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SAZETAK

Udestalost recidiviranja i pojave karcinoma u hiperplasticnim polipima Zeluca
dijagnosticiranih u Zavodu za gastroenterologiju Klinickog bolnickog centra Sestre

milosrdnice

Polipi zeluca pronalaze se u 1-8 % endoskopija gornjeg gastrointestinalnog trakta, najéesce kao
slu¢ajan nalaz. Hiperplasti¢ni polipi zeluca (HPZ) ¢ine 30-93% otkrivenih polipa, &est su nalaz
u zemljama s visokom prevalencijom H.pylori infekcije. Procjenjuje se da je rizik za
neoplasti¢nu transformaciju unutar polipa u rasponu od 1,5 do 4,5 %, pri ¢emu je prevalencija

nastanka adenokarcinoma izvan HPZ veée nego unutar polipa (6% vs. 2%).

U ovoj retrospektivnoj studiji koristili smo uvid u medicinsku dokumentaciju, nalaze
endoskopske obrade i biopsije u 36 pacijenata koji su u periodu od 2012. do 2021.
hospitalizirani na Zavodu za gastroenterologiju KBCSM zbog resekcije HPZ. Cilj studije bio
je prikazati trendove recidiviranja i pojave karcinoma unutar HPZ, riziéne &imbenike u

nastanku i transformaciji, te pokusati definirati preporuku o resekciji i pracenju ovih polipa.

U inicijalnoj obradi identificirano je 36 bolesnika sa 144 polipa od &ega je resecirano 98 HPZ.
Vise su bili zastupljeni muskarci (63,9%), medijan dobi bio je 71,5, a prosjecan broj polipa po
pacijentu 3,8. Polipi su bili smjesteni antralno u 75% pacijenata, a simptome je imalo 58,3%
bolesnika. Primarni recidiv HPZ zabiljeZen je kod 50% pacijenata nakon inicijalne resekcije.
U univarijatnoj analizi statisticki znac¢ajnim za recidiv pokazao se broj reseciranih polipa (RR
5,14 uz CI 95% 1,17-22,48 p=0,03), te ne uzimanje ASK (0,18 uz CI 95% 0,040-0,820,
p=0,027). Faktori ipak nisu znacajni u multivarijatnoj analizi. Tijekom perioda pracenja,
neoplastiénu transformaciju HPZ zabiljezi se u 19,4% svih sudionika, od &ega je
adenokarcinom utvrden u 5,5% sudionika. Medijan perioda pracenja do pojave displazije je 9,5
mjeseci, dok je u slucaju recidiva 7,5. Na temelju Kaplan-Meierovih krivulja prezivljenja,
optimalni period za pracenje da bi se otkrili recidivi i displazija je procjenjen na 12 mjeseci.
Dobivena ucestalost recidiviranja i neoplasti¢ne transformacije u grupi pacijenata, ako se
podaci obraduju kao pacijent-sluéaj, veca je od opisane u literaturi. Kao optimalni period
praéenja nakon resekcije HPZ, procjenjuje se na 12 mjeseci zbog toga se otkriva veéina

recidiva i displazija u HPZ.

Kljuéne rijeci: displazija, hiperplasti¢ni polip Zeluca, karcinom zeluca



SUMMARY

The frequency of recurrence and carcinoma in gastric hyperplastic polyps at the

Department of Gastroenterology at University Hospital Center Sestre milosrdnice

Gastric polips are an incidental finding in 1 to 8 % upper GIT endoscopies and hyperplastic
gastric polyps (HGP) account for 30 to 93% of cases. The incidince is higher in countries with
high H. pylori infection prevalence, but as the eradication strategies progress, the rate of HGP
is falling. Studies estimate that the overall risk for neoplastic transformation in the polyp to be
1,5 — 4,5%. It is considered that the risk for adenocarcinoma development is higher in the
adjacent mucosa than in the polyp itself (6% vs 2%).

In this retrospective study an analysis of medical records, endoscopy and biopsy results of 36
patients that were reffered to KBCSM Gastroenterology department for endoscopic GHP
removal from 2009 to 2021 was conducted. The aim od this study is to define the trends and
risk factors for HGP reccurence and neoplastic transformation in our patient group, as well as

to review the resection and follow-up protocols.

A number of 36 patients, initially presented with 144 HGP of which 98 were resected
endoscopically. The HGP in our patients are situated antrally (75%), multiple in number (3,8
per person), tend to occur in men (63,9%) and the average patients' age was 71,5 years.
Symptoms were described in 58,3% of the patients with HGP. After iniatial resection, 50% of
our patients with HGP had a primary reccurence. A univariant analysis found the number of
resected polyps (RR 5,14,Cl 95% 1,17-22,48 p=0,03) and not belonging to the acetylsalicyc
acid therapy group(RR 0,18,CI 95% 0,040-0,820, p=0,027) as factors that are statistically
significant for recurrence, but multivariant analysis did not follow through. During the follow
up, 19,4% of the patients developed neoplastic changes in HGP, but no risk factors were proven
significant in an univariate analysis. The median reccurence period is 6,5 months, while
neplastic change was discovered after a median of 9,5 months since resection of GHP. The
period of 12 months is consider to be the cut-off point to discover most recurrences and
neoplastic changes. Finally, this study did show that the rates of recurrence and neoplastic
transformation to be higher than expected in the literatureAlso, a follow up period of 12 months
after the resection was confirmed to be the best option for follow-up and early neoplastic

change detection

Key words: dysplasia, gastric carcinoma, hyperplastic gastric polyp



1. UVOD
1.1 Hiperplasti¢ni polipi Zeluca

1.1.1 Osnovne karakteristike Zelucanih polipa

Polipi su makroskopski vidljive, sesilne ili pedunkulirane tvorbe koje protrudiraju u lumen, a
najéeSce nastaje kao posljedica hiperplazije epitelnih ili stromalnih stanica (1,2). Pojedinacni
se entiteti mogu razlikovati endoskopski na temelju makroskopskog izgleda, tipi¢noj lokaciji

na sluznici ili pak veli¢ini i obliku, no uloga biopsije u dijagnozi je presudna (3,4).

Poznat je podatak da se cak u 1-8 % endoskopija gornjeg intestinalnog trakta pronadu
polipoidne tvorbe u zeludcu (5-9). Rijetko se prezentiraju s klinickom slikom, pa je ¢ak 90 %
novootkrivenih polipa slu¢ajan nalaz pri endoskopiji (2). Iako se Cesto smatraju kao
asimptomatske i benigne tvorbe, nije moguce iskljuciti moguénost maligne transformacije

polipa u karcinom Zeluca, koji je ¢ak treci razlog smrtnosti u svih oboljelih od karcinoma (10).

Polipi Zeluca uglavnom su benigna pojava, a histoloski su najzastupljeniji tipovi polipi
fundusnih Zlijezda, hiperplasti¢ni polipi i adenomi. Drugi rjede uoceni tipovi su hamartomi
(juvenilni polip) te polipi u sklopu nasljednih adenomatoznih polipoza, a od ne-epitelnih
intramuralnih polipa neki od mogucih entiteta su stromalni tumori, leomiomi, lipomi,

ksantomi, ektopije itd (2,11,12).

Foveolarni polipi fundusnih Zlijjezda predstavljaju cisti¢no proSirenje korpusnih Zzlijezda, a
javljaju se javljaju kao sporadi¢ni ili u sklopu sindroma familijarne adenomatozne polipoze.
Obicno ne podlijezu malignoj transformaciji. Adenomatozni polipi rijetke su pojave, a sklonije
razvoju smatraju se osobe Zenskog spola starije od 65 godina. Ce3¢a su pojava u debelom
crijevu, a Zelucani polipi nose zlocudni potencijal i ¢esto se nalaze displasti¢na ZariSta unutar

polipa (4,13).

Pojavnost Zelu¢anih polipa dobro korelira s rasprostranjenosti infekcije zeluca bakterijom
Helicobacter pylori (H. pylori) pa su tako hiperplasti¢ni polipi dominantan tip polipa u
zemljama s visokom prevalencijom H. pylori infekcije (3). U prilog tome govori Cinjenica da
su u zapadnim zemljama (npr. Sjedinjene Americke Drzave) naj¢esc¢i entitet foveolarni polipi
fundusnih Zlijezda, a tome u prilog ide i ¢injenica da infekcija s H. pylori tamo trenutno nije

javnozdravstveni problem. Tako je u jednom istrazivanju gdje je 20000 ispitanika podvrgnuto
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gastroskopiji, prevalencija polipa zeluca bila 3.75% od ¢ega je ¢ak 77.2% nalaza biopsija
odgovaralo fundusnim polipima (3). Poznate su i studije koje ukazuju da su polipi fundusnih
zlijezda povezani sa Sirokom uporabom inhibitora protonske pumpe, a moguce je da infekcija
s H. pylori inhibira njihov razvoj kroz nepoznat mehanizam (2,3). Zbog trenda smanjenja
infekcije s H. pylori diljem svijeta, ali i zahvaljujudi strategijama eradikacije, studije ukazuju
da je doslo do smanjenja udjela hiperplasti¢nih polipa zeluca s 48.5 na 20.8% svih polipoidnih
masa zeluca, dok polipi fundusnih zlijezda biljeze porast s 8.8 na 66.1 % (14).

1.1.2 Osnovne karakteristike hiperplasti¢nih polipa Zeluca

Prema novijim spoznajama, hiperplasti¢ni polipi Zeluca (HPZ) &ine ¢ak 30-93% otkrivenih
polipoidnih tvorba pri endoskopiji (15-17). U Zapadnim zemljama prevalencija HPZ kao
sluc¢ajan nalaz pri endoskopiji je u padu, pa tako oni ¢ine manje od 20% uocenih polipa prema
jednoj nacionalnoj americkoj studiji (18). Iako nije poznat tocan uzrok nastanka, prihvacena je
hipoteza da nastaju kao posljedica reparativnog odgovora zelu¢ane mukoze nakon ozljede (15).

Najceséi su endoskopski nalaz u regijama visoke prevalencije infekcije s H. pylori (3,10) .

Infekcija s H. pylori ¢ini se ne stimulira rast polipa ni malignu alteraciju (10). Prema nekim
procjenama, veli¢ina polipa je stabilna, a u samo 27 % HPZ moZemo ocekivati povecanje u
veli¢ini (10). Njihova lokalizacija unutar pojedinih anatomskih regija zeluca varira, no ipak se
naj¢esce nalaze antralno (19). Zanimljivo je da se prema novim studijama polipi sve CeSce
javljaju u tijelu Zeluca (korpus), a sve manje antralno (14). U usporedbi s trendovima prije 10
godina, u pacijenata u dobnoj skupini od 49 do 59 zamjecuje se dvostruko veca pojavnost

zelucanih polipa, dok je kod onih starijih od 60 situacija obrnuta (20).

U podlozi 6-20% HPZ dokazuje se infekcija s H. pylori, a nakon eradikacijske terapije
zabiljezena je njihova regresija (19). Intestinalna metaplazija otkriva se u Zelu¢anoj mukozi u
4-16% slucajeva, dok je displazija rjeda te se unutar polipa otkriju zariSta u do 4% slucajeva.
Cesée se displasti¢ne promjene opisuju sinkrono uz polipe, dakle na sluznici Zeluca izvan

opisane polipozne promjene (19).



1.1.3 Makroskopski i mikroskopski izgled HPZ

Makroskopski su HPZ sesilne ili pedunkulirane tvorbe koje prosjeéno dosezu veli¢inu do 2
centimetra (2). Karakteristicno su kupolastog oblika i ravne povrSine, no veci polipi Su
nerijetko lobulirani i mogu sadrzavati erozije na povrsini $to diferencijalno dijagnosticki
otezava prepoznavanje na temelju endoskopskog izgleda, a pobuduje sumnju na malignu
transformaciju (3,10). HPZ su &e3ée solitarni nego multipli, a nastaju sporadiéno. Opisani su
sindromi hiperplasti¢ne polipoze gdje broj polipa moze biti dosezati i do 50, a nose 1 znacajniji
potencijal maligne transformacije (10). Multipli hiperplasti¢ni polipi takoder se opisuju u
sklopu Menetrierove bolesti (2).

Slika 1. Prikaz hiperplasti¢nih polipa na endoskopiji koji se prezentiraju kao crvena kuglasta polipoidna
masa (a,b) te kao izdignuta elevirana masa koja protrudira u lumen (c). Slike b i d prikazuju narrow
band imaging metodu prikaza polipa(b ima pravilan obrazac, dok je u slucaju d nepravilan). Prema:
Forté E. i suradnici (2020) (5)



Slika 2. Hiperplasti¢ni polip zeluca prikazan endoskopski kao pedunkulirano izbocenje stijenke (21).
Prema: Shaib i suradnici (2013)

Promjene u podlozi HPZ koje nastaju na zdravom epitelu Zeluca rezultat su

hiperproliferativnog odgovora na ozljedu s pove¢anim ljustenjem epitela (22).

Histoloskom slikom polipa isti¢u se dvije znacajke. Prva su karakteristika izuzetno elongirane,
dilatirane i razgranate hiperplasti¢ne foveolarne jamice s epitelom koji se razlikuje u visini, a
dolazi 1 do povecane sekrecije sluzi iz mukoznih stanica. Foveolarne stanice pokazuju nizak
mitotski indeks, jezgre su im hiperkromati¢ne, a citoplazma zgusnuta. Foveole se mogu
prosiriti u ciste oblozene mukoznim stanicama, a protezu se u laminu propriju (13,23). Ovakva
slika cisti¢nih i tortuoznih prosirenja foveola ponekad opisuje kao gastritis cystica poliposa, no

u osnovi radi se o promjenama u sklopu HPZ (21).



Drugo obiljezje je stroma prozeta upalnim infiltratom u lamini propriji. Mikroskopski je
moguca vizualizacija neutrofila, plazma stanica, limfocita, mastocita i makrofaga. Izrazena je
i vaskularizacija i proliferacija nalik na granulaciju (23). S gledista patologa, opisane promjene
mogu ponekad biti odraz abnormalne regeneracije, stoga je vazno pregledati cijeli biopti¢ki

uzorak ne bi li se prikazala mjesta s atipijom ili malignom alteracijom (10).

Moze do¢i do preklapanja histoloske slike s hamartomima. Zbog izraZene inflamatorne
komponente u patoloskim se nalazima cesto opisuju kao inflamatorni, no rije¢ je o istom

entitetu (3).

Slika 3 Histopatoloski prikaz HPZ s izrazenom foveolarnom hiperplazijom (b), miksoidnom stromom
(c) s tortuoznim zlijezdama te reaktivnim epitelom, dok je u velikih polipa Cesta slika erozija
prekrivenih fibrinopurulentnim materijalom i granulacijskim tkivom (d). Slika e prikazuje edem u
podlezecoj stromi. Prema: Shaib i suradnici (2013)



1.1.4 Riziéni Eimbenici za razvoj HPZ

lako se HPZ mogu pojaviti neovisno o dobi, najéescée se dijagnosticiraju u dobnoj skupini od
65 do 75 godina. S obzirom na spol ne opazaju se bitne razlike u prevalenciji, no prema vecini

studija ¢ini se da su Zelucani polipi svih vrsta ¢e$¢i nalaz u zena (10,14,24,25).

Najcesce su lokalizirani u antrumu, N0 nema pravila — pojavljuju se i u ostalim dijelovima

zeluca, a zabiljezeni su 1 slucajevi na gastroenteralnoj anastomozi gdje je ona uspostavljena

(26).

Ako je gastroskopski otkriven HPZ, postoji velika vjerojatnost da u pozadini postoji patologija
koja je uzrokovala hiperproliferativne reaktivne promjene sluznice. Najéesci predisponirajuci
faktori i stanja koja dovode do nastanka hiperplasti¢nih polipa Zeluca su infekcija s H. pylori,
kroni¢ni gastritis, gastritis autoimune etiologije, portalna hipertenzija, parcijalna resekcija
zeluca te Menetrierova bolest (26). Valja spomenuti i da se hiperplasti¢ni polipi zeluca
pojavljuju u 15 % pacijenata posttransplantacijski — ukljucujuéi i transplantacije solidnih
organa i koStane srzi. HPZ u toj skupini pacijenata su ¢es¢e multipli, status H. pylori je

uglavnom negativan, a moguca patogeneza ovih polipa lezi u imunosupresiji (27).

Rjede se HPZ opisuju u sklopu citomegalovirusnog gastritisa, limfocitnog gastritisa,

amiloidopatije, Zollinger-Ellisonova sindroma, kroni¢nog atroficnog gastritisa te vaskularnih
ektazija zeluca (15,26).

U porastu je i broj slucajeva gdje se hiperplasti¢ni polipi pojavljuju na zdravoj ili reaktivno

promijenjenoj sluznici, no bez aktualne H. pylori infekcije (21).



1.2 Hiperplasti¢ni polipi Zeluca i infekcija s H. pylori

Infekcija s Helicobacter pylori (H.pylori) vode¢i je uzrok kroni¢nog aktivnog gastritisa uslijed
kojeg nastaju brojne upalne promjene na gastricnoj sluznici.

Danas znamo da je gotovo pola svjetske populacije inficirano ovom bakterijom, pri ¢emu je
prevalencija ve¢a u zemljama sa slabijim socioekonomskim statusom pa je tako ¢ak 80 %
djece u Zapadnoj Africi pozitivno do dobi od 5 godina (28). Naime, dva glavna puta
prijenosa infekcije su feko-oralno i oralno-oralno, a ¢ovjek se isti¢e kao glavni domacin, iako
postoje dokazi kolonizacije bakterijama nalik na ovu u svinja i macaka. Prijenos bakterije je
vertikalan i horizontalan; pri ¢emu se vertikalno prenosi s majke na ¢edo, a horizontalno
putem okolisne kontaminacije ili socijalnog kontakta (29). Smatra se da je jedna od glavnih
odrednica prevalencije infekcije H. pylori socioekonomski status — posebice u djetinjstvu. Pa
tako industrijalizirane i razvijene zemlje biljeze trendove opadanja seroprevalencije, dok je
primjerice u zemljama u razvoju i isto¢nim europskim zemljama, gotovo svaka odrasla osoba

zarazena (30,31).
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Slika 4. Prevalencija H. pylori infekcije diljem svijeta. Hrvatska se nalazi u grupi zemalja s
prevalencijom od 30 do 50 % (32) Prema: Hu i suradnici (2017)



HPZ se u literaturi &esto povezuju s kroni¢nim gastritisom uzrokovanim H. pylori infekcijom.
Pa je tako u jednoj studiji dokazano da je ¢ak 37.3 % pacijenata u kojih su dijagnosticirani
polipi, a uzet je uzorak s okolne sluznice, prisutan kroni¢ni aktivni gastritis uzrokovan s H.
pylori (33). lako prevalencija endoskopskog nalaza HPZ na razini Hrvatske nije poznata,
dostupne su studije o distribuciji infekcije H. pylori na naSim podrucjima. Seroprevalencija je
testirana ELISA testom na IgG protutijela iz 3082 slu¢ajna uzorka seruma krvi. Utvrdeno je da
seroprevalencija raste s dobi, a na jugu zemlje zabiljeZena veca stopa zaraze. Prosje¢na stopa
seroprevalencije u Hrvatskoj, uvazavajuci razlike u dobi i geografskoj rasprostranjenost, iznosi
60.4% (31,34).

U drugoj je studiji ELISA metodom utvrdeno da je seroprevalencija infekcije s H. pylori u
serumu pacijenata s dispeptiCnim tegobama statisticki znacajno veca nego u skupini

dobrovoljnih darivatelja krvi (92.3% vs 64%) (30).

Uslijed upalne reakcije u sluznici zeluca dolazi do oslobadanja citokina, stimulacije epitela u
kriptama 1 hiperplazije sluzni¢énog misi¢nog sloja (muscularis mucosa). Ako upala potraje,
sluznica podlijeze patoloskim promjenama kao $to su intestinalna metaplazija, atipicna
hiperplazija ili karcinom (35).

Uoceni molekularni mehanizmi koji podupiru nastanak hiperplazije i polipa, a svojstveni su
bakteriji su povecana ekspresija ciklooksigenaze 1, interleukina 1 beta 1 hepatocitnog faktora
rasta u mezenhimalnim stanicama, §to uz ostale faktore doprinosi upalnom odgovoru sluznice
(26). Poznato je da interleukin-1 beta i hepatocitni faktor rasta dovode do proliferacije epitelnih

stanica i foveolarne hiperplazije, §to se nalazi u podlozi HPZ (36).



1.3 Hiperplasti¢ni polipi Zeluca i uporaba inhibitora protonske pumpe

Kao faktori rizika za razvoj HPZ u literaturi se spominju inhibitori protonske pumpe (IPP) te
acetilsalicilna kiselina (ASK) (5).

IPP su grupa lijekova koji su u upotrebu stavljeni kasnih 1980-ih godina, a danas su jedan od
najcesce propisivanih lijekova uopce. Najcesce indikacije za uporabu su gastroezofagealna
refluksa bolest (GERB), ulkusna bolest Zeluca te profilaktiéno kod uporabe nesteroidnih
antireumatika (NSAR) (37). S obzirom na ubikvitarnost navedenih indikacija, ali i relativno
siguran profil uporabe uz visoku efikasnost, popularan su izbor (38). Mehanizam djelovanja je
smanjenje sekrecije klorovodi¢ne kiseline, a dugoro¢no povecavaju koncentraciju peptidnog
hormona gastrina, $to nastaje kao odgovor antralnih G-stanica na smanjen aciditet zeluca (37).
Kroni¢na uporaba ovih lijekova povezana je s promjenama u morfologiji gastricnih parijetalnih
stanica uz proliferaciju enterokromafin nalik (ECLC) stanica (39). Klasi¢ne promjene mogu se
prepoznati endoskopskim pregledom zeluca, a pojedinim se lezijama pripisuju drugaciji
histopatoloski mehanizam IPP na mukozu Zeluca. Polipi fundusnih Zlijezda, sluznica
poploc¢enog reljefa (cobblestone-like) te crne lezije nastaju zbog protruzije parijetalnih stanica
te cisticnih dilatacija, dok se hiperplasti¢ni polipi 1 multiple bijele zaravnjene lezije pripisuju

foveolarnoj epitelnoj hiperplaziji (37).

U prospektivnoj studiji s dugogodisnjim korisnicima IPP, hiperplasti¢ni su polipi utvrdeni u
8.9% korisnika. Kroz dvogodisnji period pracenja, novi polipi javili su se u 6% pacijenata, te
u 22% onih korisnika koji su ve¢ imali postojece polipe fundusnih Zlijezda ili hiperplasticne
(40). Smatra se da i H. pylori status odigrava vaznu ulogu u facilitaciji nastanka HPZ. Todan
patofizioloski mehanizam nastanka polipa jo§ nije razjasnjen, no opaZena je ekspresija
receptora za gastrin na foveolarnom epitelu HPZ. Gastrin djeluje poticajno na proliferaciju
mukoze, §to povecava ekspresiju faktora rasta kao Sto je epidermalni faktor rasta, faktor rasta

tumora-a, a kriptalne epitelne stanice proliferiraju (37).



1.4 Autoimuni gastritis i hiperplasti¢ni polipi Zeluca

Autoimuni metaplasti¢ni atrofi¢ni gastritis (AMAG) je imunosnim mehanizmima posredovana
destrukcija parijetalnih stanica zeluca koja rezultira pernicioznom anemijom kao kasnom
posljedicom (41). Kroni¢an atrofican gastritis Cesto se klasificira kao tip A koji zahvaca
atrofijom tijelo Zeluca, uz o¢uvanu antralnu mukozu i pozitivna protutijela na parijetalne
stanice (42). Dok se tipom B smatra antralno predominantna bolest bez pozitivnih protutijela,
pa se ovaj tip veze uz H. pylori gastritis (41). Tip A se razlikuje od tipa B po brzoj progresiji,
nastupu u odrasloj dobi ali i po zahvacanju kompletne oksinti¢éne mukoze i nastupa aciditeta

(43).

a Multifocal atrophic (H. pylori) b Autoimmune corpus-restricted

Much less
inflammation

Atrophy

Antral gastritis Normal antrum

A
O Biopsy sites -
9 Intestinal metaplasia

Slika 5. Prikazana su dva tipa atrofi¢nog gastritisa. Pod a) prikazuje se multifokalni atrofi¢ni oblik koji
upalom zahvac¢a dominantno antrum ili cijelu povrSinu Zeluca, a prikazuju se i podru¢ja metaplasticne
atrofije (plavo) u antrumu i dijelom korpusu. Na slici b prikazuje se autoimuni gastritis gdje atrofiéni
proces zahvaca primarno korpus (siva zona), a lezije intestinalne metaplazije pojavljuju se u tijelu i
fundusu Zeluca. Takoder prikazuju se tipicna mjesta za biopsiju sluznice (zuti areali) prema Sydney

sistemu. (44) Prema: Neumann i suradnici (2013)
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Mehanizam atrofije je imunoposredovan, a antitijela su usmjerena na H+,K+ -ATPazu, enzim
koji se nalazi na luminalnoj povrsini u sklopu parijetalnih stanica, a vazan je u lu¢enju zelu¢ane
kiseline (45). Posljedi¢no tome, dolazi do destrukcije parijetalnih stanica i ostalih struktura
oksinticne mukoze. Zbog smanjene produkcije zeluCane kiseline, u Zelucu vlada hipoaciditet,
a manjka sinteza intrinzi¢nog faktora — IF koji je potreban za apsorpciju vitamina B12 u
terminalnom ileumu (41). Zbog deficita kobalamina, stvara se klini¢ka slika megaloblasti¢ne
anemije i neuroloskih i sistemskih znakova i simptoma poznata pod nazivom — perniciozna
anemija (44). Hipoklorhidrija i hipoaciditet Zeluca takoder utjecu i na bioraspolozivost zeljeza,

stoga je 1 anemija zbog nedostatka zeljeza (sideropeni¢na) o¢ekivan nalaz (46).

Uslijed hipoklorhidrije, dolazi do aktivacije regulatornih sustava sinteze kiseline u Zelucu.
Potaknute antralne G-stanice luce gastrin ¢ije funkcije su viSestruke — s jedne strane gastrin
stimulira parijetalne stanice na sekreciju, dok s druge strane stimulira ECL stanice na lucenje
histamina (indirektna stimulacija lu¢enja klorovodi¢ne kiseline). Uz direktan u¢inak na lucenje
kiseline, hipergastrinemija poti¢e i proliferaciju oksinticnih mukoznih stanica — ECL i
parijetalnih stanica. Sli¢na dinamika zbivanja u Zelucu uslijed hipoaciditeta, vida se uz

dugogodisnju uporabu inhibitora protonske pumpe (IPP) (41).

Endoskopski, vidi se atrofija tijela i fundusa zeluca s minimalnim zahvacenjem mukoze
antruma. U pocetku su promjene bez lezija, no s napredovanjem atrofija, dolazi do stvaranja
pseudopolipa — otoka sluznice s ofuvanom oksinticnom mukozom koja se uzdize iznad
atrofi¢nog oksinti¢nog endotela. Stoga se preporucuje uz biopticki uzorak polipa uzeti i uzorke
s okolne sluznice za PHD analizu. U literaturi se opisuju sluc¢ajevi multiplih fundusnih polipa
u zelucu uslijed AMAG (41). U krajnjem stadiju atrofije, parijetalne stanice nisu detektabilne,
a vidljive su i submukozne krvne zile, a makroskopski sluznica se endoskopski prikazuje kao
tanka i blijeda (41).

S obzirom da AMAG posredno rezultira hipergastrinemijom i proliferacijom ECL stanica, a
nosi rizik za razvoj gastri¢nih karcinoida i/ili karcinoma. Tako su u jednoj Svedskoj studiji
praceni pacijenti s pernicioznom anemijom u periodu od 20 godina, a tijekom perioda pracenja,
imaju 3 puta vedi rizik za karcinom Zeluca i 13 puta veéi rizik za karcinoid (47). Poznata je i
pojava hiperplasti¢nih polipa na atroficnoj sluznici, pa je u takvih pacijenata uoceno da se

polipi nalaze proksimalnije od antruma u Zelucu te su vrlo ¢esto multipli (44).
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1.5 Maligni potencijal polipa

Maligni potencijal HPZ je tema podlozna brojnim diskusijama s obzirom na to da nema
dovoljno radova da bi se postigao zajedni¢ki konsenzus. Dok neki HPZ smatraju potpuno
bezopasnima, drugi izvori navode da su dobar indikator promijenjene sluznice, stoga su
indirektno povezani uz pojavu maligne transformacije unutar sluznice zeluca, neovisno o
lokaciji polipa (2). Najces¢e nastaju na podlozi sluznice zahvacene kroni¢nom upalom i
atrofijom, koja se moze smatrati uvjetom za malignu transformaciju. Prema tome, biopsija

zelucane sluznice oko polipa moze biti od presudne vaznosti (26).

1.5.1 Prekancerozna stanja i lezije Zeluca

Prekanceroznim stanjima zeluca smatraju se gastricna mukozna atrofija i intestinalna
metaplazija u pozadini kojih se razvijaju displazija i adenokarcinom zeluca intestinalnog tipa.
Karcinogenezu Zeluca opisao je Correa kroz kaskadu u viSe koraka, u kojoj zbog kroni¢ne
upalno promijenjene sluznice dolazi do atrofije sluzni¢ne mukoze i gubitaka zlijezda, zatim

intestinalne metaplazije koja progredira u displaziju i naposljetku karcinom (48-50).

Kroni¢ni atrofi¢ni gastritis se dijagnosticira i gradira na temelju upalnog infiltrata kojeg ¢ine
limfociti i plazma stanice, a pritom se gubi normalni reljef Zljezdane sluznice. Poznata su dva
fenotipa kronic¢nog atrofi¢nog gastritisa, u podlozi kojih su razli¢ita geneticka predispozicija 1
okoli$na izlozenost (51,52). Ako su inflamatorne promjene ograni¢ene na antrum, a nije
prisutna atrofija Zlijezda i/ili intestinalna metaplazija, rije¢ je o difuznom antralnom gastritisu.
Ako su atrofija Zlijezda i/ili intestinalna metaplazija rasporedene difuzno po sluznici, ovo se
stanje naziva multifokalnim atrofi¢nim gastritisom (53). Za potrebe klasifikacije, u uporabi je
aktualiziran Sydney sistem koji u obzir uzima topografiju, morfologiju ali i etiologiju promjene
s ciljem stupnjevanja gastritisa (54). Drugi sistemi koji su u uporabi u klini¢kim i
eksperimentalnim modelima su OLGA (Operative Link for Gastritis Assessment), i OLGIM
(Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia) (55). Pritom je vazno napomenuti da ove

klasifikacije jo$ uvijek nisu zazivjele u klinickoj praksi (53).
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1.5.2 Displazija unutar HPZ

Displazija je vrsta stani¢ne prilagodbe epitelnih tkiva gdje se normalni epitel adaptira u manje
diferenciran, a histoloski dolazi do reorganizacije i abnormalnog sazrijevanja (13). Zelu¢ana
displazija smatra se prekanceroznom lezijom jer je neizostavan dio kaskade u razvoju
karcinoma, a histoloski se definira kao neoplasti¢an epitel bez invazije u tkivo (56). Nalazi se
stani¢na atipija i reorganizacija u strukturi zlijezda (57,58). U literaturi se ne nalazi konsenzus
oko rizik za malignu progresiju iz ove prekanceroze pa se rizik za progresiju u karcinom nalazi

u Sirokom rasponu od 0 — 73 % po godini (53).

Prema novoj WHO Kklasifikaciji, displazija i intraepitelna neoplazija Zeluca koriste se kao
sinonimi, a predlaze se klasifikacija gradusa displazije u 5 kategorija koje slijede — nije
otkrivena displazija, nejasan nalaz na displaziju, displazija niskog, displazija visokog gradusa

te intramukozna invazivna neoplazija (59).

Prema dostupnim provedenim studijama, pojavnost displazije i karcinoma u HPZ kreée se u
rasponu od 1.5% do 4.5% (60,61). Prevalencija karcinoma unutar hiperplasti¢nih polipa iznosi
od 0.6% do 2.1%, dok je prevalencija nastanka adenokarcinoma izvan hiperplasti¢nog polipa

(bilo gdje unutar zeluc¢ane sluznice) ¢ak 6% (2,62).

Hiperplasti¢ni ZeluCani epitel moze napredovati u displaziju i predisponirati razvoju
karcinoma, no u nekim sluc¢ajevima dolazi do intestinalne metaplazije u ovom epitelu.
ZabiljezZeni su rijetki slucajevi gdje je intestinalna metaplazija unutar polipa izvor neoplasti¢ne
transformacije u adenokarcinom, no takva je kaskada zbivanja ipak ¢e$¢a na sluznici zeluca
izvan polipa. Fenotipske studije karcinoma unutar HPZ ukazale su da se sastoji od mucina

zeluCanog ili mijeSanog tipa ¢esée nego Sto intestinalnog tipa (26).

Kaskada maligne transformacije unutar polipa jos nije detaljno razjasnjena (63). Kao markeri
maligne transformacije koristi se odredivanje ekspresije p53 proteina te Ki-67 indeks (13).
Tumor protein p53 (Tp53) je produkt tumor supresor gena koji ima vaznu ulogu u nastanku
tumora, njegova mutacija jedna je od najces$¢ih genetskih promjena koje predisponiraju
nastanku tumora. Uslijed mutacije p53 gena, sintetizira se manjkavi protein koji nece djelovati
regulatorno na mitozu i apoptozu, pa dolazi do diobe stanice s defektnom DNA bez njenog

popravka ili apoptoze (13). Ki-67 indeks sluzi kao marker stani¢ne proliferacije (13).

Tako je u jednoj provedenoj studiji imunohistokemijski odreden Tp53 status i Ki-67 indeks na

bioptickom uzorku hiperplasti¢nih polipa. Displazija je prepoznata u 10% uzoraka, a maligna
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transformacija u 2.2% bioptata (64). U navedenim uzorcima, ¢ak je 82% displasti¢nih zarista
unutar polipa bilo pozitivno na p53, a svi su redom ukazali na visok Ki-67 indeks (64). Vaznost
je ovog nalaza u tome $to ukazuje da je displazija povezana s malignom transformacijom, a
autor ove studije sugerira i da kaskada karcinogeneze ide redoslijedom hiperplazija — displazija
— adenokarcinom. Takoder, intestinalna metaplazija je prepoznata u samo 5% lezija unutar

polipa, §to proturjeci teoriji da displazija prethodi metaplaziji (64).

U prilog ovoj studiji idu i dvije u kojima je dokazano da se Ki-67 postepeno povecava u
hiperplasti¢énim pa onda u zari§tima s niskim i finalno visokim stupnjem displazije (65,66).
Zasad nema to¢nog markera koji bi predvidio kada i koji ¢e hiperplasti¢an polip biti sklon
malignoj alteraciji, no literatura nalaze da veéi rizik imaju multipli polipi te oni endoskopski
utvrdeno vec¢i od 1 cm (60,66,67).

Slika 6. Atipija u hiperplasti¢nim polipima Zeluca. Pod A) je usporedbe radi prikazana uredan histoloski
izgled hiperplasti¢nog polipa bez atipije. Slika B) prikazuje atipiju stanica niskog stupnja, slika C)
atipiju visokog stupnja gdje je vidljiva promjena u jezgrama stanica, pseudostratifikacija i smanjena
produkcija sluzi. Slika D) prikaz je adenokarcinoma unutar hiperplasticnog polipa s jasno oznacenom

promjenom u normalnoj strukturi epitela.(68) Prema: Fujiwara-Tani i suradnici (2021
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1.6 Karcinom Zeluca

Poznato je da karcinom zeluca ¢ini 6% svih maligniteta diljem svijeta i da je tre¢i po redu uzrok
smrtnosti zbog maligniteta. lako je doslo do napretka u eradikaciji H. pylori infekcije zeluca 1
boljih prehrambenih navika, sveukupna incidencija karcinoma zeluca jo$ uvijek je u porastu
(48). Infekcija s Helicobacter pylori povezuje se s gotovo 90% novih slucajeva karcinoma
zeluca izvan kardije, a WHO svrstava ovu bakteriju u karcinogen prvog tipa (48). U zemljama

vvvvv

podatak da se u 2% veéih HP razvija foveolarna ili intestinalna displazija i adenokarcinom (69).

Visoka stopa smrtnosti pripisuje se kasnom postavljanju dijagnoze, loSem odgovoru na

terapiju, ali i heterogenosti ovog procesa (48).

Kao rizi¢ni faktori za razvoj karcinoma Zzeluca istiu se infekcija s H. pylori, pusenje,
prehrambene navike (zasoljena i dimljena hrana, te crveno i procesuirano meso uz manjak
vlakana u prehrani), dugogodisnja uporaba inhibitora protonske pumpe (IPP) te infekcija s

Epstein-Barr virusom (48,70).

Prekancerozna stanja i lezije koje prethode karcinomu su kronic¢an atrofi¢an gastritis (CAG)

uslijed infekcije s H.pylori ili autoimunost, ulkusna bolest te gastri¢ni polipi (71).

Histopatoloski, u uporabi su dvije klasifikacije — ona od Svjetske zdravstvene organizacije
(WHO) i starija Laurenova klasifikacija.Prema Laurenovoj klasifikaciji razlu¢uju se dva
osnovna tipa, intestinalni i difuzni (72,73). WHO Kklasifikacija histopatoloski razlikuje ¢ak pet
tipova, redom tubularni adenokarcinom, papilarni karcinom, slabo kohezivni karcinom,

mucinozni adenokarcinom te mjeSovit karcinom (59).

Klini¢ki se karcinom Zeluca prezentira ovisno o stadiju bolesti. U ranom stadiju bolest je
asimptomatska, a dijagnoza se najceS¢e postavlja slucajno ili kroz screening programe
sekundarne prevencije u zemljama s visokim rizikom kao $to su Japan i Koreja (74). Kada
bolest uznapreduje, moze se prezentirati kao dispepsija, bol u epigastriju, abdominalna masa
ili pak kroz alarmantne simptome koji nalazu endoskopsku obradu (disfagija, gubitak tezine,

znakovi krvarenja iz GIT trakta i povracanje) (71).
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Za procjenu prezivljenja, terapije 1 pracenja bolesti koristi se TNM sustav. Kada je karcinom
otkriven u ranom stadiju, 5-godi$nje prezivljenje iznosi ¢ak 90%, dok je prognoza za
uznapredovali oblik prezivljenje od samo par mjeseci. Modaliteti lijeCenja su endoskopska

resekcija, operativno lijeenje ili kemo-radioterapija (48).

1.7 Klini¢ka slika

Hiperplasti¢ni polipi Zeluca su uglavnom slu¢ajan nalaz u sklopu endoskopskih pretraga zbog
drugih indikacija. Neke od naj¢esé¢ih indikacija zbog kojih su pacijenti upuceni na gornju
endoskopiju su identifikacije uzroka gastrointestinalnog krvarenja, dispepti¢ne tegobe, ulkusna

bolest, ezofagitis, muchina ili povracanje, gubitak tjelesne tezine itd (62).

AKO se prezentiraju simptomima, naj¢e$ée su to dispepticke tegobe kao Sto su Zgaravica,
nelagoda retrosternalno, bol u zli¢ici ili pak kao anemija (26). Klinicka slika korelira i s
veli¢inom polipa pa je u onih vec¢ih koji ¢esto imaju erodiranu povrsinu, okultno krvarenje i
anemija te opstrukcija izrazenija (3). Vrlo rijetko, ali u slu¢aju velikih polipa se opisuje klinicka
slika opstrukcije usred protruzije mase u pilorus, a prezentira se kao intermitentna mucnina 1

povracanje (75).

Prema jednoj provedenoj studiji u kojoj su pacijenti referirani na endoskopiju zbog
sideropeni¢ne anemije, u 1.4 % pacijenata je kao uzrok utvrdena prisutnost hiperplasticnih
polipa u antrumu. Samo mali udio pacijenata imao je melenu, dok je kod drugih klinicka slika
bila bez osobitosti uz nalaz anemije. Stoga je bitno diferencijalno dijagnosti¢ki razmotriti
polipe Zeluca u starijom populaciji sa sideropeniénom anemijom (76). Slucajevi gdje se

hiperplasti¢an polip otkriva tijekom akutne epizode hematemeze su rijetki (77).
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1.8 Endoskopska obrada

Veéina HPZ moze biti identificirano i zbrinuto endoskopski na licu mjesta (10). U klini¢koj
praksi, unato¢ smjernicama, pristup jos uvijek nije jasno definiran. Ponekad je i odluka o tome
koji polip bioptirati, a koji resecirati dvojbena, a poznato je i da forceps biopsija polipa moze
izostaviti zariSta displazije unutar hiperplasticnog polipa. U literaturi su preporuke takoder
dvojake pa dok neki autori zagovaraju polipektomiju svih malih polipa, drugi preporucuju
polipektomiju veéih, zbog vece Sanse za razvoj displazije (2). U studiji Forte i suradnika, rizik
za neoplasticnu transformaciju znacajan je u polipa vec¢ih od 25 mm, dok u onih od 50 mm

postoji rizik od razvoja adenokacinoma unutar HPZ (5).

Stoga je u jednoj multicentri¢noj studiji usporedujuci histoloski nalaz polipa prilikom biopsije
1 nakon polipektomije, uvideno da dijagnoze koreliraju vrlo dobro, no u 2.7 % slucajeva
biopti¢ki uzet materijal propustio je otkriti zariSte karcinoma (78). Kod multiplih polipa,

preporucuje se ekscidirati najveci polip, dok se ostali bioptiraju (79).

Prema aktualnim smjernicama, preporucuje se ekscizija svih polipa ve¢ih od 0,5 do 1 cm (15).
Kod polipa ve¢ih od 1 cm osobit je znacaj totalne ekscizije jer se pritom umanjuje vjerojatnost
da se biopsijom propusti dohvatiti mjesto gdje je doslo do Zari$ne displazije na polipu. Pritom
se preporucuje obaviti eksciziju dijatermijskom om¢om tako da se polip dohvati u cijelosti,

umjesto piecemeal polipektomije (10).

Biopti¢ki materijal, odnosno uklonjen polip pregledavaju se mikroskopski, da bi se dobio
histoloski uvid u strukturu lezije, odnosno iskljuéila premaligna i maligna stanja. Takoder
pozeljno je prikupiti biopticke uzorke sa Zelucane mukoze antruma i korpusa u cilju traganja
za kroni¢nim atrofi¢énim gastritisom, intestinalnom metaplazijom ili prisutnosti H. pylori
infekcije (80,81). Bioptira se 7 do 12 uzoraka pri ¢emu se obi¢no uzimaju 4 kvadrantna iz
antruma, 2 na podruéju angularisa, 4 se uzorka bioptiraju s podrucja tijela (korpusa) i 2 iz
kardije. Biopticki se uzorci pregledavaju mikroskopski, a za histolosku analizu preporucuje se
koristi se sistem klasificiranja gastritisa koriste se razvijeni sistemi kao §to je Operative Link
on Gastritis Assessment, poznat pod skracenicom OLGA (55,82). Ovaj je klasifikacijski sistem
rezultat zajednickih snaga gastroenterologa i patologa koji su po uzoru na histolosko
stupnjevanje (staging) hepatitisa, s ciljem Sto boljeg pracenja napretka bolesti i rizika za
progresiju u karcinom. Tako se gastri¢na atrofija smatra lezijom na temelju koje se procjenjuje

napredovanje bolesti, a definira se kao gubitak odgovarajucih gastri¢nih Zlijezda s ili bez
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metaplazije (82). Na temelju minimalno 5 bioptickih uzoraka na temelju standardizirane
procedure prema Houston azuriranom Sydney sistemu, odreduje se histoloski stupanj atrofije
sluznice pri ¢emu se daje ocjena od 0 do 3. Neki klini¢ari preferiraju uzimanje 7 bioptickih
uzoraka, pri ¢emu se uvijek uzorci prikupljaju antralno (3) i s korpusa (4), pri ¢emu se

preporucuje uzeti 2 iz male i 2 s velike krivine Zeluca (21).

A. Cardia

2
-
-
e e

5805

Pylorus

Slika 7. Integrirani i modificirani Kimura i Sydney sistem bioptiranja. Kimura staging sistem razlikuje
atrofiju naizolirano antralnu (C1), antralno predominantno (C2), korpus dominantnu (C3) te panatrofiju
kao Sto je shematski prikazano na slici. Za uzimanje biopsije vrijedi pravilo da se uzima s 4 podrucja —

antrum (1 2), incizura (3), mala krivina (4) te velika krivina (5). (83) Prema: Jansen i suradnici (2018)

Uzimajuéi u obzir i topografiju bioptickih uzoraka, stvara se sistem rangiranja gastritisa

(staging) od 0 do IV, a uz klasifikaciju i rezultat predlaze se istaknuti i H.pylori status (55,82).

Ako se u polipektomiranom polipu utvrdi displazija ili ZariSte neoplasti¢ne transformacije, a
pritom peteljka nije zahvacena, pacijent se smatra izlijeCenim. Ako se otkrije infekcija s H.

pylori preporucuje se provesti eradikacijsku terapiju (21).

Svaka je polipektomija zapravo procjena koristi za zdravlje pacijenta i moguceg rizika
komplikacija, koje su vrlo rijetke. U jednoj je studiji u 7.2% polipektomiranih pacijenata doslo
do krvarenja prilikom procedure no u svima osim jednog slucaja gdje je bilo potrebna

laparotomija, krvarenje spontano prestalo ili endoskopski zbrinuto (78).
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1.9 Smjernice za zbrinjavanje HPZ

Americ¢ko drustvo za gastrointestinalnu endoskopiju (ASGE) 2015. godine objavilo je nove
smjernice o ulozi endoskopije u lijeCenju premalignih i malignih lezija Zeluca. Na temelju
literature koja je uzeta u obzir prilikom sastavljanja ovih smjernica, procjenjuje se da je rizik
za pojavu displazije i elemenata karcinoma unutar polipa u rasponu od 5 — 19 % (64,69,84,85).
Stoga se preporucuje polipektomija hiperplasti¢nih polipa vecih od 0.5 cm ako je moguce. U
situaciji kada su polipi brojni, preporuka je bioptirati ili resecirati najvece polipe, dok je za
preostale polipe dovoljno uzeti reprezentativne biopsije (86). Nadalje, u slu¢aju brojnih HPZ,
preporuka je bioptirati nepolipoznu sluznicu radi procjene H. pylori statusa te eventualne

promjene sluznice po tipu metaplasticnog atrofiénog gastritisa (86).

Aktualne smjernice britanskog drustva za gastroenterologiju iz 2019. takoder predlazu protokol
endoskopskog zbrinjavanja lezija koje imaju rizik razvoja adenokarcinoma zeluca. Preporuka
je da se sve lezije vece od 1 cm reseciraju, te pedunkulirani polipi i oni koji izazivaju simptome
u pacijenata kao $to su opstrukcija ili krvarenje (81,84). No pritom je naglaSeno da ukoliko je
utvrden pozitivan status na H. pylori, preporuka je prvo provesti eradikaciju bakterije, a nakon
toga provesti endoskopsku reevaluaciju nakon 3 — 6 mjeseci i odluciti se za polipektomiju
ukoliko ne dode do regresije (81,87). No, studije o u¢inku eradikacijske terapije na rizik za
pojavu gastrinog adenokarcinoma jos uvijek su manjkave i nedovoljne za zaklju€ak. U slu¢aju
kada je hiperplasti¢an polip veéi od 3 cm, endoskopska resekcija je indicirana jer je rizik za

pojavu adenokarcinoma znacajan (88).

Preporuka je da se period pracenja odredi sukladno stadiju kroni¢nog atroficnog gastritisa
(CAG) (2). Prema MAPS smjernicama objavljenima 2012. godine, pacijente s razvijenom
atrofijom ZeluCane sluznice ili gastrointestinalnom metaplazijom preporuceno je endoskopski
nadzirati svake 3 godine, dok se za pacijente s blagom do umjerenom atrofijom ili
gastrointestinalnom metaplazijom ograni¢enom na antrum ne preporucuje endoskopski nadzor
(53). Prema smjernica MAPS, u slucaju displazije niskog gradusa bez endoskopske lezije,
preporuka je endoskopski provesti kontrolu godinu dana nakon resekcije. Za pacijente kod
kojih je prisutna displazija visokog gradusa, nuzno je uzimanje biopsije i redovito pracenje

svakih 6 mjeseci do godine dana (53).
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1.10 U¢inak eradikacijske terapije za H. pylori na regresiju i recidiv HPZ

Infekcija ZzeluCane sluznice s Helicobacter pylori (H pylori) je ubikvitarna infekcija koja se
povezuje s brojnim klinicko-patoloskim entitetima gastrointestinalnog trakta kao Sto su
kroni¢ni gastritis, pepti¢ki ulkus (u 15-20% inficiranih), karcinom Zeluca (1-3 %) i MALT
limfom zeluca (89). Kroni¢na urtikarija je manifestacija ove infekcije izvan probavnog sustava
(90). Dijagnoza se postavlja 13 C-urea izdisajnim testom, obradom antigena iz stolice, PCR

analizom, te kultivacijom H. pylori i urea testom iz bioptickog uzorka (90).

Optimalni terapijski pristup ne postoji, no efikasnom se pokazala kombinacija antibiotika i
inhibitora protonske pumpe (IPP) (89). Standardna je trostruka terapija, koja ukljucuje IPP i
antibiotik — od kojih se koriste klaritromicin, amoksicilin, metronidazol ili tetraciklin. Sve veci
izazov u lijeCenju je porast rezistencije bakterije na metronidazol i klaritromicin.(90) Primjer
trostruke terapije bio bi klaritromicin i amoksicilin uz IPP, a duljina trajanja terapije je od 7-10
dana. Neke studije pokazuju da je efikasnost eradikacije veca za 5% ako se terapija provede
kroz 14, a ne standardnih 7 dana (90). Alternativno, ako zakaze terapija prve linije, moZe se

zapoceti trostruka terapija bazirana na levofloksacinu (89).

Kako je infekcija s H. pylori jedan od klju¢nih rizi¢nih faktora za razvoj hiperplasti¢nih polipa,
postavlja se pitanje ima li eradikacija bakterije ucinak na regresiju polipa. U jednom
randomiziranom klinickom pokusu, pacijenti s hiperplastiénim polipima nasumicno su
rasporedeni u grupu kod koje je provedena eradikacijska terapija i drugu, u koje terapija nije
provedena. U svih pacijenata iz grupe u kojoj je provedena eradikacija, doslo je do regresije
polipa (minimalno 50% smanjenje u veli¢ini polipa). Regresija nije zabiljeZena u kontrolnoj
skupini (91). Sli¢ne studije takoder pokazuju da nakon provedene eradikacijske terapije, do
potpune regresije polipa dolazi u vise od 44% slucajeva (35,92). Ovi rezultati ukazuju da je
eradikacija H. pylori uspjeSan korak u lijjecenju hiperplasti¢nih Zeluca, a namece se 1 pitanje
rekurencije polipa nakon endoskopske resekcije polipa i provedene eradikacije H. pylori.
Sukladno ovom pitanju provedena je studija u Koreji koja je pokazala da je nakon endoskopske
resekcije doslo do recidiva u 25.3% slucajeva, a u skupini kod koje nije provedena uspjesSna
eradikacijska terapija H. pylori, rekurencija je bila statisticki znac¢ajno veca u grupi s pozitivnim

H. pylori statusom u odnosu na grupu negativnu na H.pylori ( 42.9% naspram 18.9%) (93).
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2 HIPOTEZA

Hiperplasti¢ni polipi imaju vec¢u tendenciju recidiviranja od one koja se opisuje u literaturi, §to
je pretpostavljeno na temelju osobnih iskustava iz klinicke prakse u KBC Sestre milosrdnice.
Ovim istrazivanjem tu pretpostavku se pokusalo potvrditi odredivanjem stope recidiviranja u
nasoj kohorti bolesnika. Rizik maligne transformacije ovih polipa je stvaran, te smo ga nastojali

to¢nije utvrditi.

3 CILJEVI RADA

Prije prikupljanja i statisticke obrade podataka pred ovim istrazivanjem postavljeni su sljedeci
ciljevi:
o Definirati zastupljenost polipa u pojedinim regijama zeluca, prosjec¢an broj i veli¢inu
polipa
e Utvrditi prisutnost pojedinih rizi¢nih ¢imbenika u naSoj kohorti bolesnika
o Definirati stopu recidiviranja i obrasce nastanka recidiva
e Definirati interval pojave recidiva i ukupno pracenje bolesnika
e Definirati ucestalost nalaza displazije i karcinoma u hiperplasti¢nim polipima, kako kod
inicijalne resekcije tako i kod resekcije recidiva
e Definirati povezanost javljanja recidiva s lokalizacijom, veli¢inom, dobi, spolom,
brojem polipa i uzimanjem ASK/IPP
e Na temelju prikupljenih podataka pokusSati kreirati jasnije preporuke o potrebi za

ponavljanim resekcijama hiperplasti¢nih polipa Zeluca i1 vremenskom intervalu istih
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4 PLAN RADA -PACIJENTI | METODE

Rijec je o retrospektivnom istrazivanju koje je provedeno u svrhu zavr$nog diplomskog rada
na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu. S prikupljanjem podataka zapoceto je u
sije¢nju 2022. godine kada se po knjizi protokola i uvidom u medicinskom dokumentaciju
pristupilo broju od 36 pacijenata koji su u periodu od 2012. do 2021. na Zavodu za
gastroenterologiju i hepatologiju Klinickog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice lijeceni zbog

hiperplasti¢nih polipa Zeluca.

Podaci su preuzeti iz bolnickog informatickog sustava zaklju¢no s 2021. godinom, a uneseni
su u bazu podataka radi daljnje obrade i statisticke analize. U istraZivanju su koristeni osnovni
demografski podaci kao $to su dob i spol pacijenata, zatim podaci o razlogu upucivanja na
endoskopsku pretragu, aktualnoj terapiji i komorbiditetima. Preuzeti su podaci 0 nalazima
endoskopskih pretraga i nalazi prethodne biopsije polipa ako je ona uc¢injena. Nakon unosa
podataka u tablicu, cilj je bio definirati zastupljenost polipa u pojedinim regijama Zeluca,
prosjecan broj i veli¢inu polipa te prisutnost gastritisa. Nakon inicijalne obrade, izracunat je
medijan pracenja te stopa recidiviranja polipa nakon resekcije. U analizi podataka koristena je
osnovna statisticka obrada (udio, raspon, medijan) te multivarijatna regresijska analiza
povezanosti javljanja recidiva s lokalizacijom, veli¢inom polipa, dobi, spolom, brojem polipa
i uzimanjem ASK i IPP.. IstraZivanje je u skladu s Helsinskom deklaracijom te je odobreno od

Etickog povjerenstva KBCSM na sjednici 12. svibnja 2022.
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5 REZULTATI
5.1 Karakteristike pacijenata i HPZ

Prikupljeni su podaci o0 36 pacijenata lije¢enih od 2012. do 2021., a ukupan broj polipa
endoskopski utvrden na inicijalnoj obradi iznosio je 144. Ta brojka ukljucuje i manje polipe
koji nisu nuzno resecirani. Ukupno je na prvoj hospitalizaciji radi resekcije resecirano i kasnije
praéeno 98 polipa. Tablica 1. saZeto prikazuje karakteristike pacijenata i detektiranih HPZ. Od
36 ukljucenih, udio muskih ispitanika bio je 63,9%, dok su Zene zastupljene sa 36,1% (graf 1).
Medijan dobi pacijenata bio je 71,5 godina.

Prosjecan broj polipa po pacijentu prilikom prvog pregleda bio je 3,8. Od 36 pacijenata, jedan
polip detektiran je kod 12 pacijenata, nadalje 9 pacijenata prezentiralo se s dva polipa, dok je
3 ili viSe polipa pri inicijalnom pregledu zabiljezeno kod 15 pacijenata. S obzirom na
lokalizaciju, HPZ su najée$¢e bili lokalizirani antralno (75%), zatim na kardiji i fundusu
(27,7%) pa na podrucju pilorusa (22,2%), dok su najrjede bili smjesteni na korpusu (11,1%)
(graf 2 Pri inicijalnoj resekciji HPZ kod dvoje je pacijenata bila uoena displazija blagog
stupnja, dok su u preostalih 34 pacijenta polipi bili bez znakova displazije. Simptome vezane
uz polipe imalo je 58,3% pacijenata, pri ¢emu su najces¢i bili dispepsija, anemija, bol i
povracanje te melena. Nadalje, ASK je u terapiji koristilo 41,6 % pacijenata, dok je IPP uzimalo

52,7 % pacijenata.
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TABLICA 1. Osnovne karakteristike pacijenata pri inicijalnoj obradi
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GRAF 1. Udio pacijenata po spolu koji su ukljuceni u studiju
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GRAF 2. Raspodjela hiperplasti¢nih polipa Zeluca prema lokalizaciji u pacijenata ukljuc¢enih u

studiju
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5.2 Recidiviranje nakon endoskopske resekcije

Primarni recidiv endoskopski reseciranih hiperplasti¢nih polipa Zeluca zabiljeZzen je u 18
pacijenata (50%), a ukupan broj recidiviraju¢ih polipa bio je 67. Medijan dobi pacijenata u
kojih je nastao recidiv iznosio je 72,9 godina. Medijan veli¢ine polipa koji su pokazali sklonost
recidivu bio je 17,2 mm. Udio muskaraca bio je 77,8 % u grupi pacijenata sa zabiljezenim
recidivom. Od 18 pacijenata, 77,8% imalo je recidiv antralno, 37,9% na kardiji, dok su korpus
i pilorus kao lokalizacije recidiva bile su zastupljene s 11,1%. U 3 od 18 pacijenata s recidivom,
HPZ su histoloski pokazivali displaziju blagog stupnja (16,7% recidiva). Od 18 pacijenata s
recidivom, 55,5% bilo je na kroni¢noj terapiji s IPP, a isti postotak pacijenata bio je na terapiji
s ASK. Medijan vremena otkrivanja recidiva proteklog nakon inicijalne resekcije polipa bio je

6,5 mjeseci (raspon 5-30 mjeseci).

Kako bi se utvrdio uc¢inak pojedinih rizi¢nih faktora na nastanak recidiva, provedena je
univarijatna analiza. Pritom su kao varijable testirani dob, spol, inicijalna veli¢ina i lokalizacija
polipa, broj otkrivenih polipa, broj reseciranih HPZ na primarnoj obradi, endoskopski nalaz
gastritisa, uzimanje ASK, terapija s IPP. Rezultati univarijatne analize s navedenim omjerom
Sansa, 95% intervalom sigurnosti i p-vrijednosti prikazani su u sklopu Tablice 2. Statisticki
znacajni za recidiv pokazala su se samo 2 faktora — terapija acetilsalicilnom kiselinom te broj

reseciranih HPZ tijekom hospitalizacije.

Kaplan-Meier krivulje prezivljenja bez recidiva, odnosno vremena proteklog bez recidiva
prikazane su kao graf 3., graf 4. (ovisno o broju reseciranih polipa)i graf 5. (ovisno o terapiji
ASK). Ako je na inicijalnoj obradi bilo resecirano vise od jednog polipa relativni rizik za
recidiv iznosio je 5,143 (95% CI (1,176-22,483) uz p vrijednost 0,03), Sto je prikazano kao
graf 4. Za uporabu ASK utvrdeno je da relativni rizik za razvoj recidiva u pacijenata koji ne
trose ASK iznosi 0,182 (95% CI (0,040-0,820) uz p vrijednost 0,027), §to znaci da je manji

rizik za recidiv u toj grupi pacijenata.
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TABLICA 2. Osnovne karakteristike pacijenata i rizicni faktori za recidiv u univarijatnoj

analizi

Spol
77,8
- 22’2 3’00 (0’7 ) 12'3) 0'13
Dob
72,9
14 77,8
4 222 0,92 (0,17-4,89) 0,93
Broj polipa
4 22,2
- 14 77’8 4’00 (0'9-17'4) 0'06
Broj reseciranih polipa
3 16,7 5,14 (1,2-22,5) 0,03
15 83,3
Velicina (mm)
17,2
8
0,54 (0,1-2,6) 0,44
40
Lokalizacija
77,8
11,1
11,1
38,9
Histologija
83,3
16,7 1,09 (0,2-5,9) 0,90
72,2 0,62 (0,1-4,3) 0,60
Simptomi
10 55,6
- 8 44’4 1’67 (0’4_6’6) 0’47
Medikacija
10 55,5 0,57 (0,1-2,3) 0,44
10 55,5 0,18 (0,04 -0,8) 0,03
Medijan vremena otkrivanja recidiva u mjesecima (MIN-MAX) 6,5 (3 - 50)
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Graf 3. Kaplan-Meierova krivulja proteklog vremena i postotka ljudi bez recidiva
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Graf 3. prikazuje vrijeme proteklo od inicijalne resekcije do pojave recidiva HPZ. Krivulja je
gotovo linearnog toka, pri ¢emu 50% ispitanika razvija recidiv unutar 10 do 20 mjeseci tijekom

pracenja.

Graf 4. Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja prikazuje recidiv ovisno o broju reseciranih

Recidiv ovisno o broju reseciranih polipa na inicijalnoj gastroskopiji
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Na grafu 4. prikazuje se prezivljenje bez recidiva ovisno o broju reseciranih polipa na
inicijalnoj obradi. U ovoj se analizi pacijenti grupiraju u skupinu kod koje je reseciran jedan
polip, a kod druge grupe pacijenata resecirano je vise od jednog polipa na inicijalnoj obradi.
No, unato¢ grupiranju u dvije skupine, krivulje postotka pacijenata bez recidiva pokazuju isti

obrazac te se preklapaju za obje grupe.

Graf 5. Kaplan-Meierova krivulja koja prikazuje recidiv HPZ ovisno o terapiji ASK

Recidiv ovisno o terapiji ASK polipa na inicijalno) gastroskopiji
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Posljednja Kaplan-Meier krivulja analizira ucinak KkoriStenja acetilsalicilne kiseline na
recidiviranje pri ¢emu se na temelju nase skupine ispitanika pokazalo da je u grupi ljudi koji
uzimaju ASK veca Sansa za nastanak recidiva. Primjerice, za period pracenja od 30 mjeseci,
bez recidiva je 30 % pacijenata koji nisu uzimali ASK, dok je bez recidiva samo 10% ljudi koji

su uzimali ASK kao terapiju.
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5.3 Displazija i maligna transformacija HPZ

Kroz period praéenja displazija u HPZ zabiljezena je kod 7 pacijenata od 36 inicijalno
ukljucenih u studiju (19,4%). U skupini od 36 pacijenata, u 2 je utvrden adenokarcinom unutar
hiperplasti¢nog polipa (5,5%). U jednom je slucaju kod inicijalne resekcije polipa utvrden
adenokarcinom unutar hiperplasti¢énog polipa veli¢ine 20 mm smjesStenog na korpusu nakon
¢ega je dodatno kirurski lije¢en gastrektomijom. Taj bolesnik je imao od ranije poznat Lynchov
sindroma. Kod drugog se pacijenta adenokarcinom u hiperplasti¢cnom polipu veli¢ine preko 40
mm razvio nakon duzeg perioda pracenja (6 godina), S obzirom na poloZaj na kardiji polip se
unato¢ viSestrukim pokuSajima nikad nije uspio u potpunosti odstraniti te je endoskopski

pracen. Pojavi karcinoma prethodio je nalaz displazije na jednoj od parcijalnih resekcija.

Tablica 3. prikazuje karakteristike pacijenata i polipa u skupini kod koje je zabiljezena
displazija ili karcinom.U skupini ispitanika s diplazijom dominirao je muski spol (85,7%),
starija dob (medijan 79), a HPZ s promjenom su podjednako zastupljeni na kardiji i antralno
(37,5% oba). Vecina pacijenata imala je kroni¢ne upalne promjene sluznice te je bila na terapiji

s ASK (u oba slucaja udio karakteristika u grupi 85,7%).

Provedena je i univarijatna analiza faktora na nastanak promjene u polipu (displazija ili maligna

alteracija), no ni jedan se faktor nije pokazao statisti¢ki znacajnim.
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TABLICA 3. Osnovna obiljezja pacijenata i polipa u podskupini bolesnika koji su razvili
displaziju ili karcinom

Dob

0,95 (0,2 - 5,9) 0,958
Broj polipa
14,3
- 857 2,50 (0,4 - 14,2) 0,302
Spol
6 85,7
- X 143 1,46 (0,3 - 6,9) 0,637
Lokalizacija
3 37,5
1 12,5
3 37,5
1 12,5
Velicina (mm)
-20 4,00(0,4-37,1) 0,233
8-40 S ’
Promjena
- 75  0,01(0-0,2) 0,003
25 0,17 (0,0-5,6) 0,323
Period pracenja
9,5
0-74
Ukupan period pracenja
15
1-74
Medikacija
ASK
6 85,7
- 1 143 0,43 (0,1-1,9) 0,274
IPP
3 42,9
- 4 571 1,04 (0,2 -4,7) 0,963
Gastritis
6 85,7
- 1 143 0,21 (0,0-4,4) 0,316
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Graf 4. Prikazuje ovisnost nastanka displazije u HPZ o vremenu pracenja
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Graficki (graf 4.) je prikazano prezivljenje pacijenata bez displazije. Nakon 12 mjeseci
praéenja, krivulja dostize plato pri ¢emu rizik za razvoj displazije ostaje oko 10 % neovisno o
nastavku pracenja.

5.4 Multivarijatna analiza

Univarijathom analizom pokazalo se da uzimanje ASK i broj reseciranih polipa na inicijalnoj
obradi povecavaju Sansu za nastanak recidiva. Potom je provedena multivarijatna analiza, u
kojoj povezanost ovih ¢imbenika s nastankom recidiva nije postigao statisticku znacajnost. U
nastavku je Tablica 3. koja prikazuje rezultat provedene analize.

Tablica 3. Multivarijatna analiza za kovarijable broj reseciranih polipa i terapiju s ASK

Kovarijable P vrijednost

Broj reseciranih polipa pri

inicijalnoj obradi 0.059

Terapija ASK 0.163
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6 RASPRAVA

Pred ovom studijom postavljeno je nekoliko ciljeva. Prije svega, cilj je bio definirati profil
osobe u koje se razvijaju HPZ s obzirom na osnovna demografska obiljezja (dob, spol), ali i
opisati skupno karakteristike lezija (veli¢ina, lokacija) te pridruZzena stanja (gastritis, terapija
IPP/ASK). Na temelju naSe grupe ispitanika, koja se sastojala od 36 pacijenata lijeCenih na
Zavod za gastroenterologiju KBCSM, slijede zakljuéci. Medijan dobi pacijenata kod kojih se
prilikom inicijalne endoskopske obrade pristupa resekciji bio je 71,5 godina, a muski spol je
bio najzastupljeniji (63,9%). Medijan dobi pacijenata nesto je ve¢i od onog u sli¢nim studijama,
no ipak odgovara ¢injenici da su HPZ &e$c¢a pojava u starijih od 65 godina (5). Iako se u nasoj
studiji pokazalo da su HPZ &e$¢i u muskaraca, u nekim studijama prevalencija je veéa u Zena,
dok je u nekih studija prevalencija izjednacena u oba spola. (5,94-96) Pokazalo se da su se nasi
bolesnici ¢esto prezentirali s vise od jednog polipa (66,6%, medijan 3,8 po osobi) $to je u
kontrastu s ranijim podacima iz literature gdje se HPZ uglavnom opisuju kao solitarne tvorbe
(26). Razlike u dobnoj i spolnoj strukturi u nasem uzorku mogu se pripisati nasumi¢nom
odabiru te maloj grupi ispitanika. Medijan veli¢ine HPZ iznosio je 15 mm, a zabiljeZeni su
polipi u rasponu od 8 do 50 mm §to je u skladu s nalazima objavljenih studija (5,15). Pokazalo
se da dominira antralna lokacija polipa unutar zeluca (75%) §to je takoder u skladu s ranijim

podacima (16).

U skupini pacijenata ukljuéenih u istrazivanje, 58,3 % je prijavilo tegobe pri inicijalnoj obradi,
Sto je zapravo nesto veca ucestalost od o¢ekivane (5,15,26). Najéesce se tegobe manifestiraju
u vidu simptoma dispepsije, a u velikog dijela pacijenata uocena je anemija. Slicne studije
takoder povezuju HPZ s anemijom i dispepti¢nim tegobama (5,15,63). Ostale rjede tegobe bile
su bol i povracanje te melena, kao znakovi opstrukcije izlaznog trakta Zeluca odnosno krvarenja

iz velikih hiperplasti¢nih polipa.

Kroni¢ni gastritis opisan je u 69,4% pacijenata, no infekcija s H. pylori testirana je i utvrdena
u samo jednog pacijenta, kao i intestinalna metaplazija, no treba napomenuti da su kod vecine
bolesnika nedostajali podaci o H.pylori statusu i biopsije sluznice Zeluca, $to predstavlja
ograni¢enje ove studije. Prema studijama, prevalencija H. pylori infekcije u pacijenata
utvrdenim HPZ je u rasponu od 15 — 37 % (5,33). Zbog manjka dostupnih podataka uslijed
retrospektivne prirode istrazivanja, taj ¢imbenik nije uzet u obzir pri statistickoj obradi

podataka. Poznato je da je infekcija s H.pylori jedan od vaznih faktora koji se povezuje s
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nastankom HPZ, a ako se pristupi eradikacijskoj terapiji, podaci iz literature opisuju da do
regresije dolazi u 80% HPZ (87,92,97).

Nakon inicijalne resekcije HPZ u 36 pacijenata, primarni recidiv utvrden je u polovine
ispitanika, sto odgovara obrascu recidiviranja utvrdenom u studiji na ve¢em uzorku ispitanika
(5). 1z iskustava sli¢nih istrazivanja €ini se da je lokalizacija u antrumu povezana (bez potvrde
u multivarijatnoj analizi) s vecom ucestalosti nastanka recidiva, s ¢ime su u skladu i rezultati
ovog istrazivanja (recidiv je antralno utvrden u 77,8% pacijenata) (5,15). Sklonost nastanku
recidiva u antrumu nije kompletno razjasnjena, no hipotetski se moze objasniti traumom
mukoze uslijed kontrakcije antruma ili pak kao posljedica duodeno-gastri¢nog refluksa (5,98).
Veli¢ina i broj polipa nisu se pokazali statisticki znac¢ajnim za stopu recidiva, no uocena je
tendencija da je recidiv ¢e$éi u pacijenata koji su na inicijalnoj obradi imali multiple HPZ
(77,8% vs 22,2% u onih koji se prezentiraju sa samo jednim polipom). Broj reseciranih polipa
na inicijalnoj obradi pokazao se statisticki znac¢ajnim faktorom u univarijatnoj analizi pa je
relativni rizik za nastanak recidiva u skupini ispitanika kod kojih je resecirano vise od jednog
polipa iznosio 5,14 [CI 95% 1,17 — 22,5; p=0,03]. U 3 od 18 pacijenata s recidivom (16,7%)
histoloski je verificirana displazija blagog stupnja, no isto se moze promatrati i kao pojedinacan
polip-slucaj pa je tako od ukupno 67 slucajeva primarnih recidiva, do displazije doslo samo u
4 polipa (5,97%). Pritom valja napomenuti da patohistoloska analiza nije radena na apsolutno
svim reseciranim polipima, ve¢ samo onim veéim, te je stoga teSko govoriti o stvarnom udjelu
displazije u recidivima. Univarijatna analiza pokazala je da recidiviranje HPZ nije statisticki

znacajan ¢imbenik za nastanak displazije.

Statisticki se znac¢ajnim za pojavu recidiva prikazao jo$ jedan ¢imbenik rizika, a to je terapija
ASK. Naime, ASK inhibira enzim ciklooksigenazu §to posljedi¢no dovodi do izloZenosti
mukoze ozljedi, smanjenoj proizvodnji sluzi i bikarbonata te stimulacije epitelne proliferacije
u fundusu, uz postedu antralnih stanica (99). No rezultati multivarijatne analize upucuju da
povezanost nije znacajna, stoga se dovodi u pitanje postoje li neki dodatni ¢imbenici koji nisu
uzeti u obzir pri izradi plana prikupljanja i obrade podataka. Valja naglasiti da je uzorak od 36
pacijenata malen stoga je snaga statisticke obrade manja, ali pritom su dokazane tendencije i

trendovi pojave recidiva u grupi nasih ispitanika, $to je ipak znacajno.

Neoplasti¢cne promjene u polipu u smislu displazije i/ili adenokarcinoma tijekom pracenja
razvilo je 7 pacijenata (19,4% ispitanika), pri ¢emu je u jednog ve¢ pri inicijalnoj obradi

pronaden adenokarcinom unutar hiperplasti¢nog polipa. U preostalih je 6 pacijenata pronadena
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je displazija blagog stupnja u primarnom recidivu HPZ, a u jednog je pacijenta displazija u
HPZ progredirala u adenokarcinom. U literaturi ne postoji konsenzus o stvarnom malignom
potencijalu HPZ. Prema nekima, displazija se o¢ekuje u rasponu od 1,9 do 19% slu¢ajeva, dok
je vjerojatnost za razvoj adenokarcinoma unutar HPZ u rasponu od 0,6 do 2,1 %
(2,33,64,100,101). U sli¢noj studiji, do neoplasti¢nih promjena doslo je u oko 10,4 % HPZ $to
je najveci postotak do sad zabiljeZen u literaturi, no adenokarcinom je pronaden samo u 2.1 %
od ukupnog broja analiziranih polipa (5,102). Pritom su se statisticki zna¢ajnim faktorima
prikazali veli¢ina polipa veéa od 25 mm, starija dob te prisutnost intestinalne metaplazije — no
u na$oj studiji ni jedan faktor se pokazao nije statisticki zna¢ajan za displaziju u univarijatnoj
analizi (5). Rizik za malignu transformaciju veci je sinkrono uz polip (izvan polipa), a rizik
iznosi 7,1 % (10). Tako je u sli¢noj studiji utvrdeno da u pozadini svih maligno transformiranih
polipa kroni¢ni atrofiéni gastritis, a nerijetko i intestinalna metaplazija i displazija (15).
Navedene promjene nisu sustavno trazene i ispitivane u nasih bolesnika, te za ve¢inu ti podaci

nisu bili pouzdani ili nedostaju.

Tako se opisuju kao benigne tvorbe, HPZ nisu bezazleni, a prema nasim iskustvima te sli¢im
studijama stopa recidiva i maligne transformacije potencijalno je vec¢a od uvazene u literaturi,
stoga se postavilo pitanje je li opravdano ponavljano ih resecirati i u kojim intervalima to treba
Ciniti.

Izra¢unati medijan za pojavu displazije u HPZ u naSoj grupi pacijenata je 9,5 mjeseci uz raspon
0-74 mjeseci, dok je medijan za pojavu recidiva 6,5 mjeseci uz interval 3- 50 mjeseci. U
izoliranom sluc¢aju pacijenta u kojeg je prva kontrolna endoskopija u¢injena nakon 50 mjeseci,
naden je velik recidiv na oZziljku (40 mm) u kojemu se nalaze displasti¢na ZariSta koja se

endoskopski isprate do razvoja adenokarcinoma unutar HPZ 74 mjeseci od inicijalne obrade.

Na temelju obradenih podataka dobivena Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja bez recidiva
gotovo je linearnog silaznog tijeka, te nakon 12 mjeseci od inicijalne resekcije 50% pacijenata

razvija recidiv.

Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja bez displazije zanimljiva je oblika. Naime, dostize plato
nakon 12 mjeseci te rizik za razvoj displazije ostaje oko 10% neovisno o proteklom vremenu
od inicijalne resekcije. S obzirom na receno, kontrolni endoskopski pregled imao bi najvise
smisla 12 mjeseci nakon inicijalne resekcije, zbog toga $to ¢e ranije kontrole previdjeti stvarni
rizik za razvoj displazije u HPZ, a pritom ée obuhvatiti i otprilike polovinu recidiva. Prema

dostupnoj literaturi, endoskopska obrada se preporucuje 12 mjeseci nakon resekcije HPZ, a
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potom se individualno postupa ovisno 0 MAPS Il smjernicama sukladno patologiji Zelu¢ane
sluznice (2,17). Vecina preporuka pacijentima u ovoj studiji formiralo se prema iskustvu
endoskopicara i sukladno bolni¢kim kapacitetima. U naSem je slu¢aju najcesc¢a preporuka za
kontrolnu endoskopiju nakon resekcije HPZ bila za 6 mjeseci. U klini¢koj praksi &esto se ne
pristupa bioptiranju sluznice prema nadogradenu Sydney sistemu $to bi prema trenutnim
smjernicama zapravo trebala biti okosnica u donoSenju odluka i stvaranju individualnih

preporuka (53).

Na kraju valja se osvrnuti na uvidene nedostatke u ovome istrazivanju. Prije svega, da bi se
statisticCkom obradom mogli dokazati snazniji odnosi i korelacije, nuzan je ve¢i uzorak, od naSe
skupine od 36. Stoga bi multicentri¢no istrazivanje, s vise ukljucenih bolesnika dalo to¢nije
odgovore na postavljena pitanja. Nadalje, kako su rezultati prikupljeni retrospektivno, nisu nam
bili poznati podaci o vaznim faktorima polipa kao §to je H. pylori status, a u kompletnoj obradi
nedostajala je u vecini slucajeva i biopsija okolne sluznice po revidiranu Sydney modelu, $to

bi trebalo svakako uciniti kod iduéih, prospektivnih studija.

Ova se studija oslanja na nalaze endoskopskih pretraga $to zapravo moze biti izvor sustavnih
greSaka. Tako se moze raspravljati o definiranju i prepoznavanju recidiva u ovoj studiji. Ovisno
o endoskopicaru varira0o je i opis nalaza endoskopske pretrage pa je tako moguée da se nalaz
de novo polipa protumacio kao recidiv jer je nastao u istoj regiji kao resecirani polip. Nije
moguce niti iskljuciti da je okolna sluznica polipa upalno promijenjena te nastaju novi polipi u
neposrednoj blizini reseciranog, Sto tehnicki gledano nije stvarni recidiv. Neke od ovih
nedostataka teSko bi bilo ukloniti ¢ak i uz pohranu standardiziranih slika i naknadnu simultanu

analizu prikaza izvornog polipa i recidiva.

lako je grupa ispitanika malena, ipak se pokazalo da se u znacajnog broja sudionika doista
razvio recidiv, ali i neoplasti¢na promjena, $to bi se moglo tumaciti da se nasa poc¢etna hipoteza
pokazala to¢nom te je pojavnost doista veca od one opisane u literaturi. No pritom valja
napomenuti, da se 50% Sansa za recidivom te neoplasti¢na transformacija u 19,4 % dobivaju
ukoliko se na obradu podataka gleda kao osoba - slucaj, a ne iz perspektive polip - slucaj.
Prikazivanje podataka na takav nacin otezalo bi analizu 1 dovelo do jo§ grubljih aproksimacija
zbog toga $to su podaci prikupljeni retrospektivno i manjkavi su. Primjerice, nije patohistoloski
analiziran svaki polip, stoga ne mozemo sa sigurnos¢u utvrditi da displazija nije nadena u vise

polipa u jednog ispitanika, a takoder greSka u izra¢unu ukupnog broja polipa mogla bi nastati
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zbog toga Sto se u endoskopskim nalazima multipli polipi ¢esto opisuju kao "brojni" umjesto

to¢ne kvantifikacije.

Nadalje, period prac¢enja u ovoj studiji bio je proizvoljan na temelju iskustva endoskopicara, a
takoder ostaje dvojbeno je li nuzno resecirati sve recidive polipa ili je biopsija dovoljna. Prema
nasoj analizi, period od 12 mjeseci bio je prijelomna vrijednost za otkrivanje displazije i
velikog dijela recidiva, no nuzno bi bilo provesti detaljnija istrazivanja na ve¢oj grupi sudionika

da bi se testirala pouzdanost ovog nalaza.
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7 ZAKLJUCAK

U studiji je uklju¢eno 36 pacijenata u kojih su endoskopski opisana 144 HPZ, od kojih je 98
resecirano na inicijalnoj hospitalizaciji. HPZ su epitelne lezije medijana veli¢ine 15 mm, a u
ovoj studiji zastupljeniji su bili u muskaraca i ¢e$¢i su u antrumu. Polipi su ¢es$ée bili multipli
nego solitarni (3,8 po ispitaniku), a medijan dobi pri inicijalnoj obradi bio je 71,5 godina . Po
inicijalnoj resekciji, do recidiva je doslo kod 50 % pacijenata, a univarijatnom analizom
pokazano je da broj inicijalno reseciranih HPZ nosio relativni rizik od 5,14 (Cl 95% 1,18 -
22,48, p=0,03) za razvoj recidiva. Za uporabu ASK vrijedi da je relativni rizik za razvoj
recidiva u pacijenata koji ne troSe ASK u terapiji iznosio 0,182 (Cl 95% 0,04-0,82; p = 0,027).
U multivarijatnoj analizi se ovi ¢imbenici nisu potvrdili znacajnima. Od 36 pacijenata
obuhvacenih u studiju, u 19,4% pacijenata doslo je do neoplasticne promjene unutar polipa
tijekom perioda praéenja, od ¢ega je u 2 pacijenta utvrden adenokarcinom unutar HPZ (5,5%).
Univarijathom analizom nije nadeno statisticki znacajnih rizi¢nih faktora za razvoj displazije.
Medijan prac¢enja do razvoja recidiva je 6,5 mjeseci, dok za razvoj displazije odgovara periodu
od 9,5 mjeseci. Na temelju Kaplan-Meierovih krivulja prezivljenja, optimalan interval za

pracenje da bi se otkrili recidivi i displazija procjenjen je na 12 mjeseci.
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"Utestalost recidiviranja i pojave karcinoma u hiperplastiénim polipima Zeluca®

te je proutilo sljedeéu priloZenu dokumentaciju:

Molba za odobrenje istraZivanja

Suglasnost predstojnika klinike i proéelnika jedinice
Izjava o podtivanju etitkih natela

Informirani pristanak

Plan ispitivanja

Suglasnost mentors

Izjava o pavjerljivosti

AN BN -

Etcko povjerenstvo;
Jje razmotrilo priloZenu dokumentaciju i zakljutilo da je istraZivanje u skladu s principima Dobre
klinitke prakse te je suglasno s provodenjem istraZivanja.

ETICKO POVJERENSTVO KLINICKOG BOLNICKOG CENTRA SESTRE MILOSRDNICE djcluje
u skladu s nadelima Intemacionalne konferencije za harmonizaciju (ICH GCP) i Helsingke deklaracije.
Stoga se izmjene protokola istraZivania, obrasca informiranog pristanka ispitanika i ostalih relevantnih
dokumenata ne mogu tijekom istraZivanja izviditi bez pismene privole ovog Etitkog povjerenstva.
Takoder je Eti¢kom povjerenstvu nuzno uputiti kratsk sazetak glede tijeka istrazivanja i postivanja ICH
GCP i Helsinske deklaracije, jednom svakih Sest mjeseci, a potpunc izvjedée nakon zavrienog
istraZivanja kako bi se predmet mogao arhivirati,

S postovanjem,

Predsjednica Etitkog povjerenstva, prof. dr. sc. A Lovrentié Huzjan
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11. ZIVOTOPIS

Rodena sam 15.01.1998. u Cakovcu. Svoje $kolovanje zapo&injem u OS Ivanovec, a potom
upisujem opéi smjer Gimnazije Josipa Slavenskog u Cakovcu. Tijekom srednjoskolskog
obrazovanja sudjelovala sam na natjecanjima iz prirodoslovnih predmeta, pohadala skolu

stranih jezika te trenirala kosarku. Medicinski fakultet u Zagrebu upisujem 2016. godine.

Tijekom studiranja bila sam demonstrator iz Klini¢ke propedeutike na engleskom studiju.
Takoder, aktivno sam sudjelovala u radu Studentske sekcije za infektologiju te za radiologiju.
Od 2021. izabrana sam kao potpredsjednica nedavno osnovane Studentske sekcije za
gastroenterologiju i hepatologiju. Sudjelovala sam u Erasmus+ programu gdje sam provela 2
mjeseca edukacije na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Padovi. Nagradena sam
dekanovom nagradom za izvrsnost u akademskoj godini 2020/21, a iste godine primam i
posebno rektorovo priznanje za sudjelovanje u projektu "Volontiraj na zaraznoj" tijekom

Covid pandemije. Aktivno govorim i sporazumijevam se na engleskom i njemackom jeziku.
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