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Popis kratica

CA 19-9 - karbohidratni antigen 19-9

CEA - karcinoembrionalni antigen

FAMtx - 5-fluorouracil, doksorubicin, metotreksat

TNM - klasifikacija proSirenosti tumora (Tumor, lymph Node metastasis, distant Metastasis)
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1. Sazetak

Karcinom zeludca

Kata Medugorac

Unato¢ smanjenju incidencije u posljednjim desetlje¢ima, karcinom zeludca jo§ uvijek
zauzima visoko peto mjesto po ucestalosti pojavljivanja, a tre¢e mjesto po smrtnosti u
ukupnom broju karcinoma, te se procjenjuje da zbog njega godiSnje u svijetu umire viSe od
700 000 oboljelih. Karcinom zeludca bolest je pretezito starije zZivotne dobi, no, njegova
ucestalost u mladoj populaciji biljezi znacajan udio. Etiologija karcinoma Zeludca joS uvijek
je nerazjasnjena, ali, multifaktorska uzro¢nost u razvoju ove maligne bolesti je nedvojbena.
Premda je genetska predispozicija neupitno bitna, najve¢i naglasak se danas stavlja na
nepravilnu prehranu i neuravnotezen nacin zivota kao iznimno bitne moguce Stetne ¢imbenike
za obolijevanje od spomenute bolesti. Uz to, dokazana je etiopatogenetska veza izmedu
karcinoma zeludca i infekcije bacilom Helicobacter pylori. Klinic¢ka slika karcinoma Zeludca
uvelike ovisi o stadiju u kojem se bolest nalazi, te pokazuje Siroku paletu znakova i simptoma,
od kojih je najveci broj - nespecifican. To je ujedno i razlog najceS¢eg otkrivanja karcinoma

zeludca u kasnijim stadijima bolesti, kada se maligna bolest ve¢ proSirila.

Terapija izbora za lijeCenje karcinoma Zeludca je kirurska.

Razli¢ite podvrste karcinoma Zeludca pokazuju razli¢ite morfoloSke i klinicke osobitosti, te,

sukladno tomu, zahtijevaju 1 razli¢ite nac¢ine kirurSkog lijeCenja.

Kljuéne rijeci: karcinom Zeludca, ucestalost, smrtnost, etiologija, klinicka slika, terapija



2. Summary

Stomach cancer

Kata Medugorac

Despite decreased incidency of stomach cancer in last few decades, it still occupies high, fifth
place by frequency and third by mortality between all cancers in the world, and more than
700 000 people with diagnosed stomach cancer die every year. Although stomach cancer is
still the type of cancer mostly diagnosed in older population, the part of young population
with this disease can not be ignored. Etiology of stomach cancer is still unknown, but,
multifactorial causality is considered as a key for developing this malignant disease. Genetic
predisposition is surely relevant, yet, unproper nutrition and non-balanced lifestyle are
considered as probably one of the most important risk factors for this disease. Also, there is
evidenced etiopathogenic relation between infection with bacillus Helicobacter pylori and
development of stomach cancer. Clinical symptoms of stomach cancer are various, and
depend about the stadium of disease, but, although there are many signs and symptoms
connected with it, most of them are - unspecific. It is also one of the main reasons why the

cancer is mostly recognized in later stadium, when it has already spread around.

The main treatment for stomach cancer is surgery.

Different subtypes of stomach cancer are presented with different morphological
characteristics and clinical symptoms, and, according to that, require different access in

surgical treatment.

Key words: stomach cancer, incidency, mortality, etiology, clinical symptoms, treatment



3. Uvod

Karcinom Zeludca je zlo¢udni epitelni tumor Zelucane sluznice. (18)

Dva do tri puta vefu pojavnost biljezi u muskaraca u odnosu na Zene.
Cimbenici rizika koji se dovode u vezu sa razvojem karcinoma Zeludca su brojni, a najéesce
se isticu: infekcija bacilom Helicobacter pylori, muski spol, starija zivotna dob,
neodgovaraju¢a prehrana, siromasna vo¢em i povréem, a bogata zaCinjenom, dimljenom i

presoljenom hranom, te losi socioekonomski uvjeti zivota.

Dominantnu ulogu $tetnih ¢imbenika povezanih uz razvoj karcinoma Zeludca imaju ¢imbenici
okolisa i neuravnotezen nacin Zivota, kojima se posvecuje i najviSe paznje u istrazivanju, dok

se na genetsku sklonost kao ¢imbenik rizika za razvoj te maligne bolesti, stavlja manji znacaj.

Klinicka slika karcinoma zeludca vrlo je nespecifi¢na, te ne postoji patognomonican znak za
prepoznavanje te maligne bolesti. Dijagnoza se stoga najceS¢e postavi u kasnijim stadijima
bolesti, kada lijeCenje postoji, ali biljezi znatno manju uspjeSnost od one koja bi se mogla

posti¢i kada bi se bolest dijagnosticirala rano. (4)



4. Epidemiologija

Karcinom Zeludca bolest je koja, unato¢ padu incidencije, i danas zauzima znacajno mjesto

medu novootkrivenim malignomima.

Prema incidenciji, peti je maligni tumor u svijetu, dok prema mortalitetu zauzima visoko,
tre¢e mjesto. Uzimajuci u obzir statistiku za oba spola, najvisu incidenciju karcinoma Zeludca
u posljednjim godinama biljeze zemlje isto¢ne Azije, potom Juzne Amerike 1 Karipskog

oto¢ja. Najnizu incidenciju karcinoma Zeludca biljeze zemlje Afrike, te Sjeverna Amerika.

Republika Koreja je zemlja sa najviSom incidencijom karcinoma Zeludca u svijetu, a iza nje

slijede Mongolija i Japan. (8)

U Republici Hrvatskoj, po statistici za oba spola, karcinom Zeludca je tre¢i malignom po

ucestalosti, iza karcinoma bronha i kolorektuma.

Incidencija za muskarce iznosi oko 35/100 000 stanovnika u jednoj godini, a za Zene oko

20/100 000. (19)

Zamijeceno je kako razliCiti podtipovi karcinoma zeludca pokazuju razliCitu ucestalost
pojavljivanja, tako da intestinalni tip karcinoma prevladava u podrucjima s visokom

incidencijom, dok je difuzni tip karcinoma ravnomjernije zastupljen u svijetu. (20)

Karcinom zeludca smatra se boleS¢u stanovnika nizeg socioekonomskog statusa, a razlog
tomu je udruzeno djelovanje brojnih ¢imbenika rizika Cestih u toj socijalnoj skupini:
neodgovaraju¢i nacin pripreme hrane i neodgovaraju¢i izbor prehrambenih namirnica,
naj¢eS¢e vrlo bogatih nitratima, a siromasnih prirodnim antioksidansima, znatno veca
ucestalost infekcije bacilom Helicobacter pylori u odnosu na vise drustvene slojeve, te,

takoder, ve¢i postotak pusaca. (19)



Koliko je bitno znacenje ¢imbenika okoline u razvoju karcinoma Zeludca pokazuju 1 brojna
istrazivanja doseljenika u Sjedinjene Americke Drzave iz zemalja sa visokom ucestalosti
bolesti. Naime, ve¢ druga generacija pokazuje dvostruko rjede obolijevanje od karcinoma
zeludca, Sto je jasan pokazatelj vaznosti Cimbenika okoliSa u pojavnosti ove zloudne bolesti.

(20)

5. Etiologija i patogeneza

Karcinom Zeludca moze nastati ili de novo, iz nepromijenjene ZeluCane sluznice, ili iz veé
postojecih, prekanceroznih lezija poput podrucja intestinalne metaplazije, Zlijezdane

displazije ili pak adenomatoznih polipa. (18)

Brojni su mogu¢i etioloski ¢imbenici koji se povezuju s nastankom karcinoma zeludca, ali,

samo za manji broj istih, ta povezanost je i znanstveno potvrdena.

Patogeneza karcinoma zeludca je, bez sumnje, multifaktorska. Brojne rizi¢ne ¢imbenike
moguce je podijeliti u 5 velikih skupina, ovisno o tome u kolikoj mjeri su povezani sa

razvojem te maligne bolesti, te koliko nadzora zahtijevaju.

Pritom se kao sigurni rizi¢ni ¢imbenici koji pokazuju iznimnu povezanost sa razvojem
karcinoma Zeludca, te stoga iziskuju trajan nadzor i redovne kontrole, smatraju postojanje
zeluCanog adenoma, visokog stupnja displazije, obiteljske adenomatozne polipoze i Barretova

jednjaka.

Intestinalna metaplazija, kroni¢ni atroficni gastritis, infekcija bacilom Helicobacter pylori, te

hereditarni nepolipozni karcinom kolona smatraju se, po toj podjeli, takoder sigurnim rizi¢nim



¢imbenicima koji su veoma ucestalo povezani sa razvojem karcinoma Zeludca, medutim,

zahtijevaju nesto rjede kontrole od rizi¢nih ¢imbenika iz prethodno navedene skupine.

Pacijenti koji su bili podvrgnuti djelomi¢noj resekciji Zeludca, te pacijenti sa dijagnozom
perniciozne anemije, navode se kao sljedeci po rizi€nosti razvoja karcinoma zeludca, obzirom

na zabiljezenu ucestalost pojavljivanja.

Kao ¢imbenici kod kojih postoji nedvojbeno velika moguénost da su vrlo usko povezani sa
razvojem karcinoma zeludca, medutim, ta povezanost se jo$ uvijek znanstveno potvrduje,
smatraju se Ménétrierova bolest, Peutz-Jeghersov sindrom, hamartomi, nizak socioekonomski
standard, pusenje, obilno konzumiranje presoljene i dimljene hrane, neadekvatno pohranjene 1
pripremljene, slab unos voca i povrca, prekomjerno konzumiranje alkohola, te stresan i

neuravnotezen Zivot.

Hiperplasti¢ni polipi i benigni ulkusi Zeludca takoder se povezuju sa mogu¢om vecom
sklono$¢u razvoja maligne bolesti zeludca, medutim, te teorije su joS uvijek pod upitnikom.

(20, prema tablici VIII. 12.1. Faktori rizika nastanka adenokarcinoma Zeluca)

Neosporivo bitno mjesto medu Cimbenicima rizika za razvoj karcinoma zeludca zauzima
infekcija bacilom Helicobacter pylori. Osobito je naglaSena povezanost izmedu spomenute

infekcije 1 razvoja intestinalnog tipa karcinoma Zeludca.

Naime, dugotrajna infekcija tim bacilom dovodi do kroni¢nog atrofi¢nog gastritisa i

progresivnog razvoja intestinalne metaplazije, Sto posljedicno dovodi do smanjenja ZeluCane



sekrecije, povecane sinteze sulfomucina 1 poremecaja stanicne proliferacije i apoptoze. Sam
taj proces traje desetcima godina i moze u konacnici dovesti do progresivne displazije epitela
1 karcinoma. Postotak onih kod kojih ¢e do¢i do razvoja bolesti na taj nacin nije velik, ali, u
kombinaciji sa ostalim rizicnim ¢imbenicima, znacajno raste. Neprimjerena prehrana, s
ucestalim konzumiranjem usoljenog mesa i ribe, niskim unosom masti i proteina, bogata
nitratima, a siromasna prirodnim antioksidansima (vitaminom A i1 C) snaZzno pojacava

mogucnost obolijevanja kod inficiranih.

Kao bitan Stetni ¢imbenik u razvoju karcinoma zeludca istice se niska sekrecija HCl-a, jer ona
vodi povecanoj bakterijskoj kontaminaciji 1 stvaranju karcinogenih nitrozamina iz nitrata u
hrani. Smanjen unos vitamina C dodatno olakSava stvaranje N-nitrozo mutagena u zelu¢anom

lumenu.

Kroni¢ni atrofi¢ni gastritis, koji zahvaca tijelo i fundus Zeludca i rezultira pernicioznom
anemijom s razvojem displazije, takoder se istice zbog povezanosti sa razvojem karcinoma
zeludca. Povecéan rizik uocen je i kod pacijenata gastrektomiranih po Billroth I ili II tipu
operacije, te u vagotomiranih s u¢injenom piloroplastikom, u kojih se karcinom javlja nakon
duljeg vremenskog razdoblja, za $to su razlozi (uz atrofi¢ni gastritis) aklorhidrija i refluks

duodenogastricnog sadrzaja. (19)

Krvna grupa A se, takoder, dovodi u vezu sa veCom sklonoS¢u razvoja karcinoma Zeludca.
Navodi se kako pojedinci sa krvnom grupom A imaju oko 20% ve¢i rizik za razvoj karcinoma
zeludca u odnosu na ljude sa drugim krvnim grupama. Specificna mutacija u genima koji
kodiraju stani¢ni adhezivni protein E-kadherin (CDH1) takoder je uocena kod osoba koje u

obitelji imaju vecu sklonost razvoju karcinoma zeludca. (4)



6. Patologija

Na adenokarcinome zeludca otpada izmedu 90 1 95% svih karcinoma Zeludca. (5)
Adenokarcinome zeludca mozemo podijeliti u dvije velike skupine: rane i uznapredovale.

Ranim nazivamo onaj karcinom Zeludca koji je ograni¢en na mukozu i submukozu, te nije
zapoceo infiltraciju misi¢nog sloja stijenke zeludca. Takvi tumori imaju jako dobru prognozu.
Cak i ako uz takav nalaz pronademo metastaze u regionalnim limfnim &vorovima, karcinom
jos$ uvijek nazivamo ranim. (18) Navodi se kako je, ukoliko je tumor lokaliziran samo na
mukozi, ucestalost metastaza u limfnim ¢vorovima oko 3%, a ako je zahvatio 1 submukozu,
onda u oko 20% bolesnika postoje 1 metastaze u limfnim ¢vorovima. O tome jesu li zahvacéeni
limfni ¢vorovi ili ne ovisi 1 petogodiSnje prezivljenje nakon operacijskog lijeCenja, pa, ako
jesu, ono se biljezi u oko 70% slucajeva, a ako pak nisu, onda ono doseze i 90% operiranih.

(15)

Makroskopski, rane karcinome Zeludca vidimo u tri moguca oblika, kao egzofiticke, ravne

plocaste 1 udubljene u obliku vrijeda. (18)

Uznapredovalim nazivamo svaki karcinom Zeludca koji je poceo infiltrirati miSiéni sloj

zelucane stijenke. Najcesce, takvi karcinomi su smjesSteni na maloj krivini antruma, nesto
rjede u podrucju kardije, a jos rjede na velikoj krivini Zeludca. Makroskopski, uznapredovale

karcinome Zeludca mozemo vidjeti u Cetiri oblika:

-polipoidni — oStro ogranic¢en od okoline, polozen na Sirokoj bazi,

-uzdignuti — oStro ogranic¢enih uzdignutih rubova, nalik na krater vulkana,

-ulcerirani — nenaglasenih rubova koji prodiru u okolno tkivo,

-difuzno infiltrirajuci — tzv. linitis plastica, koji ne pokazuje jasnu ulceraciju.



Gledaju¢i mikroskopski, adenokarcinomi zeludca se pojavljuju u dva osnovna oblika:

intestinalni 1 difuzni. (18)

Intestinalnim nazivamo onaj tip karcinoma koji je graden od zlijezda i resica oblozenih
malignim, pseudostratificiranim, cilindricnim do kubi¢nim epitelom, unutar kojega vidimo

hiperkromaziju i polimorfne oblike jezgara.

Difuznim tipom nazivamo onaj karcinom koji je graden od nakupina i tracaka stanica unutar
kojih se vidi svijetla citoplazma ispunjena sluzi. Stanice takvog tipa nazivaju se jo§ i
Stanicama prstena pecatnjaka, zbog specificnog polozaja i oblika njihove jezgre, koja je

polumjesecasta i potisnuta na periferiju. (18)

Najvazniji prognosticki pokazatelj je dubina invazije tumora u stijenku zeludca.

Prema TNM podjeli, karcinom Zeludca razlikujemo kao:

Tis (tumor in situ, ogranicen na laminu epithelialis mucosae, bez prodora u laminu propriu

mucosae);

T1 (tumor kojim je zahvacena cijela mukoza, a ponekad uz mukozu i submukoza);

T2 (tumor koji invadira tunicu muscularis (muscularis propriu), ali bez prodora u serozu);

T3 (kada je tumor probio serozu, ali ne prodire u okolne strukture);

T4 (kada tumor zahvaca okolne strukture).

NO zna¢i da nema metastaza u limfnim ¢vorovima, N1 znaci da je prisutno do Sest
metastatskih limfnih ¢vorova, N2 do 15 metastatskih limfnih ¢vorova, N3 preko 15

metastatskih limfnih ¢vorova.



MO znaci da nisu prisutne udaljene metastaze, M1 znaci da su dokazane udaljene metastaze.

(19)

Karcinom Zeludca uobiCajeno najprije metastazira u limfne ¢vorove male krivine, oko
gusterace, hilusa slezene, te u aortokavalne ¢vorove. Poslije toga, najées¢e daje metastaze u
pluca, kosti, mozak i karakteristicno u jajnike-tzv. Krukenbergovi tumori. Metastaze
karcinoma zeludca u limfnim ¢vorovima supraklavikularne jame se nazivaju Virchowljevim

¢vorovima. (18)



7. Klini¢ka slika

Za karcinom zeludca karakteristi¢no je da u ranoj fazi bolesti vrlo ¢esto (kod otprilike 80%
bolesnika) ne daje nikakve simptome. Ako ih i daje, onda su to vrlo nespecifi¢ni simptomi,
zbog kojih se pacijenti u toj fazi rijetko javljaju lijecniku. Kao posljedica toga, karcinom
zeludca se najcesce otkrije u uznapredovaloj fazi, kada je bolest znatno teze lijeciti. Tumor je
tada, najcesce, ve¢ poprilicno velik, te dovodi do poremecéaja motiliteta ili prolaska zelucanog
sadrzaja. Danas se smatra kako je u trenutku dijagnosticiranja bolesti, ona lokalizirana u jo§
samo 10-20% bolesnika. U ranoj fazi bolesti, kod vecine bolesnika se mogu javiti neodredene
tegobe i bol u gornjem dijelu trbuha, osje¢aj punoce ili tezine nakon obroka, lagane mucnine,
gubitak apetita, osjecaj nelagode u podrucju trbuha. Otprilike 75% bolesnika u kasnijoj fazi
pokazuje znacajniji gubitak tezine. Oko 25% bolesnika razvija tegobe sliéne onima kod
ulkusa. Za razliite lokalizacije karcinoma uocavaju se i razliite tegobe, tako da su kod
prepilori¢ne lokalizacije ¢e§¢i mucnina i povracanje, a kod kardijalne lokalizacije najcesce se
pojavi disfagija. Tipi¢ni simptomi kasne faze bolesti su hematemeza, melena i anemija. Vrlo
Cesto, prvi simptomi bolesti mogu biti uzrokovani metastaziranjem ili lokalnim
napredovanjem bolesti. Tu se osobito istie pojava ascitesa, opstruktivne Zutice, boli u
kostima, dispneje, disfagije, neuroloskih simptoma. Katkada bolest prate i paraneoplasti¢na

zbivanja, poput tromboza, acanthosis nigricansa i drugih. (19, 20)

vvvvv

karcinoma ne razlikuje od one boli koja se javlja pri peptiCkom ulkusu. Zanimljiva je i
Cinjenica kako se u odredenog broja bolesnika nakon uzimanja antacida, pa cak i

protusekretornih lijekova, bol ublazi. (15)



Rijetko, karcinom Zzeludca se moze ponajprije ocCitovati krvarenjem s povra¢anjem

hematiziranog sadrzaja (hematemeza), ili ¢ak perforiranjem u slobodnu peritonealnu Supljinu.

(15)

Ne postoje ni specifiéni klinicki nalazi karakteristiéni za karcinom Zeludca. Trbuh je
palpatorno najces¢e bezbolan. Ako napipamo tumor u epigastriju, obi¢no to znaci da je on
neoperabilan. Klinicki znaci udaljenih metastaza su: palpabilan supraklavikularni limfni ¢vor
lijevo - Virchowljev ¢vor, infiltracija umbilikusa - ¢vor sestre Josephine, tumori jajnika -
Krukenbergovi tumori, digitorektalno palpabilna tvrda plo¢a dna male zdjelice u
rektovezikalnoj,  odnosno  rektouterinoj  eskavaciji -  Blumerova  membrana.
U ranoj fazi bolesti rezultati rutinskih laboratorijskih nalaza su normalni, a u uznapredovaloj

se javlja anemija. (15)

Diferencijalna dijagnoza bolesti na osnovu klinicke slike, poglavito u ranoj fazi bolesti, u
principu je nemoguca. U ranoj fazi prije svega treba pomisliti na ulkusnu bolest, neulkusnu
dispepsiju, zucne kamence, leziju jetre razne etiologije, a kod mladih pacijenata i na
inkubaciju virusnog hepatitisa. U uznapredovaloj fazi, u obzir dolazi i karcinom gusterace,
debelog crijeva, a ako se pacijenti jave s klinickim znacima metastaziranog organa, moguca

patoloska stanja su jos i daleko Sira.

Obzirom da ne postoji tipicna slika karcinoma zeludca, sve bolesnike sa sumnjivim,
navedenim tegobama, posebno s neodredenim tegobama u gornjem dijelu trbuha koje traju

dulje od tri tjedna, potrebno je uputiti na gastroskopiju. (19, 20)
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8. Dijagnosticki postupak

Premda postavljanje dijagnoze karcinoma zeludca ne predstavlja veci problem, i uz danasnje

suvremene dijagnosticke metode tesko je procijeniti operabilnost tumora. Pregled uvijek treba

zapoceti temeljitim fizikalnim pregledom.

Fizikalni pregled u ranoj fazi ¢e biti nespecifican. Moguca je tek slaba bolnost na pritisak u
epigastriju, a u uznapredovaloj fazi nerijetko palpacijom nalazimo i tumefakciju u epigastriju

ili nize, koja nas upucuje na postojanje lokalne infiltracije tumora.

U kasnijim fazama bolesti takoder se nalazi i gubitak tjelesne tezine, kao i1 znakovi prisutnosti
mogucih metastaza, koje uoCavamo pregledom limfonoda, trazenjem ascitesa, pleuralnog
izljeva, ginekoloskih ili neuroloSkih simptoma, paraneoplasti¢nih sindroma. (19) Bitno je
napomenuti kako je karcinom Zeludca najceS¢a visceralna maligna bolest kod koje se kao
paraneoplasticki sindrom ucestalo pojavljuje acanthosis nigricans (nastajanje hipertroficnih

pigmentiranih koznih promjena vidljivih osobito u aksilama). (20)

Laboratorijski nalazi su u ranoj fazi bolesti od slabe koristi, dok u odmakloj fazi Cesto

biljezimo anemiju, znakove kolestaze, elektrolitsku neravnotezu i hipoproteinemiju, te

pozitivan test na okultno krvarenje. (19)

Od tumorskih biljega, najbitnijima smatramo CEA (karcinoembrionalni antigen) te CA 19-9
(karbohidratni antigen 19-9). PoviSen CEA nalazimo kod oko 45-50% bolesnika, a poviSen

CA 19-9 kod oko 20% bolesnika. (5)

Endoskopski pregled metoda je prvog izbora kod pacijenata kod kojih je na osnovu

anamneze, klini¢kih i laboratorijskih nalaza postavljena i najmanja sumnja na moguce
postojanje karcinoma Zeludca. Ukupna osjetljivost te dijagnosticke metode iznosi 95% za

uznapredovali karcinom.
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Ukoliko je pacijentu ponajprije uraden radioloski pregled gastroduodenuma u dvostrukom
kontrastu, $to je u nekim zapadnim zemljama jo$ uvijek prva pretraga zbog financijske
isplativosti (osjetljivost joj je 70%, a specifi¢nost 90%, a nedostatci to Sto u principu ne
pomaze u otkrivanju ranih karcinoma, predmalignih stanja, te manje izrazenih promjena
uznapredovalog karcinoma), a njome je ustanovljena zeluCana egzulcerirana lezija, takvi
pacijenti takoder moraju biti endoskopirani. Razlog tomu je taj da takva lezija moze znaciti i
benigni ulkus, ali i egzulcerirani karcinom ili limfom. Pritom obavezno uzimamo tkivo za
histoloski pregled, a mogu¢ je 1 citoloski pregled materijala dobivenog Cetkanjem promjene
(engl. brush cytology). Tesko je razlikovanje karcinoma 1 limfoma zbog sli¢nih endoskopskih
nalaza, te Cinjenice da povrSne biopsije ne dosezu do dubljih limfoidnih infiltrata. Ako
promjenu dokazemo kao benignu, svejedno je moramo endoskopski kontrolirati do potpunog
zarastanja. Ako nam je lezija endoskopski (ad oculos) temeljito suspektna na malignom, a
histoloski 1 citoloski nalazi su negativni, treba upornim ponavljanjem endoskopskih,
histoloskih 1 citoloSkih pregleda u konacnici ili tumor potvrditi ili docekati potpunu
epitelizaciju, jer bi epitelizacija lezije trebala sugerirati izljeCenje (Sto je, takoder, upitno,
obzirom da tumor 1 pod terapijom inhibitorima protonske pumpe, kod bolesnika sa ulkusnom

boles¢u, moze nakratko zarasti).

Vrlo bitna je uloga endoskopije i iskustva endoskopicara u otkrivanju ranog stadija karcinoma
zeludca, koji se, nazalost, u nasoj zemlji vrlo rijetko otkrije endoskopskim pregledom
indiciranim zbog te indikacije. Endoskopski nalaz ranog karcinoma Zeludca moze znatno
varirati i pokazivati vrlo malo i teSko vidljivo aperistalticno podrucje, koje je blago uzdignuto
ili u razini ostale sluznice, ili pak udubljeno, ¢ak i bez prekida kontinuiteta sluznice. Takoder

moze imati izgled sitnog polipa. (19)

Nakon postavljanja dijagnoze karcinoma Zeludca, ostalim pretragama je bitno ustanoviti

prosirenost tumora (TNM klasifikacija), koja ¢e nam odrediti dalju terapijsku strategiju.
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Preporuca se u tu svrhu uciniti preglednu radiolosku snimku pluca, ultrazvu¢nu obradu
gornjeg abdomena i kompjutoriziranu tomografiju abdomena, kojom tragamo za udaljenim
metastazama, ali 1 eventualnim zahvacanjem susjednih struktura tumorskim tkivom, gdje

osobitu vaznost imaju velike krvne zile. (19)

Endoskopski ultrazvuk je dijagnosticka metoda kojom mozemo jako dobro prikazati sve
slojeve ZeluCane stijenke, te time dubinu infiltracije 1 moguce Sirenje procesa izvan same

stijenke Zeludca, kao i eventualno zahvacanje najblizih limfnih ¢vorova. (2, 19)

Unato¢ svim navedenim dijagnostickim metodama, vrlo Cesto se realna slika karcinoma

zeludca i njegove proSirenosti moze dobiti tek za vrijeme kirur§kog zahvata. (19)
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9. LijeCenje

Pet je mogucih nacina lijeCenja karcinoma zeludca:

1. Kirursko

2. Kemoterapija

3. Radioterapija

4. Kemoradioterapija

5. Bioloska terapija

Mogu¢énost izljeCenja pruza samo kirurSko lijecenje. Citostaticima se moze posti¢i dulja ili
kra¢a remisija bolesti, a za razliku od karcinoma jednjaka i1 rektuma, ocekivani ucinak
zracenja je znatno manji. Vrlo Cesto, navedene nafine kombiniramo u svrhu najuspjesnijeg

rezultata lijeCenja. (9, 11)

Kirursko lijecenje je najc¢esca terapijska metoda kod dijagnoze karcinoma zeludca. Kako se
u vecéine bolesnika bolest otkrije kasno, rezultati lijeCenja su i pored jasnog napretka u

kirurgiji zeludca nezadovoljavajuci. (9, 10, 17)

Ciljevi operacije su potpuno odstranjenje tumora - kurativna resekcija, odredivanje patoloskog
stadija, koje radimo pregledom odstranjenih limfnih ¢vorova i debljine prodora tumora kroz
stijenku Zeludca, te uspostavljanje kontinuiteta probavne cijevi anastomozama. Prije
operacije, potrebno je potvrditi kako je tumor uistinu operabilan. Znaci inoperabilnosti su

postojanje ascitesa i metastaza u jetri. (15)

Opseg resekcije ovisi o lokalizaciji i proSirenosti tumorske novotvorine. Radikalnim
operacijama se odstranjuje dio Zeludca ili cijeli Zeludac, veliki i mali omentum, te pripadajuci

limfni ¢vorovi.
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Kada smo u cijelosti odstranili makroskopski vidljiv tumor, kada smo utvrdili da nema
udaljenih metastaza 1 kada u resekcijskim rubovima nema malignih stanica, operaciju

smatramo kurativnhom (R0). (10, 15)

Dva su osnovna kirur$ka nacina terapije primjenjivana u lije¢enju karcinoma zeludca:

1. Totalna gastrektomija

2. Subtotalna gastrektomija

Koji ¢emo od navedena dva pristupa koristiti, ovisi o lokalizaciji tumora, njegovoj veli¢ini i

invazivnosti. (9, 15)

Subtotalnu gastrektomiju izvodimo kada je tumor lokaliziran u distalnim dijelovima
zeludca, a ona ukljucuje odstranjenje velikoga i maloga omentuma, pocetna 2 do 3 cm
duodenuma, ligaturu lijeve gastricne arterije na ishodistu iz celijatnoga trunkusa, presijecanje
male krivine vrlo blizu ezofagogastri€nog prijelaza i velike krivine na fundusu neposredno
ispod kratkih zelucanih arterija. Unutar tih granica ostvaruje se odstranjenje velikog dijela
zeludca, te primarne limfaticne drenaze, zatvaranje duodenalnog bataljka bez teSkoca i

izvodenje gastrojejunalnoga spoja (operacija po metodi Billroth II).

Totalna gastrektomija je operacija kojom se u potpunosti odstranjuje Zeludac i koja se
najcesce koristi u kirurSkom lijeCenju karcinoma zeludca. Tom operacijom odstranjujemo
cijeli zeludac. Sve Cinimo jednako kao pri subtotalnoj resekciji osim §to se proksimalnom
linijom resekcije zahvaca distalni dio jednjaka. Katkada je potrebno uz odstranjenje lijenalnih
limfnih ¢vorova naciniti 1 splenektomiju. Kontinuitet probavne cijevi se uspostavlja
ezofagojejunalnom anastomozom. Kako bi izbjegli refluks Zuci 1 soka gusterace u jednjak, ta
anastomoza se danas najceS¢e stvara jejunalnom vijugom koja se izolira poput slova Y po

Rouxu, odnosno modifikacijom po Orru.
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Kirursko-tehnicki je tu anastomozu vrlo teSko uciniti i zbog vaskularizacije jednjaka i
nedostatka seroznoga sloja jednjaka, Sto je najzahtjevniji dio operacije. Uporaba staplera

(mehanickog Sava u kirurgiji) olaksala je obavljanje tog dijela operacije. (15)

Limfadenektomija je sastavni dio radikalnih operacija karcinoma zeludca. Potrebna je zbog
odredivanja proSirenosti bolesti. Metastaze u limfne ¢vorove se smatraju najvaznijim
prognosti¢kim ¢initeljem TNM klasifikacije, koja nam je najbolji pokazatelj stadija bolesti. Za
odredivanje stadija bolesti prema toj klasifikaciji, potrebno je odstraniti i analizirati vise od 15

limfnih ¢vorova. (15)

Prema japanskoj klasifikaciji limfnih ¢vorova, razlikujemo 3 etaze istih:

N1 - perigastri¢ni limfni ¢vorovi, smjesteni uz anatomski dio zeludca

N2 — limfni ¢vorovi smjeSteni uz polazista krvnih zila za zeludac (podrucje celijacnog

trunkusa, lijenalne arterije, hepaticne arterije), te

N3 — udaljeni ¢vorovi koji nisu u drenaznom sustavu Zeludca (retropankreati¢ni, ¢vorovi uz

bazu mezenterija, paraaortalni ¢vorovi) (15, str. 450)

Dva su osnovna tipa resekcije limfnih ¢vorova u kirurgiji karcinoma Zeludca:

1. D1 resekcija, kojom odstranjujemo perigastri¢ne limfne ¢vorove - N1 etazu, te
2. D2 resekcija, kojom uz odstranjenje N1 etaze radimo odstranjenje i druge, N2 etaze

limfnih ¢vorova (15)

Princip standardnog lijeCenja karcinoma Zeludca razli¢it je u SAD-u i zapadnim

zemljama, nasuprot onom koji se prakticira u Japanu.
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Na zapadu je takav da se za operacije karcinoma antropopiloricne lokalizacije primjenjuje
subtotalna gastrektomija, a za karcinome lokalizirane proksimalno optimalnu kirursku metodu

predstavlja totalna gastrektomija, uz odstranjenje prve etaze limfnih ¢vorova (D1).

Nasuprot tomu, u Japanu se preferiraju ekstenzivni operativni zahvati, koji se baziraju na

ekstenzivnoj limfadenektomiji, D2 resekciji. (3, 12, 13, 16, 20)

Kontroverze oko znacaja ekstenzivnosti limfadenektomije predmet su intenzivnih diskusija,
medutim, neosporivo je da je petogodi$nje prezivljenje u Japanu, koje iznosi oko 50%, vazan

argument u raspravama kada se usporedi sa onim na zapadu, koje iznosi oko 20%. (16)

Takoder, veliki naglasak u Japanu se stavlja na rano otkrivanje karcinoma Zeludca, kao 1 na
prevenciju za razvitak istog. Povodom toga, osmisljene su i provedene brojne mjere kojima se
u toj populaciji, koja je godinama biljezila znacajan pobol zbog karcinoma Zeludca, radi na
eradikciji bakterije Helicobacter pylori kod inficiranih, te prevenciji razvoja bolesti pravilnim

skladiStenjem i pripremanjem hrane. (1, 14)

Radena su brojna istrazivanja u kojima se na pacijentima iz zapadnih zemalja primjenjivala
D2 resekcija limfnih ¢vorova. Pokazalo se kako uspjeh tih zahvata ovisi o tomu gdje se
operacije izvode. Naime, kada su one radene u specijaliziranim centrima u kojima je D2
resekcija standardni tretman, pacijenti su uspjesSno operirani, a postotak komplikacija nije bio
visi od onog koji bi bio o¢ekivan kada bi se istim pacijentima na zapadu uradila D1 resekcija.
Medutim, izvodenjem istih operacija u ustanovama gdje D2 resekcija nije standardni kurativni
tretman, uocene su brojne komplikacije te visa stopa smrtnosti u odnosu na onu koja bi bila

ocekivana da se je u tom slucaju primijenila D1 resekcija. (3, 6, 7)

Obzirom da je gastrektomija izrazito zahtjevan i tezak postupak, u proslosti su uz nju vezane
vrlo Ceste komplikacije 1 visoka smrtnost. Danas je smrtnost znacajno smanjena, kao i

komplikacije, no, neke od njih se jo$ uvijek ucestalo javljaju.
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U neposrednom postoperacijskom razdoblju najozbiljnija komplikacija je dehiscencija
ezofagojejunalne anastomoze. Klinicki, oCituje se pogorSanjem opceg stanja, bolovima,
tahikardijom, porastom tjelesne temperature, leukocitozom, te pojacanom sekrecijom na
abdominalni dren. Dijagnozu postavljamo tako da bolesniku damo da proguta vodotopljivo

kontrastno sredstvo - ekstraluminalna pojava kontrasta znak je dehiscencije. Ta komplikacija

u pravilu zahtijeva ponovnu operaciju. Od kasnih komplikacija, najéeS€a je razvoj
agastricnoga sindroma. Nakon odstranjenja Zeludca iz organizma, izrazito je promijenjen
anatomski 1 funkcionalni integritet probavnog sustava, sniZena je razina sekretina, koja
posljedi¢no dovodi do snizene egzokrine sekrecije gusteraCe. Zato se javlja otezana probava i
resorpcija hrane, osobito masti, Sto dovodi do ubrzanja prolaza kroz probavni sustav i
steatoreje, a to moze dovesti do poremecaja u resorpciji vitamina D. Takoder, nakon
gastrektomije, zbog nedostatka unutrasnjeg ¢imbenika, onemogucena je resorpcija vitamina
Bi2. To je razlog zbog kojeg gastrektomirani bolesnici moraju trajno parenteralno, u obliku
intramuskularnih injekcija, biti na terapiji vitaminom Bj,. Takoder, Cesta komplikacija
gastrektomije je 1 refluksni ezofagitis izazvan sadrzajem zuci. To i je razlog zaSto se nikada ne
preporuca kontinuitet uspostavljati ezofagoduodenalnom anastomozom, ¢ak 1 kada je to
tehnicki moguce (Sto je vrlo rijetko). Refluksni ezofagitis se nastoji izbje¢i dovoljno
dugackim krakom Y izolirane vijuge jejunuma, koja bi trebala imati barem 45 centimetara.
Unato¢ svemu navedenom, refluksni ezofagitis je znaCajan c¢imbenik kasnoga

postoperacijskog morbiditeta u tih bolesnika. (15)
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Endoskopski pristup u lijecenju karcinoma zeludca u Japanu se provodi iskljuc¢ivo kod
pacijenata sa ranim stadijem karcinoma zeludca (TINO ili T2NO). Nasuprot tomu, zbog
manjeg iskustva sa laparoskopskom kirurgijom karcinoma Zeludca i njenom znatno slabijom
razvijenosti u odnosu na Japan, u Sjedinjenim Americkim DrZzavama se jo$ uvijek provode

konvencionalne kirurSke metode ¢ak 1 za lijeCenje karcinoma Zeludca u pocetnoj fazi bolesti.

)

Kemoterapija. Karcinom Zeludca je kemosenzitivan, no, to ne znaci kako su rezultati
citostatskog lijecenja zadovoljavajuci. NajceSée primjenjivani citostatici su 5-fluorouracil,
doksorubicin, mitomicin, cisplatin, etopozid, te metotreksat. Za lijeCenje metastatske i lokalno
uznapredovale bolesti danas se koriste dvije osnovne skupine citostatika. Jednu cCine
kemoterapijski protokoli koji se temelje na biokemijskoj modulaciji 5S-fluorouracila,
primjerice FAMtx (5-fluorouracil, doksorubicin, metotreksat), dok drugu ¢ine protokoli koji
su temeljeni na cisplatini, a od njih se najvisSe rabi kombinacija cisplatina,
5-fluorouracila i doksorubicina ili epirubicina. Kod izmedu 40 i 60% bolesnika se moze
oCekivati povoljan antitumorski odgovor. U tih pacijenata, kemoterapija dovodi do
ublazavanja simptoma bolesti, poboljSanja opéeg zdravstvenog stanja i kvalitete Zivota, kao i
produljenja razdoblja prezivljenja. Kemoterapija se kod bolesnika s karcinomom zeludca
rutinski primjenjuje u lijeCenju lokalno uznapredovale i metastatske bolesti, a pritom su

rezultati lijeCenja bolji nego kod drugih tumora probavnog sustava. (20)

Radioterapija u bolesnika s karcinomom zeludca ima vise nego skromnu ulogu, jer se radi o
radiorezistentnoj malignoj bolesti. Medutim, u kombinaciji sa kemoterapijom pokazuje

povoljan uc¢inak na prezivljenje. (20)
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Primjena kemoradioterapije moze se ostvariti u smislu adjuvantne i1 neoadjuvantne terapije.

Pod adjuvantnom, podrazumijevamo onu kemoradioterapiju koju primjenjujemo nakon

operacije i koja moze pomoc¢i pri smanjenju mogucénosti recidiviranja malignoma.

Pod neoadjuvantnom, razumijevamo onu kemoradioterapiju koja se daje prije operacije,

nakon ucinjene biopsije koja dokazuje karcinom Zeludca. Njome je moguce postici snizenje
stadija tumora (engl. downstage), ¢ime se olakSava kirurSki zahvat. Uz to, ona ima i brz
ucinak na one simptome koji su uzrokovani tumorom, te ju pacijent podnosi bolje nego

poslijeoperacijsku terapiju.

Adjuvantno lijeCenje predstavlja terapijski standard u SAD-u, te u nekim europskim
zemljama, medu kojima je i Hrvatska, dok neoadjuvantno lijecenje jos nije opc¢e prihvaceno
kod standardna metoda lijeCenja. Ipak, preporuca se, jer poboljSava rezultate dvogodiSnjeg i

petogodisnjeg prezivljenja. (11, 19)

U posljednje vrijeme, sve viSe vaznosti se pridaje i terapiji monoklonalnim antitijelima u
terapiji karcinoma zeludca. To su specifi¢na, usmjerena antitijela, kojima se uniStavaju
tumorske stanice ili se inhibira njihov rast i umnozavanje, te je nesumnjivo da taj vid terapije

pripada metodi kojoj ¢e se u buducnosti pridavati jos i1 viSe pozornosti. (2, 11)
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