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PREDIKTIVNA VREDNOST DEMOGRAFSKIH I KLINICKIH
KARAKTERISTIKA BOLESNIKA OPERERISANIH OD KARCINOMA

ZELUCA NA RIZIK ZA NASTANAK RECIDIVA I UKUPNO REZIVLJAVANJE

Zoran Andrié

SAZETAK

Uvod Karcinom Zeluca 1 dalje predstavlja jedan od najznacajnijih javno-zdravstvenih
problema Sirom sveta. Radikalna operacija je i dalje jedini kurativni vid lecenja, ali
petogodiSnje prezivljavanje kod operisanih bolesnika je i dalje je vrlo loSe pre svega zbog
loko-regionalnih recidiva. Vise studija pokazalo je da postoperativha hemioterapija
donosi korist u ukupnom preZivljavanju u odnosu na bolesnike koji su samo operisani.
Cilj rada Cilj ove studije bio je da se analizira uticaj demografskih i klinickih
karakteristika kod pacijenata koji su imali kurativnu operaciju zbog karcinoma Zeluca, a
koji su nakon operacije podeljeni u dve grupe, grupu koja je samo pracena i grupu koja je
leena adjuvantnom hemioterapijom po protokolu sa 5-fluorouracilom ( 5-FU).Navedena
adjuvantna terapija je inace standard u Srbiji , a i u regionu jugoistocne Evrope

Metod rada U ovo ispitivanje uklju¢eno 115 osoba koje boluju od karcinoma Zeluca.
Kriterijjumi za ukljucivanje bili su histopatoloski potvrden karcinom Zeluca i obavljena
radikalna operacija (D2 totalna gastrektomija). Pacijenti su podeljeni u dve grupe: u grupi

I bili su pacijenti koji su primali adjuvantnu hemioterapiju nakon operativnog le¢enja. U



grupu II rasporedeni su pacijenti koji su bili bez adjuvantne hemioterapije nakon
operacije.

Rezultati Interval bez bolesti (eng. disease free interval - DFI) za pacijente u grupi I bio
je 35,1+18,8 meseci, a ukupno preZivljavanje (eng. overall survival - OS) bilo je 39,7 +
17,3 meseci dok je DFI kod pacijenata u grupi II bilo 32,1+19,6 meseci, a OS je bilo
38,1+17,1 meseci. Nije nadena statisticki znacajna razlika za DFI (z = 0,858; p > 0,05) i
OS izmedu dve grupe pacijenata koje su uporedivane (z = 0,480; p > 0,05). ROC kriva
(AUC 0,648; p < 0,05) pokazala je da je rizik za smrtni ishod ve¢i od 70% kada postoje 3
pozitivna limfna ¢vora potvrdena od strane patologa

Zakljucak Adjuvantna hemioterapija sa 5-Fu ne uti¢e znacajno na ukupno preZivljavanje
1 ne produzuje period bez bolesti. Nasi rezultati ukazuju da postoji potreba za potentnijim
protokolima adjuvantne hemioterapije ili za kombinovanom terapijom u svakodnevnoj

onkoloskoj praksi.

Kljucne reci: Karcinom Zeluca, adjuvantna hemioterapija, preZivljavanje, period bez

bolesti



PREDICTIVE VALUE OF DEMOGRAPHIC AND CLINICAL
CHARACTERISTICS OF PATIENTS, WHO HAD RADICAL SURGERY
BECAUSE OF GASTRIC CANCER, ON RISK FOR DISEASE RECIDIVISM
AND OVERALL SURVIVAL

Zoran Andrié

ABSTRACT

Introduction Gastric cancer (GC) is even nowadays one of the most significant public
health problem all over the world. Radical surgery is the only way for curative treatment
but overall survival (OS) in patients who undergone surgery is still poor because of high
rate of local and regional recidivism. Several studies showed that postoperative
chemotherapy benefits to overall survival relative to patients who undergone surgery
only.

Purpose The aim of the study was to evaluate effects of demographic and clinical
characteristics in patients with gastric cancer who undergone curative surgery, after
surgery they were divided into two groups. One group was just followed and another
group was treated with adjuvant chemotherapy, applied protocol was one with 5-
fluoruracil (5-FU). This adjuvant chemotherapy (ACT) treatment is standard used in
Serbia, but also in region of Southeastern Europe.

Methods One hundred and fifteen patients with gastric cancer were enrolled in the study.

Inclusion criteria were pathologically confirmed GC and curative resection (D2 total



gastrectomy). Patents were divided into two groups: one group was just followed and
without ACT and another group was treated with adjuvant chemotherapy.

Results Disease free interval (DFI) for patients in group I was 35,1+18,8 months and
overall survival (OS) was 39,7 + 17,3 months, for group II DFI was 32,1£19,6 months
and OS was 32,1£19,6 months. There was no significant difference for DFI (z = 0,858; p
> (0,05) and for OS (z = 0,858; p > 0,05) between two compared groups. ROC curve
(AUC 0,648; p < 0,05) showed that risk for death is 70% higher when there are 3
positive lymph nodes confirmed by pathologist.

Conclusion Adjuvant chemotherapy with 5-FU does not improve significantly overall
survival and does not prolong disease free interval. Our results are showing that there is
need for more potent protocols of adjuvant chemotherapy or combined therapy in patients
with GE in every day oncological practice.

Key words: gastric cancer, adjuvant chemotherapy, ovwrall survival, disease free

interval
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UVOD

Karcinom Zeluca opisan je veoma davno, 3000 godina pre nove ere na zapisima
na papirusima pomocu hijeroglifa u drevnom Egiptu. Prva velika statisticka analiza
incidencije karcinoma i mortaliteta (podaci prikupljeni u Veroni u Italiji u periodu od
1760 do 1839) pokazivali su da je karcinom Zeluca bio najfeS$¢i i najsmrtonosniji
karcinom. I u danasSnje vreme ostao je jedna od najznacajnijih malignih bolesti sa
znacajnim razlikama u rasprostranjenosti, a u odnosu na geografska, etniCka i
socioekonomska obelezja.

Epidemiologija

Procenjuje se da se u svetu tokom 2012. godine pojavilo skoro milion novih
slucajeva karcinoma Zeluca (952 000 slucajeva, 6,8% od ukupno svih maligniteta), Sto
ovu bolest postavlja na peto mesto po ucestalosti javljanja u svetu, a nalazi se po tom
redosledu iza karcinom pluca, dojke, kolorektalnog karcinoma i prostate. Ovi
epidemioloski podaci su bitno drugaciji u odnosu na prve procene iz 1975. godine kada je
karcinom Zeluca bi na prvom mestu po ucestalosti javljanja u odnosu na sve druge
malignitete. ViSe od 70% slucajeva (brojem iskazano 677 000 slucajeva) javlja se u
razvijenim zemljama (456 000 kod muskaraca, 221 000 kod Zena), a polovina od
ukupnog broja slucajeva javlja se u Istocnoj Aziji [1]. Japan ima najvecu incidenciju
adenokarcinoma Zeluca u svetu (69,2 novih slu¢ajeva na 100 000 muskaraca i 28,6 nova
slucaja na 100 000 Zena, a slede ga Kina i Koreja. NajniZa incidencija karcinoma Zeluca
je u Severnoj Americi (<3,7 slucajeva na 100 000 stanovnika oba pola), zapadnoj Evropi,

Australiji i Novom Zelandu [2]. Rezultati viSe razliCitih istraZivanja pokazali su da
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migracija stanovniStva iz zemalja sa visokom stopom inidencije u zemlje sa niskom
stopom incidencije KZ smanjuje rizik za nastanak ovog oboljenja. Ovi nalazi sugeri$u na
predominantnu ulogu faktora sredine u etiologiji KZ [3,4].

Karcinom Zeluca je tre¢i vode¢i uzrok smrti usled malignog oboljenja kod ova
pola Sirom sveta (723 000 smrtnih ishoda, 8,8% od ukupnog broja smrtnih ishoda).
Ucestalost stopa mortaliteta od ovog malignog oboljenja varira od zemlje do zemlje.
Najveca procenjena stopa mortaliteta je u Isto¢noj Aziji (24 na 100 000 kod muskaraca,
9,8 na 100 000 kod osoba Zenskog pola), a najniZa je u Severnoj Americi (2,8 na 100 000
kod muskaraca i 1,5 na 100 000 kod Zena). Visoke stope mortaliteta takode su prisutne
kod oba pola u Centralnoj i Isto¢noj Evropi, kao i u Centralnoj i JuZnoj Americi [1].

U poslednjih 30 godina stopa incidencije KZ u SAD-u je smanjena za oko 20%,
ali su stope mortaliteta KZ poveéane za oko 30% (4). Iako nisu poznati razlozi opadanja
stope incidencije ovog oboljenja, rezultati istraZivanja koja su se bavila ovom tematikom
ukazuju na mogucu povezanost sa promenama u nacinu ishrane i Cuvanju sirove i
termicCki obradene hrane [5].

Epidemioloska istrazivanja otkrila su razlike u incidenciji 1 mortalitetu karcinoma
Zeluca s obzirom na dob, pol, anatomsku lokalizaciju, rasno 1 geografsko poreklo,
socioekonomski status, prehrambene i Stetne navike, izloZenost infekciji s Helicobacter
pylori i drugim ¢iniocima rizika. Karcinom Zeluca se retko javlja pre 40-te godine Zivota,
nakon Cega se incidencija povecava te se maksimum javljanja ispoljava u 7-0j i 8-0j
deceniji Zivota za oba pola (6). Naime, karcinom Zeluca CeS¢e se javlja u muSkaraca

(omjer incidencije muskarci : Zene = 2:1 u populaciji visokog rizika, odnosno 3:2 u
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populaciji niskog rizika). (7,8, ). Postoje rasne razlike pa je tako u SAD-u registrovano da
je incidencija karcinoma Zeluca kod stanovniStva bele rase dvostruko manja u odnosu na
ostalu populaciju.

Prema podacima registra za rak, u centralnoj Srbiji se godiSnje dijagnostikuje oko
1000 novobolelih od KZ. U toku 2008. godine, stopa incidencije ovog oboljenja u na3oj
zemlji bila je 12,5/100.00 u populaciji muskaraca i 5.7/100.000 u populaciji Zena . U
strukturi obolevanja od svih malignih tumora u Centralnoj Srbiji KZ je bio na petom
mestu kod muskaraca i na sedmom mestu kod Zena. Analiza stopa mortaliteta od KZ u
istom periodu pokazala je da se ovaj malignom nalazio na tre€em mestu u populaciji
muskaraca (posle karcinoma pluca 1 kolorektalnog karcinoma) i petom u populaciji Zena
(posle karcinoma dojke, pluca, kolorektuma i grlica materice) [6].

Stope mortaliteta vodec¢ih lokalizacija raka na 100 000 stanovnika u Centralnoj

Srbiji prikazane su u slede¢im grafikonima.

Slika 1.Standardizovane stope mortaliteta od vodecih lokalizacija raka na 100.000 stanovnika,muskarci,centralna Srbija,1990-2010.god.
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Slika 2. Standardizovane stope mortaliteta od vodecih lokalizacija raka na 100.000 stanovnika, Zene, centralna Srbija,1990 - 2010.god.
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Znacajno je osvrnuti se na dinamiku promene incidencije 1 mortaliteta karcinoma
Zeluca kroz vreme. Karcinom Zeluca bio je vodec¢i uzrok smrti od zlocudne bolesti
pocetkom 20. veka, medutim iz nepoznatih razloga incidencija se konstantno smanjivala
od 1930. godine. U svetu postoje znacCajne razlike u incidenciji, prevalenciji 1 stopi
mortaliteta, medutim od 1950-ih godina i u svetskim razmerima se incidencija karcinoma
Zeluca i stopa mortaliteta progresivno smanjuje kako u podru¢jima s visokom tako i u
podrucjima s niskom incidencijom bolesti, a posebno u razvijenim zemljama (10, 11).
Ova pojava objasnjava se poboljSanjem Zivotnih uslova 1 promenama prehrambenih
navika pre nego time da je u pitanju rezultat samog lecenja bolesti.

ZnaCajne svetske varijacije u incidenciji karcinoma Zeluca navode na
pretpostavku o velikom uticaju faktora okoline njegov nastanak. Kao $to je veé
spomenuto, u slu¢aju migracije stanovnika iz zemlje sa visokom incidencijom (kao §to je
Japan) u zemlju sa nizom incidencijom (kao Sto je Severna Amerika) dolazi do

smanjivanja rizika za nastanak karcinoma Zeluca (4). Ovi podaci ukazuju da delovanje
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faktora okoline, nacin ishrane i1 kulturni obrasci u ranijim godinama Zivota imaju
najverovatnije dosta znaCajnu ulogu u patogenezi karcinoma Zeluca. EpidemioloSke
studije pokazale su razlike ne samo u odnosu na starost, pol, geografskom poreklu vec i
prema anatomskoj lokalizaciji tumora kao 1 histoloSkim tipovima karcinoma. Poznato je
da se incidencija i mortalitet karcinoma proksimalnog dela Zeluca i kardije te incidencija
karcinoma distalnog Zeluca razlikuju. Ova dva anatomska podtipa karcinoma Zeluca
imaju razlicitu epidemiologiju, a izgleda i patogenezu, ali joS uvek nije razjasnjen uzrok
ovih razlika, Naime, iako se ukupna incidencija karcinoma Zeluca smanjuje, incidencija
karcinoma proksimalnog dela Zeluca i kardije je u porastu od 1970-ih godina, posebno
kod stanovniStva muSkog pola u razvijenim zapadnim zemljama, za razliku od karcinoma
distalnog dijela Zeluca ¢ija je incidencija u padu (12-16). Proksimalni karcinom Zeluca
(koji ima tezu prognozu) slican je adenokarcinomu ezofagusa. Karcinomi kardije Zeluca
ucestaliji su 5 puta kod muskaraca u odnosu na Zene, a dva puta su ucestaliji kod bijelaca
(17). Karcinomi kardije imaju znacajno loSiju prognozu kada se porede sa karcinomima
distalnog dela Zeluca, sa loSijim 5-godiSnjim preZivljavanjem (3).

Takode, postoje razlike u incidenciji i stopi mortaliteta u odnosu na histopatoloski
tip karcinoma Zeluca. I danas se koristi klasifikacija iz 60-ih godina pro$log veka po kojoj
se karcinom Zeluca prema patohistoloSkim karakteristikama deli na intestinalni (dobro
diferentovani) koji je zastupljen u 50% slucajeva, difuzni (nediferentovani) koji se javlja
u 33% slucajeva te meSani ili neklasifikovani tip koji se registruje u 17% slucajeva.
Intestinalni tip ¢eS¢i je kod muskaraca, crnaca i u starijoj populaciji, dok je difuzni tip

jednako zastupljen kod oba pola, a ¢es¢e se javlja kod mladih osoba (18). Intestinalni tip

15



dominira u podruc¢jima visokog rizika, kao Sto je Isto¢na Azija, Istocna Evropa, Centralna
i Juzna Amerika. Difuzni tip ima ujednacenu geografsku distribuciju (19,20). Smatra se
da je do smanjivanja incidencije karcinoma Zeluca dosSlo zbog smanjivanja incidencije
intestinalnog podtipa karcinoma korpusa Zeluca i to u obe populacije, odnosno i u grupi
visokorizi¢nih i u grupi niskorizi¢nih (20). Sa druge strane incidencija difuznog podtipa,
posebno sa Celijama pecatnjaka, povecavala u vecini nisko rizi¢nih populacija (gde danas
dominira difuzni podtip), pa ¢ak i u nekih visoko rizi¢nih populacija (21). Karcinom
kardije uglavnom je difuznog tipa dok je distalni karcinom Zeluca uglavnom intestinalnog
tipa. Vecina karcinoma Zeluca u pacijenata starijih od 40 godina intestinalnog su podtipa,
dok je agresivniji difuzni podtip ¢es$¢i u mladih pacijenta (22, 23).

U vecini zemalja sveta, pored incidencije u viSedecenijskom padu je i stopa
mortaliteta karcinoma Zeluca (24). Ukupno gledano, u zemljama s vecom incidencijom
stopa preZivljavanja veca je u odnosu na zemlje s manjom incidencijom (25). Ovakva
situacija moZe se objasniti razlikom u lokalizaciji tumora u Zelucu. Takoder, nisu
zanemarljivi skrining programi u podru¢jima visokog koji dovode do ranijeg otkrivanja
karcinoma Zeluca, a samim tim i efikasnijeg leCenja Sto na kraju ima rezultat u vidu
ukupno manjeg mortaliteta. U Japanu gde se sprovodi skrining program, i karcinom se
otkriva u ranim stadijumima, stopa mortaliteta pala je za viSe od pola u odnosu na rane
70-te godine prosSlog veka (5). Nasuprot tome, u SAD-u se malo karcinoma Zeluca
otkriva u ranom stadiju, $to daje 5. godiSnje preZivljavanje od manje od 20 % (26-28).
Sli¢na situacija je i u zapadnim evropskim zemljama u kojima je stopa 5. godiSnjeg

prezivljavanja krece od 10% do 20% (25).
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Etiologija

Epidemioloski podaci i njihovi dinamicki trendovi ukazuju da je etiopatogeneza
karcinoma Zeluca najverovatnije multifaktorijalna i pretpostavlja kombinaciju dejstva
faktora rizika iz spoljne sredine i postojanje genetske predispozicije. S obzirom da je
incidencija pojave ovog karcioma u odredenoj drZavi obrnuto proporcionalna stepenu
njenog socioekonomskog razvoja (to se ne odnosi samo na Japan) jasno je da mnogo
razliCitih faktora spoljaSnje sredine, pod kojim se podrazumeva nacin ishrane, izloZenost
zagadenju, zanimanje i drugi socijalni i ekonomski faktori, imaju svoju ulogu u genezi
karcinoma Zeluca. Na nastanak i razvoj karcinoma Zeluca takode je utice porodi¢na
anamneza, infekcija sa bakterijom Helicobacter pylori, postojanje adenomatoznog polipa
u Zelucu koji je veci od 2 cm, postojanje hroni¢nog atrofijskog gastritisa ili pereniciozne
anemije.

Vise razlicitih studija pokazalo je jasnu povezanost odredenih navika u ishrani sa
etiologijom karcinoma Zeluca. Naime, unos vece koli¢ine kuhinjske soli, usoljene hrane i
hrane sa velikom koli¢inom soli povezana je sa vec¢om incidencijom karcinoma Zeluca.
So verovatno deluje kao promotor tako Sto direktno oStecuje mukozu Zeluca 1 posledi¢no
izaziva proliferaciju epitela i povecava incidenciju endogenih mutacija. osim toga, unos
soli indukuje hipergastrinemiju koja vodi do moguceg gubitka parijetalnih celija i1
progresije ka karcinom Zeluca. Ogranienje unosa soli i usoljene hrane je prakti¢na
strategija za prevenciju karcinoma Zeluca (29). Nadena je koleracija izmedu unos soli i
infekcije sa Helicobacter pylori (H. pylori) te je moguce da ova dva faktora sinergisticki

deluju u promociji razvoja karcinoma Zeluca. Takode, u Hisajama studiji pokazano je da
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je so kontributivni faktor rizika sa drugim faktorima rizika za nastajanje
predisponirajuceg stanja za nastanak karcinoma Zeluca - atroficnog gastritis (30).

Konzervisana i obradena suhomesnata hrana takode se dovode u vezu sa
nastankom karcinoma Zeluca. Ove vrste hrane su izvor soli, nitrita i nitrozamina.
Nitrozamini su kancerogeni 1 toksi¢ni spojevi koji mogu nastati u mesu i mesnim
proizvodima kao produkt reakcije nitrita s proteinima mesa, nakon $to se mesu ili mesnim
proizvodima dodaju nitriti, odnosno nitrati kao konzervansi. Do sada je jasno utvrdena
njihova veza sa nastankom mnogih vrsta karcinoma kod preko 40 Zivotinjskih vrsta (31).
Agensi koji potpomaZu proces nitrozacije se prekomerno produkuju u uslovim hroni¢ne
inflamacije koja je jedna od prethodnih stanja u procesu prekancerogeneze. Takode je
sugerisano da efekat soli na inflamaciju sluzokoZe Zeluca moze biti ja¢i ako su prisutni
nitrozamini (32). DodusSe. postoji i nekoliko studija koju ovo vezu nisu dokazale.

Sto se ti¢e unosa mesa — sirovog ili obradenog - u &etiri kohortne studije
istraZivalo se da li postoji povezanost povecane pojave karcinoma Zeluca i konzumiranja
mesa. U tri gore spomenute studije ova veza nije utvrdena (33, 34, 35), dok je u jednoj
studija nadena slaba, nesignifikantna povezanost (36). Ponudeno je nekoliko mehanizama
kojim bi se objasnilo moguca uzro¢no posledi¢na veza izmedu konzumiranja mesa i
rizika od nastanka karcinoma. Po jednoj varijanti u pitanju su potencijalni efekt visokih
nivo hema u crvenom mesu, masti i proteina, nitrita i nitrozamina i soli, kao i
heterocikli¢nih amnina i policikli¢nih aromati¢nih hidrokarbonata.

Konzumiranje alkohola i puSenje cigareta takode se ¢esto spominju kao faktori

kancerogeneze $to je ispitivano kroz viSe studija i utvrdeno da je puSenje cigareta
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udruZeno sa rizikom za nastanak i skvamoznog 1 adenokarcinoma Zeluca, dok je alkohol
povezan s karcinomom skvamoznih ¢elija jednjaka, a veza sa karcinomom Zeluca nije
utvrdena (37). Vise razli¢itih studija pokazalo je da je puSenje direktno povezano sa
povecanim rizikom od nastanka karcinoma Zeluca (38, 39). Meta analiza iz devedesetih
godina proslog veka pokazala je povecanje rizika od 44% kod osoba koje trenutno puse,
ali kod bivs§ih pusaca (40). U drugoj, joS sveobuhvatnijoj meta analizi iz 2007. godine
pokazan je povecan rizik za nastanak karcinoma Zeluca od 60% kod muskaraca 1 od 20%
kod Zena (41). U jo§ jednoj kontrolnoj populacionoj studiji rezultati su bili da izloZenost
pusenju , bilo kad tokom Zivota pacijenta, povecava rizik za 18% za nastanak karcinoma
Zeluca koji ne zahvata kardiju 1 za 44% za nastanak karcinoma Zeluca kojim je zahvacena
kardija (42).

Nije dokazano da je upotreba alkohola povezana sa nastankom karcinoma Zeluca
(43). Medutim, nadeno je da je alkohol faktor rizika za progresiju bolesti i da nepovoljni
efekat alkohola i1 puSenja, u kombinaciji, povecava rizik za 5 puta za nastanak karcinoma
Zeluca koji ne zahvata kardiju (44, 43). Sa druge strane smanjenje incidencije karcinoma
Zeluca u svetskim razmerama pokazuje da su odredena dostignuéa savremenog drustva
imala ulogu u tom smanjenju. Danas vlada miSljenje da je u pitanju povecana potro$nja
hrane koja se obraduje i ¢uva na niskim temperaturama, odnosno hladenjem i
smrzavanjem. Tako je izbegnuto stvaranje kancerogena koji nastaju delimi¢nim
truljenjem i raspadom hrane koje se neizbezno dogada prilikom obrade hrane na visokim
temperaturama. Sa druge strane izbegavaju se spoljaS$nji kancerogeni koji se hrani

pridodaju zbog samog tehnickog procesa obrade i Cuvanja hrane na drugi nacin.
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Takode je dokazana protektivna uloga dijeta sa visokim sadrZajem sveZeg povrca
1 voca (45,46,47,48). Kod populacije koja uzima velike koli¢ine voca i povréa pokazano
je smanjenje rizika nastanka karcinoma Zeluca za 30-50%. I askorbinska kiselina i beta
karoten koji se nalaze u sveZzem vocu i povréu djeluju kao antioksidansi. Kalcijum,
vitamin A i vitamin C smatraju se protektivnim faktorima za Zelucane sluznicu jer mogu
spreciti konverziju nitrita u kancerogene N—-nitrozamine (49). Jedno istraZzivanje, u kome
je ispitivana visokorizi¢na populacija pokazala je da efikasno leCenje Helicobacter pylori
infekcije 1 dodavanje dijetetskih suplemenata u vidu antioksidantnih mikronutrijenasa
moze da utiCe na prekancerozni proces, najvise tako S$to se povecava stepen regresije
prekancerskih lezija 1 da je takva strategija efikasna u prevenciji nastanka kacinoma
Zeluca (50).

Jo§ jedan faktor rizika koji je identifikovan kao mogu¢ kofakator u kanecrogenezi
karcinoma jeste gojaznost. Kod gojaznih pacijenta poveCan je rizik za nastanak
karcinoma Zeluca koji zhvata kardiju (51, 52). Velika, prospektiva, kohortna studija
pokazala je da povecan rizik za nastanak karcinoma Zeluca koji zahvata kardiju zavisi od
indeksa telesne mase (eng. body mass index — BMI) u populaciji osoba sa prekomernom
tezinom i kod gojaznih ispitanika (52).

Sa druge strane, jedan od mogucih protektivnih faktora je upotreba aspirina ili
nesteroidnih antiinflamatornih lekova Sto je pokazano u jednoj studiji Ciji rezultati govore
da je upotreba ovih lekova povezana sa smanjenjem rizika za nastanak nekardijalnog
adenokarcinoma Zeluca za 50% (53).

Iako je vecina karcinoma Zeluca sporadi¢na, oko 8% do 10% sadrZi naslednu
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komponentu (54). Tako se karcinom Zeluca ceS¢e javlja u porodicama sa mutacijom
odredenih gena. ViSe razlicitih gena koji povecavaju rizik za nastanak karcinoma Zeluca,
a medu njima su MCC, APC i p53 tumor supresivni geni, koji su identifikovani i
visokom procentu kod osoba koje boluju od karcinoma Zeluca (55). U nekoliko studija
identifikovan je molekul E-kadherin, kalcijum zavistan adhezioni molekul koji je
odgovoran za celijsko vezivanje dve susedne Celije, kao vaZzna komponenta u kaskadi
karcenogeneze karcinoma Zeluca (56-58). Genetska predispozicija podrazumeva
heriditarnu transmisiju mutiranog CDHI1 alela sa jednom tackastom mutacijom. Ako
postoji 1 steCena mutacija drugog alela u genu za E-kdherin onda gubitak sposobnosti
meducelijske adhezije dovodi do povecane intracelularne propustljivosti (59). Kod
porodica za karcinomom Zeluca identifikovano je viSe razli€itih mutacija u ovom domenu
(60). Takode, viSe sindroma povezano je sa ucestalijom pojavom karcinoma Zeluca.
Vecina sindroma podrazumeva postojanje gastrointestinalnog polipa i povecan je rizik za
nastanak karcinoma i na drugim mestima u gastrointestinalnom traktu. NajvisSe
prezentovana u ovom smislu je familijjarna adenomatozna polipoza (FAP) 1 Kovdenova
bolest. Genetski defekt kod FAP-a lociran je na APC genu koji je ukljuen u Wnt
tumorski signalni put. Ovaj gen je lociran na hromozomu 5q 1 ukljucen je u razvoj
razliitih tipova tumora, Sto podrazumeva karcinom Zeluca i kolona (61). Karcinom
Zeluca moze se razviti 1 kod sindroma naslednog nepolipoznog karcinoma kolona
(HNPCC) kao 1 kod Peutz-Jegers sindroma (62).

Polipi Zeluca se obi¢no nalaze kao slucajan nalaz prilikom endoskopije u 2-3%

slucajeva. Polipi fundusnih Zlezda Cine 47% svih polipa Zeluca te ne pokazuju maligni
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potencijal. Tipi¢no se prezentuju kao multiple sesilne lezije veli¢ine 2-3 mm u korpusu i
fundusu, najcesc¢e u zdravoj sluznici Zeluca. Vecina slu€ajeva je sporadi¢na, ali se moze
javiti u 53% pacijenata sa obiteljskom adenomatoznom polipozom, tj. Gardnerovim
sindromom. lako polipi sami za sebe nisu neoplasti¢ni, retrospektivne studije su pokazale
prisustvo kolorektalnih neoplazija u do 60% pacijenata sa polipima fundusnih Zlijezda.
Hiperplasti¢ni polipi su medu najce$¢im polipima i ¢ine 28-75% svih polipa Zeluca.
Lezije su tipi¢no manje od 1,5 cm te nastaju na podlozi hroni¢nog atrofi¢nog gastritisa u
40-75% slucajeva. NajceSc¢e hroni¢ni atrofi¢ni gastritis jest sekundaran infekciji HP ¢ija
eradikacija moze dovesti do regresije polipa. Hiperplasti¢ni polipi se povremeno se mogu
razviti u displasticne promene. Pravi adenokarcinom se nalazi u 2% hiperplasti¢nih
polipa tako da kada se pronadu mora da se uradi endoskopska polipektomija u svrhu
histoloskog pregleda. Neoplasti¢na transformacija hiperplasti¢nog polipa je verovatnija
kada je polip ve¢i od 1 cm, pendikularan, ako je naden nakon gastrektomije i ako
istovremeno postoji i neka druga neoplasti¢na lezija (63). Adenomatozni polipi pokazuju
odredeni rizik malignosti. Cine 10% svih polipa Zeluca, te su najée$¢e antralni, sesilni,
pojedinacni te erodirani. Adenomi se mogu prezentovati kao tubularni, tubulovilozni ili
vilozni. Adenokarcinom Zeluca se moZe naci u 21% slucajeva sa povecanim rizikom kod
vecih polipa vilozne grade. Polipi ve¢i od 4 cm u promeru mogu sadrZavati karcinom u
40% slucajeva. Fokalni karcinomi pronadeni su u 6% ravnih tubularnih adenoma te u
33% viloznih 1 tubuloviloznih adenoma. Nadalje, prisustvo adenoma Zeluca je pokazatelj

poovecanog rizika za stvaranje adenokarcinoma u drugim delovima Zeluca (64).

22



Izmedu 5% 1 10% slucajeva karcinoma Zeluca povezano je s infekcijom Epstein-
Barr virusom (EBV). Kod ovih karcinoma, virusna komponeta remeti DNK i deSava se
metilacija DNA promotorske regije razliitih gena Sto smanjuje njihovu ekspresiju 1 time
vodi nastanku tumora. U barem nekoliko slu¢ajeva opisano je sprecavanje ekspresije E-
kadherin gena putem metilacije promotora. Karcinomi povezani sa EBV imaju posebna
klini¢kopatoloSka obeleZja Sto podrazumeva predominaciju kod muskaraca, lokalizaciju
na kardiji Zeluca, limfocitnu infiltraciju, difuzni tip histologije te moguce povoljniju
prognozu (45, 46).

Kao drugi faktori rizika za nastanak karcinoma Zeluca prepoznati su ranija
resekcija Zeluca gde je u osnovi uzroka najverovatnije bilijarni refluks i hroni¢na upala
sluzokoze te uz to aktivirani mehanizmi postoperativne reparacije i inflamacije. Prema
dostupnim podacima ovaj rizik je povecan kod pacijenata koji su operisani zbog €ira na
Zelucu u odnosu na one operisane zbog €ira na dvanaestopalaénom crevu mada su podaci

o realnom riziku ipak nedovoljni (67).

Helicobacter pylori i karcinom Zeluca

Kao jedan od glavnih etioloSkih €inioca za nastanak karcinoma Zeluca, Sto je
prepoznato pre nekoliko decenija, istrazuje se infekcija sa bakterijom Helicobacter pylori
(68). Medutim, samostalno postojanje ove infekcije nije dovoljno za razvoj karcinoma i
zato je i dalje predmet razliCitih ispitivanja. Ve¢ su prikupljeni znaajni dokazi iz
ekoloskih, kohortnih i drugih studija ¢iji rezultati sugeriSu da je mogu¢ povecan rizik za

nastanak karcinoma Zeluca kod istovremenog postojanja ove infekcije i povecanog unosa
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tradicionalnih solju konzervisanih jela i soli uopste, kao 1 crvenog mesa, a sa druge
strane smanjenog unosa voca i povréa.

Godine 1994. Agencija za istraZivanje raka i Svetska zdravstvena organizacija
oznacile su bakteriju Helicobacter pylori kao kancerogen tip 1 kod ljudi, mada tacan
mehanizam koji dovodi do nastanka karcinoma jo$ uvek nije jasno utvrden (69).
Epidemioloski podaci govore da je preko 90% karcinoma Zeluca povezano sa
Helicobacter pylori (HP) infekcijom.

HP je spiralno oblikovana, mikroaerofilna, gram—negativna bakterija dimenzija
3,5x0,5 mikrona. Infekcija s HP najceSca je hroni¢na bakterijska infekcija u ljudi (50%
svetske populacije je inficirano) (70,71). HP uzrokuje aktivni kroni¢ni gastritis u svih
zarazenih pacijenata, a klinicki znacajne bolesti ZeluCani i duodenalni ulkusi, MALT
limfomi i karcinom Zeluca predstavljaju krajnji rezultat infekcije u 20% inficiranih (72-
75). Zemlje sa visokom stopom karcinoma Zeluca tipicno imaju visoku prevalenciju
infekcije sa HP, te smanjivanje prevalencije HP u razvijenim zemljama prati smanjivanje
incidencije karcinoma Zeluca (76). Izuzetak je Afrika gdje je infekcija s HP Cesta, dok je
pojava karcinoma Zeluca i dalje retka.

Tacan put prenosa infekcije nije definitivno potvrden, ali se pretpostavlja da se
inficiranje sa HP najverovatnije deSava u detinjstvu. Epidemioloske studije pokazale su
da izlaganje hrane kontaminaranoj vodi ili tlu moZe da poveca rizik za nastanak H. pylori
infekcije Sto sugeriSe da je najverovatniji put prenosa je transmisija sa osobe na osobu i to
fekoralnim putem, oralno oralnim ili gastrooralnim putem (77). Prevalencija je blisko

povezana sa socioekonomskim faktorima kao $to su prenaseljenost i 1oSi sanitarni uslovi
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zivota (78-82). Shodno tome, poboljSanje higijenskih uslova i uslova Zivota uopSte vazni
su faktori koji mogu da se unaprede i1 da se tako smanji prevalencija infekcije (83). Vise
od 50% svetske populacije inficirano je sa H. pylori i prevalencija infekcije u zemljama u
razvoju je veca od 80% kod odraslih starijih od 50 godina. Inficirani pojedinci obi¢no se
zaraze pre 10. godine Zivota i odrastu sa prisutnom infekcijom (84). Internacionalna
agencija za istrazivanje raka (eng. International Agency for Research on Cancer — IARC)
procenjuje da je oko 36% karcinoma Zeluca u razvijenim zemljama 1 47% sluCajeva u
zemljama u razvoju povezano sa infekcijom sa H. pylori (85). Procjenjuje se da je oko
65 do 80% svih karcinoma Zeluca, izuzev karcinoma kardije, uzrokovano infekcijom s
HP (86-89). Medutim , poznato je da samo 1% zaraZenih razvija karcinom Zeluca (90).
Po otkri¢u povezanosti infekcije s HP i1 karcinoma Zeluca usledile su brojne klinicke
studije. Rezultati razli¢itih studija o reverzibilnosti atrofije i/ili intestinalne metaplazije
nakon eradikacije ove infekcije nisu uskladeni. Vec¢ina autora pokazuje reverzibilnost
atrofije, ali ne i intestinalne metaplazije (91-93). Jedna od znacajnijih je i ona u kojoj su
Fukase 1 saradnici u prospektivnoj, randomiziranoj, placebom kontrolisanom studiji sa
272 pacijenta u svakoj grupi pokazali znacajno smanjenje rizika od razvoja metahronog
karcinoma Zeluca nakon eradikacije H. pylori (94). Studija je iz etickih razloga prekinuta,
a na osnovu dobijenih rezultata Japansko druStvo za istrazivanje H. pylori infekcije
promenilo je preporuke za leCenje ove infekcije te je sada eradikacija preporucena za sve
inficirane pacijente (95). Verovatno najjai dokazi o ovoj povezanosti dolaze iz
prospektivne studije u kojoj je ucestvovalo 1526 pacijenta iz Japana kod kojih se

karcinom Zeluca razvio u 2,9% inficiranih, dok se kod nijednog neinficiranog ispitanika
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nije razvio karcinom Zeluca (96). ViSe studija pokazalo je da je H. pylory povezan
jednako i sa intestinalnim i sa difuznim tipom karcinoma Zeluca, a epidemioloske studije
pokazuju da je infekcija s H. pylory viSe povezana sa distalnim, a manje s proksimalnim
tipom karcinoma Zeluca (97- 99). U razvijenim zemljama, opadanje incidencije infekcije
H. pylory i incidencije karcinoma koji ne zahvata kardiju dijametralno je suprotno brzom
povecanju incidencije karcinoma kardije. Druge studije pokazale su znacajnu obrnuto
proporcinalnu povezanost izmedu infekcije, posebno CagA+ sojevima i razvojem
karcinoma kardije i jednjaka (100, 101). U zapadnim zemljama gde opada prevalencija sa
H.pylory, incidencija GERB-a (gastroezofagealna refluksna bolest) 1 njegovih sekvela se
povecava. Studije su pokazale da jaki atrofi¢ni gastritis 1 smanjena produkcija Zelu¢ane
kiseline povezana sa infekcijom s H. pylory zna€ajno smanjuje rizik od nastanka GERB-a
(102-105). Medutim, nedavne studije nisu sa sigurnoS¢u dokazale da eradikacija H.
pylory povecava rizik nastanka ezofagitisa 1 karcinoma kardije (106-113). Tako
protektivni u¢inak H. pylory protiv karcinoma kardije ostaje pitanje za diskusiju.
Infekcija s H. pylory povezana je s raznim klinickim entitetima, a uvek uzrokuje
upalu Zelucane sluznice, odnosno gastritisa. Tip i intenzitet gastritisa odreduje klinicku
manifestaciju bolesti. Ukupna prevalencija H. pylory infekcije je 28,7% kod
superficijalnog gastritisa, 57, 7% kod erozivnog gastritisa, 80,8% kod ulkusa i1 52,4% kod
ranog karcinoma Zeluca (114). Kada dode do infekcije sa ovim organizmom i kada
bakterija prode kroz sloj mukoze razvija se zapaljenski odgovor okolnih tkiva i ¢elija
(115). Dolazi do oStecenja tkiva 1 patohistoloSki se moZze verifikovati postojanje aktivnog

1 hroni¢nog gastritisa
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Hroni¢ni gastritis povezan sa infekcijom H. pylori ima dva dominantna obrasca

lokalizacije koji imaju rauli¢ite klinicke prezentacije:

e Predominantno antralni gastritis — karakteriSe ga upala i u vecini slucajeva je
ograniena na antrum: pacijenti sa pepticnim ulkusom obi¢no imaju ovaj tip
gastritisa

e Multifokalni atroficni gastritis — ovaj tip gastritisa karkteriSe zahvatanje korpusa i
antruma Zeluca sa progresivnim razvojem atrofije Zeluca (gubitak ZeluCanih
Zlezda) 1 pojavom epitela intestinalnog tipa, tj. intestinalne metaplazije. Ovaj tip
gastritisa javlja se kod pacijenta koji boluju od karcinoma Zeluca i ulkusa
Zeluca

Vecina osoba koja je inficirana sa H. pylori ne razvijaju znacajnije klinicke
komplikacije ve¢ su nosioci sa asimptomatskim hroni¢nim gastritisom. Kod nekih
pojedinaca sa dodatnim faktorima rizika moZe da se razvije pepticni ulkus, MALT
limfom 1 adenokarcinom Zeluca. Kao S§to je refeno, velina zaraZenih ostaje
asimptomatska bez ikakvih klinickih posledica. Kofaktori koji dovode do povecanog
rizika od razvoja karcinoma kod zaraZenih podrzumevaju same osobine bakterije, ko Sto
je faktor virulecije, zatim proinflamatorne faktore domacina i faktore okoline. Jedan od
prvih nadenih faktora virulencije jeste unipolarna flagela koja bakteriji omogucava brzo
prodiranje iz lumena Zeluca u mukozu koja na taj nacin izbegava okolinu u kojoj je nizak
pH (116, 117). Takode, H. pylory produkuje razli¢ite enzime, kao S$to je ureaza, koji joj

pomazu da odrzi neutralan pH u mikrookoliSu lumena Zeluca. Medutim, glavne faktore
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virulencije kodira grupa gena cag (PAI) (od eng. cytotoxin-associated gene pathogenicity
island), a to su faktori virulencije kao Sto su CagA protein, VacA (od eng. vacuolating
toxin A), BabA (od eng . blood group antigen-binding adhesin), OipA (od eng. outer
inflammatory protein) te IceA (od eng. induced by contact with epithelium) (118,119).
Verojatno je najvazniji faktor virulencije upravo CagA 1 ve¢ je poznato da je rizik za
razvoj 1 nastanak karcinoma 1 pepti¢nih ulkusa veci kod postojanja infekcije sa H. pylori
koja je CagA+ (121, 122). U zapadnim zemljama oko 60% H. pylory ¢ini CagA + soj, au
Japanu pozitivan CagA+ je zastupljen u skoro 100% sludajeva (120-122). Celije
ZeluCanog epitela prepoznaju CagA kao signalnu molekulu, a krajnji rezultat njenog
signalnog puta (pomocu MAP kinaze) je abnormalna celijska proliferacija i pomeranje
epitelnih stanica Zeluca (123-125). U slede¢im koracima dolazi do pucanja meducelijskih
veza zbog interakcije sa receptorom za hepatocitni faktor rasta i E- kadherinom (Sto
naruSava E cadherin /beta-katenin kompleks) (126,127). Ove interakcije dovode do
gubitka celijskih veza 1 polariteta Sto vodi indukciji proinflamatornog i mitogenog
odgovora $to moze imati vaznu ulogu u karcinogenezi. U daljem toku ovog procesa
deSava se i transkripcija gena ukljucenih u intestinalnu diferencijaciju kao Sto su cdx1 i
muc2 mucinske geni koji uzrokuju transdiferencijaciju od Zelu¢anih prema intestinalnim
epitelnim celijama (128). H. pylori Cag A + sojevi stimuliSu epitelne stanice Zeluca na
ekspresiju i oslobadanje velikih koli¢ina proinflamatornih citokina kao §to su interleukin-
8 (IL-8) kako in vivo tako i in vitro (129, 130). Medutim, infekcija sa CagA — sojevima
takode je predisponirajuci faktor za nastanak karcinoma, ali u manjoj meri u odnosu na

pozitivne sojeve (131).
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Jo§ jedan faktor virulencije koji je prisutan u svih sojeva HP je i vacA (eng.
vacuolating cytotoxin gene ) koji kodira vakuoliziraju¢i citotoksin A (132-134). Ovaj
citotoksin ima viSestruke ucinke na epitelne celije Sto rezultira indukcijom nastanka
vakuola u celijskoj membrani celija ZeluCanog epitela, nastaje oSteCenje celije 1
povecanju permeabilnosti Celijskog zida 1 najverovatnije stimulacije apoptoze. Nadalje,
VacA je povezan sa promenama arhitekture citoskeleta kroz modifikaciju gena i
oStecenja gena Celijskog ciklusa (134, 135).

OipA (od eng. outer membrane inflammatory protein) je membranski protein HP
koji je, kada je izraZen zajedno sa CagA, povezan sa pojacanim upalnim odgovorom u
Zelucanoj sluznici (136, 137). Za virulenciju bakterije neophodna je adherencija za celiju
domacina te adherencija bakterije HP za sluznicu Zeluca ukljucuje specifi¢ne bakterijske
adhezine i receptore domacina u koje spadaju fukozilirani antigeni ABO krvih grupa te
Lewis b antigen (138-140). BabA (eng. blood group antigens binding adhesin) je protein
na membrani HP koji veze Lewis b antigen, ABO antigene i sialyl-Lewis x/a antigene
(141). Tkiva koja ne posjeduju antigen Lewis b ne mogu vezati bakteriju HP. Ovaj nalaz
ukazuje da dejstvo HP moZe biti smanjen kod pacijenata s krvnim grupama A i B u
poredenju sa pacijentima krvne grupe 0. PCR —om su analizirani geni virulencije HP i
pokazano je da varijante koje koeksprimiraju CagA, VacAsl i babA gene (trostruko
pozitivni sojevi) znaCajno pogorSavaju upalu te mogu biti povezani sa duodenalnim
ulkusom i karcinomom Zeluca u zemljama Zapada (142).

Faktori domacina povezani s povecanim rizikom za nastanak i razvoj karcinoma

Zeluca podrazumevaju polimorfizam gena koji vodi visokoj ekspresiji proinflamatornog
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citokina interleukin-1f (143, 144). Time se povecéava rizik od nastanka karcinoma Zeluca
1 njegovih prekursorskih lezija u prisutnosti HP infekcije u okviru koje se povecava
njegov nivo. Genetski ¢inioci koji uti¢u na ekspresiju IL-1moZda odreduju zasto neki
pojedinci inficirani s HP razvijaju karcinom Zeluca za razliku od ostalih. HP zna¢ajno
smanjuje bioraspolozivost vitamina C ¢ime dolazi do oSte¢enja antioksidacijske
sposobnosti sluznice. Takode, nakon infekcije s HP dolazi do snaZne aktivacije i
nakupljanja neutrofila u Zelu€anoj sluznici koji produkuju inducibilinu sintetazu azot
oksida (eng. inducible nitric oxide synthase- iNOS) te se oslobada azot oksid i reaktivni
metaboliti kiseonika kao Sto su superoksid i hidroksilni joni koji oStecuju DNK Sto je
praceno mutacijom gena i posledicnom malignom transformacijom (139). JoS jedan od
faktora domacina za koji se ¢ini da ima ucinak na razvoj karcinoma Zeluca u hroni¢noj
infekciji s HP je 1 gastrin, za koji se zna da stimuliSe proliferaciju celija ZeluCanog
epitela 1 Celija karcinoma (147). Hipergastrinemija koja prati razvoj karcinoma Zeluca u
eksperimentalnih Zivotinja bila je povezana sa jakom ekspresijom odredenih faktora
rasta, COX-2-prostaglandin sistemom i antiapoptotskim proteinima kao Sto su survivin i
Bcl2 $to dovodi do proliferacije mutiranih atrofi¢nih celija, jake angiogeneze i1 stvaranja
karcinoma Zeluca (145,146). Osim gastrina, postoji joS nekoliko drugih faktora rasta
eksprimiranith u karcinogenezi podstaknutoj infekcijom HP u Zelucu. Opisana je
povecana ekspresija gena u sluznici te oslobadanje u lumen EGF (eng. epidermal growth
factor) 1 TGF-a (eng. transforming growth factor-alpha) kao 1 drugih faktora rasta u
pacijenata koji boluju od karcinoma Zeluca inficiranih sa HP, a te promene se

normaliziraju nakon eradikacije bakterije.
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Patogeneza karcinoma Zeluca

Pretpostavlja se da adenokarcinom Zeluca nastaje kroz nekoliko stepeni procesa
kancerogeneze. U njegovom nastanku verovatno postoji interakcija genetskih
predispozicija, prehrambenih navika, infekcija 1 drugih faktora koji deluju iz okoline.
Pretpostavlja se da se nasledene ili steCene genetske komponente u ¢elijskom supstratu
ispoljavaju nakon Sto je doSlo do delovanja faktora okoline koji su delovali tokom
odredenog vremenskog perioda. Prvi rezultat je akumulacija razliitih genetskig mutacija
koje se manifestuju kao prekancerozne lezije (hroni¢ni atroficni gastritis, adenomi Zeluca,
intestinalna metaplazija 1 displazija Zeluca), a kasnije te promene kroz nekoliko stadijuma
prelaze u malignu promenu, odnosno manifestni karcinom Zeluca koje se mogu javljati
sekvencionalno, ali i nezavisno jedna o drugoj (22, 147,148) . Model koji su predlozili
Correa i saradnici predpostavlja multifaktorijalni model patogeneze karcinoma Zeluca u
kome inflamacija Zeluca u vidu aktivnog netrofi€nog gastritisa vodi ka atrofiji mukoze
(hroni¢ni multifokalni atrofi¢ni gastritis) pa preko stadijuma intestinalne metaplazije 1
displazije do karcinoma. Proces je kontinuirana progresija lezija sluznice Sto se deSava
tokom dve ili tri decenije. Procjenjuje se da 10% pacijenata s hroni¢nim atrofi¢nim
gastritisom razvija karcinom Zeluca tokom perioda od 15 godina. Medutim, gastritis je
Siroko rasprostranjen u populaciji, a u vecini slu¢ajeva nema daljnje progresije osim ako
Zeludac nije izloZzen drugim faktorima. Javlja se regeneracija sluznice, ali ako gastritis
perzistira sluznica Zeluca progresivno ide u atrofiju 1 mozZe se delomi¢no zameniti

intestinalnim tipom epitela (intestinalna metaplazija) Sto moZe progredirati preko
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displazije u malignu promenu . Atrofija i intestinalna metaplazija su multifokalne, a kao 1
gastritis najprije se javljaju na angularnom pregibu na spoju sluznice antruma i korpusa.
Intestinalna metaplazija oznaCena je pojavom intestinalnog epitela izvan creva. Ova
najceS¢a prekancerozna lezija povezana s karcinomom Zeluca obicno se povezuje s
intestinalnim podtipom iako se moZe naci i u pacijenata s difuznim podtipom (149).
Podela intestinalne metaplazije koja se zasniva na kombinaciji morfoloskih obelezja i
histohemijskog pregleda klasifikuje ih u tri podtipa. Histohemijski, mucini normalne
Zelucane sluznice su pH neutralni, dok se kod intestinalne metaplazije pojavljuju kiseli
mucini koji pak mogu biti sijalicni ili sulfatirani. Tip 1 odnosi se na zrele apsorpcijske
¢elije koje li¢e na celije sluznice tankog creva te sadrze ve¢inu digestivnih enzima i
sijalomucine. Tip 2 je prelazni oblik 1 odnosi se na nezrele apsorpcijske celije sa
Zeluanim 1 intestinalnim mucinima te malom koli¢inom digestivnih enzima. Tip 3
predstavlja obrazac intestinalne metaplazije koja li¢i na sluznicu kolona sa mutiplim
nepravilnim kapljicama sluzi u citoplazmi uz odsutan Cetkasti rub, a sadrZi sulfatirane
mucine (150). Tip 3 nosi najveci rizik od maligne transformacije, $to je u skladu sa
zapazanjima da je u pitanju uznapredovali stadijum te da nosi veci rizik od nastanka
karcinoma Zeluca u odnosu na obrazac tankog creva, iako relativni rizik za razvoj
karcinoma Zeluca u pojedinih tipova intestinalne metaplazije jo§ nije u potpunosti
odreden (151,152). Kako gastritis progredira u hroni¢nu fazu dolazi do smanjenja broja
parijetalnih celija 1 celija koje izluCuju pepsinogen te poslediCnog smanjenja mnogih
endokrinih ¢elija u korpusu i antrumu Zeluca. Koristan pokazatelj uznapredovalosti

atrofije/metaplazije je odredivanje nivoa pepsinogena u serumu (153). Pepsinogen I
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secerniraju glavne 1 mukozne celija vrata u Zlezdama korpusa i1 fundusa dok se
pepsinogen II secernira iz ovih, ali 1 ¢eljja pilori¢kih Zlezda kao i Brunnerovih zZlezda.
Znacajan pad serumskog pepsinogena I povezan je sa jakom atrofijom sluznice korpusa.
Prema jednoj japanskoj studiji, atrofija Zeluca se mozZe dijagnostikovati kada je serumska
razina pepsinogena [ manja od 70pg/1 i kada je odnos nivoa pepsinogena I i pepsinogena
IT manji od 3.0 (154). U korpusu, atrofija zahvata celije koje normalno seceniraju
epidermalne 1 transformirajuce faktore rasta koji su mitogeni ukljuceni u zaceljivanje
sluznice, Sto moZe imati uticaja na normalnu regeneraciju sluznice. Smanjenje egzokrine
sekrecije ZeluCane kiseline uz prateci porast Zelu¢anog pH dovodi do kolonizacije lumena
Zeluca mikroorganizmima. Posledican rast bakterija dovodi do dalje ozlede sluznice
direktno ili putem bakterijske produkcije nitrita 1 N-nitrozamina iz nitrata iz hrane.
Displazija se moZe podeliti u displazije niskog, srednjeg i visokog stepena . Imajuci u
vidu da se intraepitelna displazija visokog stepena razvija u karcinom Zeluca u 60% do
85% slucajeva, Cesto se smatra ranim karcinomom Zeluca i indikacijom za operaciju
(155-160). Relativno se malo zna o patogenezi difuznog tipa karcinoma Zeluca.
Pretpostavlja se da ovom tipu karcinoma prethode dva tipa prekanceroznih lezija: ne-
metaplasticka displazija i globusna displazija. Obe lezije nastaju nakon mutacije jedne
¢elije u prethodno normalnoj sluznici Zeluca.

Molekularne promene koje se dogadaju pri progresiji normalne Zelucane sluznice
prema malignim promenama joS uvek nisu do kraja poznate. Pretpostavlja se da se
genska nestabilnost, aktivnost telomeraza, te mutacija p53 gena dogada rano u nastajanju

malignog procesa, dok se kasnije javlja prekomerna ekspresija epidermalnog faktora rasta
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1 aktivacija onkogena. Nedavno je identifikovano nekoliko genskih alteracija povezanih s
karcinomom Zeluca. Ove promene mogu se klasifikovati kao aktivacije onkogena,
inaktivacije tumor-supresorskih gena, smanjenje Celijske adhezije, reaktivacije
telomeraze te prisutnost mikrosatelitne nestabilnosti. C-met protoonkogen je receptor za
hepatocitni faktor rasta te je ¢esto pojacano izrazen u karcinomu Zeluca kao 1 k-sam 1 c-
erbB2 onkogeni. Inaktivacija tumor supresorskih gena p53 i pl6 pronadena je u
karcinomima i difuznog i intestinalnog tipa, dok je mutacija gena adenomatozne polipoze
kolona (APC) ceS¢a u intestinalnom tipu karcinoma Zeluca. Nadalje, smanjenje ili
gubitak stanine adhezijske molekule E-cadherina moZe se na¢i u priblizno 50%
karcinoma difuznog tipa . Mikrosatelitna nestabilnost se mozZe naci u priblizno 20-30%
karcinoma Zeluca intestinalnog tipa. Mikrosateliti su segmenti DNA u kojima se kratak
(1-5 nukleotida dugacak) uzorak ponavlja nekoliko puta. Mikrosatelitna nestabilnost
oznacena je dobivanjem ili gubitkom ponavljajucih sekvenci u mikrosatelitnim alelima

mati¢nih ¢elija, vodeci ka ekspanziji klona koja je tipi¢na za neoplazmu.
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Dijagnostikovanje karcinoma Zeluca

Postavljanje dijagnoze karcinoma Zeluca je najceSce odlozZeno jer 80% bolesnika
nema simptome u prvim fazama razvoja karcinoma Medutim, u razvijenim zemljama sa
visokom incidencijom karcinoma Zeluca uvedeni su veoma uspeSni skrining programi,
npr. u Japanu, koji su develi do povecanja stepena otkrivanja karcinoma Zluca u ranim
fazama bolesti (ograni¢en na mukozu i submukozu, sa ili bez zahvatanja regionanih
limfnih nodusa).

Pocetni simtomi su nespecificni, a 1 intenzitet tegoba je veoma varijabilan.
Najcesce se pacijenti Zele na osecaj teZine epigastrijumu i gornjim partijama abdomena,
posebno nakon obroka, mucninu i gubitak apetita srednjeg stepena. Po pojavi simptoma
pacijenti sa ovim simptomima se obi¢no leCe, bilo da sami uzimaju lekove ili po savetu
lekara, zbog dispeti¢nih tegoba ili pod sumnjom na postajanje ulkusne bolesti pa se i time
gubi deo vremena do postavljanja dijagnoze. Znacajni simptomi poput gubitka u telesnoj
masi, kontinuiranog bola u trbuhu, mucnine i povracanja, ose€aja teZina u trbuhu
udruZeni sa odmaklim stadijumima bolesti. U slucaju da je tumorska masa u kardiji jedan
od simptoma moZe biti i disfagija, ali i ovaj simptom zavisi 1 od lokalizacije 1 od veli¢ine
tumora. Fizikalni pregled kada je karcinom u ranoj fazi je vrlo nespecifi¢an, moguce ja
samo slaba palpatorna bolona osetljivost u epigastrijumu, a nekad i ova reakcija izostaje.
Znaci odmakle bolesti i1 zahvatanja susednih regiona podrazumevaju postojanje
tumefakcija u trbuhu, uvecane jetrea, Virchow-ljeva Zlezde (levo supraklavikularno),

Zlezda Sestre Mary Joseph (periumbilikalno) ili Blumerov greben (metastatski tumor

35



registrovan rektalnim pregledom, sa rastom u rektouterini/rektovezikalni prostor).
Palpiranje tumefakcije ukazuje na ve¢ odmakliju bolest.

Rentgenografija Zeluca sa barijumskim kontrastom kao jeftina, lako izvodljiva i
jednostavna metoda moze biti prvi korak u dijagnostici suspektnog karcinoma Zeluca.
Ona obezbeduje prve informacije o prisustvu i karakteristikama lezije. Ulceracije Zeluca
benignih karakteristika prilikom barijumskog snimanja su u 95% slu€ajeva 1
patohistoloski verifikovane kao benigne. Medutim, danas postoje dileme da li ovo treba
da bude bas prvi regled imaju¢i u vidu da se njima ne otkrivaju rani karcinomi i
premaligna stanja, a pored toga nekada je veoma teSko diferentovati benigne od malignih
karekteristika Sto zahteva dalju dijagnostiku.

Ezofagogastroduodenoskopija (EGD) je dijagnosticka metoda izbora, odnosno
zlatni standard u dijagnozi karcinoma Zeluca. Kao metoda je visoko specificna i
senzitivna naroCito kada je kombinovana sa endoskopskom biopsijom. Sa svakog
vizuelno sumnjivog mesta se uzima nekoliko uzoraka, ukljucujuéi i ponavljano uzimanje
uzorka sa istog mesta u cilju dublje eksploracije Zeluda¢nog zida. Osim u dijagnostici,
endoskopija je nezabilazna u prac¢enju bilo kakvih promena koje su videne i dokazane
kao beningne. Nakon adekvatnog perioda lecenja endoskopski se potvrduje da je
promena epitelijalizovana Sto indirektno ukazuje na izleCenje mada neki ulkusne
tumorske promene mogu nakratko zarasti pod terapijom sa inhibitorima protonske
pumpe. Izazvo kod endoksopije je da se prepoznaju rani stadijumi karcinoma koji su
hirurSki resektabilni, posebno jer endoskopski nalaz moze veoma da varira u vidu samo

blago uzdignutog podru¢ja u odnosu na okolinu, bez prekida kontinuiteta sluznice.

36



Ponekad je endoskopski nalaz makroskopski (ad oculus) visokosuspektan za maligni
proces, a biopsije pokazuju da je promena benigna onda se promena prati i uzimaju se
dublji uzorci u ve€em broju za ponovni patohistoloski pregled.

Slika 3. Enoskopski nalaz karcinoma Zeluca u uznapredovaloj fazi (preuzeto sa internet
stranice http://www.intechopen.com/)
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Slika 4. Enoskopski nalaz karcinoma Zeluca u ranoj fazi (preuzeto sa internet stranice
http://www.intechopen.com/)

U utvrdivanju proSirenosti bolesti najéece se koristi kompjuterizovana tomografija
(CT) trbuha, kojom se registruju metastaze u jetri pre¢nika ve¢eg od S5mm, infiltracija
perigastriénog tkiva, peritonealno Sirenje i1 invazija drugih peitonealnih struktura.
Medutim, CT ne moZe potvrditi invaziju lokoregionalnih limfnih nodusa ukoliko oni nisu
uvecani, kao ni dubinu invazije zida Zeluca, kao ni potvrdu metastaza u jetri promera
manjeg od Smm.

Slika 5. Endoskopski nalaz i CT nalaz - linitis plastica
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Endoskopska ultrasonografija (EUS) je metoda koja nam pomaZze u preciznosti
odredivanja stadijuma bolesti. Omogucava procenu dubine invazije zida, zahvacenost
regionalnih limfnih ¢vorova. Medutim, EUS ne omogucava procenu tkiva smeStenih
dublje od 5 cm i kao takav se ne moZe koristiti u proceni distalnih tkiva, kao ni u proceni
metastaza u jetri i na plu¢ima.

Slika 6. Krcinom Zeluca vizualizovan endoskopskim ultrazvukom (preuzeto sa internet
stranice http://www.medscape.com/)

Za otvrdivanje stadijuma i proSirenosti bolesti, Sto je neophodno radi odredivanja
dalje strategije leCenja neophodno je pacijenta kompletno klini¢ki obraditi S$to
podrazumeva i radioloski snimak pluca i srca, UZ abdomena i male karlice, laboratorijske

analize.
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Klinicke i histopatoloske karakteristike karcinoma Zeluca

Zeludac je najée$¢e zahvadeno mesto malignim procesom (60-70%) u
gastrointestinalnom traktu nakon cega sledi tanko crevo, ileocekalna regija 1 rektum.
Nekoliko razlicitih tipova karcinoma mozZe da se pojavi u Zelucu. NajceS¢i tip je
adenokarcinom koji se registruje u 90-95% slucajeva karcinoma Zeluca. Drugi histoloski
tipovi ukljucuju karcinom skvamoznih stanica, adenoakantome, karcinoide,
gastrointestinalne stromalne tumore 1 limfome. Smatra se da adenokarcinom nastaje iz
jedne pojedinacne celije i Cest je nalaz Sirom sveta. NajceS¢e se javlja kod muSkaraca
preko 40 godina starosti. Postoje dva tipa ZeluCanog adenokarcinoma u odnosu na
lokalizaciju: adenokarcinom kardije ili proksimalni 1 distalni adenokarcinom ili onaj koji
ne zahvata kardiju. Ova dva podtipa treba da se zasebno razmatraju imajuci u vidu da su
im epidemioloSke karakteristike razliCite, kao 1 sa njima povezani faktori rizika i
prognoza. Istorijski, distalni karcinom Zeluca bio je ucestaliji tip. Medutim, stopa
karcinoma koji zahvata kardiju je u porastu dok se stopa distalnog karcinoma smanjuje
(161). Ova promena u epidemiologiji nije najbolja okolonost jer, na Zalost, karcinomi
kardije Zeluca imaju loSiju prognozu u odnosu na karcinom u distalnom delu Zeluca
(162).

Danas se u mnogim savremenim publikacijama joS uvek upotrebljava Bormann-
ova klasifikacija koja se zasniva na nacina i tipu rasta, odnosno na makroskopski izgled
maligne promene. Ona je jednostavna, ima samo cetiri glavna oblika, mada nacin rasta 1
oblik mogu biti 1 kombinovani. U pitanju su sledece oblici: polipodna forma (tip I),

ulcerirajuci tip sa oStro ograni¢enim ivicama (tip II), ulcerativno infiltrativna forma bez
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jasnih granica (tip III) i1 difuzno infiltrativna forma (tip IV). Pored ovih tipova postoji 1 tip
V po Borrmanu u koji spadaju karcinomi Zeluca koji po karakteristikama ne spadaju u
niti jednu od prethodno navedenih grupa. Tip I polipoidnog karcinoma ima Siroku bazu i
jasno je ograni¢en od okolnog tkiva. Tip II ulceriraju¢eg karcinoma ima jasno ogranicene
ivice 1 cCesto ga nije moguce diferentovati od benignih ulkusa, barem prema
makroskopskom izgledu. Tip III ima plitke rubove i raSirenu submukoznu infiltraciju
koja prodire kroz miSi¢ni sloj do seroze. Tip IV difuznog karcinoma slabo je ogranic¢en
od okolnog tkiva te prodire kroz sve slojeve Zeluca u svim smerovima. Tip IV prodire
mnogo dalje nego Sto se vidi okom i §to se moZe palpirati. Tip IV koji ukljucuje Citav
Zeludac naziva se i linitis plastica. Od ukupnog broja karcinoma Zeluca 10% otpada na tip
I. Tip III je najces¢i tip karcinoma Zeluca. Ova klasifikacija je 1 dalje u svakodnevnoj
upotrebi u endoskopiji, a odavno je prepoznato da ulkus Zeluca po svojoj prirodi moze
biti maligni 1 beningni. Makroskopske karakteristike povezane sa malignom alteracijom
ulkusa Zeluca podrazumevaju iregularne, bedemaste ivice i lokalizacija na velikoj krivini
u blizini pilorusa. U praksi, pouzdana diferencijacija maligne od beningne promene
zahteva patohistoloSku analizu bioptiranog materijala (163). U savremenoj literaturi
najceSce se upotrebljava opSta usvojena klasifikacija i to Laurenova koja je uvedena jo$
1965 (164). Laurenova jednostavna klasifikacija prihvacena je od vecine patologa za
odredivanje glavnih histomorfoloSkih tipova karcinoma Zeluca. Zasniva se na
desetogodiSnjem materijalu od oko 1500 gastrektomija zbog karcinoma Zeluca. Izgled
tumora, sekrecija sluzi, histologija, kao i citologija karcinoma osnovni su parametri

njegove Kklasifikacije. Ta podela se zasniva na postojanju slede¢ih grupa Zeludacnih
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karcinoma: difuzni tip (nediferentovani), intestinalni tip (dobro diferentovan) i
neodredeni tip koji nije ni difuzni, ni intestinalni tip. Intestinalni podtip ima Zlezdanu
strukturu koja sli¢i karcinomu kolona sa upalnom celijskom infiltracijom te cestom
intestinalnom metaplazijom. KarakteriSe ga uglavnom dobra diferencijacija (165).
Tipi¢no nastaje na podlozi prekanceroznih lezija kao S$to su atrofiCni gastritis 1
intestinalna metaplazija. Upravo su za ovaj podtip Correa i saradnici predlozili model
patogeneze od gastritisa do karcinoma. Muskarci su ¢eS¢e zahvaceni ovim podtipom, a
incidencija intestinalnog tipa povecava se s godinama te je dominanti tip u geografskim

podrucjima visokog rizika.

Slika 7. Intestinalni tip karcinom Zeluca — patohistoloski preparat
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Difuzni tip ima slabu diferencijaciju , ne pokazuje formiranje Zlezda vec se sastoji
od sitnih nakupina malih uniformnih celija i Celija poput prstena pecatnjaka (166).
Pokazuje §irenje kroz submukozu, ima manju upalnu infiltraciju te rano metastazira. Siri
se lokalno i limfogeno. Obi¢no ne nastaje na podlozi atrofi¢nog gastritisa, ¢eS¢i je kod
Zena i mladih osoba. Povezuje se sa osobama kvne grupe A i naslednom komponentom.

Cesée su intraperitoneealne metastaze te ima lo$iju prognozu (166).

Slika 8. Difuzni tip karcinom Zeluca — patohistoloski preparat

Svetska zdravstvena organizacija (WHO) je godine 1990 uvela je klasifikaciju
karcinoma Zeluca baziranu na morfoloskim karakteristikama u 5 glavnih kategorija:

adenokarcinom, adenoskvamozni karcinom, skvamozni karcinom, nediferentovan
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karcinom i neklasifikovani. Adenokarcinomi se dalje dele na 4 tipa prema obrascu rasta
na papilarni, tubularni, mucinozni i tip stanica pecatnjaka. Svaki tip se dodatno deli s
obzirom na stepen diferencijacije. lako se ova klasifikacija dosta koristi ima nekoliko
losih strana (npr. ovom klasifikacijom nisu obuhvaceni odredeni tipovi karcinoma Zeluca,
a mnogi karcinomi Zeluca spadaju u dve ili viSe kategorija), a §to je i znacajnije, nema
veliki klini¢ki znacaj po pitanju leCenja pacijenata.

Iako postoje brojne klasifikacije, danas je u najSiroj upotrebi TNM Kklasifikacija na
osnovu koje se uznapredovalost bolesti deli u 4 stadijuma koji su povezani s leCenjem i
prognozom bolesti. Sistem stepenovanja karcinoma Zeluca menjao se mnogo puta te nije
isti u SAD-u, Evropi 1 Aziji. 1960. godine Union Internationale Contra la Cancrum
(UICC), American Joint Committee on Cancer (AJCC) i Japanese Research Society for
Gastric Cancer (JRSGC) razvili su i objavili sistem stepenovanja koji se od onda
nezavisno menjao i nadogradivao viSe puta. 1988. godine UICC i AJCC dali su
zajednicki sistem klasifikacije ZeluCanog karcinoma. HirurSko stepenovanje u skladu s
TNM Kklasifikacijom takode je prihvatio i JRSGC. Osnovni faktor koji uti¢e na TNM
klasifikaciju u vezi sa primarnim tumorom (T) je stepen penetracije zida Zeluca. Veli¢ina
i lokalizacija primarnog tumora od manjeg su znacaja u odredivanju T kategorije i
procene prognoze. Korisnost postojeceg sistema klasifikacije ogranicena je zato Sto se ne
uzima u obzir primarna lokalizacija tumora (proksimalni u odnosu na distalni) te
identifikacija intestinalnih odnosno difuznih tipova. Faktor zahvacéenosti limfnih ¢vorova
(N) sada se odnosi na broj zahvacenih limfnih ¢vorova, a faktor metastaza (M) na

prisustvo ili odsustvo metastaza u druge organe i lokalizacije. Stepenovanje u smislu
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procene prognoze posebno je teSko jer prognoza zavisi od primenjenih terapijskih
modaliteta, bilo da se radi o hirurS§kim procedurama ili konzervativnom nacinu lecenja
koji nisu uzeti u obzir u samom sistemu stepenovanja. Iz tog razloga sve se viSe koristi
klasifikacija u koju je ukljuCena 1 opcija rezidualni tumora (R) kao dodatak TNM
klasifikaciji. Ovu klasifikaciju uveo je Hermanek 1994. godine i ona uzima u obzir
rezidualni tumor u podrucju primarnog tumora i regionalnih limfnih ¢vorova kao 1
rezidualni tumor na udaljenim mestima nakon hirurSke resekcije. Tako se sa RO oznacava
potpuno uklanjanje tumora, sa mikroskopski negativnim rubovima resekcije, R1
oznacava uklanjanje makroskopski vidljivog tumora sa pozitivhim mikroskopskim
ivicama, a R2 oznacava nepotpuno uklanjanje makroskopski vidljivog tumora. Trenutno
vazeca verzija TNM Kklasifikacije je 7. revizija TNM Kklasifikacije, a donosi promene u
smislu pridavanja joS vece vaznosti broju zahvacenih limfnih ¢vorova kao i dubine
invazije tumora kroz zid (167). U nastavku su navedene obe AJCC Kklasifikacije,
prethodno vazece 6. koja je je vazila kada je zapocet ovaj rad, kao i trenutno vazeca 7.

klasifikacija.
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Tabela 1. AJCC Kklasifikacija 6. revizija

Primarni tumor (T)
Tx: primarni tumor ne moze biti procenjen
TO: nema dokaza o postojanju primarnog tumora
Tis: Carcinoma in situ: intraepitelijalni tumor bez invazije
lamine proprije
T1: tumor zahvata laminu propriju ili submukozu
T2: tumor zahvata muskularis propriju ili subserozu
T2a: tumor zahvata muskularis propriju
T2b: tumor zhvata subserozu
T3: tumor prodire kroz serozu ( visceralni peitoneum bez
invazije okolnih struktura)
T4: tumor zhvata okolne strukture

Regionalni limfni ¢vorovi (N)
Nx: regionalni limfni ¢vorovi nisu procenjeni
NO: bez metastaza u reginalnim limfnim ¢vorovima
N1: Metastaze u 1-6 regionalnih limfnih ¢vorova
N2: Metastaze u 7-15 regionalnih limfnih ¢vorova
N3: Metastaze u viSe od 15 regionalnih limfnih ¢vorova

Udaljene metastaze (M)
Mx: udaljene metastaze ne mogu biti procenjene
MO: bez udaljenih metastaza
M1: udaljene metastaze

TNM

0 Tis NO MO

A TI1NOMO

IB T1 N1 MO
T2a NO MO
T2b NO MO

II T1 N2 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO

A  T2a N2 MO

I1IB

1Y%

T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO

T3 N2 MO

T4 N1 MO

T4 N2 MO

T4 N3 MO

T1 N3 MO

T2 N3 MO

T3 N 3 MO
Bilo koji T, N, M1
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Tabela 2 AJCC Klasifikacija 7. revizija

Primarni tumor (T)

TX | Primarni tumor ne moZze biti procenjen.

TO | Nema dokaza o postojanju primarnog tumora.

Tis | Carcinoma in situ: intraepitelijalni tumor bez invazije lamina proprije.
T1 | Tumor zahvata laminu propriju, muskularis mukoze ili submukozu.
Tla | Tumor zahvata laminu propriju ili muskularis mukoze.

T1b | Tumor zahvata submukozu.

T2 | Tumor zahvata muskularis propriju.”

T3 | Tumor prodire kroz subserozno vezivno tkivo bez zahvatanja visceralnog
. . . b
peritoneuma ili susedenih struktura.”

T4 | Tumor zahvata serozu (visceralni peritoneum) ili susedne strukture.”
T4a Tumor zahvata serozu (visceralni peritoneum).

T4b | Tumor zahavata susedne strukture.

*Tumor moZe da penetrira kroz muskularis propriju sa Sirenjem u gastrokoli¢ne i

gastroehepati¢ne ligament ili u veliki i mali omentum, a da nema perforacije viscelarnog
peritoneuma koji prekriva ove strukture. U tom slu¢aju tumor se klasifikuje kao T3. Ako
postoji perforacija visceralnog peritoneuma koji pokriva gastri¢ni ligament ili omentum,

onda tumor treba klasifikovati kao T4.

b . “ . . . .
Pod susednim strukturame Zeluca podrazumevaju se slezina, transverzalni kolon, jetra,
dijafragma, pancreas, abdominalni zid, nadbubrezna Zlezda, bubreg, tanko crevo i

retroperitoneum.
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“Intramuralno Sirenje u duodenum ili jednjak klasifikuje se na osnovu dubine najveéeg

prodora na bilo kom od ovih mesta, §to podrazumeva i Zeludac.

Slika 9. Primarni tumor T po TNF Klasifikaciji

Regionalni limfni ¢vorovi (N)

NX Regionalni limfni ¢vor(ovi) se ne mogu proceniti.
NO Bez metastaza u reginalnim limfnim ¢vorovima.”
N1 Metastaze u 1-2 regionalna limfna ¢vora.

N2 Metastaze u 3—6 regionalnih limfnih ¢vorova.

N3 Metastaze u >7 regionalnih limfnih ¢vorova.

N3a Metastaze u 7-15 regionalnih limfnih ¢vorova.
N3b Metastaze u >16 regionalnih limfnih ¢vorova.

® Klasifikovanje kao NO treba da se koristi ako su svi pregledani limfni ¢vorovi negativni,

bez obzira na ukupan broj izvadenih i pregledanih limfnih ¢vorova.

Udaljene metastaze®

MO

Bez udaljenih metastaza.

M1

Udaljene mestastaze
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Tabela 3. Anatomski stadijum/Prognostic¢ke grupe

~ Stadijum
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB T2 NO MO
T1 N1 MO
A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
1B T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
1A T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
1B T4b NO MO
T4b N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
Ic T4b N2 MO
T4b N3 MO
T4a N3 MO
v Bilo koji T Bilo koji N Ml
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Lecenje karcinoma Zeluca

Lecenje karcinoma Zeluca 1 dalje je veliki izazov 1 obavezno je unapred isplanirati
svaku terapijsku opciju uz nekoliko koraka unapred, a u Citav proces treba da je ukljucen
multidisciplinarni tim u ¢ijem sastavu je hirurg, onkolog, gastroenterolog, radiolog
patolog. U nasSoj zemlji u ukljuceni su svi profili navedenih stru¢njaka tokom dve glavne
stepenice obrade i leCenja pacijenta: dijagnostike, a potom i leCenja uz postojanje
konzilijarne odluke.
Tabela 4. Lec¢enje karcinoma Zeluca u odnosu na stadijum bolesti

Lecenje karcinoma Zeluca u odnosu na stadijum bolesti

5-godiSnje

Stadijum
. Opcija Prezivljavanje
bolesti
(%)*
0 Gastrektomija sa limfadenektomijom 90

¢ Distalna subtotalna gastrektomija (ako lezija nije u fundusu
ili kardioezofagealnoj spojnici)**
¢ Proksimalna subtotalna gastrektomija sa dfistalnom
ezofagektomijom (ako lezija zahvata kardiju)**
e Totalna gastrektomija (difuzni karcinom ili u korpusu 1 Siri 58-78
se do 6 cm od kardije ili distalnog antruma)**
® Postoperativna hemoradioterapija za nodus pozitivne
pacijente (T1 N1) i invaziju miSi¢nog sloja (T2 NO)

¢ Neoadjuvantna hemioradioterapija™**
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II

III

v

Distalna subtotalna gastrektomija (ako lezija nije u fundusu
ili kardioezofagealnoj spojnici)**

Proksimalna subtotalna gastrektomija (ako lezija zahvata
kardiju)**

Totalna gastrektomija (difuzni karcinom ili u korpusu i Siri
se do 6 cm od kardije ili distalnog antruma)**
Postoperativna hemoradioterapija

Neoadjuvantna hemioradioterapija***

Radikalna hirurgija. Kurativna resekcija kod pacijenata
koji u vreme dijagnoze nemaju zahvacenost regionalnih
limfnih nodusa

Postoperativna hemoradioterapija

Neoadjuvantna hemioradioterapija™***

Pacijenti bez udaljenih metastaza (MO)

Radikalna hirurgija ako je moguca

Neoadjuvantna hemioradioterapija™***

Pacijenti sa udaljenim metastazama (M1)

Palijativna hemioterapija

Endoskopska laser terapija ili endoluminalni stent kod
pacijenata sa stenozom

Palijatina radioterapija u sluc¢aju krvarenja, bola ili

opstrukcije

34

8-20
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e Paljjativna resekcija kod bolesnika sa prolongiranim

krvarenjem ili opstrukcijom

* 5-godiSnje prezivljavanje prema referenci
** Preporucuje se regionalna limfadenektomija. Splenektomija se ne vrsi rutinski

**% Opcija pod klinickom procenom

Hirursko le¢enje karcinoma Zeluca Hirurska resekcija je primenljiva samo u 25-
30% slucajeva. Najdelikatniji postupak ogleda se u odredivanja stadijuma bolesti u cilju
selekcije subpopulacije pacijenata pogodnih za kurativnu hirurgiju od onih koji mogu
ostvariti bolju prognozu kombinovanom hemio-radioterapijom 1ili palijativnim
tretmanom. Standardna preporuka za hirurSku proceduru je D1 resekcija uz
odstranjivanje minimalno 15 limfnih ¢vorova (168). Preoperativno se donosi odluka o
karakteru hirur§kog lijeCenja dok se tokom samog operativnog procesa donosi odluka o
samoj metodi. Cilj radikalnog hirurS§kog lijeCenja je odstraniti tumor sa sigurnim
mikroskopskim granicama te potencijalno zahvacene limfne ¢vorove. Operacija kod koje
se tumor ne odstranjuje u potpunosti ne poboljSava prognozu bolesti te se mora smatrati
palijativnim zahvatom. Smatra se da je potrebno, imajuc¢i u vidu histoloski tip prema
Laurenu, da se postigne hirur§ka granice od 5 cm, odnosno 10 cm za intestinalni odnosno
difuzni tip te da se odstrani najmanje jedna grupa medusobno povezanih limfnih ¢vorova

iznad one potencijalno zahvacene (169). Za karcinome distalne treCine Zeluca moze se

......
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Mnoge studije su proucavale ulogu gastrektomije u odnosu na subtotalnu
resekciju Zeluca u leCenju karcinoma Zeluca. Vecina ovih studija zakljucila je da
gastrektomija koja je neophodna da bi se dobili adekvatne resekcijske ivice ne poboljSava
stopu preZivljavanja pacijenata, ali moZe povecati stopu postoperativnog morbiditeta.
Karcinomi srednje treCine gotovo uvek zahtijevaju gastrektomiju, dok karcinomi
proksimalnog dijela Zeluca zahtijevaju distalnu ezofagektomiju kao dodatak gastrektomiji
(170). O izboru opsega limfadenektomije i danas se vodi rasprava. Limfni ¢vorovi u koje
se drenira limfa iz Zeluca mogu se podeliti na perigastri¢ne (leve i desne kardijalne, uz
veliku i malu krivinu te supra i infrapiloricki), paragastricne (uz levu Zelu€anu arteriju, uz
zajedniCku jetrenu arteriju, uz lijenalnu arteriju, limfni ¢vorovi hilusa slezine, uz jetrenu
arteriju te uz celijani trunkus) i udaljene (hepatoduodenalni, posteriorni pankreasni,
mezentericni, paraezofagealni te dijafragmalni). Imaju¢i u vidu ovu anatomsku
distribuciju i1 grupisanje definiSe se i disekcija limfnih ¢vorova kao D1, D2, 1 D3. U
Japanu, resekcija Zeluca i1 okolnih limfnih ¢vorova opisuje se kao RO do R4. RO resekcija
podrazumeva gastrektomiju sa nepotpunom disekcijom N1 limfnih ¢vorova. R1 resekcija
podrazumeva kompletno odstranjivanje svih N1 limfnih ¢vorova. R2, R3 1 R4 resekcija
podrazumevaju gastrektomiju uz kompletno odstranjivanje N2, N3 i N4 limfnih ¢vorova.
Mora se napomenuti da grupe limfnih ¢vorova koje su ukljuene u R1 do R4 resekcije
variraju u skladu sa lokacijom primarnog tumora jer N1 do N4 limfni ¢vorovi zavise od
lokacije primarnog tumora. Profilakticka resekcija limfnih ¢&vorova, kod kojih se
proSirenost resekcije grupa limfnih ¢vorova povecava za jedan nivo od nivoa

verifikovanog limfatickog Sirenja (npr. R>N) je rutinska praksa u Japanu (169). Za
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razliku od Japana, u zapadnim zemljama grupe limfnih ¢vorova nisu definisane
lokalizacijim primarnog tumora ve¢ samo anatomskom lokalizacijom. Nadalje, hirurzi u
SAD-u 1 drugim zapadnim zemljama rijetko izvode proSirenu profilakticku
limfadenektomiju. Umesto toga, zajedno sa reseciranim preparatom odstranjuju se
perigastri¢ni limfni ¢vorovi. U zapadnim zemljama RO resekcija se odnosi na nepotpuno
odstranjenje perigastricnih limfnih ¢vorova. R1 resekcija podrazumeva gastrektomiju sa
kompletnim odstranjivanjem svih perigastricnih limfnih ¢vorova. R2 resekcija odnosi se
na gastrektomiju sa resekcijom svih perigastricnih limfnih ¢vorova te svih limfnih
¢vorova uzduz glavnih arterija Zeluca. R3 resekcija oznaCava R2 resekciju zajedno s
odstranjivanjem limfnih ¢vorova duZ trunkus celijakusa te R4 oznaCava R3 resekciju
zajedno s odstranjivanjem paraaortalnih limfnih ¢vorova (170). Japanski autori objavili
su rezultate u vidu znaCajno boljeg preZivljavanja kada se primeni proSirena
limfadenektomija (171-176). Na zapadu, retrospektivne studije, kao i one prospektivne,
randomizirane na ogranic¢enom broju pacijenata nisu uspele da dokazu prednost D2 nad
D1 limfadenektomijom. Jedine dve velike prospektivne randomizirane studije o D1i D2
prosirenoj resekciji Zeluca i limfadenektomiji u ne-japanskog stanovniStva su holendska
studija 1 British Medical Research Council (177,178) studija. U holandskoj studiji bilo je
uklju¢eno 780 pacijenata s karcinomom Zeluca koji su slu€ajnim odabirom bili
podvrgnuti ili gastrektomiji s limitiranom disekcijom N1 limfnih ¢vorova (D1, 380
pacijenta) ili gastrektomiji sa proSirenom N2 disekcijom limfnih ¢vorova (D2, 331
pacijent). Na Zalost, uprkos ozbiljnim pokuSajima standardizacije hirurSkog zahvata,

dogodile su se brojne devijacije od standardnog protokola §to je rezultiralo prikrivanjem
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bilo koje jasne razlike izmedu dve operativne procedure. Pacijenti podvrgnuti D2
limfadenektomiji imali su znacajno vece stope morbiditeta (43% : 25%) 1 mortaliteta
(10% : 4%) nego pacijenti koji su podvrgnuti D1 limfadenektomiji, dok je stopa
petogodiSnjeg prezivljavanja u obe grupe pacijenata bila sli¢na (45% : 47%). Autori su
zakljucili da njihovi rezultati ne podupiru rutinsku primjenu D2 limfadenektomije u
holandskih pacijenata sa karcinomom Zeluca. Britanska studija od 400 pacijenata sli¢no
randomizovanih takode je pokazala znacajno veci morbiditet (46% : 28%) i mortalitet
(13% : 6,5%), dok je petogodiSnje prezivljenje bilo slicno (33% : 35%) Autori su
zakljucili da veca stopa mortaliteta u pacijenata koji su podvrgnuti D2 limfadenektomije
moZe ponistiti bilo kakav pozitivan u€inak na preZivljavanje dobijen izvodenjem D2
procedure. Potrebno je, medutim, naglasiti da u obe studije (holandska i britanska) opseg
limfadenektomije nije bio adekvatno standardizovan, te je umesto standardne D1
limfadenektomije u stvari gotovo redovno izvodena tzv. proSirena D1 limfadenektomija
(kod koje se odstranjuju paragastricni limfni ¢vorovi i limfni ¢vorovi uz levu Zelucanu
arteriju), dok u nekim slucajevima D2 limfadenektomija nije bila potpuna. Uz to, imajuci
u vidu broj pacijenata i operatera te trajanje studija, prosecan broj operacija po operateru
godis$nje iznosio je oko 1 (179). Daljnje analize navedenih studija ipak su pokazale (178,
180,181) prednosti proSirenih limfadenktomija, kao i studije koje su usledile (182-186), a
bez povecanja postoperativhog mobiditeta 1 mortaliteta. Retrospektivne studije nisu
pokazale pozitivan ucinak D3 limfadenektomije na preZivljavanje u odnosu na D2
limfadenektomiju te za sada ta tema predstavlja predmet diskusije (187). 1z razloga §to su

limfni ¢vorovi u hilusu slezene te uzduz spleniCne arterije Cesto histoloski potvrdivani
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kao pozitivni, neko vrijeme se izvodila rutinska splenektomija. Medutim, profilakticka
splenektomija nije pokazala poboljSanje preZivljavanja pacijenata sli¢nog stadijuma
bolesti i povecava stopu morbiditeta kurativne gastrektomije (188). Resekcija distalnog
pankreasa takoder nije pokazala da poboljSava stopu preZivljavanja ve¢ povecava stopu
morbiditeta kurativne resekcije. 1z razloga Sto splenektomija i distalna pankreatektomija
mogu dovesti do znaCajnih dodatnih komplikacija ne bi se trebale rutinski izvoditi (189).
Medutim, resekcija susednih organa (ukljucujuéi slezenu i pankreas) indikovana je kod
direktne invazije primarnim tumorom. Jedna od velikih studija koja je analizirala
rezultate hirur§kog lijecenja u SAD-u je ACS (American College of Surgeons) studija u
koju je bilo uklju¢eno 18 365 pacijenata sa karcinomom Zeluca, a dobijeni rezultati su
sliéni drugim studijama provedenim u zapadnim zemljama (190). Gastricni 1
perigastri¢ni limfni ¢vorovi ukljuceni su u disekciju u samo 47% - 49 % slucajeva te su
bili zahvaceni karcinomom u 67%. Znatno manji broj pacijenta podvrgnut je disekciji
ekstragastricnih limfnih ¢vorova ukljucujuc¢i celijatne (14%), limfne c¢vorove uz
zajednicku hepati¢nu arteriju (6%) te spleni¢ne (8%). Metastaze su bile prisutne u 57%
celijacnih limfnih ¢vorova te u 37% kako spleni¢nih tako 1 limfnih ¢vorova uz zajednicku
hepati¢nu arteriju. Za celu studijsku grupu 30-dnevni operativni mortalitet bio je 7,2%.
Ukupna stopa preZivljenja nakon resekcije je bila 19% (50%, 29%, 13% te 3% za
pacijente sa TNM stadijima I, II, IIT 1 IV). Pacijenti sa stadijumom I gdj je tumor
ukljuc¢ivao srednju treCinu Zeluca, a koji su imali Ciste resekcijske rubove imali su
najbolju stopu petogodiSnjeg prezivljenja (61%). Samo 14% pacijenata podvrgnuto je

disekciji celijjacnih limfnih ¢vorova Sto je minimalna limfadenektomija potrebna za
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japansku R2 resekciju. Usporedba sa retrospektivnim podacima prikupljenim iz 56
japanskih centara istie prognosti¢ke i klasifikacijske razlike. Podaci ACS-a pokazuju
manju incidenciju stadijuma I (17% u odnosu na 34%) te vecu incidenciju stadijuma III i
IV (66% : 52%) Za svaki stadijum posebno, kao 1 opSta stopa petogodiSnjeg
prezivljavanja operisanih pacijenata bila je mnogo veca u Japanu (56% : 19%). Rezultati
ACS-ove studije takode su losiji od onih iz pojedinih institucija iz SAD-a, ali verovatnije

su reprezentativniji s obzirom na ¢itav SAD (190).

Slika 10. Tipovi operacija karcinoma Zeluca (preuzeto sa internet stranice www. cancerhelp.

org.uk)

Bilroth 1

Jetra
Jetra

Zuéna kesa

Proksimalni deo Zutna kesa

Zeluca se vezuje za
duodenum

Proksimalni deo
*eluca vezan za
duodenum

Duodenum vezan
za proksimalni delo
Zeluca

Dzo #eluca koji
¢e biti odstranjen
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Jetra

Zuéna kesa

Deo duodenuma
koji &e biti slepo
zavrien
koji &e biti
odstranjen

Deo #eluca

Bilroth 2

Jetra

Proksimalni deo
WeZAN Za tanko
cravo

Proksimalni dee Zugna kesa

Zeluca ¢e biti vezan
za tanko crevo

Slepo zavrieni
deo duodenuma

Ezofagogastrektomija

Deo jednjaka
koji e biti vezan
za donju 1/3 Zeluca

Jetra Jednjak vezan
Jetra za donju 1/3 Zeluca
Deo #eluca
kaji Ge biti
odstranjen
Zutna kesa Zutna kesa
Daonja 1/3 Zeluca

Totalna gastrektomija- Rekonstrukcija po Roux-en-Y

Deo jednjaka

Jetra

Zuéna kesa

Deo duodenuma
koji e biti slepo
zavrien

Qwak kraj duodenuma
&e biti vezan za tanko crevo

koji e biti vezan
za tanko crevo

Tanko crevo ce biti
vezano za jednjak

Jednjak

Jetra

Tanko crevo
vezano za jednjak

Ceo Zeludac ¢e
biti odstranjen

Zuéna kesa

Deo duodenuma
wezan za tanko crevo
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Tabela 5. Prezivljavanje nakon kurativne hirurgije u odnosu na stadijum bolesti

Prezivljavanje posle kurativne hirurgije u odnosu na stadijum bolesti

(preuzeto iz CD ROM: Principles and Practice in Oncology, De Vita)

5-godisnje prezivljavanje (%)

T1 T2 T3 T4

Studija Broj pacijenata M SM PM SS SE SI-
SElI

Noguchi (Japan) 3143 94 87 75 51 23 5
Maruyama (Japan) 3176 95 87 82 65 34 14
Boku (Japan) 238 — — 90 — 42 29
Baba (Japan) 142 — — 55 — 34 32
Hermanek (Nemacka) 977 84 75 73 40 24 25
Shiu (SAD) 246 - — 56 32 —
Bozzetti (Italy) 361 82 69 38 - —
MSKCC (United States) 944 91 56 26 —

M-mukoza; MSKCC, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; PM, lamina muscularis
propria; S2-invazija seroze; SE, tumorske ¢elije u peritonealnoj Supljini; SEI-
istovremenopostojanje SE | SI; Sl- infiltracija okolnih tkiva; SM- submukosa; SS- subseroza,
TNM- tumor, nodus, metastaza.

Adjuvantna hemioterapija Iako su do sada radena randomizovana kontrolisana
ispitivanja pokazala benefit za duZinu preZivljavanja kada se primenjuje adjuvantna
hemioterapije (oba tipa, preoperativno i postoperativno) i hemioradioterapija i dalje ne
postoji konsenzus o tome koja je adjuvantna terapija najbolji izbor i1 koji je pristup
najoptimalniji. Primena adjuvantne hemioterapije 1 dalje izaziva kontroverze mada su
rezultati nekoliko randomizovanih studija novijeg datuma, sprovedenim u Evropi, SAD-u

1 Japanu, pokazali da postoperativna primena ATH ima jasan benefit za duZinu
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prezivljavanje u poredenju sa hirurgijom samom. lako iz Japana dolaze ohrabrujuéi
podaci gde se adjuvantna hemioterapija smatra standardom te se zapocinje neposredno
tokom posleoperativnog perioda ili ¢ak intraoperativno, u zapadnim zemljama se
adjuvantna terapija nakon kurativne resekcije nije pokazala jasno korisnom u terapijskim
protokolima koji su testirani do danas. Trenutno se adjuvantna hemioterapija karcinoma
Zeluca ne moze preporuciti van pazljivo kontrolisanh klinickih studija (191). S druge
strane, preliminarni rezultati odredenih studija u kojoj se primenjivala kombinovana
adjuvantna hemioradioterpija ukazuju na odredene koristi za pacijente, posebno za one za
neadekvatnom D2 limfadenektomijom, Zbog razocCaravajucih rezultata koji su dobijeni
do sada, a u vezi sa primenom postoperativne adjuvantnue hemioterapije, u zapadnim
zemljama preoperativna neoadjuvantna hemiotarapija dobija sve viSe na znacaju sa ciljem
da se smanji stadijum uznapredovalosti tumora (eng. downstaging). Dostupni su rezultati
iz nekoliko studija o neoadjuvantnoj hemioterapiji, ali efekat primene preoperativne
hemioterapije na dugoroCno preZivljavanje pacijenta sa karcinomom Zeluca joS nije
procenjeno.

U samom pocetku specificne onkoloSke terapije koriS¢eni su razliciti lekovi,
najpre thiotepa, potom 5-FU, CCNU, Mitomycin C, Cisplatin, Antraciklini. U grupu
novijih lekova sa potencijalnim benefitom  spadaju : Oxaliplatina, Docetaxel,

Capecitabine, Paclitaxel.
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Tabela 6. Spisak lekova koji se koriste kao monoterapija u leCenju karcinoma Zeluca

Monohemioterapija karcinoma Zeluca

Lek Stope odgovora
5 Fluorouracil 21
Mitomicin 30
Cisplatin 19
Metotreksat 11
Hidroksiurea 19
Doksorubicin 17
BCNU 18
Etopozid (oralni) 21
Epirubicin 19
Paklitaksel 17-23
Docetaksel 17-29
Capecitabine 19
Irinotekan 18
UFT Uracil-tegafur 27

Upotreba intraperitonealne hemioterapije nakon resekcije Zeluca adjuvantno ima
racionalu u visokoj incidenci peritonealnih metastaza, kao primarnoj tacki za prvi recidiv
bolesti. Autopsije su pokazale da 50% pacijenata ima evidentne peritonealne metastaze,
ponekad kao jedino mesto diseminacije bolesti.

Britanska studija MAGIC je prva studija u kojoj se pokuSalo da se utvrdi uloga
perioperativne hemioterapije u smislu produzenja DFI 1 poboljSanja OS primenom 6
ciklusa protokola ECF (epirubicin 50 rng/m2 D1, cisplatin 60 mg/m2 D1 i 5—fluorouracil
(5-FU) 200 mg/m*/dan D D1-21 Q21) u poredenju sa DFI i OS pacijenta koji su samo

operisani, ¢ija je bolest bila u stadijumu II i III (192).
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Adjuvantna hemioradioterapija Nekoliko studija u Japanu i SAD-u su pokazale
znacajan napredak u preZivljavanju, kao 1 smanjenje u stopi javljanja recidiva
lokoregionalno kod pacijenata koji su dobijali postoperativhu kombinovanu hemio-
radioterapiju. U SAD studija INT 116 (ukljuceno 116 centara) ukljucila je 566 bolesnika
(275 — samo hirurgija; 281 — grupa sa hemioradioterapijom). Svi pacijenti su imali RO
resekciju, tip limfadenektomije nije beleZen u studijskom protokolu. Postoperativna
hemoradijacija je podrazumevala primenu 5- FU i Leukovorina (5-FU u dozi 15mg/kg ,
Leucovorin 20mg/m2?), tokom sprovodenja cele kure radijacije (45 Gy ukupna doza),
koriS¢eno je »tipicno radioterapijsko polje« za Zeludac. Nakon kompletiranja
hemoradioterapije, bolesnici su dobijali jo§ 2 ciklusa FU/LV (5-FU i Leucovorina) po
Majo rezimu (5-FU 425 mg/m? + Leucovorin 20mg/m? , 5 uzastopnih dana ). Ukupno
prezivljavanje u prvoj grupi (hirurgija) bilo je prosecno 26 meseci, a u II grupi 40 meseci.
TrogodiSnje prezivljavanje bilo je 41% u prvoj grupi 1 52% u II —o0j. Kona¢ni rezultati su
potvrdili ove pocetne ohrabruju¢e dokaze, tako da je u SAD hemoradioterapija
postoperativno uvedena kao standardna metoda leCenja za sve bolesnike sa N1 i N2
statusom, seroznom invazijom, kao i za one sa pozitivnom linijom resekcije.

U poslednje vreme dosta paznje se poklanja intraoperativnoj RT elektronima, pre
svega jer bolesnik dobija samo jednu dozu visoko-energetskih elektrona upravo na leziSte
tumora, uz iskljucivanje zdravih organa u okolini u najvecoj meri, te na taj nacin dolazi
se do znaCajnog smanjenja postiradijacionih sekreta 1 nuzefekata u odnosu na klasi¢an

pristup.
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Palijativna hemioterapija U SAD-u je viSe od 50% pacijenata u momentu
dijagnoze neresektabilno, a viSe od 80% radikalno hirurSki leCenih bolesnika u daljem
toku razvije lokoregionalne i/ili udaljene metastaze. Relapsi karcinoma Zeluca se javljaju
na viSe mesta. Lokoregionalni relaps tj. pojava tumorske mase u perigastricnom tkivu
(retroperitonealno leZiste, perigastricni limfatici, ostatak Zeluca) se vida kod 40-80%
radikalno hirurSki lecenih. Metastatski karcinom Zeluca je neizleciva bolest. Skoro dve
trecine pacijenata pri dijagnozi imaju neresektabilnu bolest, pa zajedno sa bolesnicima
koji su relapsirali posle prethodne kurativne resekcije ¢ine grupu kod koje palijativnom
hemioterapijom pokuSavamo da poboljSamo kontrolu simptoma 1 produzZimo

prezivljavanje.

Monohemioterapija u leCenju odmaklog karcinoma Zeluca Rezultati primene
monohemioterapije tradicionalnim lekovima su bili razoCaravajuci. Najcesce korisc¢eni
agens u monoterapiji je 5 fluorouracil koji kao monoterapija dovodi do odgovora kod
21% bolesnika, sa medijanom preZivljavanja od 10 meseci. Dodavanjem leukovorina kao
biolo§kog modifikatora odgovora poveéalo je stope odgovora na 33-44%°' lako korist
dodavanja leukovorina fluorouracilu nije jo§ potvrdena u randomizovanim studijama,
poznatoje da kombinacija fluorouracil i leukovorin ima efekte i kod bolesnika koji su
pregredirali na monoterapiju fluorouracilom. MozZe biti protokol izbora kod bolesnika
kod kojih se ne mogu primeniti toksicniji protokoli.

Monoterapija cisplatinom je udruZena sa stopom odgovora od oko 18-22% i Cesto
se inkorporiSe u kombinovane protokole. Nove generacije lekova imaju umerene stope

odgovora, a njihova klinicka upotreba je jo§ uvek u okviru klinickih istraZivanja.
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Kompletni odgovori u monoterapiji karcinoma Zeluca su retki, a parcijalni odgovori se

vidaju u 10-20%, ali su kratkog trajanja.

Hemioterapija versus suportivna terapija u leenju odmaklog karcinoma
zeluca Cetiri randomizovane prospektivne studije su potvrdile prednost hemioterapije u
odnosu na najbolju suportivnu terapiju kod pacijenata sa metastatskim karcinomom
Zeluca. Tako je u studije uklju¢eno malo pacijenata, sve Cetiri su potvrdile prednost u
hemioterapijskim grupama, sa poboljSanjem medijane prezivljavanja do 12 meseci.
Podaci iz ovih studija su potvrdili da se hemioterapijom postize malo ali znacajno
poboljsanje i posluZili su kao osnov za dalja klinicka ispitivanja.

Randomizovane studije koje su poredile hemioterapiju sa najboljom suportivhom
terapijom (BSC- Best supportive care) u leCenju odmaklog karcinoma Zeluca

Tabela 7. Prikaza studija u kojima je uporedivana hemioterapija sa sa najboljom
suportivnom terapijom

Randomizovane studije koje su poredile hemioterapiju sa najboljom
suportivnom terapijom (BSC- Best supportive care) u leCenju odmaklog
karcinoma Zeluca

Mediana
Protokol Broj pac. prezivljavanja p
(meseci)
Gimelius 30 3
e ELFili 5-FU/LV 3] 5 <0,02
e BSC
Murad
e FAMTX ig 130 <0,001
e BSC
Pyrhonen
e  FEMTX+BSC 3(1) 132’13 <0.001
e BSC ’
Scheithauer
e ELF ig >1’5 0,05
e BSC
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Kombinovana hemioterapija u leCenju odmaklog i metastatskog karcinoma Zeluca

U svetu su u poslednjih 30 godina koriS¢ene razli¢ite kombinacije citotksi¢nih

agenasa u cilju dobijanja Sto boljih rezultata. Meta analiza Wagnera i saradnika je
potvrdila znacajno poboljSanje ukupnog prezivljavanja u kombinovanim reZimima u
odnosu na monoterapiju (11 studija, ukupno 1472 pacijenta, Hazard ratio 0,83 (95% ClI,
0,74 do 0,93) u korist kombinovane hemioterapije, Sto odgovara produZenju
prezivljavanja od 1 mesec). Protokol FAM (fluorouracil, doksorubicin, mitomicin C) je
uSao u rutinsku praksu sedamdesetih godina proSlog veka. Nakon prve publikacije gde su
autori registrovali stopu odgovora 42% i ukupno prezivljavanje od 5,5, meseci, viSe od
600 pacijenata je leCeno protokolom FAM i registrovani su odgovori oko 30%.
Studije faze III koje su usledile nakon toga poredile su FAM sa monoterapijom
fluorouracilom 1 pri tome, nisu registrovale razliku u prezivljavanju, stopi odgovora ni
ublaZavanu simptoma®. Dalje, FAM reZim je bio pracen veéom gastrontestinalnom
toksi¢nosc¢u i supresijom funkcije kostne srzi.

Koncept biohemijske modulacije uveo je u upotrebu FAMTX, FEMTX i EFL
protokola u lecenje metastatskog karcinoma Zeluca. Prema prvim rezultatima FAMTX
(visoke doze metotreksata sekvencijalno sa fluorouracilom i doksorubicinom) je
produzio medijanu prezivljavanja na 9 meseci, a EORTC (European ) studija sa istim
protokom registrovala je stope odgovora 33% sa 9/67 pacijenata sa kompletnim
terapijskim odgovorom. Medijana preZivljavanja je bila 6 meseci. NajznaCajnije
toksicnosti su registrovane od strane kostne srZi (leukopenija gradus IV 14%), sluznica

(mukozitis gradus III 11%), a kod znacajnog broja pacijenata registrovana je i alopecija.
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PokuSaj zamene doksorubicina njegovim analogom 4-epi-doksorubicinom (FEMTX)nije
doveo do poboljSanja prezivljavanja. Primena 5 fluorouracila uz modulatorno dejstvo
leukovorina, kao 1 intravenskog etopozida (EFL) je protokol koji se dobro podnosi, i
inicijalno je bio dizajniran za bolesnike sa loSom funkcijom srca. Studija faze II je
registrovala odgovore kod 53% bolesnika, ukljucuju¢i 12% kompletnih terapijskih
odgovora i ukupno prezivljavanje od 11 meseci. Rezultati tri modifikovana EFL
preotokola sa oralnim etopozidom, leukovorinom i kontinuiranom fluororacilskom
infuzijom ili tegafurom su kontroverzni.

In vitro potvrdeno sinergisticko dejstvo cisplatina i fluorouracila, narocito
kontinuirane infuzije navelo je mnoge autore da testiraju kombinaciju sa ili bez dodatka
treeg leka. Primenom cisplatina i 5-dnevne infuzije 5-FU registrovano je 40% odgovora
1 medijana prezivljavanja 9-10 meseci. Visoke stope odgovora (71% 1 59%) su
registrovane u dve studije faze Il sa kombinacijom kontinuirane 5-FU infuzije, cisplatina
i epirubucin (ECF), ali sa istim preZivljavanjem. Spanska grupa za digestivne tumore
(TTD- spanish Group for the Tretment of Digestive Tumors) je sprovela studiju faze II sa
cisplatinom svake dve nedelje u kombinaciji sa nedeljnom kontinuiranom infuzijom 5-
FU. Odgovori su zabelezeni kod 50% pacijenata a mediana preZivljavanja je bila 9,3
meseca. Primenom ovog protokola, najeS¢i neZeljeni efekat je bila umerena
mijelosupresija koja je kod nekoliko pacijenata bila pracena febrilnom neutropenijom.
Multicentri¢na studija Vanhoefera i1 saradnika je pokazala da 24-Casovna infuzija 5-FU
nedeljno modulirana leukovorinom, uz dvonedeljnu primenu cisplatina dovela do

odgovora kod 58% bolesnika sa medijanom preZivljavanja od 11 meseci.
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Jo$ od devedesteih godina ispitivane su i druge cisplatinske kombinacije lekova. Grupa
nemackih istrazivaa je primenom EAP rezima (etopozid, cisplatin, doksorubicin)
odgovor dobila kod 64% bolesnika 1 21% sa kompletnim terapijskim odgovorom.
Medijana prezivljavanja je bila 9 meseci. Skoro istovremeno je sprovedena studija u
Dana Farber Institutu, koja je rigistrovala 33% odgovora , 8% kompletnih terapijskih
odgovora i medijanom preZivljavanja od 8 meseci.

FLEP protokol je kombinacija bolusnog 5-FU, moduliranog leukovorinom u toku
tri dana, sa cisplatinom i i epirubicinom drugog dana. Objektivni odgovor je dobijen kod
35% pacijenata, kompletan kod 9% pacijenata a medijana preZivljavanja je bila 8 meseci.
Nije bilo toksi¢nih smrti, ali su febrilne neutropenije registrovane kod 10/90 bolesnika.
Skoro duplo viSe stope odgovora su registrovane nakon primene intenzivnijeg nedeljnog
FLEP rezima, ali razlika u preZivljavanju nije registrovana. Druge kombinacije sli¢ne
FLEP-u u kojima su cisplatin 1 5-FU/LV kombinovane sa etopozidom, obzirom na
sinergizam izmedu sva tri leka, nisu postigle pobojsanje kako stopa odgovora, tako ni
medijane prezivljavanja.

Primena dobro poznatog rezima SFULV2, KkoriS¢enog u metastatskom
kolorektalnom karcinomu, kombinovan sa dvomese¢nim cisplatinom dovela je do prvog
znacajnijeg produZenja preZivljavanja, medijana 13,3 meseca, ali sa gradus III 1 IV

leukopenijamakod 43% pacijenata, i zna¢ajno viSom emezom.
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Tabela 8. Kombinovani protokoli u le¢enju odmaklog karcinoma Zeluca

Kombinovani protokoli u le¢enju odmaklog karcinoma zZeluca
Mediana preZivljavanja

Protokol Stope odgovora (%)

(meseci)
FAM 40 5,5
FAMTX 33-58 6,0-9,0
FEMTX 29 12
EAP 18-72,5 7,2-11,0
ELF 14-60 7,8-10,5
PF 40 9,0-10,0
ECF 71 8,7
P-5-FU 48h CI 50 9,3
P-5-FU 24h CI 58 11
FLEP 35 8
LVS5FU2-P 27 13,3

FAM: 5fluororacil, doksorubicin, mitomicin C, FAMTX: FAM sa metotreksatom
umesto mitomicina C, FEMTX- FAMTX sa epirubicinom umesto doksorubicina, EAP:
etopoyid, doksorubicin, cisplatin, ELF: etopoyid, leukovorin, 5-FU, PF: cisplatin, 5-FU,
ECF: epirubicin, cisplatin, 5-FU, P-5-FU 24h ClI: cisplatin, 5-FU 24-h konttinuirana
infuzija, FLEP:5-Fu, leukovorin, cisplatin, epirubicin, LV5FU2-P: 5-FU, leukovorin,
dvomesecni cisplatin.

Prema podacima iz tabele o studijama faze II u leenju karcinoma Zeluca moZze se
zakljuciti da je tokom godina napravljen izuzetno mali pomak napred. Uprokos visokim
stopama odgovora na razli¢ite hemioterapijske protokole, vreme do progresije je veoma
kratko a ukupno prezivljavanje ranga 8 do 13 meseci. Toksi¢nost najviSe zavisi od izbora
protokola i agresivni protokoli kao Sto su EAP, FLEP naj¢es¢e zahtevaju redovnu
primenu faktora stimulacije rasta (CSF- Colony Stimulating Factors) zbog hematoloSke

toksi¢nosti.
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Do danas iz podataka randomizovanih studija faza III nije izveden zakljucak i
preporuka o upotrebi nekog posebnog protokola. Od pocetka devedesetih kao zlatan
standard u Evropi se koriste FAM 1 FAMTX. Rezultati studija koje su poredile FAM 1
FAMTX sa cisplatinskim protokolima (EAP, EEP, FLEP i PF) su razocCaravajuci.
EORTC studija koja je poredila FAMTX versus cisplatin versus ELF je pokazala malu
efikasnost sva tri protokola, istu toksicnost i slicno srednje preZivljavanje od 8 meseci.
Autori su zakljucili da nijedan od ovih protokola nije dovoljno potentan da bi uSao u

rutinsku praksu kao preporucen.

Novi lekovi u le¢enju odmaklog i metastatskog karcinoma Zeluca

Paklitaksel, docetaksel, kapecitabine, irinotekan i UFT (uracil-tegafur) pokazuju
visoke stope odgovora kako kao monoterapija (tabela ), tako 1 u kombinovanim
rezimima. U tabeli su prikazani parametri efikasnosti pojedinih reZima ali oni nece biti
detaljnije razmatrani, obzirom da to nije tema ovog istrazivanja. Dodatne studije faze III
su neophodne za uvodenje nove generacije lekova u rutinske leCenje odmaklog i

metastatskog karcinoma Zeluca.
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Tabela 9. Novi lekovi u kombinovanim protokolima u le¢enju odmaklog karcinoma
Zeluca

Novi lekovi u kombinovanim protokolima u le¢enju odmaklog karcinoma

Zeluca
Protokol Stope odgovora (%) Mediana prezivljavanja

(meseci)
P-cPT11%%* 41-58 9-12
P- Capecitabine85 54,8 10,1
TFL* 22 7.6
FOLFOX" 44,9 8,6
DC8889.90 37.2-56 0.0-10.4
DCF! 51 9.3
Pacli-F92 65 12
Pacli-F-F-C” 51 14
Pacli-C™* 44 112
Pacli-Calrbo95 33 7,5
Raltitrexed-Ox"° 4,8 4,5

P-CPT11: cisplatin, irinotekan, CPT11- bolus 5-FU: irinotekan, bolus 5-FU, CPT11- CI 5-FU:

irinotekan, 5-FU kontinuiranba infuzija, P- CapecitabineC cisplatin, kapecitabin, IFL:

irinotekan, 5-FU, leukovorin, FOLFOX: 5-FU leukovorin, oksaliplatin, DC: docetaksel,

cisplatin, DCF: docetaksel, cisplatin, 5-FU, Pacli-F: paklitaksel, 5-FU, Pacli-F-F-C:

paklitaksel, 5-FU, leukovorin, cisplatin, Pacli-C: paklitaksel, cisplatin, Pacli-Carbo:

paklitaksel, karboplatin, Raltitrexed-Ox: raltitreksed, oksaliplatin.
Nove strategije u le¢enju karcinoma Zeluca

Uprkos relativnom poboljSanju hemioterapijom, ukupno preZivljavanje pacijenata

u stadijumima odmakle 1 metastatske bolesti ne prelazi 1 godinu. Zbog toga su u
razli¢itim fazama klinickog ispitivanja viSe vrsta molekularnih terapija koje se mogu

svrstati u sledece kategorije:

¢ Inhibicija faktora rasta
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¢ Inhibitori angiogeneze
¢ Inhibitori ¢elijskog ciklusa
® Proapoptoti¢ni agensi

¢ Inhibitori invazije tkiva

Faktori rasta se mogu inhibisati bilo putem monoklonskog antitela na receptor
faktora rasta, kao Sto je cetuximab, antitelo na receptor epidermalnog faktora rasta
(EGFR) ili malim molekulima, inhibitorima tirozin-kinaze (Tki). Oba nacina su
podjednako efikasna u zaustavljanju celijskog prenosa signala putem MAPK, PI3K/Akt,
Jak/Stat. U toku su dve studije faze II o efikasnosti cetuximaba u drugoj liniji terapije
karcinoma Zeluca i rezultati se oekuju.

Gefitinib (inhibitor tirozin kinaze) je evaluiran u leCenju karcinoma Zeluca u dve
studije. U prvoj je gefitinib ordiniran japanskoj i ne-japanskoj populaciji bolesnika koji
su progredirali nakon primene hemioterapije. Podaci o farmakodinamici su ohrabrujuci,
dok su relativno niske stope odgovora (1 od 71 bolesnika sa parcijalnim odgovorom i 12
sa stabilizacijom bolesti), objasSnjene daleko odmaklom boleS¢u i prethodno velikom
broju linija primenjene terapije. U drugoj studiji sa gefitinibom stopa ostvarenog
odgovora je 42%.

Erlotinib, inhibitor tirozin kinaze nije pokazao efekte u le¢enju karcinoma Zeluca,
dok se kod karcinoma jednjaka pokazao kao aktivan.

Jo§ jedan od novih pristupa leCenju malignih tumora je inhibicija

neovaskularizacije. Bevacizumab je rekombinantno antitelo na vaskularni endotelni
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faktor rasta (VEGF) koji se pokazao kao efikasan u mnogim tipovima malignih tumora.
U preklinickim studijama kod karcinoma Zeluca pokazao je spreCavanje nastanka
peritonealnih metastaza, ai su potrebne dalje klinicke studije da bi se detaljnije procenio
efekat.

Ciklin-zavisne kinaze (CDKSs) su regulatori celijskog ciklusa. Inhibitori CDK
narocito su aktivni kada se kombinuju sa hemio i radioteraijom. Flavoperidol je najvise
proucavan i u nekoliko studija je pokazao efikasnost u leCenju karcinoma Zeluca. U toku
su studije faza I i Il kombinacije paklitaksela i flavoperidola i rezultati se ocekuju.

Inhibitori apoptoze, madu njima bortezomid nije, posle ohrabrujuéih studija in
vitro, u fazi II kao monoterapija dao odgovor, dok je kombinovan sa irinotekanom

pokazao stope odgovora kod oko 28%.

Matriks metaloproteinaze (MMP1i) su cink-zavisni proteoliti¢ki enzimi odgovorni
za razaranje susednih tkiva. Marimastat, kao najeS¢e koriS€eni inhibitor matriks
metaloproteinaza, je oralni agens koji je u preklinickim studijama pokazao efikasnost kod
karcinoma Zeluca. Na bazi tih studija sprovedena je faza III gde je poreden marimastat sa
placebom. U studiju je uklju¢eno ukupno 369 bolesnika, a korist marimastata (ukupno
prezivljavanje) dokazano je samo u grupi bolesnika koji su ranije primali hemioterapiju,
tako da su nove randomizovane studije potrebne da bi se procenio efekat ovog agensa.

Tokom 2010 godine objavljeni su rezultati Toga studije koja je evaluirala ukupno
prezivljavanje kod bolesnika sa uznapredovalim stadijumom karcinoma Zeluca kod

bolesnika koji su imali pozitivne HER-2 receptore. Tokom studije utvrdeno je da 22%
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ispitanika ima pozitivhe HER-2 receptore. Oni koji su bili pozitivni dobijali su HER-2
inhibitor trastuzumab uz standardnu hemioterapiju sa 5-Fu ili kapecitabinom uz cisplatin,
dok su oni koji su bili negativni dobijali samo pomenutu hemioterapiju. Registrovana je
znacajna razlika u pogledu ukupnog prezivljavanja izmedu dve grupe tako da su bolesnici
koji su primali trastuzumab ili herceptin imali OS 13,8 meseci, a oni koji nisu dobijali

pomenuti lek 11,1 mesec.

CILJEVI ISTRAZIVANJA

1) IzraCunavanje stope relapsa nakon perioda pracenja od izvrSene operativne
procedure.

2) Izracunavanje ukupnog prezivljavanje nakon vremenskog perioda od 5 godina
od operativne procedure.

3) Poredenje stopa recidiva i ukupnog preZivljavanja u grupama pacijenta sa KZ
koji su imali kombinovanu hiruSku i hemioterapiju i kod pacijanta koji su imali samo
hirurs$ku intrevenciju.

4) Ispitivanje prediktivne vrednosti odabranih demografskih (pol, dob), klini¢kih
patohistoloskih (difuzni ili intestinalni tip adenocarcinoma) 1 terapijskih varijabli.

5) Odredivanje procentualne zastupljenosti hematoloske i nehamtoloske
toksicnosti, kao 1 njihovo gradiranje, u okviru grupe pacijenta koji su primali

hemoterapiju.
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ISPITANICI I METODOLOGIJA

Svi pacijenti koji su bili ukljuceni u ovo istrazivanje bili su hospitalizovani radi
operativnog le€enja karcinoma Zeluca na odeljenje hirurgije u periodu od januara 2002 do
decembra 2009. Kriterijumi za ukljuivanje u ovu studiju bili su patohistoloSki
verifikovan karcinom Zeluca i1 ucinjena kurativna resekcija (D2 totalna gastrektomija).
Kriterijumi za neukljuc¢ivanje u studiju bili su prisustvo drugog maligniteta, nekompletna
medicinska dokumentacija i drugi uzrok smrti tokom perioda pracenja pacijenta. U
studiju je radi dalje procene uklju¢eno 115 pacijenta koji su zadovoljili kriterijume za
ukljucivanje. Ispitivana populacija podeljena je u dve podgrupe u odnosu na primenu
adjuvantne hemioterapije. Pacijenti koji su primali adjuvantnu hemioterapiju nakon
kurativne resekcije rasporedeni su u grupu I, a pacijnti koji su samo operisani i nisu
primali adjuvantnu hemioterapiju rasporedeni su u grupu II. Primena adjuvantne
hemioterapija pacijentima je savetovana u skladu sa odlukom onkoloskog konzilijuma
koji je uzimao u obzir starost pacijenta, kliniCki status, TN status i pristanak pacijenta na
predloZeno lecenje. Primenjivana AHT bila je 5-fluorouracil prema standardnom Mayo
protokolu: leukovorin 200 mg /m* D1-D5 + 5-FU 370 mg/m® D1-D5 uz adekvatnu
premedikaciju antiemeticima u ciklusima na cetiri sedmice. Hiruska resekcija u vidu
otvorene laporatomije izvodene je od strane starijih hirurga. Procena stepena proSirenosti
tumora radena je na osnovu Seste AJCC klasifikacije iz 2002. Sve pacijente bilo je
moguce pratiti tokom perioda petogodiSnjeg pracenja. PraCenje se obavljalo po
standardnom programu koji podrazumeva uzimanje anamneze, fizikalni pregled, radenja

laboratorijskih analiza, obavljanje ultrazvuénog pregleda abdomena 1 imidZing

74



dijagnostike kompjuterizovanom tomografijom. Ciljna ishodna varijable bilo je
prezivljavanje u odnosu na bolest. PreZivljavanje u odnosu na bolest definisano je kao
vreme od operacije do datuma nastanka smrtnog ishoda zbog karcinoma Zeluca.
Kriterijumi za utvrdivanje rekurentne bolesti bila je patohistoloSka potvrda postojanja
maligniteta, palpabilna tumorska bolest ili dokaz o postojanju bolesti dobijen
radioloSkom dijagnostikom sa posledicnom klinickom progresijom u ¢iji prilog su i8li 1
nalaz biohemijskih analiza. Interval bez bolesti (eng. disease-free interval - DFI)
definisan je kao vreme od operacije do datuma kada je verifikovano po prvi put
postojanje recidiva. Lokalni recidiv definisan je kao recidiv karcinoma u okviru
operativnog polja ili u regionu anastomoze. ProSirena bolest (prisustvo metastaza)
definisano je kao pojava bilo kog tumora van operativnog polja i podrazumevalo je i
metastaze u abdominalnoj duplji, jetri, plu¢ima, mozgu ili kostima. Operativno leCene u
vidu gastrektomije podrazumevalo je totalnu gastrektomiju sa D2 limfadenektomijom uz
histopatoloSku potvrdu negativnih ivica resekcije 1 bez klini¢kih dokaza intrabdominalnih
ili udaljenih metastaza (RO resekcija).

Kontinuirani podaci iskazivani su kao srednje vrednosti (SD); za neparametrijske
podatke prezentovane su vrednosti medijane sa intervalom pouzdanosti od 95% 1 rasponi
—-rang vrednosti. Kategoricke varijable prikazivane se kao procenti. Statisticka
komparativna analiza obavljena je pomocu hi kvadrant testa za kvalitativne podatke.
FiSerov test koriS€en je umesto hi kvadrant testa ako je bilo koja ocekivana vrednost u

¢eliji tabele 2x2 bila manja od Normalno distribuirani podaci analizirani su pomocu
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Student t-test. Analiza prezivljavanja uradena je pomocu Kaplan—-Meier metodem a log
rank test je koriS¢en za uporedivanje kriva prezivljavanja.

Statisticki znacajne varijable dobijene univarijantnom analizom uklju¢ene su u
multivarijantnu stepnastu logisti¢ku regresionu analizu kako bi se identifikovali nezavisni
faktori koji imaju prediktivhu vrednost u odnosu na recidiv bolesti 1 moratalitet.
Nezavisni uticaji faktora rizika za pojavu recidiva i mortalitata izraZeni su kao relativni
rizik (eng. odds ratio) sa intervalima pouzdanosti od 95%. Senzitivnost 1 specifi¢nost

analizirana pomoc¢u ROC kriva. Za statisticki znacajnu vrednost uzeta je vrednost P<0.05.
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REZULTATI

Od ukupno ukljucenih 115 pacijenata 68 su bili muskog pola (59,14%) 1 47 su bili
Zenskog pola (40,86%). ProsecCna starost ispitanika bila je 56,7 13,2 godine. U grupi [
bilo je ukljueno ukupno 64 pacijenta: 38 pacijenata (59,37%) muskog pola 1 26
(40,63%) Zenskog pola. Pedeset i jedan pacijent ukljucen je u grupu II (pacijenti koji
nakon operacije nisu primali adjuvantnu hemioterapiju): 30 su bili pacijenti muskog pola
(58,82%) i 21 Zenskog pola (41,17%). U odnosu na pol izmedu dve grupe nije postojala
statisticki znacCajna razlika (2 = 0,054; p > 0,05). Takode, nije postojala statisticki
znacajna razlika izmedu ispitanika iz dve grupe kada se ispitivala starost : srednja
vrednost starosti pacijenta u prvoj grupi bila je 54,7 godina, a u grupi II 58,1 godina (t =
1,633; p>0,05). U grupi 1 31 pacijent (48,43%) imalo je bolest u stadijumu II 1 IIla, a 33
pacijenta (51,57%) imali su bolest u stadijume III b 1 IV. U grupi II 23 pacijenta
(45,09%) imalo je bolest u stadijumu II i IIla, a 28 pacijenta imalo je bolest u stadijume
II b i IV (54,91%). Medu grupama nije bilo razlike u odnosu na stadijum bolesti.
Ukupno je primenjeno 12 ciklusa adjuvantne hemioterapije, Sto je u proseku 5,25 ciklusa
po pacijentu (Tabela 10).

Tabela 10. Karakteristike ukljuCenih pacijenata

Pacijenti
Grupa I Grupa I

Pol Muski 38 (59,37%) 30 (58,82%)

Zenski 26 (40,63%) 21 (41,7%)
Starost (godine) Prosecna starost 54,7 £9,0 58,1 +£10,30

Rang 36-78 38-79
Stadijum bolesti II, I1la 31 (48,43%) 23 (45,09%)

IIIb, IV 33 (51,57%) 28 (54,91%)
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Period bez znakova bolesti (eng. disease free interval - DFI) za pacijente u grupi I
bio je 35,1+18,8 meseci, a ukupno preZivljavanje (eng. overall survival - OS) bilo je 39,7
+ 17,3 meseci. U grupi II period bez znakova bolesti bio je 32,1£19,6 meseci, a ukupno
preZivljavanje bilo je 38,1+17,1 meseci. Nije utvrdeno da postoji statisti¢Cki znacajna
razlika za DFI izmedu dve grupe pacijenata (z = 0,858; p > 0,05), takode nije utvrdeno da

postoji znacajna statisticka razlika a OS izmedu dve grupe. (Slika 10.1 11)

Slika 10. Ukupno preZivljavanje (eng. overall survival —OS) u Grupi I (operisani i leceni

adjuvantnom terapijom) i grupi Il (samo operisani)

bez hemioterapije

+

sa hemioterapijom

OS (meseci)
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Slika 11. Period bez znakova bolesti (eng disease free interval-DFI) u grupi I (operisani i
leCeni adjuvantnom terapijom) i grupi II (samo operisani)

iy

bez hemioterapije

sa hemioterapijom

DFI (meseci)

Mediana za ukupno preZivljavanje, kada se uzme ukupna populacija ispitanika iz
obe grupe, kod pacijenata Zenskog pola bila je 40 meseci, a u grupi pacijenta muskog
pola bila je bila je 33 meseca. Nije utvrdeno da postoji statisticki znacajna razlika za OS
u odnosu na pol pacijenata (Log rank = 2,280, p > 0,05) (Slika 12. DFI kod pacijenata
Zenskog pola bio je 29 meseci, a za grupu pacijenta muskog pola bio je 23 meseca. Nije
utvrdeno da postoji statisticki znacajna razlika za DFI u odnosu na pol pacijenata (Log

rank = 1,500, p > 0,05) (Slika 13)
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Slika 12. Ukupno preZivljavanje (eng. overall survival —OS) svih pacijenata u odnosu na

pol
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Log rank = 2,280, p > 0,05
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Slika 13. Period bez znakova bolesti kod svih pacijenata u odnosu na pol

Cum Survival

POL

muskarci

Zene

0 10 2 0 “ 50 60 7
DFI (meseci)
Log rank = 1,500, p > 0,05

U obe grupe (operisani i leCeni adjuvantnom terapijom i samo operisani) ukupno
prezivljavanje je statisticki bolje kod pacijenta Cija je bolest bila u stadijumu II i Illa
(mediana u grupi I bila je 43,0 meseca, a u grupi II 42 meseca) u poredenju sa ukupnim
prezivljavanjem pacijenata ¢ija je bolest bila u stadijumu III b 1 IV (mediana u grupi I bila
je 24,0 meseca, a u grupi II 24,0 meseca) (Log rank = 25,660; p < 0,01 za grupu 1 i Log
rank = 28,300; p < 0,01 za grupu II ). Period bez znakova bolesti (DFI) je takode bio
znacajno duzi kod pacijenata u grupi I ¢ija je bolest bila u stadijumu II 1 Illa (mediana
37,0 meseci) u poredenju sa pacijentima ¢ija je bolest bila u stadijumu III bi IV (mediana

17,0 meseci). PetogodiSnje preZzivljavanje pacijenta ¢ija je bolest bila u stadijumu II i ITla
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bilo je 48%, dok je kod pacijenata Cija je bolest bila u stadijumu III bi IV bilo 0%.
Analiziranjem pacijenta u stadijumu bolesti II 1 IIla zakljucili smo da nema znacajne
razlije u DFI izmedu grupe I i grupe II. Srednja vrednost za DFI za pacijente iz grupe |
bila je 39,0 meseci, a za pacijente u grupi II bila je 32, 0 meseci. (Log rank = 0,310; p >
0,05) (Slika 14). Takode nije utvrdena znacajna razlika u OS izmedu ove dve grupe
uzimajucu u obzir stadijum bolesti II i IIla. U grupi I OS bilo je 43,0 meseca, a za
pacijente u grupi Il bilo je I 42, 0 meseci(Log rank = 0,210; p >One 0,05) (Slika 15).

Slika 14. Period bez znakova bolesti (eng disease free interval-DFI) u grupi I (operisani i

leceni adjuvantnom terapijom) 1 grupi II (samo operisani) - 111 Illa stadijum

_-— 1
- -I
L 5 N B F N B B By
4 - .
bez hemioterapije
+
Aw
sa hemioterapijom
2 +
L] L] L] L] L] L] L]
[u] 10 20 30 40 50 a0 70

DFI (meseci)

Log rank = 0,310; p > 0,05
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Slika 15. Ukupno preZivljavanje (eng. overall survival —OS) u grupi I (operisani i leCeni
adjuvantnom terapijom) i grupi II (samo operisani) - IIi Illa stadijum
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Log rank = 0,210; p >One 0,05
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Nije nadena statisticki znacajna razlika za DFI izmedu dve grupe za pacijente Cija
je bolest bila u stadijumu IIIb 1 IV (mediana je bila 18,0 meseci kod pacijenta iz grupe I i
14,0 meseci kod pacijenat iz grupe II, Log rank = 1,600; p > 0,05). (Slika 16). Takode
nije bilo statisticki znacajne razlike za OS izmedu dve grupe za pacijente Cija je bolest
bila u stadijumu IIIb 1 IV (mediana je bila 24,0 meseci kod pacijenta iz grupe I 1 21,0
meseci kod pacijenta iz grupe 11, Log rank = 0,160; p > 0,05). (Slika 17)

Slika 16. Period bez znakova bolesti (eng disease free interval-DFI) u grupi I (operisani i
leCeni adjuvantnom terapijom) i grupi II (samo operisani) - samo IIIb i IV stadijum
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Log rank = 1,600; p > 0,05
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Slika 17. Ukupno preZivljavanje (eng. overall survival —OS) u grupi I (operisani i le¢eni
adjuvantnom terapijom) i grupi II (samo operisani) - samo IIIb i IV stadijum
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Multivariantni Cox regresioni model koris¢en je za evaluaciju uticaja godina starosti,
pola, histopatologije i stadijuma bolesti na klinicki ishod ili smrtni ishod. Stadijum bolesti i
broj pozitivnih limfnih Zlezda bili su znacajni prognosti¢ki faktori, dok starost, pol
histopatoloski nalaz, tip operacije i porodi€na istorija nisu pokazani kao znacajni prognosticki
faktori. Uznapredovali stadijum bolesti (kod pacijenta u stadijumu II i III a stopa mortalita
bila je 55,2%, a u stadijumu IIIb i IV svi pacijenti su umrli) i veéi broj pozitivnih limfnih
¢vorova (srednja vrednost pozitivnih limfnih ¢vorova u grupi prezivelih pacijenata bio je 5,2 i
8,8 u grupi preminulih) bili su zna¢ajni prognosticki faktori za smrtni ishod (Tabela 12).

Tabela 12. Multivariantni Cox regresioni model za analizirane faktore

Table 2. Multivarian Cox regression model for analyzed factors

95.0% CI for
OR

B SE Wald Df ||P OR Lower | Upper
Age 960  [[1.029
Gender -542 |1.315 ][2.955 [[1_]/.086 582 [[314  |[1.079
Stage -1.396 ||.446 [[20.538 [[3 [[.ooo** [[1.125 |.417 [[2.617
HP 418 [[319 |[L720 [[1 190 [[1.519 [[.813  |[2.839
Surgery  [[-409 [[.456 ||.804 1 |[.370  [[e64 [ .272 1.624
LN |.060 [|.021 [|8.099 |1 ||.004** |[1.063 |{[1.019 |1.107
pOSlTlVE
Family ) o6 297 ||782 |1 [[.376  [|.769 |[430 |[1.376
history
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ROC kriva (AUC 0,648; p < 0,05) pokazala je da je da postoji rizik za smrtni ishod
veci od 70% kada postoje vise od tri pozitivna limfna ¢vora. Kod pacijenata koji imaju vise
od 3 pozitivna limfna ¢vora relativni rizik za smrtni ishod je dva puta veé¢i u poredenju sa
pacijentima kod kojih je nadeno manje od 3 pozitivna limfna ¢vora, a pacijenti sa 5
pozitivnih limfnih ¢vorova imaju tri puta veci relativni rizik dok pacijenti sa 8 pozitivnih
limfnih ¢vorova imaju Cetiri puta veci relativni rizik za smrtni ishod (Slika 18).

Slika 18. —ROC kriva — senzitivnost i specifi¢nost rizika za smrtni ishod u pogledu broja

pozitivnih limfnih ¢vorova
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Kada se ispitanici sagledaju u celini pokuSano je da se proceni da li histopatoloski
nalaz ima uticaja na ukupno preZivljavanje. Nije nadena statisticki znacajna razlika za OS
u odnosu na histopatoloski nalaz. Kod pacijenata sa difuznim tipom karcinoma Zeluca
imali su medianu OS 33 meseca, dok je mediana OS kod pacijenata sa drugim tipom
karcinoma Zeluca bila 36 meseci (Log rank = 1,130; p > 0,05) (Slika 19). Takode, ada se
ispitanici sagledaju u celini pokuSano je da se proceni da li histopatoloSki nalaz ima
uticaja na trajanje perioda bez znakova bolesti- DFI . Nije nadena statisticki znaCajna
razlika, kod pacijenata sa difuznim tipom karcinoma Zeluca mediana za DFI bila je 26
meseci, dok je mediana za DFI kod pacijenata sa drugim tipom karcinoma Zeluca bila 27
meseci (Log rank = 1,130; p > 0,05) (Slika 20).

Slika 19. Ukupno preZzivljavanje (eng. overall survival —OS) u odnosu na patohistoloski nalaz
— difuzni tip karcinoma Zeluca naspram drugih tipova karcinoma Zeluca
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Log rank = 1,130, p > 0,05
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Slika 20. Period bez znakova bolesti (eng disease free interval-DFI) u odnosu na
patohistoloski nalaz — difuzni tip karcinoma Zeluca naspram drugih tipova karcinoma Zeluca

Cum Survival
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Log rank = 1,130, p > 0,05
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Takode nije nadena statisticki znacajna razlika kada se uporedivalo OS u odnosu
na histopatoloski nalaz kod pacijneta ¢ija je bolest u stradijumu I 1 III a (Log rank =
0,112, p > 0,05) Sto je ilustrovano grafikonom na slici 21.

Slika 21. Ukupno preZivljavanje (eng. overall survival —OS) u odnosu na histopatloski

nalaz- difuzni tip karcinoma Zeluca stadijuma II i IIIa naspram drugih tipova karcinoma
Zeluca istog stadijuma (difuzni tip -42 pacijenta, ostali tipovi -43 pacijenta)
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Nije nadena statisticki znacajna razlika kada se uporedivalo duZina trajanja
perioda bez znakova bolesti u odnosu na histopatoloski nalaz kod pacijenata €ija je bolest
u stradijumu Il i III a (Log rank = 0,112, p > 0,05) Sto je ilustrovano grafikonom na slici
22.

Slika 22. Period bez znakova bolesti (eng disease free interval-DFI) u odnosu na

histopatoloski nalaz difuzni tip karcinoma Zeluca stadijuma II i IIla naspram drugih tipova
karcinoma Zeluca (),
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Nije nadena statisticki znaCajna razlika kada se uporedivalo OS u odnosu na
histopatoloSki nalaz kod pacijenata ¢ija je bolest u stradijumu IIIb i IV (Log rank = 0,220,
p > 0,05, slika 23).

23. Ukupno prezivljavanje (eng. overall survival —OS) u odnosu na histopatoloski nalaz -

difuzni tip karcinoma Zeluca stadijuma III b i IV naspram drugih tipova karcinoma Zeluca
istog stadijuma (difuzni -24 pacijenta, ostali-31 pacijent)
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Nije nadena statisticki znacajna razlika kada se uporedivalo duZina trajanja
perioda bez znakova bolesti u odnosu na histopatoloski nalaz kod pacijenata €ija je bolest

u stradijumu I bi IV (Log rank = 1,300, p > 0,05, slika 24).

Slika 24. Period bez znakova bolesti (eng disease free interval-DFI) u odnosu na u
odnosu na histopatoloski nalaz - difuzni tip karcinoma Zeluca stadijum 3b i 4 naspram
drugih tipova karcinoma Zeluca istog stadijuma

Cum Survival

HP
—
+ drugi tipovi

0.0 o
v v

« difuzni tip

= ]
0 10 20 30 40

DFI (meseci)

Log rank = 1,300, p > 0,05

93



Nije nadena statisticki znacajna razlika kada se uporedivalo OS u odnosu na to da

li je porodi¢na anamneza pozitivna ili negativna (Log rank = 0,020, p > 0,05, slika 25).

Slika 25. Ukupno preZivljavanje (eng. overall survival —OS) u odnosu na porodi¢nu
anamnezu (negativna porodi¢na anamneza 34, pozitivna porodi¢na anamneza 35 )
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Nije nadena statisticki znacajna razlika kada se uporedivala duZina trajanja
perioda bez znakova bolesti u odnosu na to da li je porodi¢na anamneza pozitivna ili

negativna (Log rank = 0,020, p > 0,05, slika 26).

Slika 26. Period bez znakova bolesti (eng disease free interval-DFI) u odnosu na
porodi¢nu anamnezu (pozitivna 28, negativna 23)
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Nadena je visoko znacajna statisticka razlika za ukupno preZivljavanje u okviru

grupe pacijenata koji su primali hemioterapiju, a u odnosu na stadijum bolesti (Log rank

=14,310; p < 0,01, slika 27)

Slika 27. Ukupno prezivljavanje (eng. overall survival —OS) u grupi pacijenata koji su
primali HT u odnosu na stadijum bolesti (IT i IIla 43 meseca, a IIIb i 4 -24 meseca)
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Nadena je visoko znaCajna statistiCka razlika za duZinu trajanja perioda bez
znakova bolesti u okviru grupe pacijenata koji su primali hemioterapiju, a u odnosu na
stadijum bolesti (Log rank = 10,720; p < 0,01, slika 28).

Slika 28. Period bez znakova bolesti (eng disease free interval-DFI) u grupi pacijenata
koji su primali HT u odnosu na stadijum bolesti (I 1 [1Ia-39 meseci, IIIb i [V- 18 meseci)
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Nadena je visoko znacajna statisticka razlika za ukupno preZivljavanje u okviru
grupe pacijenata koji nisu primali hemioterapiju, a u odnosu na stadijum bolesti (Log
rank = 13,280; p < 0,01, slika 29).

Slika 29. Ukupno preZivljavanje (eng. overall survival —OS) u grupi pacijenata koji nisu
primali HT u odnosu na stadijum bolesti (II 1 IIIa- 42 meseca, IIIb 1 IV-21 mesec)
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Nadena je visoko znaCajna statistiCka razlika za duZinu trajanja perioda bez
znakova bolesti u okviru grupe pacijenata koji nisu primali hemioterapiju, a u odnosu na

stadijum bolesti (Log rank = 15,560; p < 0,01, slika 30).

Slika 30. Period bez znakova bolesti (eng disease free interval-DFI) u grupi pacijenata
koji nisu primali HT u odnosu na stadijum bolesti (I i IIla-32 meseca, IIIb i IV-14
meseci)
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U grupi , u kojoj su bili pacijenti koji su primali adjuvantnu hemioterapiju, kod 8
pacijenata registrovana hematoloska toksi¢nost gradusa 1 i 2, a kod tri pacijenta registrovana
je nehematoloska toksi¢nost gradus tri u vidu mukozitisa i proliva (slika 31 i 32).

Slika 31. Hematoloska toksi¢nost

bez hemioterapije o
Hematoloska toksi¢nost
sa hemioterapijom
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Dobijena razlika je statisticki visoko znacajna (y2 = 8,013; df = 1; p < 0,01), hematoloSke

promene dominiraju u grupi koja je primala adjuvantnu hemoterapiju
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Slika 32. Nehematoloska toksi¢nost

bez hemioterapije

sa hemioterapijom

10

o

Nehematoloska toksi¢nost
B ..
- stomatitis
- diareja
_ _ e
30 40 50

Broj pacijenata

Dobijena razlika je statisticki visoko znacajna (y2 = 6,806; df = 1; p < 0,01),

nehematoloSke promene dominiraju u grupi koja je primala adjuvantnu hemoterapiju.
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DISKUSIJA

Karcinom Zeluca je jedan od naj¢es¢ih malignih tumora kako u svetu, tako i u
nasoj populaciji. Ujedno to je i maligni tumor u svetskoj populaciji koji je drugi po redu
uzrok smrtnosti od svih malignih tumora. Ovako velika incidenca i mortalitet dovode
ovo oboljenje u Zizu medicinskog interesovanja za poboljSanje prezivljavanja bolesnika
sa karcinomom Zeluca.

Nase istrazivanje je jedinstveno na naSim prostorima, jer je obuhvatilo veliku
seriju bolesnika sa karcinomom Zeluca lecenih f-FU protokolom, ukupno 115 bolesnika,
od toga u nasto ve¢em broju bolesnike muskog pola, Sto je i svojstveno samom oboljenju.

Istrazivanje je pokazalo da neoadjuvantna terapija 5-FU protokolom kod
bolesnika sa karcinomom Zzeluca u stadijumu IIIb i IV  ne uti¢e dodatno na
prezivljavanje (mediana je bila 18,0 meseci kod pacijenta iz grupe I i 14,0 meseci kod
pacijenat iz grupe II, Log rank = 1,600; p > 0,05). (Slika 7). Ona takodje ne utice ni na
OS u stadijumu IIIb i IV (mediana je bila 24,0 meseci kod pacijenta iz grupe 1 i 21,0
meseci kod pacijenta iz grupe II, Log rank = 0,160; p > 0,05). S druge strane, upravo ovi
bolesnici imaju najlosije ukupno prezivljavanje. Ovi rezultati namecu potrebu za realnim
sagledavanjem terapijskih modaliteta kod bolesnika sa karcinom Zeluca u IlIb i IV
stadijumu i traganjem za novih HT protokolima.

Istrazivanje je takodje pokazalo da je preZivljavanje je istovetno u odnosu na pol,
odnosno, da muskarci i Zene imaju sli¢ne stope prezivljavanja. Ova istrazivanja su u

skladu sa rezultatima drugih autora (198,199) NasSe istraZivanje je takodje pokazalo da
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HP nalaz nema bitniju ulogu u prezivljavanju bolesnika sa karcinomom Zeluca, Sto je
takodje u skladu sa istraZivanjima objavljenim u svetskoj literaturi.

U obe grupe (operisani i leCeni adjuvantnom terapijom i samo operisani) ukupno
prezivljavanje je statisticki bolje kod pacijenta Cija je bolest bila u stadijumu II i Illa
(mediana u grupi I bila je 43,0 meseca, a u grupi II 42 meseca) u poredenju sa ukupnim
prezivljavanjem pacijenata ¢ija je bolest bila u stadijumu III b 1 IV (mediana u grupi I bila
je 24,0 meseca, a u grupi II 24,0 meseca) (Log rank = 25,660; p < 0,01 za grupu Ii Log
rank = 28,300; p < 0,01 za grupu II).

Cilj primene adjuvantne hemioterapije jeste da se eliminiSu eventualne
mikrometastaze nakon radikalnog hirur§kog lecenja karcinoma Zeluca (RO0), a kako bi se
poboljSalo ukupno prezivljavanje i trajanje period bez znakova bolesti (eng. disease free
survival — DFI). Tokom poslednjih godina i decenija istrazivani su efekti razlicitih
hemioterapijskih protokola u prevenciji pojave postoperativnih recidiva. Primena
adjuvantne hemioterapije i kombinovane hemioradioterapije i dalje ostaje kontroverza
iako je uradeno nekoliko randomizovanih studija u Evropi, SAD-u i Japanu koje su
pokazale jasan benefit za ukupno preZivljavanje u odnosu na samo radikalnu operaciju
bez naknadne primene adjuvantne hemioterapije.

INT-0116 studija pokazale je da postoperativna hemioradioterapija u vidu 5-
fluorouracil + leucovorin (SFU-LV) uz zra¢nu terapiju (RT) produzava period
prezivljavanja kod pacijenata koji su podvrgnuti radikalnoj resekciji zbog
adenokarcinoma Zeluca ili gastroezofagealnog spoja (193). U ovu studiju bilo je

ukljuceno 556 bolesnika koji su nakon hirurS§kog zahvata ili praceni ili su leCenih. Lecena
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je skupina tretirana hemioterapijom sa 5-FU/425 mg/m2/dan i folnom kiselinom (20
mg/m2/dan) tokom 5 dana, zatim konkomitantnom (istovremenom) radiohemioterapijom
45 Gy/25 frakcija po 1,8 Gy/dan uz 5-FU (400 mg/m2/dan) i folnu kiselinu (20
mg/m2/dan) tokom prva 4 i zadnja 3 dana zra¢enja. Nakon radiohemioterapije aplicirana
su jo§ 2 ciklusa kao pre radiohemioterapije u razmacima od 28 dana. U studiju su bili
ukljuceni bolesnici ¢ija je bolest bila u stadijumu IB-IV MO; 70% bolesnika imalo je T3
ili T4-tumore, a 85% metastaze u limfnim ¢vorovima. Rezultati 3-godiSnjeg ukupnog
prezivljavanja pokazuju da je medijan prezivljavanja za bolesnike koji su bili samo
operisani iznosio 27 meseci, a u operisanih i leCenih adjuvantnom hemioradioterapijom
iznosio je 36 mjeseci (P =0,005). Medijana vremena bez recidiva bolesti u bolesnika koji
su samo operisani bila je 19 meseci, a u bolesnika leCenih hemioradioterapijom 30 meseci
(P<0,001). Revidirani rezultati INT-0116 prezentovani su na ASCO Gastrointestinal
Cancers Symposium 2004. godine sa medijanom pracenja ukupnog preZivljavanja i
perioda bez recidiva bolesti u trajanju od 7,6 godina.

Noviji su podaci potvrdili znacajnu prednost pri lijeCenju adjuvantnom
hemioradioterapijom, uz ¢injenice da je prednost nezavisna od T-stadijuma, N-stadijuma
ili lokalizaciji tumora (proksimalni odnosno distalni) (194). Manjkavost ove studije je
veliki procenat distalnih gastrektomija i1 heterogenost limfadenektomija. U ovom
istrazivanju za doktorsku disertaciju D2 gastnje gastrektomija bila je jedan od kriterijuma
za ukljucivanje u samo istraZivanje. Studija MAGIC pokazale je poboljSanje u smislu

produZenja DFS i OS kada se primeni po 3 ciklusa protokola ECF (epirubicin, cisplatin,
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SFU) pre i nakon operacije kod pacijenata sa karcinomom Zeluca i donjeg dela ezofagusa
(192).

Velika, medjunarodna multicentricna meta analiza primene adjuvantne
hemioterapije u leCenju karcinoma Zeluca potvrdila je apsolutnu korist od 6% za
hemioterapiju koja se zasniva na primeni protokola sa 5-FU u poredenju sa samo
operativnim leCenjem bez naknadne primene hemioterapije (HR 0.82, 95% CI 0.76-0.90;
P< 0.001) 1 to kod svih testiranih podgrupa (195 ). NaSe ispitivanje nije pokazalu ovu
uspesnost kod svih podgrupa ve¢ samo kod pacijenta ¢ija je bolest bila u stadijumu Ila i
IIIb. Medjutim, podaci GASTRIC (Global Advanced/Adjuvant Stomach Tumor Research
International Collaboration) Group koja je i izvela meta analizu su ograni¢eni samo na
pacijente leCene u ovom reZimu do 2010. godine.

Di Costanzo i saradnici prijavili su rezultate svoje italijanske randomizovane faze
III studije Italijanske grupe za onkologiju /GOIRC/. U ovoj studiji se kod pacijenata
procenjivala efikasnost isklju¢ivo postoperativne, adjuvantne hemioterapije po PELF
(cisplatin, epirubicin, leucovorin i S-fluorouracil) protokolu u odnosu na one koji su samo
postoperativno praceni. Ova studija nije dala rezultat u smislu produZenja trajanja perioda
bez recidiva bolesti ili ukupnog prezivljavanja kod pacijenta koji su prethodno radikalno
operisani zbog karcinoma Zeluca.

Druga italijanska studija grupe autora na Celu sa Stefano Cascinuom imala je za
cilj da poredi adjuvantnu , postoperativhu hemioterapiju za stadijume T2-T4 , te N1-
N3. Vrseno je poredjenje 2 hemioterapijska protokola sa jedne strane protokol sa mono

5-Fluorouracilom /Mayo protokol / 1 sa druge strane gore pomenuti PELF . Treba
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napomenuti da je PELF protokol kada se primenjuje znacajno toxicniji u odnosu na Mayo
protokol u pogledu hematoloSke toxi¢nosti kao i drugih toxicnih manifestacija. Ukupno
201 bolesnik je randomizovan u grupu koja je primala PELF protokol , a 196 bolesnika u
grupu sa Mayo protokolom. Nije bilo statistiCke znaCajnosti u pogledu petogodiSnjeg
prezivljavanja izmedju 2 protokola , ali je toksi¢nost bila znacajnija u grupi koja je
primala PELF , te je time 1 kvalitet Zivota bio loSiji.

Upravo rezultati ove dve italijanske studije , a posebno ove druge su bili razlog
da se dodje na ideju da se ispita dejstvo protokola sa S5-Fluorouracilom /Mayo protokol/
u adjuvantnom pristupu na populaciji naSih bolesnika , koji pomenutu terapiju i inace
standardno primaju prema indikacijama republickog fonda zdravstvernog osiguranja.

Rezultati nase studije, koja je bila po dizajnu sli¢na italijanskoj, slazu se sa
rezultatima italijanske studije. 55% pacijenta bilo je podvrgnuto D2 resekciji ili je
uradena i Sira resekcija limfnih ¢vorova i mediana uklonjenih limfnih ¢vorovapo po
pacijentu bila je veca od 15. Ova studije ne samo da je pokazala da primena PELF
protokol kao adjuvantne hemioterapije ne moZe da poboljSa prezivljavanje pacijenata
nego je takode ukazano da se podaci dobijeni u okviru istrazivanje uznapredovalog
karcinoma Zeluca ne mogu koristiti kad se razmatra primena adjuvantne hemioterapije
(196,197). Na onovu iznesenih podataka miSljenja sam da ovi rezultati potvrduju da
razli¢iti protokoli daju razliCite efekte na krajnji ishod. I dalje ostaje veliki problem
homogenosti razliitih protokola tako da mnoge i1 viSe varijabli mogu da utiCu na

modifikaciju rezultata.
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ACTS-GC grupa u Japanu doSla je do zakljucka da je oralna primena
fluoropimidina S-1 ,tokom jedne godine produZila preZivljavanje kod pacijenata azijaca
kojima je uradena D2 resekcija zbog karcinoma Zeluca u stadijumu II-III, §to je i
potvrdeno nakon petogodiSnjeg pracenja. (198,199).

Sli¢no, francuska studij ACORD pokazala je da istovremena primena
preoperativne hemioterapije (5-FU/cisplatin) pre hirurgije daje rezultat u vidu znacajnog
produZenja perioda bez recidiva i poboljSanje ukupnog preZivljavanja u odnosu na to
kada se pacijent le¢i samo operacijom. Stopa petogodiSnjeg preZivljavanja bila je 24%
kod pacijenata koji su samo operisani i 38% kod pacijenata koji su primili preprativno
hemioterapiju (200) Korejska Studija Classic, u kojoj su bili praceni operisani pacijenti
sa karcinomom Zeluca gradus II ili III B, pokazala je da leCenje sa kapecitabinom i
oksaliplatinom (Xelox) , smanjuje rizik od smrti za 34% tokom 5 godina kada se uporedi
sa samo operacijom. Rezultati ove studije jasno ukazuje da adjuvantna primena XELOX-
a, kao nove terapijske opcije za pacijente koji imaju resektabilni karcinom Zeluca kod
kojihe je izvrSena D2 gastrektomija , ima benefit (201).

Jiang 1 saradnicu su upravo objavili rezultate velike meta-analize, u kojoj su
analizirali rezultate dvanaest nezavisnih studija o neoadjuvantnoj terapiji u karcinomu
Zeluca, sa ukupno 1755 bolesnika. Ova meta-analiza je pokazala da postoji znacajno vece
prezivljavanje bolesnika sa karcinomom Zeluca kod kojih je uklju¢ena neoadjuvantna
terapija (HR=0.72; 95% CI, 0.56-0.93, P=0.01) u poredjenju sa onima kod kojih je
uradjena isklju¢ivo hirurSka intervencija. Medjutim, procenat bolesnika sa SFU

protokolom u ovoj meta-analizi je vrlo mali, prakticno ne utie na rezultate analize, tako
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da razlika koja n prvi pogled postoji izmedju nasih i1 navedenih rezultata u praksi se ne
moZe tumaciti na taj nacin, jer se ne radi o istim terapijskim protokolima. (202)

Rezultati naSeg istraZivanja koreliraju u potpunosti sa rezultatima Cascino-a i
saradnika. (203) Oni su pokazali da iako bolesnici sa karcinomom Zeluca koji imaju
najvec¢i rizik za nastanak recidiva imaju i najveci benefit od davanja neoadjuvantne
terapije, nazalost nemaju korist od 5-FU protokola. (203). PreZivljavanje u nasoj grupi
je bilo nesto manje (oko 39 meseci) u odnosu na rezultate Cascino-a i saradnika, ali ipak
znacajno vece nego u nekim drugim studijama (204).

U nasem istraZivanju stadijum bolesti i broj pozitivnih limfnih Zlezda bili su znacajni
prognosticki faktori, dok starost, pol histopatoloski nalaz, tip operacije i porodi¢na istorija
nisu pokazani kao znacajni prognosticki faktori. Uznapredovali stadijum bolesti (kod
pacijenta u stadijumu II i IIT a stopa mortalita bila je 55,2%, a u stadijumu IIIb i IV svi
pacijenti su umrli) i ve¢i broj pozitivnih limfnih ¢vorova (srednja vrednost pozitivnih limfnih
¢vorova u grupi prezivelih pacijenata bio je 5,2 i 8,8 u grupi preminulih) bili su znacajni
prognosticki faktori za smrtni ishod.

Nasi rezultati koreliraju sa nedavno objavljenim rezultatima velike klinicke studije
Chen-a i saradnika (205), koji su takodje pokazali da stadijum bolesti i broj pozitivnih
limfnih Zlezdi korelira sa prognozom bolesti. U ovoj studiji koja je obuhvatila ¢ak 936
bolesnika sa HP verifikovanim karcinomom Zeluca je pokazano da tzv. Indeks MLR
(metastatic lymph node ratio) ve¢i od 0,006 ima znacajno loSiju prognozu kod bolesnika sa
karcinomom Zeluca. MLR indeks direktno korelira sa brojem pozitivnih limfnih Zlezdi

identifikovanih u OP zahvatu.
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Rezultati naSeg istrazivanja (ROC kriva (AUC 0,648; p < 0,05)) pokazali su da je
rizik za smrtni ishod ve¢i od 70% kada postoje viSe od tri pozitivna limfna ¢vora. Kod
pacijenata koji imaju viSe od 3 pozitivna limfna ¢vora relativni rizik za smrtni ishod je dva
puta veéi u poredenju sa pacijentima kod kojih je nadeno manje od 3 pozitivna limfna ¢vora,
a pacijenti sa 5 pozitivnih limfnih ¢vorova imaju tri puta ve¢i relativni rizik dok pacijenti sa 8
pozitivnih limfnih ¢vorova imaju Cetiri puta vec¢i relativni rizik za smrtni ishod.

Shodno ovome moZemo apostrofirati znacaj rane dijagnostike i rane radikalne
operacije odnosno resekcije Zeluca, jer hirurSki pristup, radikalnost i ekstenzivnost operacije
imaju znacajan efekat na prezivljavanje bolesnika.

Efekat neoadjuvantne terapije je jo§ uvek diskutabilan, a naSi rezultati koji koreliraju
sa rzultatima velikih medjunarodnih studija bacaju posebo svetlo na nedovoljnu efiksnost
neoadjuvantnih protokola koji se trenutno koriste. Stoga ovo istraZzivanje otvara vise
terapijskih dilema oko postojee neoadjuvantne terapije kod bolesnika sa karcinomom
Zeluca. Neophodna su nova istraZivanja u ovom polju radi poboljSanja preZivljavanja, ali i

kvaliteta Zivota ovih bolesnika.
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ZAKLJUCAK

Protokol koji se najceS¢e koristi za postoperativnu adjuvantnu hemioterapiju u
nasoj zemlji 1 regionu jugoistotne Evrope za lecCenje karcinoma Zzeluca nakon
potencijalno kurativne operaije Zeluca (D2 gastrektomije) je primena monoterapije sa 5-
fluorouracilom. Nasi rezultati ukazuju da ovaj protokol adjuvantne hemioterapije ne utice
znacajno na ukupno prezivljavanje pacijenata, a takode ne produzava ni period bez
znakova bolesti (DFI). Nadeno je smanjenje rizika od 10% za nastanak smrtnog ishoda i
relaps bolesti i to je u skladu sa rezultatima metanalize koji se odnose na
hemioterapeutike u ¢ijoj su osnovi preparati platine. NaSi rezultati otvaraju problem
primene neodgovaraju¢e postoperativne adjuvantne hemioterapije u nasoj zemlji i
generalno u regionu jugoisto¢ne Evrope i ukazuju na potrebu za potentnijim protokolima
adjuvantne hemioterapije kao $to su navedni u sklopu studije MAGIC i Clasic i njihove
primene u svakodnevnoj onkoloskoj praksi. Medutim, primena kombinovanih protokola
koji su navedeni u ovim studijama namece druge probleme ,a to su svakako
farmakoekonomski. Ne moze se izbe¢i , a da se ne pomene, da u drzavama jugoistocne
Evrope, kojima pripada i Srbija zbog sloZene ekonomske situacije skuplji kombinovani
protokoli nisu trenutno prihvatljivi. Sa druge strane, visoka stopa recidiva maligne bolesti
kod pacijenata nakon radikalne hirurSke intervencije ukazuje na potrebu da se primenjuje

kombinovana terapija u vidu adjuvantne hemioterapije i radioterapije.
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Na kraju treba naglasiti da primena monoterapije sa SFu, bez obzira na
farmakoekonomske prednosti 1 nizak profil toksi¢nosti same terapije nema svrhu, Sto

dokazuju rezultati ove studije.
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