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HistoloSke in molekularnogenetske
znacilnosti predrakavih sprememb pri

kroniénem gastritisu

Histologic and molecular-genetic characteristics
of precancerous lesions in chronic gastritis

Nina Zidar," Nika Kojc," Bojan Tepe$®

Izviecek

Kroni¢ni gastritis je kroni¢no vnetje Zelod¢ne
sluznice, ki ga lahko spremljajo tudi spremem-
be Zlez. Najpogosteje je posledica okuzbe z
bakterijo Helicobacter pylori, redkejsi vzroki so
kemi¢ni dejavniki in avtoimunski mehanizmi.
Dolgotrajni gastritis lahko privede do razvoja
zleznega raka, kar je odvisno od dejavnikov oko-
lja, virulentnosti bakterije Helicobacter pylori in
gostiteljevega imunskega odziva. Vecina Zleznih
rakov zelodca je kon¢ni rezultat v dolgotrajnem
vedstopenjskem procesu preko znanih prekur-
zorskih (predkanceroznih) sprememb: atrofije,
intestinalne metaplazije in displazije.

V procesu kancerogeneze prihaja do postopnih
genetskih in epigenetskih sprememb. Njihova
pogostost postopno nara$ca in je pri displaziji
pogostejsa kot pri atrofiénem gastritisu in inte-
stinalni metaplaziji. Kljub poglobljenim raziska-
vam molekularnih mehanizmov, vpletenih v ra-
zvoj raka Zelodca, $e ne poznamo molekularnih
oznacevalcev, s pomocjo katerih bi zanesljivo
opredelili bolnike z visokim tveganjem za razvoj
karcinoma zelodca.

Biopsija ostaja eden najzanesljivejsih nadinov za
odkrivanje predkanceroz zelodca. Poleg natan¢-
ne histoloske ocene je pomembno ugotoviti tudi
njihovo razirjenost, kar je mogoce samo takrat,
kadar so biopsije odvzete in poslane v skladu s
posodobljenim Sydneyskim protokolom. Za
lazje razvr$¢anje bolnikov v skupine z razli¢nim
tveganjem za nastanek raka lahko uporabimo
sistem za ocenjevanje OLGA (angl. Operative
Link for Gastritis Assessment) ali OLGIM (angl.
Operative Link for Gastric Intestinal Metaplasia
Assessment).

Slovensko zdruZzenje za gastroenterologijo in
hepatologijo ter Slovensko zdruzenje za patolo-
gijo in sodno medicino sta na svojih sre¢anjih
sprejela smernice za endoskopsko in histolosko

diagnosticiranje ter sledenje bolnikov s predkan-
cerozami zelodca, da bomo v Sloveniji odkrivali
raka Zelodca v ¢im zgodnej$em stadiju in izbolj-
$ali petletno prezZivetje teh bolnikov.

Abstract

Chronic gastritis is an inflammatory condition
of the gastric mucosa, which may include glan-
dular alterations. It is most frequently caused by
infection with Helicobacter pylori, a smaller pro-
portion is related to chemical agents and autoim-
mune mechanisms. Chronic gastritis may lead
to the development of gastric adenocarcinoma,
depending on environmental factors, bacterial
strain and host immune response. The vast ma-
jority of gastric adenocarcinomas are the final
step in a complex cascade process of cancero-
genesis involving sequential steps of precancer-
ous lesions — atrophy, intestinal metaplasia and
dysplasia.

The process of cancerogenesis is associated with
progressive genetic and epigenetic alterations,
these being more frequent in dysplasia than in
atrophic gastritis and intestinal metaplasia. De-
spite extensive research of gastric cancerogen-
esis, there are no molecular markers to be used
for detecting patients at risk for cancer develop-
ment.

Biopsy remains among the most reliable ways
of detecting gastric precancerous lesions. Apart
from the correct histologic diagnosis, the assess-
ment of topography is important. Biopsies must
be taken according to the updated Sydney pro-
tocol. For further classifying patients at risk for
gastric cancer, two systems have been developed:
OLGA (Operative Link for Gastritis Assess-
ment) and OLGIM (Operative Link for Gastric
Intestinal Metaplasia Assessment).

Slovenian Society for Gastroenterology and
Hepatology, and Slovenian Society for Pathology
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and Forensic Medicine have accepted guidelines
for endoscopic and histologic management of
patients with gastric precancerosis. The aim of
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these recommendations is to diagnose gastric
cancer at an early stage and to improve survival
of patients with gastric cancer in Slovenia.

Uvod

Gastritis je vnetje Zelod¢ne sluznice, ki
ga lahko spremljajo tudi spremembe zlez.
Za opredelitev gastritisa uporabljamo po-
sodobljen Sydneyski sistem, ki izhaja iz sta-
rej$ih klasifikacij gastritisa. Na osnovi etio-
logije, histoloskih sprememb in topografije
(razdirjenosti) sprememb deli gastritis v tri
osnovne skupine: akutni, kroni¢ni gastri-
tis in posebne oblike gastritisa." S stali§¢a
predkanceroz je najpomembnejsi kroni¢ni
gastritis.

Kronic¢ni gastritis je najpogosteje etiolo-
$ko povezan z okuzbo z bakterijo Helicobac-
ter pylori (HP), na drugem mestu so pov-
zroditelji reaktivnega gastritisa/gastropatije
(duodenogastri¢ni refluks, zdravila in draze-
¢e snovi v hrani). Redek, vendar pomemben
vzrok kroni¢nega gastritisa so avtoimunski
mehanizmi (avtoimunski gastritis).'”

Pri kroni¢nem gastritisu ocenjujemo
v biopsiji predvsem $tiri parametre: vne-
tje, atrofijo, metaplazijo in displazijo, ki so
hkrati stopnje v modelu kancerogeneze, ki
jo je leta 1980 predlagal P. Correa,* in vodi
v razvoj intestinalnega tipa karcinoma. Za
opredelitev gastritisa je pomembno dolo¢iti
razsirjenost (topografijo) sprememb, kar je
mogoce samo v primeru, e je bilo odvzeto
ustrezno $tevilo biopsijskih vzorcev in e so
bili poslani lo¢eno. Po Sydneyskem protoko-
lu je potrebno vzeti dva biopsijska vzorca iz
antruma in enega iz angularne gube ter dva
vzorca iz korpusa Zelodca.'

Vecina (pribl. 9o %) primerov zelod¢ne-
ga raka se razvije po t. i. vnetni poti, stopenj-
sko, preko znanih prekurzorskih (predkan-
ceroznih) sprememb: kronic¢ni gastritis >
atrofija > metaplazija > displazija > karci-
nom.*® V prispevku obravnavamo znacil-
nosti predkanceroznih sprememb Zelod¢ne
sluznice.
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Zlezna atrofija

Zlezna atrofija je posledica propada-
nja zlez. Stopnjo Zlezne atrofije ocenimo
kot blago, zmerno ali hudo. Lahko zajame
korpusno, antralno sluznico ali obe hkrati.
Propadle oksinti¢ne ali antralne zleze lahko
nadomesti vezivo (nemetaplasti¢na atrofi-
ja) (Slika 1A) ali Zleze, ki jih v tem podrocju
normalno ni (metaplasti¢na atrofija) (Slika
1B). Zleze so lahko razred¢ene tudi zaradi
intenzivnega vnetja ali brazgotinjenja lami-
ne proprije. Taka atrofija je samo navidezna
in ni povezana s spremenjenim fenotipom
in genotipom, zato s stali§¢a tveganja za ra-
zvoj raka ni pomembna.” Ocena, ali gre za
pravo zlezno atrofijo, je mozna $ele po umi-
ritvi vnetja (npr. po izkoreninjenju bakterije
Helicobacter pylori-HP) ali po zaklju¢enem
celjenju po eroziji ali ulkusu. Pri vsakodnev-
nem delu je pogosto tezko oceniti, ali gre za
navidezno ali »pravo« Zlezno atrofijo, zlasti
pri blagih spremembah.

Atrofija je pri gastritisu zaradi bakterije
HP (HP gastritis) prisotna predvsem v an-
trumu in angularni incizuri; na njen razvoj
vplivajo $tevilni dejavniki okolja (prehrana),
virulentnost bakterije HP in imunski odziv
gostitelja. V napredovalih oblika so Zari-
$¢a atrofije prisotna v antralni in korpusni
sluznici (ve¢zari§¢ni atrofi¢ni gastritis). Po-
memben, vendar redkejsi vzrok atrofije je
tudi avtoimunski gastritis, pri katerem pri-
zadene atrofija predvsem oksinti¢no sluzni-
co v korpusu in fundusu.®’

Bolniki z atroficnim gastritisom imajo
vedje tveganje za razvoj intestinalnega tipa
karcinoma. V raziskavi, ki je zajela 22.365 ni-
zozemskih bolnikov s kroni¢nim atrofi¢cnim
gastritisom, so ugotovili o,1-odstotno letno
incidenco raka.® Bolniki z atrofijo Zelodca
imajo tudi vecje tveganje za razvoj nevroen-
dokrinih tumorjev (karcinoida) Zelodca.”
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Slika 1: Nemetaplasti¢na

atrofija Zelod¢ne sluznice:

Zleze so delno izginile,
med razredcenimi
Zlezami je v lamini
propriji pomnozeno
vezivo (A). Metaplasti¢na

atrofija zelod¢ne sluznice:

propadle antralne Zleze
so delno nadomestile
Zleze intestinalnega
tipa (B). Barvanje po
Kreybergu.
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Metaplazija

Metaplazija je ozdravljiva sprememba,
pri kateri zrele celice ene vrste nadomesti-
jo zrele celice druge vrste, ki jih obic¢ajno v
tem podroc¢ju ni. Metaplasti¢ne celice naj
bi bile bolj odporne na $kodljive dejavnike,
ki sprozijo njihov nastanek. Pri kroni¢nem
gastritisu se lahko razvije psevdopilori¢na,
intestinalna in psevdopankreaticna meta-
plazija. Klini¢cno pomembni sta predvsem
psevdopilori¢na in intestinalna metaplazija,
ker sta povezani s povecanim tveganjem za
razvoj karcinoma.”” Ceprav velja metapla-
zija (po odstranitvi sprozilnega dejavnika)
za ozdravljivo spremembo, pa raziskave pri
bolnikih z dolgotrajnim kroni¢nim gastri-
tisom kazejo, da celo po izkoreninjenju HP
intestinalna metaplazija ne izgine in jo zato
uvr$¢ajo med predkanceroze. °*?

Pri psevdopiloricni metaplaziji propadle
oksinticne zleze nadomestijo enostavnejse
zleze, ki so podobne Zlezam v antralni sluzni-
ci. Psevdopilori¢cna metaplazija je verjetno
identi¢na v novejsem Casu opisani metapla-
ziji, ki izraza spazmoliti¢ni polipeptid SPEM
(angl. spasmolytic polypeptide-expressing
metaplasia), kasneje imenovan TFF2 (angl.
trefoil factor).'* Pojavi se v atrofi¢ni korpu-
sni sluznici, zlasti pri avtoimunskem gastri-
tisu, pa tudi pri HP gastritisu.® Raziskave
na poskusnih modelih kazejo, da ob okuzbi

2 N e B/ W

z bakterijo HP najprej propadajo parietalne
celice, nato pride do transdiferenciacije zre-
lih glavnih celic in razvoja SPEM, ki lahko
napreduje v IM, obe pa sta povezani z visjim
tveganjem za razvoj karcinoma zelodca."**®

Psevdopiloricne metaplazije oksinti¢ne
sluznice brez dodatnih preiskav ne moremo
lo¢iti od normalne antralne sluznice. Za to
opredelitev potrebujemo podatek o mestu
odvzema biopsije. Z dodatnimi preiskava-
mi je sicer mozno lo¢iti psevdopilori¢no
metaplazijo od antralne (pilori¢ne) sluzni-
ce, vendar so potrebne imunohistokemic¢ne
preiskave, ki so drage in zamudne, zato jih
v rutinski diagnostiki ne uporabljamo. Pri
psevdopilori¢ni metaplaziji bi imunohisto-
kemi¢no dokazali pepsinogen I, ki je priso-
ten v normalni oksinti¢ni sluznici, medtem
ko gastrina, ki je prisoten v normalni antral-
ni (pilori¢ni) sluznici, pri psevdopilori¢ni
metaplaziji ne bi dokazali.”

Pri intestinalni metaplaziji (IM) propa-
dle oksinti¢ne ali antralne zleze nadomestijo
celice, ki so podoben tistim, ki so prisotne
v Crevesni sluznici. Na osnovi podobnosti
metaplasticnega epitela z epitelom tankega
ali debelega crevesa lo¢imo kompletno in
inkompletno IM."""** Kompletna IM (tan-
kocrevesna ali tip I) je podobna sluznici
tankega Crevesa, vsebuje zrele enterocite
(absorptivne celice), Panethove in casaste
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Slika 2: Displazija
intestinalnega tipa nizke
(A) in visoke stopnje (B).
Barvanje po Kreybergu.

celice. Izloc¢a sialomucine. Novejse raziska-
ve so pokazale, da je v kompletni IM izrazen
intestinalni mucin MUC2, izrazanje Zelod¢-
nih mucinov (MUC1, MUC5AC, MUCS6) pa
je znizano. Inkompletna IM (tip ITA/II in tip
IIB/III) je podobna sluznici debelega ¢reve-
sa, ima malo ali ni¢ absorbtivnih celic, $te-
vilne visokoprizmatske intermediarne celi-
ce, ki izlocajo nevtralne in kisle sialomucine,
in cagaste celice, ki izlo¢ajo sialomucine in
vcasih tudi sulfomucine. Pri nezreli IM tipa
III izlo¢ajo intermediarne celice predvsem
kisli sulfomucin, pri nezreli IM tipa II pa
predvsem sialomucin. Za natan¢no oprede-
litev IM je potrebno uporabiti dodatne pre-
iskave, npr. histokemi¢no preiskavo »HID«
(angl. high iron diamine) za dolo¢anje mu-
cinov*®”! ali imunohistokemi¢ne preiskave.
Pri inkompletni IM so izrazeni gastricni
mucini (MUC1, MUCs5AC, MUCS6) in in-
testinalni mucin MUC2. Ti vzorci kazejo,
da ima inkompletna IM mesani gastri¢ni
in intestinalni fenotip, kar kaze na aberan-
tni diferenciacijski program, ki ni podoben
normalni sluznici prebavil.*?

Poznamo ve¢ vzorcev razporeditve in
razirjenosti IM z razlicnim tveganjem za
razvoj karcinoma. Cassaro in sod.** so ana-
lizirali 68 bolnikov s karcinomom zelodca iz
Kolumbije v Juzni Ameriki, ki je dezela z vi-
sokim tveganjem, in opisali $tiri vzorce IM:
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1. fokalni (drobna Zari$¢a IM ob mali kri-
vini ob angularni incizuri ter tik nad in
pod njo),

2. pretezno antralni (IM zajema vedji del
antruma vzdolZz male in velike krivine,
od angularne incizure do pilorusa),

3. »magenstrasse« (»Zelod¢na cesta«) (IM
se $iri vzdolz male krivine od kardije do
pilorusa in sega tudi do velike krivine
prepilori¢no),

4. difuzni (IM zajema vedji del sluznice Ze-
lodca, razen fundusa).

Fokalni in pretezno antralni vzorec IM
sta bila enako pogosta pri bolnikih s karci-
nomom in brez karcinoma Zelodca; vecino-
ma je $lo za kompletno IM. Drobna Zarica
IM antralno torej niso povezana z visokim
tveganjem za razvoj karcinoma. Pri difu-
znem vzorcu in vzorcu »Zelod¢na cesta« so
nasli predvsem inkompletno IM in poveza-
vo s karcinomom: pri difuznem je bil karci-
nom prisoten 6-krat pogosteje, pri »zelod¢-
ni cesti« pa 12-krat pogosteje kot pri ostalih
dveh vzorcih IM.

Bolniki z IM imajo ve¢je tveganje za ra-
zvoj intestinalnega tipa karcinoma.»***” V
raziskavi, ki je zajela 61 707 nizozemskih
bolnikov z IM, so ugotovili razvoj karcino-
ma pri 0,25 % bolnikov.® Nekatere raziskave
so pokazale, da je tveganje za razvoj karci-
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[ Intraepitelna neoplazija/displazija ]

A 4

\4

Intestinalna (adenomatoidna, tip I)

- nizke stopnje
- visoke stopnje

Gastri¢na
(tip 1)

A 4

Y

Foveolarna
- nizke stopnje
- visoke stopnje

Pilori¢na (adenom pilori¢nih Zlez)
- nizke stopnje
- visoke stopnje

Slika 3: Shematski
prikaz razli¢nih tipov
intraepitelne neoplazije/
displazije Zelod¢ne
sluznice.
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noma vecje pri inkompletni IM kot pri kom-
pletni IM,**?>?%% vyendar nekatere druge
raziskave tega niso potrdile.*** Po sodob-
nih priporo¢ilih dolo¢anje tipa IM v rutinski
biopsijski diagnostiki ni potrebno.

Napovedni pomen atrofije in
intestinalne metaplazije ter
ocenjevanje stopnje tveganja
po sistemu OLGA in OLGIM

Razsirjenost in razporeditev atrofije in
metaplazije sta pomembni. Oba procesa se
verjetno za¢neta na angularni gubi, na stic-
nici med korpusno (oksinti¢no) in antralno
sluznico in se §irita v proksimalni in distalni
smeri.** Atrofija je pogosto difuzna, meta-
plazija pa multifokalna.

Razsirjenost atrofije in IM lahko ocenju-
jemo s seroloskimi preiskavami - z doloca-

njem ravni pepsinogena I in pepsinogena II
ter gastrina®*™*, in z biopsijo, kar je mozno
samo v primeru, ¢e so biopsije odvzete po
Sydneyskem protokolu. Nekateri avtorji me-
nijo, da tudi to ni dovolj in da bi bilo potreb-
no vzeti ve¢ biopsijskih vzorcev.?**?

Za lazje razvricanje bolnikov v skupine
razli¢nega tveganja za nastanek raka Zelod-
ca sta bila razvita dva sistema ocenjevanja:
OLGA (iz angl. Operative Link for Gastritis
Assessment) in OLGIM (iz angl. Operative
Link for Gastric Intestinal Metaplasia As-
sessment). Pri sistemu OLGA se ocenjuje
raz$irjenost in topografija atrofije**™*?, pri
sistemu OLGIM pa razdirjenost in topogra-
fija IM**, pri obeh posebej v korpusni in po-
sebej v antralni sluznici. V vsakem biopsij-
skem vzorcu ocenimo delez atrofije ali IM (v
odstotkih) v zajeti sluznici, nato izracunamo
skupni delez posebej za antralno (vklju¢no z
incisuro angularis) in posebej za korpusno
sluznico (vsota delezev, izrazena v %, deljena
s $tevilom vzorcev). Na ta nacin izracunan
delez atrofije oz. IM tockujemo: z 1 tocko,
¢e je prizadeto do 30 %, z 2 toc¢kama, Ce je
prizadeto vec kot 30 in manj kot 60 %, ter s
3 tockami, Ce je prizadeto ve¢ kot 60 % slu-
znice. Za oba sistema je narejena tabela, v
katero vnesemo dobljene tocke za antralno
in za korpusno sluznico in dolo¢imo stadij
- od o do IV, z nara$¢ujo¢im tveganjem za
razvoj karcinoma (Tabela 1). Najvecje tve-
ganje imajo bolniki s stadijem III in IV, ki
zato potrebujejo endoskopsko in histolosko
kontrolo.

Tabela 1: Ocenjevanje stadija kroni¢nega gastritisa po sistemu OLGIM (prirejeno po: Capelle et al 2010).

IM*; intestinalna metaplazija.

(3 tocke)

BlagaIM ZmernalM (2 HudaIM
(1tocka) tocki) (3 tocke)

KORPUS

. STADIJ 0 STADIJ | STADIJ Il STADIJ Il
o2

ES-B Blaga IM

EEl (i) STADIJ | STADIJ | STADI Il STADI Il
S Zmerna IM

=5 B STADI Il STADIJ Il STADI Il STADIJ IV
=zc

< Huda IM STADI Il STADI Il STADIJ IV STADIJ IV
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Slika 4: Gastri¢ni tip
displazije: foveolarna
displazija nizke stopnje
(A) in adenom pilori¢nih
Zlez (pilori¢na displazija)
(B). Barvanje po
Kreybergu.
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Oba sistema imata svoje prednosti in sla-
bosti. Zagovorniki sistema OLGA menijo,
da je atrofija bolj zanesljiv napovedni dejav-
nik za razvoj raka kot IM. Zagovorniki siste-
ma OLGIM pa dokazujejo, da so merila za
ocenjevanje atrofije slabo opredeljena in je
zato skladnost med patologi pri ocenjevanju
atrofije nizka.***” Zatrjujejo tudi, da je IM
lazje objektivno oceniti, zato obstaja med
patologi boljsa skladnost pri dolo¢anju IM
kot pri dolo¢anju atrofije.”*® Sistema OLGA
in OLGIM med patologi nista bila $iroko
sprejeta, saj predstavljata dodatno obreme-
nitev.

Displazija/intraepitelijska
neoplazija Zelod¢ne sluznice

Displazija je definirana kot histolosko
neoplasti¢ni epitel brez znakov invazije in je
predkancerozna sprememba v oZjem smislu.
V Klasifikaciji Svetovne zdravstvene organi-
zacije uporabljajo kot sinonim za displazijo
izraz »intraepitelna neoplazija«.*’

Displazijo prepoznamo po celicnem in
jedrnem polimorfizmu, atipijah in poveca-
ni mitotski aktivnosti. V novejsem casu se
je uveljavila dvostopenjska klasifikacija — na
displazijo nizke in visoke stopnje, namesto
starejSega trostopenjskega sistema, po ka-
terem smo displazijo opredelili kot nizke,

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

zmerne ali hude stopnje.*® Za displazijo
nizke stopnje so znacilne blage arhitektur-
ne nepravilnosti, blage do zmerne celi¢ne in
jedrne atipije, jedra lezijo bazalno, mitotska
aktivnost je blago do zmerno povecana (Sli-
ka 2A). Pri displaziji visoke stopnje so ne-
oplasti¢ne celice kubi¢ne in ne visokopriz-
matske, z visokim razmerjem med jedrom
in citoplazmo, imajo izrazite nukleole, bolj
izrazene arhitekturne nepravilnosti, $tevilne
mitoze, lahko patoloske, jedra segajo v lumi-
nalni del celice (Slika 2B).>**!

Displazija je lahko intestinalnega, ga-
stricnega (Slika 3) ali mesanega (hibridne-
ga) tipa.*>*® Intestinalni tip displazije (ade-
nomatozna displazija, tip I) je pogostejsi
in je podoben displaziji v ¢revesni sluznici:
tubulne in/ali resicaste Zlezne strukture, gra-
jene iz atipi¢nih visokoprizmatskih epitelnih
celic s hiperkromnimi jedri, psevdostratifi-
kacijo in zmanjsano mucinsko sekrecijo
(Slika 2). Gastri¢ni tip displazije (tip II) je
redkejsi in se deli na foveolarno in pilori¢no
displazijo. Foveolarna displazija je grajena iz
kubi¢nih celic, ki imajo lahko obilno svetlo
citoplazmo ali pa so eozinofilne, z apikalnim
mucinom. Merila za nizko in visoko stopnjo
displazije so pri foveolarni displaziji slabo
opredeljena. Pri displaziji nizke stopnje so
celice podobne foveolarnim epitelnim celi-
cam normalne sluznice, jedra so podolgo-
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Slika 5: Polipoidna
displazija (adenom): velik
resicasti krhek polip v
antrumu (A). Histolosko
je grajen iz displasti¢nih
tubulnih struktur in

je podoben adenomu
debelega Crevesa in
danke (B). Barvanje po
Kreybergu.

vata, z blago izrazeno psevdostratifikacijo
(Slika 4A). Pri displaziji visoke stopnje so di-
splasti¢ne zleze kompleksne, razli¢nih oblik
in velikosti in tvorijo papilarne poganjke v
svetlino zlez. Piloricna displazija (adenom
pilori¢nih Zlez) je grajena iz drobnih kubi¢-
nih zlez z okroglimi jedri in eozinofilno ci-
toplazmo in obic¢ajno zelo blagimi atipijami
(Slika 4B).>7*°

Za locevanje obeh oblik displazije lahko
uporabimo imunohistokemi¢ne preiska-
ve. Intestinalni tip displazije izraza MUCa,
CD1o in CDX2, gastricni pa MUCs5A in
MUCS6, izrazanje CDX2 je zniZano, CD1o pa
ni izrazen.>>*

Endoskopsko (makroskopsko) je dis-
plazija lahko ploscata, polipoidna (Slika 5)
ali pod ravnijo okolne sluznice. V. Evropi
in Ameriki makroskopsko/endoskopsko
vidne spremembe (obic¢ajno polipoidne) z
displazijo imenujejo adenom, po japonskih
kriterijih pa je adenom vsaka sprememba z
displazijo, ne glede na makroskopski videz.”

Bolniki z displazijo imajo vecje tveganje
za razvoj adenokarcinoma ali sinhroni ade-
nokarcinom Zelodca. V raziskavi, v kateri so
5 let sledili 7616 bolnikov z blago do zmerno
displazijo in 562 bolnikov displazijo visoke
stopnje, se je karcinom razvil pri 0,6 % bol-
nikov z displazijo nizke stopnje in pri 6 %
bolnikov z displazijo visoke stopnje.®
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Okuzba s HP je klju¢ni dogodek v kom-
pleksnem stopenjskem procesu, ki v 1-3 %
vodi v nastanek karcinoma Zelodca. V kan-
cerogenezi prihaja do postopnih genetskih
in epigenetskih sprememb, ki se zrcalijo kot
spremembe na ravni DNA, genomska nesta-
bilnost in kot epigenetske alteracije.>*>°

Klini¢no-patoloske raziskave in posku-
si na zivalih so pokazali, da okuzba s HP v
povezavi z mononuklearnoceli¢nim vnetnim
infiltratom v Zelod¢ni sluznici privede do ge-
netskih in epigenetskih sprememb, na katere
vplivajo virulenca HP, imunski odziv in ge-
netska nagnjenost.>® Na stopnji kroni¢nega
gastritisa (brez atrofije) prihaja v glavnem do
epigenetskih sprememb, ki so po prenehanju
toksi¢nega dejavnika (izkoreninjenju HP) oz-
dravljive.>>*” Dolgotrajna okuzba s HP v po-
vezavi s kroni¢nim vnetjem, ki se morfolosko
kaze z atrofijo sluznice in IM, poleg epigenet-
skih povzro¢i tudi genetske spremembe, ki
tudi po izkoreninjenju HP vecinoma niso ve¢
ozdravljive. Med genetskimi spremembami
poleg mutacij DNA, ki privedejo do inaktivi-
ranja tumor zavirajoc¢ih genov in aktiviranje
onkogenov, omenjajo tudi obe razlicici ge-
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nomske nestabilnosti - mikrosatelitno nesta-
bilnost (MSI) in kromosomsko nestabilnost,
ki vklju¢uje izgubo heterozigotnosti.”®** Ker
se atrofija sluznice Zelodca obicajno pojavlja
hkrati z IM, se obe sicer morfolosko lo¢eni
stopnji pri proucevanju molekularnih meha-
nizmov in vzorcev genskega izrazanja veci-
noma obravnavata skupaj.

Pogostost vecine genetskih in epigenet-
skih sprememb postopno narasca vzdolz ka-
skadne strukture in so v displaziji/adenomu
pogostejse v primerjavi z IM in atroficnim
gastritisom. Mutacije v posameznih genih,
npr. APC, ps53 in HER 2, pa se znacilno po-
javljajo Sele v povezavi z displazijo/adeno-
mom in igrajo pomembno vlogo v kasnejsih
stopnjah karcinogeneze.*”>°>°!

V IM se prvi¢ v stopenjskem procesu
pojavljajo stalne spremembe ne le na epige-
netski, ampak tudi na genetski ravni, zato jo
uvr$¢ajo med predkanceroze.’>*®%*%* Vse
vec je dokazov o klonski naravi metaplastic-
nih Zlez, pri ¢emer se en klon z isto osrednjo
mutacijo s cepljenjem zlez razsiri po Zelod¢-
ni sluznici, klonalno naravo pa so potrdili
tudi pri napredovanju v displazijo.*>*°

Za preprecevanje adenokarcinoma Zze-
lodca je kljuéno ¢im hitrejSe ucinkovito
izkoreninjenje HP, saj prepreci poskodbe
DNA v povezavi z oksidativnim stresom in
nastanek stabilnih epigenetskih in genetskih
sprememb, ki lahko privedejo do nastanka
karcinoma.’®*® Novejse raziskave so poka-
zale, da je reverzibilnost sprememb in pre-
kinitev kaskadne reakcije po izkoreninjenju
povezana predvsem s ponovnim uravnava-
njem apoptoze, ki jo nadzira K-ras.*?

Kljub razseznim in poglobljenim raziska-
vam molekularnih mehanizmov, vpletenih v
karcinogenezo raka zelodca, $e ne poznamo
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specifi¢cnih molekularnih oznacevalcev, s ka-
terim bi zanesljivo opredelili bolnike z viso-
kim tveganjem za razvoj karcinoma Zelodca.
Med obetavnej$imi oznacevalci omenjajo
status MSI iz biopsijskih vzorcev bolnikov
z atrofi¢nim gastritisom in detekcijo genet-
ske nestabilnosti v vzorcih z IM, vendar so
ti oznadevalci relativno kompleksni in niso
primerni za rutinske preiskave.®**’

Zakljuéki

Vecina primerov raka Zelodca nastane
kot kon¢ni rezultat v dolgotrajnem kom-
pleksnem vecstopenjskem procesu preko
znanih prekurzorskih (predkanceroznih)
sprememb: atrofije, IM in displazije. Patolog
mora zato poznati znacilnosti teh predsto-
penj (predkanceroz) in jih ocenjevati v skla-
du s sodobnimi priporo¢ili. Pogoj za uspe-
$no odkrivanje in ocenjevanje prekanceroz
zelod¢ne sluznice je jemanje zadostnega
Stevila biopsijskih vzorcev in pravilno po-
$iljanje biopsij v skladu s posodobljenim
Sydneyskim protokolom. Da bi lazje ocenili
stopnjo tveganja in odkrili bolnike z viso-
kim tveganjem za razvoj raka, Zelimo v Slo-
veniji uvesti tudi ocenjevanje biopsij po sis-
temu OLGIM. Smernice za endoskopsko in
histolosko diagnosticiranje ter sledenje bol-
nikov s predkancerozami Zelodca sta sprejeli
Slovensko zdruzenje za gastroenterologijo
in hepatologijo ter Slovensko zdruZzenje za
patologijo in sodno medicino na svojih sre-
¢anjih v letih 2012 in 2013°®. Smernice so
usklajene z mednarodnimi priporo¢ili, ki so
bila 1. 2012 objavljena v revijah Endoscopy®
in Virchows Archiv’®. Na ta nacin si priza-
devamo, da bi v Sloveniji odkrivali raka Ze-
lodca v ¢im zgodnejsem stadiju in izboljsali
petletno prezivetje teh bolnikov.
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