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POPIS OZNAKA I KRATICA

AJCC — engl. American Joint Committee on cancer

Cag A — engl. cytotoxin associated gene A

circRNA — kruzna ribonukleinska kiselina (engl. circular ribonucleic acid)

CT — rac¢unalna tomografija (engl. computed tomography)

ECF — epirubicin, cisplatin, 5-fluorouracil

ECL stanice — engl. Enterochromaffin-like stanice

ECX — epirubicin, cisplatin, kapecitabin

EGJ — engl. Esophagogastric junction

EMR — endoskopska mukozna resekcija (engl. endoscopic mucosal resection)

ESD — endoskopska submukozna resekcija (engl. endoscopic submusocal resection)
EUS — engl. Endoscopic ultrasound

FLOT - docetaksel, oksaliplatin, 5-fluorouracil/leukovorin

H. pylori — lat. Helicobacter pylori

HCI — klorovodic¢na kiselina

HDGC — hereditarni difuzni karcinom Zeluca (engl. hereditary diffuse gastric carcinoma)
HER-2 — engl. human epidermal growth factor receptor 2

JGCA - engl. Japanese Gastric Cancer Association

lcnRNA - dugolancana nekodiraju¢a ribonukleinska kiselina (engl. long non-coding

ribonucleic acid)

M — presadnica (engl. metastasis)

MDT — multidisciplinarni tip

miRNA — mikro ribonukleinska kiselina (engl. micro ribonucleic acid)
MLH1 — gen koji kodira protein MutL homolog 1

MR — magnetska rezonanca (engl. magnetic resonance)



MSH2 — gen koji kodira protein MutS homolog 2

N — limfni ¢vor (engl. node)

NCCN - engl. The National Comprehensive Cancer Network
PD-1 —engl. programmed cell death protein 1

PD-L1 — engl. programmed cell death-ligand 1

PET-CT - pozitronska emisijska tomografija

RO — mikroskopski negativni resekcijski rubovi

R1 — mikroskopski pozitivni resekcijski rubovi

R2 — makroskopski pozitivni resekcijski rubovi

T — tumor

Tis — lat. carcinoma in situ

TNM - engl. tumor-node-metastasis

UICC — engl. The Union for International Cancer Control

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)



1.UVOD



1.1. Anatomija Zeluca

Zeludac je vrecasti misiéni organ volumena jedne do jedne i pol litre. Dio je probavnog
sustava 1 u njemu se vrSe funkcije spremanja, mijeSanja i probavljanja hrane. MiSi¢nim
kontrakcijama se hrana u zelucu mijesa i usitnjava, a istodobno zapocinje njezina probava zbog
lucenja HCl-a i proteolitickih enzima. Najve¢im dijelom je smjesSten u lijevom hipogastriju i

epigastriju (1). Proteze se od lijevog donjeg kvadranta prema dolje, naprijed i desno.

Dijelovi na koje mozemo podijeliti Zeludac su: fundus, korpus, antrum, kardija i pilorus
(Slika 1). Makroskopska granica izmedu tih dijelova nije u potpunosti vidljiva i jasna tijekom
operacije. Fundus, kupolasto oblikovan dio smjeSten pod lijevom kupolom oSita, projicira se
iznad 1 lijevo od incisurae angularis. U njemu uvijek postoji mala koli¢ina zraka Sto se lako
uocava na rentgenskim snimkama. Desni rub jednjaka se neprekinuto nastavlja u malu krivinu,
a lijevi rub jednjaka sa fundusom ¢ini prema kranijalno ostar Hissov kut koji ima vaznu ulogu
u sprecavanju gastroezofagealnog refluksa. Tijelo (korpus) Zeluca, njegov najvec¢i dio, se
proteze od incisurae angularis (urez na maloj krivini) i fundusa sve do antruma. Kardija se
nalazi odmah uz donji sfinkter jednjaka, na ulazu jednjaka u zeludac (1). Prema distalnom kraju
se nalaze antrum 1 pilorus. Pilorus zavrSava prstenom cirkularno poredanih misi¢nih vlakana,

pilorickim sfinkterom.

Na njegovoj peritonealnoj povrsini se vezu veliki 1 mali omentum koji definiraju veliku
1 malu krivinu Zeluca te mu ograni¢avaju prednju i straznju stranu (2). Cijela prednja strana je
obloZzena peritoneumom. Veliki 1 mali omentum, kao i ostale duplikature peritoneuma,
povezuju Zeludac sa njemu susjednim organima. Veliki omentum se pruza sa velike krivine
zeluca spustajuci se potom preko kolona transverzuma. Mali omentum se sa male krivine Zeluca
pruza prema jetri te se dalje nastavlja u hepatoduodenalni ligament (duplikatura peritoneuma)
koji povezuje porta hepatis s duodenumom. Prema slezeni se pruza gastrolijenalni ligament, a
prema kolonu gastrokoli¢ni ligament. 1za Zeluca je prostor koji se naziva bursa omentalis koji

preko Winslovljeva otvora komunicira sa ostatkom peritonealne Supljine (1) (Slika 1).
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Slika 1. Topografski odnosi i dijelovi Zeluca (3)

Zeludac se krvlju opskrbljuje preko krvnih Zila trunkusa celijakusa. Podrugje male
krivine opskrbljuju lijeva i desna a. gastrica, a velike krivine lijeva i1 desna a. gastroepiploica.
Fundus opskrbljuje a. lienalis preko aa. gastricae breves, a podrucje pilorusa prima krv od
ogranaka a. gastroduodenalis. Navedene arterije ¢ine gustu mrezu anastomoza u stijenci Zeluca,
koji je poznat kao najprokrvljeniji organ probavnog sustava. Vene koje skupljaju krv iz
kapilarnih mreZa odgovaraju arterijama, a venska krv najve¢im dijelom odlazi u sliv v. portae
(1) (Slika 2).
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Slika 2. Krvna opskrba zeluca (4)

Zeludac je inerviran vlaknima autonomnog Zivéanog sustava. Simpati¢ki dio potjece od
Th5-Th12 segmenta paravertebralnog simpatickog ganglijskog lanca i ide putem velikog 1
malog splanhnickog Zivca do celijacnog ganglija. Postganglijska vlakna od celijacnog ganglija
idu dalje uz krvne zile celija¢nog trunkusa. Simpaticka aktivnost uzrokuje vazokonstrikciju
krvnih Zila Zeluca, inhibira motilitet i kontrahira pilorus. 1z jezgri na krovu cetvrte mozdane
komore krece n. vagus, Zivac odgovoran za parasimpaticku inervaciju. Ulaze¢i u medijastinum
od vagusa se odvaja n. larryngeus reccurens i sam vagus se dijeli na nekoliko grana oko
jednjaka. One se iznad hiatusa (otvor u dijafragmi) jednjaka opet spajaju i tvore lijevi (prednji)
1 desni (straznji) n. vagus. Smatra se da u vise od 50% bolesnika postoji viSe vagusa na hiatusu.
Blizu gastroezofagealnog spoja lijevi vagus daje granu za jetru u gastrohepati¢ni ligament i
nastavlja malom krivinom. Od hepaticnog dijela dolaze niti za pilorus. Desni vagus daje
ogranke za celijacni pleksus i nastavlja malom krivinom straga kao Latarjetov zivac. Latarjetov
zivac daje segmentalne ogranke za korpus i1 zavrSava blizu incisurae angularis kao ,,crow's
foot gdje Salje ogranke za antrum (4). Ogranak kojim desni vagus inervira kardiju i fundus se
naziva ,,the criminal nerve of Grassi*“. Niti vagusa se spajaju sa ganglijima u Auerbachovom
misi¢nom 1 Meissnerovom submukoznom pleksusu. Parasimpatikus potice kontrakciju zeluca,
relaksira pilorus, stimulira sekreciju HCl-a, pepsina i sluzi (1). Smatra se da je vecina vlakana

u vagusu eferentna i tako odgovorna za osjeéaj punoce, mucninu i bol (2).
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Slika 3. Inervacija Zeluca (3)

Generalno govoreci, limfne zile zeluca, bas kao i vene, prate arterije. Limfa iz sluznice
preko submukoznog i subseroznog spleta otje¢e u limfne ¢vorove smjestene uz zeludac. Limfne
zile bogato anostomoziraju 1 ponekad mogu biti nepredvidive prirode (4). Submukozni pleksusu
anastomozira sa istoimenim pleksusom jednjaka Sto predstavlja problem kod Sirenja karcinoma
kardije prema jednjaku. Subserozni pleksus antralnog dijela povezan je sa subseroznim
duodenalnim pleksusom (1). Kardija i medijalni dio korpusa se obi¢no dreniraju u ¢vorove uz
lijevu gastri¢nu arteriju. Dio antruma uz malu krivinu se drenira u desne gastri¢ne i piloricke
¢vorove, a dio uz veliku krivinu u ¢vorove desnog gastroepiploi¢nog lanca. Proksimalni dio uz
veliku krivinu ide u ¢vorove uz lijevu gastroepiploi¢nu arteriju ili ¢vorove hilusa slezene.
Cvorovi uz veliku i malu krivinu se dreniraju u one oko celijaénog trunkusa. Limfni &vorovi se
s obzirom na lokaciju mogu podijeliti u 20 grupa (grupe 1-20) (Slika 4), plus grupe 110, 111 i
112. Grupe 1-12 i grupa 14 v su regionalni limfni ¢vorovi zeluca. Druge lokacije se smatraju
udaljenima. Grupe 16, 19, 10, 110 1 111 se smatraju regionalnima u slu¢aju direktne invazije

tumora u jednjak (5).
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Slika 4. Limfni ¢vorovi Zeluca (4)

1.2. Embriolgija i histologija Zeluca

Cijeli probavni sustav se razvija iz primitivnog crijeva, proksimalnog dijela Zumanjcane
vre¢e koji se zbog kraniokaudalnog i lateralnog savijanja embrija ugraduje u sam embrio.
Primitivno crijevo se dijeli na prednje, srednje i straznje, a od njegovog prednjeg dijela se
razvija zeludac. Zeludac nastaje u Eetvrtom tjednu razvoja kao vretenasto proirenje prednjeg
crijeva. Daljnjim rastom okolnih organa i samog Zeluca, mijenja se njegov polozaj. Oko
uzduzne osi se okrece za 90 stupnjeva u smjeru kazaljke na satu. Tako njegova lijeva strana
postaje prednja, a desna straznja. Zbog toga lijevi n. vagus inervira prednju stijenku, a desni 7.
vagus straznju. StraZznja stijenka Zeluca tijekom rotacije raste brze od prednje pa zbog toga
nastaju velika i mala krivina. U anterioposteriornoj osi se kaudalni dio pomice udesno i prema
gore, a kranijalni dio ulijevo 1 malo prema dolje. U svom kona¢nom polozaju Zzeludac ima os
koja se proteze od gore lijevo prema dolje desno. Okretanjem za sobom povlaci svoj ventralni
1 dorzalni mezogastrij (podvostru¢enje peritoneuma u kojem se nalaze krvne Zile i Zivci §to
opskrbljuju Zeludac). Izmedu dva lista dorzalnog mezogastrija nastaje osnova slezene, koja sa
zelucem ostaje povezana putem gastrospleni¢nog ligamenta. Ostatak dorzalnog mezogastrija se
preklopi i1 raste prema dolje. Slojevi mu se kasnije spoje u jednostruku pregacu (veliki
omentum) koja visi sa velike krivine Zeluca, a od ventralnog mezogastrija nastaje mali

omentum. Svim tim okretanjima iza Zeluca ostaje prostor koji se naziva bursa omentalis (6)



Stijenku Zeluca saCinjavaju Cetiri razlicita sloja. Promatrano od unutrasnjosti prema van
slojevi su: mukoza (sluznica), submukoza (podsluznica), muscularis propria (misiéni sloj) i

S€roza.

Mukozu Cine epitel, lamina propria i muscularis mocosae (4). Epitelne stanice u obliku
jednoslojnog cilindri¢nog epitela se utiskuju duboko u laminu propriu ¢ineéi zZelu¢ane jamice u
kojima se otvaraju Zelu¢ane (gastri¢ne) zlijezde. Zlijezde se pruzaju sve do muscularis mucosae
(7). Cilindri¢ni epitel producira bikarbonate vazne za zastitu sluznice. Gastri¢ne zlijezde su
tubularnog oblika, ali ovisno o dijelu zZeluca u kojem se nalaze variraju oblikom i vrstom stanica
koje su primarno zastupljene. Mogu se podijeliti u tri grupe: temeljne (principal), kardijacne i
piloricke. Temeljne Zlijezde se nalaze u fundusu i korpusu. Sadrze glavne, parijetalne,
mukozne, mati¢ne 1 neuroendokrine stanice. Glavne stanice produciraju pepsin (enzim za
razgradnju bjelancevina) i lipazu (enzim za razgradnju masti). Parijetalne stanice produciraju
HCI1, mukozne stanice sluz, a neuroendokrine stanice razli¢ite biogene amine i polipeptide za
kontrolu motiliteta i zelucane sekrecije. Neuroendokrine G-stanice produciraju gastrin, D-
stanice somatostatin, ECL-stanice histamin 1 serotonin, a grelin-produciraju¢e P/D (1) stanice
produciraju grelin. U kardijaénim Zlijjezdama dominiraju mukozne stanice, dok su parijetalne i
glavne stanice prisutne, ali neznatno. Pilorickim zlijezdama dominiraju mukozne 1 G-stanice,
dok su parijetalne 1 glavne stanice takoder neznatno prisutne. Nakon epitela slijedi /amina
propria, nakupina vezivnog tkiva medu Zlijezdama. Muscularis mucosae je tanak sloj glatkog
miSicja koji leZi s vanjske strane Zlijezda. Njegovi izdanci se nalaze i izmedu zlijjezda. Smatra

se da kontrakcijom pomazu pri praznjenju zlijezda.

Submukoza je sloj vezivnog tkiva koji sadrzi snopove kolagena, elasticna vlakna, krvne

zile, ziv€ane pleksuse, ukljucuju¢i Meissnerov pleksus.

Muscularis propria je sloj glatkog misi¢ja u kojem su vlakna gledajuéi iznutra prema
vani poredana koso, kruzno i longitudinalno. Unutarnji kosi sloj je isprekidan, u nekim
dijelovima zeluca nedostaje. Longitudinalni sloj je najizrazeniji u gornje dvije treine zeluca, a
kruzni u podrucju pilorusa gdje tvori piloricki sfinkter. Auerbachov Ziv€ani pleksus lezi izmedu
miSi¢nih slojeva.

Zadnji sloj, seroza, je dio visceralnog peritoneuma koji oblaze gotovo cijelu povrSinu

Zeluca, a nedostaje na mjestima odakle sa Zeluca polaze duplikature peritoneuma (2).



1.3. Karcinom Zeluca

Adenokarcinom zeluca ¢ini 95% svih tumora Zeluca 1 na njega se odnose dalje navedeni

podatci.
1.3.1. Epidemiologija karcinoma Zeluca

Karcinom zeluca je 2020. godine bio na sedmom mjestu sa incidencijom od 1 089 103
slucajeva u svijetu ¢ineci 5,6% svih sijela tumora. Po smrtnosti se nalazi na ¢etvrtom mjestu sa
udjelom od 7,7% u ukupnoj smrtnosti od tumora. Ucestalost u muskaraca je dva puta veéa nego
u Zena. Ucestalost je takoder veca u starijoj populaciji. Dio svijeta sa najve¢om incidencijom i
dalje ostaju zemlje istocne Azije, poglavito Japan, sa incidencijom medu muskarcima od ¢ak
32,5 oboljelih na 100 000 stanovnika (8). U Hrvatskoj je 2018. godine karcinom zeluca u
muskaraca na sedmom mjestu po incidenciji, a u Zena na desetom mjestu. Po smrtnosti je u
muskaraca bio na petom, a u Zena na sedmom mjestu (9). Procjene za 2020. godinu u Hrvatskoj
ostavljaju karcinom Zeluca na sedmom mjestu po incidenciji i petom po smrtnosti u muskaraca,

a u Zena na osmom mjestu po incidenciji i Sestom po smrtnosti (10).
1.3.2. Etiologija karcinoma Zeluca

Razvoj adenokarcinoma Zeluca, bas kao i mnogih drugih patoloskih stanja u medicini,
rezultat je kompleksnih multifaktorijalnih procesa. Okolisni faktori ukljucuju prehranu bogatu
soli, nitratima, nitritima, nitrozaminima, puSenje i infekciju s H. pylori. Infekcija H. pylori i
sam proinflamatorni okoli§ je vaZan faktor nastanka karcinoma. Sojevi H. pylori kojima je
eksprimiran gen cagA 1 koji sukladno tome produciraju CagA (cytotoxin associated gene A)
protein su povezani sa ve¢im rizikom upalnog odgovora te posljedicno razvoja karcinoma.
CagA producirajuc¢i sojevi su u zapadnim zemljama prisutni priblizno 60%, dok u zemljama
istocne Azije gotovo svi izolati eksprimiraju cagA gen. Jedan od predisponirajucih faktora je 1
perniciozna anemija (11). Jedna od genetskih mutacija povezana sa razvojem karcinoma je
mutacija gena CDHI koji kodira protein E-kadherin. Mutacija dovodi do autosomno
dominantnog sindroma poznatog kao hereditarni difuzni karcinom Zeluca (engl. hereditary
diffuse gastric carcinoma-HDGC) (12). Bolesnici sa obiteljskom adenomatoznom polipozom,
Peutz-Jaghersovim sindromom, Li-Fraumenijevim sindromom, Lynchovim sindromom
(posebno oni sa MLH1 1 MSH2 mutacijama), kao 1 bolesnici koji su imunodeficijentni iz bilo
kojeg razloga imaju povecan rizik razvoja karcinoma Zeluca. Protektivno djelovanje imaju:
dijeta bogata vocem i povréem, prikladno skladi$tenje hrane na nizim temperaturama, vitamin

C 1 karotenoidi (13).



1.3.3. Klini¢ka slika karcinoma Zeluca

Klinicka slika bolesnika sa karcinomom zeluca je nespecificna, pogotovo na pocetku
bolesti kada se prakticki 1 ne pojavljuju simptomi. Kasna pojava simptoma je jedan od glavnih
uzroka dijagnosticiranja bolesti u uznapredovaloj fazi (1). Naj¢es¢i simptom je bol u podrucju
abdomena. Slijede ostali simptomi manifestirani od strane gastrointestinalnog sustava kao §to

su mucnina, slab apetit, gubitak tezine, povracanje, disfagija i melena (14).
1.3.4. Dijagnostika karcinoma Zeluca

Ispravna dijagnoza karcinoma zeluca zahtijeva sintezu podataka dobivenih uzimanjem
anamneze, provodenja klinickog pregleda, biokemijskih pretraga krvi, kompletne krvne slike

te nalaza radioloske i endoskopske dijagnostike.

Klinickim pregledom se osim znakova gubitka tezine uglavnom ne utvrduju specifi¢ni
nalazi. Kod diferencijalnog dijagnosticiranja karcinoma Zeluca potrebno je pazljivo pregledati
cijelo tijelo jer se u slucaju proSirene bolesti mogu palpirati udaljene metastaze. Tako se u
supraklavikularnoj jami lijevo palpira povecan limfni ¢vor (Virchowljev ¢vor), u podruc¢ju
umbilikusa moze takoder biti palpabilan limfni ¢vor (Evor sestre Josephine). Digitorektalnim

pregledom se moZe palpirati tvrda ploca dna male zdjelice (Blumerova membrana) (4).

Gastroskopija je pretraga koja se trenutno smatra kao najspecific¢nija i najosjetljivija
metoda za dijagnostiku i odredivanje stadija tumora (15). Prilikom gastroskopije se biopsijom
uzima uzorak za patohistoloSku dijagnostiku koja je zlatni standard dijagnostike i1 temeljna

odrednica daljnjeg terapijskog pristupa (16).

Racunalna tomografija toraksa, abdomena i zdjelice je modalitet koji se koristi za
odredivanje stadija preoperativno, a indiciran je kada je dijagnoza endoskopski potvrdena (1).
Magnetska rezonanca, eksplorativna laparoskopija 1 PET-CT (pozitronska emisijska

tomografija) su alternative CT-u kod odredivanja proSirenosti bolesti (16).

Eksplorativna laparoskopija je vaZzna kod detekcije peritonealne diseminacije kako bi se
izbjegla neterapijska laparotomija i skratio period do pocetka kemoterapije kao neoadjuvantog
ili jedinog oblika lijecenja.

Metoda kojom se pouzdano moze procijeniti debljina invazije stijenke zeluca tumorom
1 odrediti proksimalna i distalna granica tumora je endoskopski ultrazvuk. Tumor se prikazuje
kao inhomogena hipoehogena lezija koja destruira stijenku zeluca (Slika 5). Takoder se dobro
procjenjuje 1 zahvacenost limfnih ¢vorova manja od 5 mm koju nije moguée procijeniti
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uporabom CT-a i PET-CT-a. Jedna od loSih karakteristika EUS-a je ta Sto ima nisku

specifi¢nost kod odredivanja statusa limfnih ¢vorova (18).

Slika 5. Tumor zeluca TINO, EUS (11)

Prognoza za svakog bolesnika bi bila najbolja ukoliko bi se karcinom dijagnosticirao u
Sto ranijem stadiju, a odaziv bolesnika najve¢i ukoliko bi postupak dijagnosticiranja bio
neinvazivan. SavrSeni kandidati za neinvazivno dijagnosticiranje su biomarkeri, tvari koje
proizvodi sam tumor i koje su mjerljive u tjelesnim teku¢inama. Mnogi biomarkeri se jos§ uvijek
nisu pokazali dovoljno specificnim za dijagnosticiranje ranog stadija karcinoma Zeluca, ali se
provode mnoga istrazivanja na tom polju. Nedavno otkrivene cirkuliraju¢e molekule miRNA
(mikro ribonukleinska kiselina), lcnRNA (dugolan€ana nekodirajuca ribonukleinska kiselina) 1

circRNA (kruZna ribonukleinska kiselina) djeluju obecavajuce sa osjetljivosé¢u ve¢om od 77,5%
(19).

Na kraju svakog postupka dijagnosticiranja slijedi odluka o lije¢enju. Bilo bi pozeljno
da se odluka o lije¢enju donese misljenjem multidisciplinarnog tima, sukladno Zeljama samog
bolesnika. IstraZivanja pokazuju kako nema razlike u prezivljenju medu bolesnicima
predstavljenima na multidisciplinarnom timu i onima koji to nisu. Signitifikantna razlika medu
grupama postoji u odluci o preoperativnoj kemoterapiji (39,2% MDT-grupa, 28% ne MDT-
grupa) 1 laparoskopskom pristupu kirurSkom zahvatu (82,5% MDT-grupa, 72% ne MDT-grupa)
(20).
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1.4. Klasifikacija karcinoma Zeluca

Postoji nekoliko klini¢kih 1 patohistoloskih klasifikacija karcinoma Zzeluca. Prema
makroskopskom obliku tumore razlikuje Bormannova klasifikacija. Klasifikacija Svjetske
zdravstvene organizacije se temelji na predominantnom histoloskom izgledu stanica od kojih
je tumor sastavljen. Laurenova klasifikacija karcinome dijeli u dvije skupine. Postoji i podjela
prema gradusu, odnosno stupnju diferencijacije tumora (1). Za odredivanje stadija bolesti se
koristi klasifikacija American Joint Committee on Cancer iz 2017. godine, njezino 8. izdanje

(21).
1.4.1. Klasifikacija prema makroskopskom izgledu

Prema makroskopskom izgledu Bormannova klasifikacija karcinome dijeli na 4 tipa:
polipoidni (tip 1), gljivasti (tip II), ulcerozni (tip III) i difuzno infiltrirajuéi (tip IV) (Slika 6)
(22).

. . €
4 ~i G e

Slika 6. Makroskopski izgled karcinoma zeluca.
a) tip I, b) tip 11, c) tip III, d) tip IV. Preuzeto sa
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine
-and-dentistry/stomach-carcinoma

1.4.2. World health organization klasifikacija

WHO Kklasifikacija iz 2010. godine, 4. izdanje, je detaljna histoloska klasifikacija ne
samo adenokarcinoma ve¢ i1 ostalih veoma rijetkih tipova tumora zeluca. Adenokarcinom je
podijeljen na: papilarni, tubularni, mucinozni, slabo kohezivni ukljucujuéi tip prstena
pecatnjaka i mijeSani (23). Nova WHO Kklasifikacija iz 2019. godine, 5. izdanje, sadrZzi male
promjene u odnosu na prijasnje izdanje, npr. slabo kohezivni i tip prstena pecatnjaka su zasebne

kategorije (24).
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1.4.3. Laurenova Kklasifikacija

Histoloska klasifikacija koja je najviSe proucavana i najviSe upotrebljavana je
Laurenova klasifikacija iz 1965. godine (25). Lauren je podijelio adenokarcinome Zeluca u dvije
glavne skupine: intestinalni i1 difuzni tip. Kasnije je uveden i mijeSani (nedefinirani,
neklasificirani) tip kako bi se opisali tumori koji ne zadovoljavaju u potpunosti kriterije gore
navedene prvobitne podjele (23). Intestinalni tip sadrzi zlijezde ¢ija je struktura nalik karcinomu
kolona sa izrazenom infiltracijom upalnim stanicama 1 Cesto prisutnom intestinalnom
metaplazijom. Difuzni tip sadrzi nakupine malih uniformnih stanica bez infiltracije upalnim
stanicama (1). Karcinom sa stanicama tipa prstena pecatnjaka prema WHO podjeli je uvrSten u
difuzni tip prema Laurenovoj podjeli. Papilarni, tubularni i mucinozni adenokarcinomi prema
WHO podjeli odgovaraju intestinalnom tipu prema Laurenovoj podjeli. MijeSani i ostali rijetki

tipovi adenokarcinoma prema WHO podjeli odgovaraju neklasificiranom tipu (23).
1.4.4. Podjela po histoloskom gradusu

Podjela prema histoloskom gradusu se zasniva na stupnju Zljezdane diferencijacije

tumora. Tako razlikujemo:
gradus 1 (niski) - tumor dobro diferenciran, vise od 95% tumora ¢ine zlijezde
gradus 2 (srednji) - tumor je srednje diferenciran, 50-95% tumora Cine Zlijezde
gradus 3 (visoki) - tumor je slabo diferenciran, <49% tumora ¢ine Zlijezde

Sam gradus ima mali utjecaj na preZivljenje bolesnika, ali znacajan utjecaj ima na prisutnost
negativnih resekcijskih rubova. Naime, tumori visokog gradusa ¢e prilikom gastrektomije u

velikoj mjeri biti nepotpuno resecirani (26).
1.4.5. TNM Klasifikacija

TNM (tumor-node-metastasis) sustav odredivanja stadija karcinoma donesen od strane
AJCC/UICC 2017. godine je internacionalno prihvaéen standard za odredivanje stadija
adenokarcinoma zeluca (16). Prefiks ,,c* oznacava klinicku klasifikaciju koja se provodi prije
samog lijecenja kako bi se odredio optimalan modalitet lijeCenja (Tablica 2). Prefiks ,,p* se
odnosi na patoloski stadij koji se uglavnom odreduje nakon kirurSke resekcije primarnog
tumora (Tablica 1). Ovisno o karakteristikama primarnog tumora (T), statusa regionalnih
limfnih ¢vorova (N) i prisutnosti udaljenih presadnica (M) se adenokarcinomi svrstavaju u

sljede¢e T, N i M kategorije:
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TO - primarni tumor se ne nalazi

Tis - carcinoma in situ - intraepitelni tumor bez invazije lamine proprije, visoka

displazija stanica

T1 - tumor invadira laminu propriju, muscularis mucosae ili submukozu
T1a - tumor invadira laminu propriju ili muscularis mucosae

T1b - tumor invadira submukozu

T2 - tumor invadira muscularis propria

T3 - tumor zahvaca subserozno vezivno tkivo bez invazije visceralnog peritoneuma ili

susjednih stuktura
T4 - tumor invadira serozu (visceralni peritoneum) ili susjedne strukture
T4a - tumor invadira serozu (visceralni peritoneum)

T4b - tumor invadira susjedne strukture/organe

NX - zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova se ne moZe procijeniti
NO - nema presadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima

N1 - presadnice u 1 ili 2 regionalnim limfnim ¢vorovima

N2 - presadnice u 3-6 regionalnih limfnih ¢vorova

N3 - presadnice u 7 1 vie regionalnih limfnih ¢vorova

N3a - presadnice u 7-15 regionalnih limfnih ¢vorova

N3b - presadnice u 16 ili viSe regionalnih limfnih ¢vorova

MO - udaljene presadnice nisu prisutne

M1 - udaljene presadnice su prisutne

13



Tablica 1. Patoloski stadij bolesti

Stadij T N M

0 Tis NO MO

IA T1 NO MO

IB T1 N1 MO

T2 NO MO

A T1 N2 MO

T2 N1 MO

T3 NO MO

11B T1 N3a MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T4a NO MO

IIIA T2 N3a MO

T3 N2 MO

T4a NI1-2 MO

T4b NO MO

I11B T1-2 N3b MO

T3 N3a MO

T4a N3a MO

T4b N1-2 MO

IIC T3 N3b MO

T4a N3b MO

T4b N3a ili N3b MO

IV bilo koji T bilo koji N MI
Tablica 2. Klinicki stadij bolesti

Stadij T N M

0 Tis NO MO

I T1-2 NO MO

ITA T1-2 N1-3 MO

I1B T3-T4a NO MO

I T3-T4a N1-3 MO

IVA T4b bilo koji N MO

IVB bilo koji T bilo koji N Ml
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1.5. Karcinomi ezofagogastri¢nog prijelaza

Ezofagogastricni prijelaz ili Z linija je teoretski definirana kao histoloski prijelaz izmedu
viSeslojnog plocastog epitela jednjaka i jednoslojnog cilindricnog epitela Zeluca. Prijelaz nije
na anatomskoj granici jednjaka i zeluca ve¢ obuhvaca malo Sire podrucje, a u praksi se definira
kao proksimalna granica epitela koji oblaze Zeludac (27). Karcinomi EGJ-a se klasificiraju
prema Siewertovoj klasifikaciji iz 1996. godine. Klasifikacija se temelji na topografskoj lokaciji
sredista (epicentra) tumora u odnosu na EGJ. Tip I su tumori sa epicentrom 1 — 5 cm iznad EGJ-
a, tip Il su tumori sa epicentrom 1 cm iznad ili 2 cm ispod EGJ-a i tip III su tumori sa epicentrom
2 —5 cm ispod EGJ-a (28). Prema 8. izdanju AJCC-a, tumori sa epicentrom >2 cm ispod EGJ-
a se tretiraju kao karcinomi zeluca (26). Prema Japanskoj klasifikaciji, tumori EGJ-a su svi

tumori sa epicentrom unutar 2 cm od EGJ-a (29).
1.6. Lijecenje karcinoma Zeluca

Odabir optimalnog oblika lijecenja adenokarcinoma Zeluca se temelji na procijenjenom
klinickom stadiju bolesti. Lokalna i lokoregionalna bolest se primarno lijece kirurskim
postupcima dok se lokalno uznapredovala neresektabilna i metastatska bolest primarno lijece
uporabom kemoterapije 1/ili radioterapije. Suportivna i simptomatska terapija su takoder vazan

faktor postizanja povoljnog ishoda lijecenja.
1.6.1. Endoskopsko lijecenje

Metode endoskopskog lijeenja karcinoma Zeluca su endoskopska mukozna resekcija i
endoskopska submukozna resekcija. Kako im samo ime govori, kod mukozne resekcije se
tumor uklanja od stijenke na granici mukoze 1 submukoze dok se kod submukozne resekcije
tumor uklanja na granici submukoze i muscularis propriae. Apsolutna indikacija za EMR ili
ESD je dobro diferencirani Tla adenokarcinom promjera manjeg od 2 cm, bez prisutnosti
ulceracije, limfovaskularne invazije 1 pozitivnih limfnih ¢vorova. Apsolutne idikacije za ESD
su dobro diferencirani T1a adenokarcinom promjera veceg od 2 cm, bez prisutnosti ulceracije 1

dobro diferencirani adenokarcinom promjera <3 cm, sa prisutnosc¢u ulceracije (29).
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1.6.2. Kirursko lijecenje
1.6.2.1. Totalna gastrektomija

Totalna gastrektomija podrazumijeva totalnu resekciju zeluca ukljucujuéi kardiju i

pilorus (Slika 7). Kandidati za gastrektomiju su bolesnici sa tumorom T1b-4a i NO-3 (16).

Resekcijski rubovi bi trebali biti negativni (R0O) ukoliko je resekcija kurativna.
Preporucena udaljenost tumora od resekcijskog ruba ovisi o karakteristikama primarnog tumora
(T). Prema smjernicama Japanese Gastric Cancer Association, za tumore T2-4 koji su
egzulcerativnog oblika rasta (Bormann tip I i II) je potrebna udaljenost od najmanje 3 cm od
proksimalnog resekcijskog ruba. Za tumore T2-4 sa infiltrativnim tipom rasta (Bormann tip III
1IV) je potrebna udaljenost od najmanje 5 cm od proksimalnog resekcijskog ruba. Za T1 tumore
je potrebna udaljenost od najmanje 2 cm. Za tumore koji invadiraju jednjak resekcijski rub >5

cm nije nuzno potreban ako se moze posti¢i RO resekcija (29).

Preporucena metoda rekonstrukcije probavnog trakta u slucaju totalne gastrektomije je
Roux-en-Y (29). Kontinuitet probavne cijevi se uspostavlja ezofagojejunalnom anastomozom,
a da bi se izbjegao refluks zuci 1 soka gusterace u jednjak, jejunalna vijuga se izolira poput slova

Y (1).

O D1
@d D1+
QD2

Slika 7. Totalna gastrektomija Preuzeto sa
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7
790804/figure/Fig2/?report=objectonly
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1.6.2.2. Subtotalna gastrektomija

Subtotalna gastrektomija je metoda kojom se uklanja dio Zeluca, ovisno o lokalizaciji
primarnog tumora. Dijeli se na proksimalnu 1 distalnu. Proksimalna gastrektomija
podrazumijeva uklanjanje gornje polovice zeluca, a distalna uklanjanje donje polovice Zeluca
(Slika 8). Subtotalan oblik gastrektomije se provodi samo ako je njime mogucée osigurati
negativne resekcijske rubove (R0). Ukoliko to nije moguce, totalnom resekcijom se uklanja
cijeli Zeludac. Ovisno o vrsti subtotalne resekcije, preporucene metode rekonstrukcije
probavnog trakta su Bilroth I ili Il gastroduodenostomija, Roux-en-Y gastrojejunostomija,

jejunalna interpozicija, double tract metoda (29).

Slika 8. Distalna gastrektomija Preuzeto sa
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PM
C7790804/figure/Fig3/?report=objectonly
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1.6.2.3. Limfadenektomija

Limfadenektomija je sastavni dio gastrektomije. Za uspjesno odredivanje patoloskog
stadija 1 prognoze lijeCenja potrebno je odstraniti najmanje 16 limfnih ¢vorova. Ovisno o
opsegu disekcije limfnih ¢vorova, razlikujemo D1, D1+ i D2 kategorije. D1 limfadenektomija
ukljucuje limfne ¢vorove grupe 1-7 (1-desni parakardijalni, 2-lijevi parakardijalni, 3-limfni
¢vorovi uz malu krivinu, 4-limfni ¢vorovi uz veliku krivinu, 5-infrapiloricki, 6-suprapiloricki,
7-limfni ¢vorovi uz lijevu gastricnu arteriju). D2 limfadenektomija ukljucuje limfne ¢vorove
odstranjene D1 resekcijom i grupe 8a (limfni ¢vorovi uz zajedni¢ku hepatalnu arteriju, njezin
prednji dio), 9 (limfni ¢vorovi uz celija¢ni trunkus), 10 (limfni ¢vorovi uz hilus slezene), 11
(limfni ¢vorovi uz splenicku arteriju), 12a (limfni ¢vorovi uz hepatoduodenalni ligament, u
njegovoj kaudalnoj polovici). Ukoliko je tumor invadirao jednjak, D2 resekcija se proSiruje na
grupe 19 (infradijafragmatski), 20 (paraezofagealni), 110 1 111 (limfni ¢vorovi donjeg dijela
toraksa). D1+ limfadenektomija uz limfne ¢vorove odstranjene D1 resekcijom ukljucuje grupe
8a, 9 i llp (proksimalna grupa limfnih ¢vorova uz spleni¢ku arteriju) (5, 16). D2
limfadenektomija je standardni postupak kod operacija resektabilnih adenokarcinoma u
zemljama isto¢ne Azije. U zapadnim zemljama je postupak preporucen, ali nije obvezan.
Dokazan je doprinos D2 limfadenektomije to¢nijem odredivanju stadija bolesti, ali ne 1 boljoj
prognozi 1 duljem prezivljenju te je stoga postupak preporucen, ali ne 1 obvezujuci (30).
Preporuka uklanjanja limfnih ¢vorova hilusa slezene kod D2 limfadenektomije je kontroverzna.
The Expert Committe preporucuje disekciju limfnih ¢vorova slezene u sljede¢em slucaju:
veli¢ina primarnog tumora nije >6 cm, lokacija tumora je velika krivina 1 proksimalne 2/3

zeluca, preoperativno odreden T stadij je 3 ili 4. Splenektomija se ne preporucuje (16, 31).
1.6.2.4. Laparoskopska kirurgija

Laparoskopski pristup trbusnoj Supljini prilikom gastrektomije zasad nije u rutinskoj
uporabi (21). Kod distalne gastrektomije adenokarcinoma stadija c¢TINO i1 cTINI1
laparoskopska kirurgija je ekvivalentna klasi¢noj glede sigurnosti i1 kratkoro¢ne prognoze.
Zasad nema velikih prospektivnih studija koje ukljucuju laparoskopsku kirurgiju kao oblik
lije¢enja ranog adenokarcinoma Zeluca. Sto se uznapredovalog oblika bolesti ti¢e, male i velike
retrospektivne studije su pokazale prednost laparoskopske kirurgije i djelotvornost u vidu
kratkoro¢ne prognoze, ali djelotvornost u vidu dugorocne prognoze je bila ista kao kod klasi¢ne
kirurgije. Preporuke za rani i uznapredovali oblik bolesti su da se laparoskopski oblik lije¢enja

provodi u velikim i iskusnim centrima (16).
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1.6.2.5. Kirursko lijecenje karcinoma EGJ-a

Karcinomi EGJ-a se dreniraju u limfne ¢vorove medijastinuma i abdomena. Zbog toga
je adekvantna limfadenektomija klju€ uspjesnog kirurskog lijeCenja. Ne postoji konsenzus oko
tipa resekcije 1 opsega limfadenektomije koji bi bili standardni postupak za lijecenje EGJ
karcinoma (29). Danska studija iz 2018. godine je pokazala kako nema prednosti od prosirene
limfadenktomija kod tipa II bolesti (32). Tip I se tretira kao karcinom jednjaka i metoda
kirurskog lijecenja je ezofagektomija sa resekcijom medijastinalnih i gornjih perigastri¢nih
limfnih ¢vorova. Kod tipa II se uz ezofagektomiju mogu raditi proksimalna ili totalna
gastrektomija. Totalna gastrektomija sa distalnom ezofagektomijom je metoda izbora sa

karcinome I1I tipa (27).
1.6.2.6. Komplikacije kirurskog lijeenja

Kompilacije kirurS§kog lijeCenja se mogu javiti neposredno nakon operacije ili
mjesecima, pa i godinama poslije. Krvarenje se moze pojaviti u lumenu bataljka Zeluca ili u
trbusnoj Supljini. Obi¢no spontano prestaje i nema potrebe za reoperacijom. Sindrom odvodne
vijuge predstavlja suzenje odvodne vijuge nakon Bilroth II rekonstrukcije. Povracanje hrane
odmah nakon §to se zapo¢ne s unosom je vodeci simptom. Sindrom odvodne vijuge predstavlja
problem sa praznjenjem duodenuma nakon Bilroth II rekonstrukcije. Obicno se javlja 2 tjedna
nakon operacije. Povrac¢anje obilnog sadrzaja koji sadrzi zu¢ je vode¢i simptom. Dumping
sindromom nazivamo stanje u kojem bolesnik razvije tahikardiju, hipotenziju, slabost,
mucninu, disteziju trbuha, znojenje, bljedilo i proljev. Rani dumping sindrom se pojavljuje
unutar 30 minuta od obroka. Kasni dumping sindrom se javlja 2-3 sata nakon obroka bogatog
ugljikohidratima (1). Sindrom bakterijskog prerastanja tankog crijeva se moZe razviti nakon
Bilroth Il rekonstrukcije zbog staze sadrzaja u aferentnoj vijuzi. Bakterije tu troSe vitamin B12
i dekonjugiraju zucne soli. Za rjeSavanje se preporucuje koriStenje antibiotika (rifaximin) i
prehrana bogata proteinima, a siromaSna ugljikohidratima. Kod distalne gastrektomije se

razvije 1 deficit zeljeza (33).

19



1.6.3. Neodjuvantna kemoterapija

Neoadjuvantna kemoterapija podrazumijeva primjenu kemoterapije prije kirurSkog
lijeCenja tumora. Bolesnike prikladne za lijeCenje neoadjuvantnom kemoterapijom i
kemoterapijom opcenito se odabire na temelju njihovog opéeg stanja, prisutnosti komorbiditeta
i profila toksi¢nosti same terapije. Preporucena je za bolesnike sa tumorom stadija cT3-
4aNOMO (16). Prema smjernicama Nacionalne sveobuhvatne mreze za rak postoji nekoliko
preporucenih lijekova koji se primjenjuju u svrhu neoadjuvantne kemoterapije: paklitaksel 1
karboplatin, fluorouracil i oksaliplatin, fluorouracil i cisplatin, fluoropirimidin (30). Danas se
kao standardan protokol za lijeCenje moze koristiti FLOT (docetaksel + oksaliplatin + 5-
FU/leukovorin) protokol. Americka FLOT4-AIO studija je pokazala nadmo¢ FLOT protokola
u usporedbi sa ECF/ECX protokolom. FLOT protokol ima bolji patoloski odgovor, veci je broj

RO resekcija nakon njegove uporabe te ima bolji profil toksi¢nosti (16, 34).
1.6.4. Adjuvantna terapija

Adjuvantna terapija se u vidu kemoterapije i/ili radioterapije provodi nakon kurativne
resekcije karcinoma Zzeluca. Adjuvantna kemoterapija se preporucuje nakon provedenog
kirurSkog lijecenja (gastrektomija + D2 limfadenektomija) bolesnika koji su primili
neoadjuvantnu kemoterapiju. Standardni protokol ukljucuje kapecitabin i oksaliplatin pri ¢emu
se kapecitabin moZe zamijeniti fluorouracilom. Za bolesnike u kojih nije bilo moguce provesti
D2 limfadenektomiju nego je limfadenektomija ucinjena u manjem opsegu, preporucuje se
provesti postoperativno lijeCenje kemoradioterapijom. Protokol ukljucuje fluorouracil i/ili
kapecitabin prije 1 nakon kemoradijacije bazirane na fluoropirimidinu (30). Adjuvantna
kemoterapija smanjuje rizik od nastanka presadnica u sljede¢im kategorijama bolesnika:
visokorizi¢ni T2NO, mladi od 40 godina, sa tumorom visokog histoloskog gradusa ili slabe

diferencijacije, kod Ziv¢ane, vaskularne ili limfovaskularne invazije.
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1.6.5. LijecCenje neresektabilnog i metastatskog raka Zeluca

Rak zeluca se smatra neresektabilnim ukoliko je zahvacen peritoneum (ukljucujuéi i
pozitivan citoloski nalaz), prisutne udaljenje metastaze, bolest lokalno uznapredovala (N3 ili
N4 ili zahvacéenost velikih vaskularnih struktura), bolesnik loSeg opceg stanja (malnutricija,
anemija, hipoproteinemija). Moguca je palijativna resekcija kod koje se ocekuju pozitivni
rubovi (R1 ili R2). Kemoradioterapija se smatra standardnim postupkom za lijeCenje lokalno
uznapredovalog neresektabilnog karcinoma u bolesnika dobrog opceg stanja. U slucaju
povoljnog odgovora na terapiju, potrebno je ponovno izvrsiti evaluaciju stanja kako bi se
procijenila potencijalna moguénost kurativnog kirurSkog zahvata. Bolesnicima za koje nije

prikladna kemoradioterapija, mogu se primijeniti kemoterapija ili radioterapija zasebno (16).

U lijeCenju metastatskog raka zeluca se mogu primijeniti noviji kemoterapeutici koji
ciljano djeluju na odredene dijelove stanice. Da bi se odabrali bolesnici prikladni za lijecenje,
potrebno je provesti imunohistokemijsku obradu bioptata. Ukoliko tumor na povrSini
eksprimira receptor za ¢imbenik rasta-HER-2 u koli¢ini ve¢oj od normalne, bolesnik je kandidat
za terapiju trastuzumabom (protutijelo na HER-2). Pembrolizumab je lijek koji se svrstava u
skupinu inhibitora kontrolne tocke. Djeluje tako da blokira PD-1 protein na povrSini limfocita
koji bi se inace vezao za PD-L1 protein koji se pojacano eksprimira na povrSini stanica tumora.

Pomoc¢u PD-L1 proteina tumor izbjegava imunosni odgovor domacina (30).
1.7. Prognoza oboljelih

Najvaznijim prognostickim faktorom se smatra klinicki stadij. Veéi klini¢ki stadij
podrazumijeva loSiju prognozu, a bolesnici uglavnom do lije¢nika dolaze u uznapredovalom
stadiju bolesti. Sto se histoloskog nalaza ti¢e, tumori intestinalnog tipa imaju bolju prognozu
(35). Cjelokupnim napretkom oblika lijeenja adenokarcinoma Zeluca, postotak petogodiSnjeg
prezivljenja se moze popeti i do 95% (36). Postoperativno petogodisnje prezivljenje se povecalo
sa 33% na 44% u bolesnika sa karcinomima koji nisu u podrucju kardije, a prezivljenje

bolesnika sa karcinomima u podrucju kardije se povecalo sa 21% na 43% (37).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja je analizirati kratkoro¢ne kliniCke ishode kirurSkog lijecenja u

bolesnika s karcinomom Zeluca lijeCenih u razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do 1. kolovoza 2020.

godine.

B b

Podciljevi ovog istrazivanja su:

Analizirati demografske karakteristike bolesnika

Utvrditi raspodjelu tumora po patoloskom stadiju, histoloskom tipu, gradusu i veli¢ini
Analizirati udaljenost tumora od resekcijskih rubova

Analizirati broj odstranjenih limfnih ¢vorova te broj pozitivnih limfnih ¢vorova
naspram odstranjenih

Analizirati klinicke ishode operacije (revizija, komplikacije, perioperacijska smrtnost,

duljina hospitalizacije)

Hipoteze ovog istrazivanja su:

. Najces¢i tip kirurSkog zahvata u bolesnika s karcinomom zeluca je subtotalna

gastrektomija

Ucestalost komplikacija nakon kirurSkog lijecenja karcinoma Zeluca u KBC-u Split
usporediva je s literaturnim podatcima o istima

Broj pozitivnih limfnih ¢vorova ve¢i je u bolesnika sa visokim histoloskim gradusom

tumora
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3. MATERIJALI Il METODE



3.1. Materijali

U istrazivanje su ukljuCeni nalazi bolesnika sa dijagnozom adenokarcinoma Zeluca

operiranih u KBC-u Split u razdoblju od 1. sijecnja 2018. godine do 1. kolovoza 2020. godine.
3.2. Organizacija studije

Retrospektivno presjecno istrazivanje. Prema ustroju je istrazivanje kvalitativno, a

prema obradi podataka i intervenciji je opisnog tipa.
3.3. Mjesto provodenja studije

Istrazivanje je provedeno u Klinici za kirurgiju KBC-a Split.
3.4. Metode

Za potrebe ovog istrazivanja pretrazivan je pisani protokol Klinike za kirurgiju KBC-a
Split, arhiva povijesti bolesti 1 patohistoloSki nalazi za razdoblje od 1. sije¢nja 2018. godine do
1. kolovoza 2020. godine, te su prikupljeni podatci o zdravstvenom stanju 55 bolesnika. 1z
medicinske dokumentacije su koriSteni sljede¢i podatci: dob, spol, patohistoloski nalaz
(lokalizacija tumora, TNM stadij, gradus, histoloski tip, status limfnih ¢vorova), duzina

hospitalizacije, tip operacije.
3.5. Eticka nacela

Plan ovog istrazivanja je u skladu sa Zakonom o zaStiti prava pacijenata (NN169/04,
37/08), Zakonom o provedbi Opce uredbe o zaStiti podataka (NN 42/18), te odredbama
Kodeksa lijecnicke etike 1 deontologije (NN55/08, 139/15) 1 pravilima HelsinSke deklaracije
WMA 1964 — 2013 na koje upucuje Kodeks. Eticko povjerenstvo KBC-a Split je odobrilo
istrazivanje rjeSenjem broj 2181-147/01/06/M.S.-20-02.

3.6. Statisticka obrada podataka

U empirijskom dijelu ovog rada koriste se primijenjene metode u biomedicini. U radu
se koriste metode grafickog 1 tabelarnog prikazivanja kojima se prezentira struktura
promatranih bolesnika prema socio-demografskom statusu, te zdravstvenom stanju. Kod
numerickog obiljezja koriste metode deskriptivne statistike, aritmeticka sredina i standardna
devijacija, dok se u slucaju odstupanja numericke razdiobe od normalne koristi medijan i
interkvartilni raspon. Normalnost razdiobe se prethodno ispituje Kolmogorov-Smirnov testom.

Hipoteze se ispituju upotrebom Hi-kvadrat testa, dok se kod usporedbe numerickih varijabli
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koristi Mann-Whitney U test, te Kruskal-Wallis test. Analiza je radena u statistickom programu
STATISTICA 12 (StatSoft, Inc., Tulsa, Oklahoma, US).

26



4. REZULTATI



Od ukupnog broja bolesnika, muskih je bilo 36,65%, a Zenskih 19,35% (Slika 9). Za 17
je veci broj muskaraca u odnosu na Zene, te je ispitivanjem utvrdeno da su muskarci zastupljeni

u statisticki znac¢ajnoj vecini (P=0,022).

Spol

m Mugki = Zenski

Slika 9. Raspodjela bolesnika prema spolu

Srednja Zivotna dob bolesnika je 71 godina (IQR=63-77), odnosno rijec je o starijoj

zivotnoj populaciji gdje 75% ispitanih ima 63 1 viSe godina.
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Najcesce lokalizacije tumora su korpus 1 mala krivina koje su utvrdene u 17 promatranih
bolesnika (35,42%) svaka od njih. U 2 bolesnika je tumor bio lokaliziran u podrucju
gastroezofagealnog spoja (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela bolesnika prema lokalizaciji tumora

N=48 lokalizacija tumora
n %

korpus 17 35,42
mala krivina 17 35,42
antrum 13 27,08

pilorus 10 20,83

cijeli zeludac (linitis plastica) 3 6,25
kardija 2 4,17

velika krivina 2 4,17
jednjak 1 2,08
fundus 1 2,08

ne moze se procijeniti 2 4,17

vvvvv

bolesnika prisutan tumor srednjeg gradusa (Slika 10). Ispitivanjem je utvrdeno postojanje

razlike u zastupljenosti prema gradusu (£<0,001).

gradus

srednji gradus . 2,174

,000 10,000 20,000 30,000 40,000 50,000 60,000
%

Slika 10. Raspodjela bolesnika prema histoloskom gradusu
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Prema WHO klasifikaciji naj¢es¢i tip tumora je tubularni adenokarcinom koji je utvrden

u 35,56% promatranih bolesnika (Slika 11).

WHO klasifikacija

tubulo-papilarni adenokarcinom - 2,222
tubularni, slabo kohezivni . 2,222

slabo diferencirani adenokarcinom . 2,222

mucinozni adenokarcinom _ 6,667
mijesSani adenokarcinom — 11,111
tip prstena pecatnjaka _ 20,000
diskohezivan adenokarcinom _ 31,111
tubularni adenokarcinom _ 35,556

,000 5,000 10,000 15,000 20,000 25,000 30,000 35,000 40,000
Zastupljenost (%)

Slika 11. Raspodjela bolesnika prema WHO klasifikaciji adenokarcinoma zeluca

Prema Laurenovoj klasifikaciji najéeses¢i tumori su intestinalnog tipa i prisutni su u
45,83% promatranih bolesnika (Slika 12), te je razlika u zastupljenosti tumora prema tipu

statisticki znacajna (P<0,001).

Lauren klasifikacija

neklasificirani tip - 10,417

,000 10,000 20,000 30,000 40,000 50,000
Zastupljenost (%)

Slika 12. Raspodjela bolesnika prema Laurenovoj klasifikaciji
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Pema patoloskom stadiju tumori su najceSc¢e stadija IIIA koji je utvrden u 20%

promatranih bolesnika (Slika 13).

patoloski stadij (pTNM)

A 5,714%

lIA | 8,571%

B | 8,571%

11B 11,429%

1B 14,286%

ll[e 17,143%

A 20,000%

,000% 5,000% 10,000% 15,000% 20,000% 25,000%

Slika 13. Raspodjela bolesnika prema patoloskom stadiju (pTNM)

Srednja vrijednost veli¢ine tumora je 4,50 cm (IQR=3,00-8,50). Srednja vrijednost
udaljenosti tumora od ruba je 5 cm (IQR=2,00-10,00). Srednja vrijednost udaljenosti tumora
od oralnog resekcijskog ruba je 5,00 cm (IQR=2,00-7,00), a od aboralnog resekcijskog ruba je
2,75 cm (IQR=1,00-7,00).

U tablicama 4 1 5 vidimo kako je duljina resekcijskog ruba veca kod tumora vise T

kategorije.

Tablica 4. Udaljenost tumora od oralnog ruba

udaljenost od oralnog ruba (cm)

TNM Kklasifikacija Me? IQRP
Tl 4,00 (1,00-7,00)
T2 5,50 (2,00-9,00)
T3 6,75 (2,50-7,25)
T4 8,00 (5,00-10,00)
# Medijan

b Interkvartilni raspon
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Tablica 5. Udaljenost tumora od aboralnog ruba

udaljenost od aboralnog ruba (cm)

TNM Me? IQR®
Tl 1,20 (1,00-6,00)
T2 1,00 (1,00-1,00)
T3 7,00 (2,45-7,75)
T4 1,00 (0,50-3,00)

4 Medijan

b Interkvartilni raspon

Medijan odstranjenih limfnih ¢vorova je 6,50, a medijan pozitivnih limfnih ¢vorova je
0,00. Aritmeticka sredina pozitivnih limfnih ¢vorova je 3,00. Udio pozitivnih limfnih ¢vorova

je 35,08% (Tablica 6).

Tablica 6. Prosjecan broj odstranjenih i pozitivnih limfnih ¢vorova

Me? IQR® M¢  SDY %

N odstranjeni limfni

y . 6,50 (4,00-12,50) 8,69 7,39
¢vorovi

N pozitivni limfni

Y . 0,00 (4,00-12,50) 3,00 6,15 35,08
¢vorovi

* Medijan
® Interkvartilni raspon
¢ Aritmeticka sredina

4 Standardna devijacija

Srednja vrijednost broja odstranjenih limfnih ¢vorova na velikoj krivini je 6,00, sa
srednjom vrijednosti broja pozitivnih limfnih ¢vorova na velikoj krivini 0,00. Srednja vrijednost
broja odstranjenih limfnih ¢vorova na maloj krivini je 7,00, sa srednjom vrijednosti broja
pozitivnih limfnih ¢vorova na maloj krivini 0,00 (Tablica 7). Usporedbom broja pozitivnih
limfnih ¢vorova izmedu male 1 velike krivine nije utvrdeno postojanje razlike u srednjoj

vrijednosti, kao niti statisti¢ki znacajne razlike (P=0,587).
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Tablica 7. Deskriptivna statistika na velikoj 1 maloj krivini

Me? IQR"
odstrgjoe:olvlilmfm 6,00 (4,00-10,00)
velika krivina P .
pozitivni limfni 0.00 (0,00-2,00)
¢vorovi i , ,
odstrzr;frr(l)lvlilmfm 7.00 (3,00-13,00)
mala krivina Y :
pozitivni limfni 0.00 (0,00-4,00)
&vorovi ’ -

# Medijan

b Interkvartilni raspon

Analizom histoloSkog gradusa kao prediktivnog ¢imbenika pozitivnosti limfnih ¢vorova
je utvrdeno da ¢e bolesnici sa visokim gradusom imati u prosjeku veci broj pozitivnih limfnih
¢vorova (9,86) u odnosu na one sa niskim gradusom (2,32) (Slika 14), ali povezanost nije

statisticki znacajna (P=0,276).

Broj pozitivnih limfnih ¢vorova po bolesniku

12
9,86
10
8
6
A
2,32
2
0
niski gradus visoki gradus

Slika 14. Odnos broja pozitivnih limfnih ¢vorova i histoloSkog gradusa
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Iz tablice 8 je vidljivo da je subtotalna gastrektomija ceS¢i tip operativnog zahvata u
odnosu na totalnu gastrektomiju (P=0,035). Najces¢i tip operativnog zahvata u bolesnika sa
tumorom u podru¢ju antruma je bila subtotalna gastrektomija (P<0,001). U bolesnika sa
tumorom u podrucju korpusa je za 3 veci broj bolesnika u kojih je primjenjena totalna
gastrektomija. Ispitivanjem nije utvrdeno postojanje razlike (P=0,467). Subtotalna

gastrektomija je radena u svih bolesnika sa lokalizacijom tumora u podrucju pilorusa.

Tablica 8. Raspodjela bolesnika prema lokalizaciji tumora i tipu operacije

Lokalizacija Operacija
tumora subtotalna totalna Ukupno
gastrektomija gastrektomija
Antrum 11 2 13
cijeli Zzeludac 0 1 1
Fundus 0 1 1
Jednjak 0 1 1
Kardija 1 1 2
Korpus 7 10 17
mala krivina 9 8 17
pilorus 10 0 10
Sredina stijenke 1 0 1
velika krivina 2 0 2
Ukupno 41 24 65

Srednja vrijednost duljine hospitalizacije je 12 dana (IQR=10-19). Komplikacije su
utvrdene u 16 promatranih bolesnika (29,09%). Srednja vrijednost duljine hospitalizacije u
promatranih bolesnika koji su imali komplikacije je za 9 dana veca u odnosu na promatrane
bolesnike koji nisu imali komplikacije, te je ispitivanjem utvrdeno postojanje razlike (P=0,027).
Potreba za revizijom je utvrdena u 5 promatranih bolesnika. Smrt neposredno nakon operacije

nije utvrdena u niti jednog promatranog bolesnika.
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5. RASPRAVA



Adenokarcinom zeluca je dva puta ¢es¢i u muSkaraca nego u Zena. UcCestalost je takoder
veca u starijoj populaciji (8). Rezultati ovog rada ne odstupaju puno od svjetske statistike, od
ukupnog broja bolesnika muskih je bilo 36,65%, a zenskih 19,35%. Bolesnici stariji od 63

godine ¢ine 75% ukupnog broja bolesnika.

Cambruzzi i suradnici su utvrdili da su antrum (56,09%) 1 korpus (35,37%) najcesce
lokalizacije adenokarcinoma Zeluca. Prema njihovom istrazivanju, najvise tumora je slabo
diferencirano, odnosno visokog histoloskog gradusa. Prema Laurenovoj klasifikaciji, najces¢i
tip tumora je intestinalni (60,40%). Najveci postotak tumora je veéi od 5 cm (38). Slicna
situacija sa lokalizacijom tumora je i u istocnim zemljama gdje su Yu-en Tan i suradnici u
tridesetogodisSnjoj retrospektivnoj studiji utvrdili blagi porast lokalizacije tumora u donjoj
trecini zeluca. Vecina tumora je visokog histoloskog gradusa (39). PatohistoloSke odrednice
adenokarcinoma zeluca u naSem istrazivanju slicne su onima u prethodno navedenim
istrazivanjima. NajceS¢e lokalizacije tumora su korpus i mala krivina, u 36,65% bolesnika
svaka od njih. Najéesce je prisutan visok histoloski gradus. Naj¢es¢i tip adenokarcinoma prema
WHO Kklasifikaciji je tubularni (35,65%), a prema Laurenovoj klasifikaciji najces¢i tip je
intestinalni (45,83%). Srednja vrijednost veli¢ine tumora, promatrana kao najveci promjer, je

4,50 cm. Najcesc¢i patoloski stadij je ITIA (20%).

Cilj kurativne operacije adenokarcinoma Zeluca je posti¢i negativne resekcijske rubove.
Prema smjernicama JGCA, za tumore T2-4 koji su egzulcerativnog oblika rasta je potrebna
udaljenost od najmanje 3 cm od proksimalnog resekcijskog ruba. Za tumore T2-4 sa
infiltrativnim tipom rasta je potrebna udaljenost od najmanje 5 cm od proksimalnog
resekcijskog ruba. Za T1 tumore je potrebna udaljenost od najmanje 2 cm (29). Utjece li zaista
duljina resekcijskog ruba na prognozu bolesnika i koja je optimalna vrijednost proksimalnog
(oralnog) resekcijskog ruba, pitanje je na koje su Kim i suradnici pokusali odgovoriti. Srednja
vrijednost udaljenosti tumora od proksimalnog resekcijskog ruba u njihovom istrazivanju bila
je 4,8 cm u bolesnika podvrgnutih distalnoj, a 3,5 cm u bolesnika podvrgnutih totalnoj
gastrektomiji. Bolesnike su podijelili u dvije grupe. U jednoj grupi su bili bolesnici sa
resekcijskim rubom <1 cm, a u drugoj grupi bolesnici sa resekcijskim rubom >5 cm. Utvrdili
su kako ni u jednoj grupi ne postoji statisticki znaCajna povezanost izmedu duljine
proksimalnog resekcijskog ruba i prezivljenja bolesnika (40). U nasem istraZivanju je srednja
vrijednost udaljenosti tumora od ruba 5,00 cm. Srednja vrijednost udaljenosti od oralnog ruba

je 5,00 cm, a od aboralnog 2,75 cm. Svakom sljede¢om T kategorijom se povecava udaljenost
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tumora od ruba, kako oralnog tako i1 aboralnog. Udaljenost od oralnog ruba kod T1 tumora je

4,00 cm, kod T2 tumora je 5,5 cm, kod T3 tumora je 6,75 cm i kod T4 tumora je 8,00 cm.

Za uspjesno odredivanje patoloskog stadija i prognoze lijeCenja potrebno je odstraniti
najmanje 16 limfnih ¢vorova (30). Veéi broj odstranjenih limfnih ¢vorova povezan je sa boljom
prognozom i ukupnim prezivljenjem bolesnika oboljelih od adenokarcinoma Zeluca (41, 42,
43). U nasem istrazivanju srednja vrijednost odstranjenih limfnih ¢vorova je 6,50. Srednja
vrijednost odstranjenih ¢vorova na velikoj krivini je 6,00, a srednja vrijednost odstranjenih
limfnih ¢vorova na maloj krivini je 7,00. Fuchs i Askhenazi su u svom istrazivanju u kojem je
51% bolesnika imalo manje od 15 odstranjenih limfnih ¢vorova utvrdili kako je tip
gastrektomije jedini faktor koji je utjecao na broj odstranjenih limfnih ¢vorova (42). U
americkoj studiji je samo 23,20% bolesnika imalo >15 odstranjenih limfnih ¢vorova. Zakljucili
su kako je broj odstranjenih limfnih ¢vorova povezan sa tipom bolnice u kojoj je operacija
izvrSena. Broj odstranjenih limfnih ¢vorova bio je znacajno ve¢i u klinickim centrima u odnosu
na manje bolnice (44). Situacija u Americi se znatno popravila. Prema istrazivanju iz 2019.
godine utvrden je 30% porast broja limfadenektomija sa >15 odstranjenih limfnih ¢vorova (45).
Razlog malog broja odstranjenih limfnih ¢vorova bi mogao biti povezan sa samom procedurom
pronalaska limfnih ¢vorova u reseciranom uzorku. Praksa u Japanu i mnogim visoko
specijaliziranim zapadnim centrima je da se analiza limfnih ¢vorova obavlja od strane kirurga
na svjezem uzorku. Manji centri taj posao ostavljaju patolozima koji pregledavaju uzorke
fiksirane formalinom. Ambrosio i suradnici su utvrdili kako je srednji broj odstranjenih limfnih
¢vorova veci u slu€aju procjene limfnih ¢vorova od strane kirurga 1 patologa u kirurSkoj sali

nego u slucaju procjene koju obavlja sam patolog (46).

Histoloski gradus smo promatrali kao pozitivan prediktivni ¢imbenik pozitivnosti
limfnih ¢vorova. Utvrdeno je da je srednja vrijednost pozitivnih limfnih ¢vorova kod tumora
visokog gradusa 9,86, a kod tumora niskog gradusa 2,32. Medutim ne postoji statisti¢ki
znacajna povezanost, P=0,276. Cambruzzi i suradnici su u svom istrazivanju takoder utvrdili
kako ne postoji statisticki znacajna povezanost izmedu histoloskog gradusa i pozitivnih limfnih
¢vorova, P=0,269 (38). Prema istrazivanju znanstvenika iz Litve, broj pozitivnih limfnih
¢vorova bio je za 15 veci u bolesnika sa visokim gradusom u odnosu na one sa srednjim i niskim

gradusom, P=0,006 (47).

Prema raznim istrazivanjima najces¢i tip gastrektomije je subtotalna gastrektomija (41,
42, 43). Najces¢i tip operacije u naSem istrazivanju je takoder bila subtotalna gastrektomija.
Subtotalna gastrektomija je bila najces¢a kod lokalizacije tumora u podru¢ju antruma Zeluca.
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U istrazivanju Sah 1 suradnika su komplikacije kratko nakon operacije utvrdene u 31%
bolesnika. Postoperativni mortalitet je bio 1%. Revidirano odnosno reoperirano iz bilo kojeg
razloga je 36 od 1639 bolesnika. Srednja vrijednost duljine hospitalizacije u bolesnika koji nisu
reoperirani je bila 14,6 dana, a kod reoperiranih ¢ak 44,6 dana (48). Istrazivanje malo novijeg
datuma, Lana 1 suradnika, pokazalo je kako je ucestalost komplikacija samo 11%. Kod tog
istrazivanja u obzir treba uzeti ¢injenicu kako operacije nisu bile samo otvorenog (klasi¢nog)
tipa ve¢ je dio gastrektomija bio odraden laparoskopski i robotski (49). U istrazivanju Kamori
1 suradnika je ucestalost komplikacija bila 29,7% (50). U naSem istrazivanju su komplikacije
utvrdene u 29,09% bolesnika. Potreba za revizijom je utvrdena u 5 bolesnika. Smrt neposredno
nakon operacije nije utvrdena u niti jednog promatranog bolesnika. Srednja vrijednost duljine
hospitalizacije je 12 dana. Bolesnici sa komplikacijama su u prosjeku u bolnici ostajali 9 dana

duze u odnosu na bolesnike u kojih komplikacija nije bilo.

Ovo istrazivanje je provedeno na osnovi podataka za trogodiSnje razdoblje kirurSkog
lijeenja bolesnika u KBC-u Split. Kako bi se donijeli vjerodostojniji zakljucci, potrebno je
provesti istrazivanje kojim bi se obuhvatio dulji vremenski period lijecenja. Jedan od

ograni¢avajucih ¢imbenika ovog istraZivanja je i retrospektivno prikupljanje podataka.
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6. ZAKLJUCCI



AR

Vecinu bolesnika ¢ine muskarci starije zivotne dobi

Najzastupljeniji tipovi karcinoma zeluca su tubularni adenokarcinom (WHO
klasifikacija) i intestinalni tip (Laurenova klasifikacija)

Najcesci tip operacijskog zahvata je subtotalna gastrektomija

Duljina resekcijskih rubova je u skladu sa smjernicama

Broj odstranjenih limfnih ¢vorova je manji od preporucenog

Bolesnici sa karcinomima visokog histoloskog gradusa imaju povecan broj pozitivnih
limfnih ¢vorova, ali povezanost nije statisticki znacajna

Ucestalost komplikacija je usporediva sa ucestaloS¢u komplikacija u drugim

istrazivanjima
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8. SAZETAK



Cilj: Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati patohistoloske osobitosti adenokarcinoma Zeluca i
kratkoro¢ne klini¢ke ishode u bolesnika operiranih u razdoblju od 1. sijecnja 2018. do 1.

kolovoza 2020. godine.

Materijali i metode: U ovo retrospektivno istrazivanje su ukljuceni bolesnici operirani zbog
adenokarcinoma zeluca u razdoblju od 1. sijecnja 2018. do 1. kolovoza 2020. Iz arhive povijesti
bolesti 1 patohistoloSkih nalaza su prikupljeni sljedeci podatci: dob, spol, patohistoloski nalaz
(lokalizacija tumora, TNM stadij, gradus, histoloski tip, status limfnih ¢vorova), duzina

hospitalizacije, tip operacije.

Rezultati: Od ukupnog broja bolesnika muskih je bilo 36,65%, a Zenskih 19,35%. Bolesnici
stariji od 63 godine ¢ine 75% ukupnog broja bolesnika. Najc¢esce lokalizacije tumora su korpus
i mala krivina, a najzastupljeniji je visoki histoloski gradus. Naj¢es¢i tip adenokarcinoma prema
WHO Kklasifikaciji je tubularni (35,65%), a prema Laurenovoj klasifikaciji najcesc¢i tip je
intestinalni (45,83%). Srednja vrijednost veli¢ine tumora je 4,50 cm. Najzastupljeniji patoloski
stadij je IIIA (20%), a srednja vrijednost udaljenosti tumora od ruba je 5,00 cm. Medijan
odstranjenih limfnih ¢vorova je 6,50. Srednja vrijednost pozitivnih limfnih ¢vorova je 3,00.
Utvrdeno je da je srednja vrijednost pozitivnih limfnih ¢vorova kod tumora visokog gradusa
9,86, a kod tumora niskog gradusa 2,32. Medutim, ne postoji statisti¢ki znacajna povezanost,
P=0,276. Najces¢i tip operacije je bila subtotalna gastrektomija. Komplikacije su utvrdene u
29,09%, a potreba za revizijom je utvrdena u 5 bolesnika. Smrt neposredno nakon operacije
nije utvrdena u niti jednog promatranog bolesnika. Srednja vrijednost duljine hospitalizacije je
12 dana. Srednja vrijednost duljine hospitalizacije u bolesnika sa komplikacijama je bila za 9

dana duZa u odnosu na bolesnike u kojih komplikacija nije bilo.

Zakljuéci: Demografske 1 patohistoloSke odrednice adenokarcinoma Zeluca ne odstupaju od
ostalih istrazivanja. Duljina resekcijskih rubova je u skladu sa smjernicama. Prosjean broj
odstranjenih limfnih ¢vorova je manji od preporuc¢enog. Histoloski gradus je povezan sa ve¢im

brojem pozitivnih limfnih ¢vorova, ali povezanost nije statisticki znac¢ajna.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Surgical treatment of gastric carcinoma in University Hospital of Split -

a 3 year retrospective study

Objective: The aim of this study was to analyze the pathohistological features of gastric
adenocarcinoma and short-term clinical outcomes in patients operated in the period from

January 1, 2018 to August 1, 2020.

Materials and methods: This retrospective study included patients operated on for gastric
adenocarcinoma in the period from January 1, 2018 to August 1, 2020. The following data were
collected from the archive of disease history and pathohistological findings: age, sex,
pathohistological finding (tumor localization, TNM stage, grade, histological type, lymph node
status), length of hospitalization, type of surgery.

Results: Of the total number of patients, 36.65% were male and 19.35% female. Patients older
than 63 years make up 75% of the total number of patients. The most common localizations of
tumors are the corpus and a small curve, and the most common is a high histological grade. The
most common type of adenocarcinoma according to the WHO classification is tubular
(35.65%), and according to Lauren's classification the most common type is intestinal
(45.83%). The mean tumor size was 4.50 cm. The most common pathological stage is IIIA
(20%), and the mean distance of the tumor from the edge is 5.00 cm. The median of the removed
lymph nodes is 6.50. The mean value of positive lymph nodes is 3.00. The mean value of
positive lymph nodes was found to be 9.86 in high-grade tumors and 2.32 in low-grade tumors.
However, there is no statistically significant correlation, P=0.276. The most common type of
surgery was subtotal gastrectomy. Complications were found in 29.09%, and the need for
revision was found in 5 patients. Death immediately after surgery was not determined in any of
the observed patients. The mean length of hospital stay was 12 days. The mean length of
hospital stay in patients with complications was 9 days longer than in patients without

complications.

Conclusions: Demographic and pathohistological determinants of gastric adenocarcinoma do
not deviate from other studies. The length of the resection edges is in accordance with the
guidelines. The average number of lymph nodes removed is less than recommended.
Histological grade is associated with a larger number of positive lymph nodes, but the

association is not statistically significant.
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