog lije€enja mogu se ozraciti i podrucja koja su u KR-u i ako je
rizik od recidiva u tom podrucju visok. Doze zraCenja su od 30 Gy za podru¢ja u KR-u do

maksimalno podnosljivih za lokaliziranu refraktornu bolest.[61]
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7. RASPRAVA

HP je bakterija koja spada medu naj¢eS¢e humane patogene. Infekcija HP glavni je etioloSki
¢imbenik za nastanak kroni¢nog gastritisa te duodenalnog i Zelu€anog ulkusa. Rano uoavanje
infekcije Cini klju€ni trenutak za djelovanje, jer se tako iskorjenjuje infekcija koja predstavlja rizi¢ni
Cimbenik za nastanak maligne bolesti. Zbog navedenog se HP svrstava medu karcinogene prvog
reda prema IARC-u. Infekcija je obi¢no asimptomatska, Sto Cini prepreku u njezinom ranom
prepoznavaniju i lije€enju.

Prevalencija HP infekcije razlikuje se diliem svijeta ovisno o eti¢koj pripadnosti, dobi i
socioekonomskim ¢imbenicima, te je najvisa u zemljama u razvoju.

HP sintetizira ureazu, enzim koja katalizira proizvodnju amonijaka i ugljikova dioksida iz uree, te
tako neutralizira Zelu€ani pH. To je jedan od klju¢nih Cimbenika koji ovoj bakteriji omogucuje
opstanak u kiseloj sredini zeluca. Osobit zna¢aj u nastanku bolesti ima bakterijski onkoprotein
CagA, koji u epitelnim stanicama zeluca moze prouzrokovati citoskeletne promjene, ekspresiju
proinflamatornih gena, poremecaj prijenosa signala medu stanicama i slabljenje medustani¢nih
veza. Na ishod infekcije, uz bakterijske faktore virulencije, utjeCu i okoliSni ¢imbenici te svojstva
domacina.

U dijagnostici HP infekcije koriste se neinvazivne (urea izdisajni test, test antigena HP u stolici i
seroloski testovi) i invazivne (brzi test ureaze, histoloSka identifikacija HP, kultura HP i
molekularne metode) metode.

Prvu liniju eradikacijske terapije €ini standardna trojna terapija koja se sastoji od inhibitora
protonske  pumpe i kombinacije  dvaju antibiotika (klaritromicin, = amoksicilin,
metronidazol/tinidazol). Zbog porasta rezistencije na klaritromicin, u pojedinim se podrucjima
biljezi pad njezine djelotvornosti.

Kolonizaciju HP prati upalna reakcija koja najéeS¢e zahvaca antralnu sluznicu zeluca. Akutnu
infekciju histoloski karakterizira pojava polimorfonukleara unutar lamine proprije, a pojavom
mononukleara ona prelazi u kroniénu. Prvo se pojavljuje neatrofi¢na forma kroni¢nog gastritisa s
oCuvanim Zlijezdanim epitelom, koja mozZe kao takva perzistirati ili napredovanjem upale i
gubitkom Zelu&anih Zlijezda prije¢i u kronicni atrofi¢ni gastritis.

Karcinomu Zeluca koji nastaje u podlozi upale prethodi Correa kaskada, &iji prvi korak €ini pojava
atrofije zljezdanog epitela odnosno multifokalnog atrofi€énog gastritisa. Razvojno se kronoloski na
atrofiju Zljezdanog epitela nastavlja intestinalna metaplazija epitela. Primjenom eradikacijske
terapije u sluCajevima atroficnog gastritisa moguéa je regresija nastalih promjena na sluznici

Zeluca, dok je kod intestinalne metaplazije odgovor na terapiju djelomi¢an i nema regresije.

39



Daljnjom progresijom infekcije nastaju DNA mutacije i epigenetske promjene te se razvija
displazija epitela. Ona mozZe biti visokog i niskog stupnja, ovisno o poremecaju stanic¢ne
arhitekture, mitotskoj aktivnosti i izraZenosti stani¢ne atipije. U prilog povezanosti s karcinomom
zeluca ide Cinjenica da displazija epitela moze dijeliti morfoloSke i molekularne promjene koje se
uocCavaju u invazivnim karcinomima Zeluca.

Karcinom Zeluca peti naj¢esci tumor po uCestalosti te treci najéesSc¢i uzrok smrti medu tumorima u
svijetu. U preko 90% slu€ajeva rije€ je o adenokarcinomu. U podrucjima s visokom incidencijom
oko 80% adenokarcinoma se moze naci distalno, najéeSce u antropiloriCkoj regiji. Makroskopski
adenokarcinome dijelimo na rane i uznapredovale. Rani adenokarcinom Zeluca ograni€en je na
sluznicu i podsluznicu, neovisno o prisutnosti metastaza u lokalnim limfnim &vorovima.
Uznapredovali karcinom zeluca infiltrira u misi¢ni sloj ili dublje. Histopatolo$ki se adenokarcinomi
najCeSc¢e razvrstavaju prema Laurénovoj i SZO klasifikaciji. Najznacajniji prognosticki ¢imbenik
daljnjeg tijeka bolesti predstavlja odredivanje klinickog i patolodkog stadija prema TNM klasifikaciji
8. izdanja AJCC-a. U lijeCenju ranih stadija bolesti koristi se endoskopska i kirurSka resekcija, a
u slu€aju inoperabilne i metastatske bolesti palijativna terapija, s ili bez sistemne terapije.
Karakteristika kroniéne HP infekcije je i pojava MALT-a, organiziranog limfatickog tkiva kojeg
inaCe ne nalazimo u Zelucu. U nastalom Zelu€anom MALT-u limfaticke stanice bivaju kroni¢no
aktivirane HP antigenima, kako B-limfociti, tako i T-limfociti i makrofagi. U poéetku dolazi do
razvoja nepoznatih mutacija te se pojavljuju klonovi B-limfocita ovisni o HP antigenima. Tijekom
vremena, zbog nakupljenih dodatnih mutacija klon B-limfocita moze zapoceti autonomnu
proliferaciju i proSiriti se izvan mjesta kroni¢ne upale. HP poti¢e nastanak limfoma direktnom
interakcijom s B-limfocitima, i posredno putem T-limfocita. Transdukcija signala direktno
povezana s CagA te brojni drugi signalni putevi unutar B-limfocita uklju€eni su u razvoj limfoma
Zeluca.

Primarni limfomi Zeluca naj¢e$¢i su ekstranodalni NHL. Relativno su rijetki tumori, a predstavljaju
heterogenu skupinu bolesti, od indolentnih eMZL do agresivnih DLBCL. Stadij proSirenosti bolesti
utvrduje se prema Lugano Klasifikaciji. U 90% slu€ajeva eMZL moze se nadi prisutnost HP. U
ranom stadiju bolesti eradikacija HP moze dovesti do potpune regresije eMZL Zeluca, pa je stoga
potrebno ustanoviti postoji li HP infekcija. U eMZL nalazimo nekoliko specifi¢nih translokacija:
t(11;18)(g21;921), t(1;14)(p22;932), t(14;18)(q32;921) i t(3;14)(p14;932). Sve translokacije vode
vode aktivaciji onkogenog puta povezanog s NF-kB, odgovornog za pojac¢anu proliferaciju B-
limfocita. eMZL s t(11;18)(g21;921) translokacijom necée odgovoriti na eradikacijsku terapiju. Kako
je zabiljezena transformacija eMZL u DLBCL te odgovor DLBCL niskog klini¢kog stadija na

eradikacijsku terapiju, DLBCL se u Sirem smislu rijeCi takoder povezuje s infekcijom HP. Prva
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Eradikacijska terapija stoga Cini prvu linija terapije u lijeCenju eMZL ako je dokazan HP. Ostali
modaliteti obuhvacaju kemoterapiju i/ili primjenu zragenja. U lije€enju DLBCL primjenuje se
kemoterapija i/ili zraCenje.

Veéina malignih neoplazmi zeluca kasno daje simptome, Cesto nespecifitne, pa se dijagnoza
posliedi¢no kasno postavlja. Time specificna polivalentna patogena uloga i utjecaj HP u razvoju
malignih epitelnih tumora te limfoma Zeluca ukazuje na vaznost ranog prepoznavanija i lijecenja

HP infekcije kao primarne prevencije u razvoju malignih tumora Zeluca.
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8. ZAKLJUCAK

HP je glavni uzroénik kroni¢nog gastritisa i pepti¢kih ulceracija. Medutim, dugotrajnom upalom
sluznice Zeluca, uz djelovanje drugih faktora, moze krenuti u smjeru maligne transformacije.
Osobiti rizik predstavljaju CagA pozitivni sojevi HP.

Slijed progresivnih promjena na sluznici Zeluca od kroni¢nog atroficnog gastritisa, preko
intestinalne metaplazije epitela i displazije epitela vodi nastanku karcinoma zeluca. Intestinalna
metaplazija epitela predstavlja stanje kad nema regresije na primjenu eradikacijske terapije.
Perzistentna infekcija potiCe rast i diferencijaciju B-limfocita. Nastaje klonalna populacija B-
limfocita koja za svoj rast treba antigenu stimulaciju od strane HP i reaktivnih T-limfocita. Tada se
radi o lokaliziranom limfomu i postoji moguénost dobrog odgovora na terapiju. Klon B-limfocita se
s vremenom zbog nakupljenih dodatnih genetskih promjena moze zapoceti svoj autonomni rast,
Sto znaci da vise nema odgovora na eradikacijsku terapiju.

Iz navedenog proizlazi da je potrebno rano uoditi i lije€iti HP infekciju. S obzirom na simptome,
rizicne Cimbenike i epidemioloSku pojavnost bolesnike treba uputiti na daljnje dijagnosticke
pretrage u slu€aju sumnje na malignu bolest.

Zlatni standard u otkrivanju neoplazmi Zeluca €ini endoskopskog pregleda s uzimanjem uzoraka
svake suspektne promjene na sluznici, uz kasnije odredivanje patohistoloSke dijagnoze. Sve
bolesnike s utvrdenim premalignim promjenama potrebno je redovito pratiti, kako bi se moglo
rano intervenirati u slu¢aju daljnje progresije. Pravovremeni poduzimanjem odgovarajuc¢ih mjera

tako umanjujemo moguénost otkrivanja uznapredovalih malignih bolesti.
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