Smjernice
Guidelines

HRVATSKI POSTUPNIK
ZA PREVENCIJU ZELUCANOG RAKA
ERADIKACIJOM INFEKCIJE HELICOBACTEROM PYLORI

CROATIAN GUIDELINES FOR GASTRIC CANCER PREVENTION BY
ERADICATION OF HELICOBACTER PYLORI INFECTION

MIROSLAVA KATICIC MARKO BANIC, MARIJA CRNCEVIC UREK, SLAVKO GASPAROV,
ZELJKO KRZNARIC, MARIJA PRSKALO, DAVOR STIMAC, ANITA SKRTIC, BORIS VUCELIC*

Deskriptori: Zelutani tumori — mikrobiologija, patologija, prevencija; Helicobacter pylori, infekcije — epidemiologija,
komplikacije, farmakoterapija; Helicobacter pylori — patogenost, djelovanje lijeka; Gastritis — mikrobiolo-
gija, patologija; Metaplazija — mikrobiologija, patologija, prevencija; Prekanceroze — mikrobiologija, patolo-
gija, prevencija; Eradikacija bolesti; Postupnici; Hrvatska

SaZetak. Zeludani je rak Cetvrti po ulestalosti karcinom u svijetu i drugi po ugestalosti uzrok mortaliteta izazvanog ma-
lignim bolestima. Iako je etiologija tog karcinoma multifaktorska, infekcija Helicobacterom pylori izrazito je povezana sa
zelu¢anom karcinogenezom. Na karcinogenezu utjecu i neki ¢imbenici okolisa, kao i genska raznolikost, koji mogu dovesti
do razlicitih upalnih odgovora te time utjecati na klinic¢ki ishod bolesti. Kroni¢ni gastritis izazvan infekcijom Helicobac-
terom pylori najjaci je poznati ¢imbenik rizika od razvoja adenokarcinoma distalnog dijela Zeluca premda uc¢inak bakte-
rijske eradikacije na samu karcinogenezu ostaje zasad nedovoljno istrazen. lako se ¢ini da eradikacija infekcije Helico-
bacterom pylori smanjuje rizik od nastanka Zelu¢anog karcinoma, vise novijih terapijskih pokusaja prevencije nastanka tog
tumora eradikacijom infekcije Helicobacterom pylori postiglo je razoCaravajuce rezultate. U pokuSaju razjasSnjenja tog
problema u populacijama s visokim rizikom istraziva¢i su zapoceli provoditi prospektivne randomizirane, dvostruko slijepe
populacijske studije. Rezultati prethodnih studija upozorili su na vaznost dugotrajnog i pomnog pracenja bolesnika nakon
provedene eradikacijske terapije. Cini se da je eradikacija infekcije u svrhu prevencije Zelu¢anog karcinoma djelotvorna
samo onda kada se provede prije razvoja premalignih promjena/lezija: atrofije, metaplazije i displazije Zelucane sluznice.
Osim toga, znacajna ucinkovitost izljeCenja uocena u mladih bolesnika sugerira potrebu provodenja eradikacije infekcije
Helicobacterom pylori $to je mogude ranije.

Descriptors: Stomach neoplasms — microbiology, pathology, prevention and control; Helicobacter infections — epidemio-
logy, complications, drug therapy; Helicobacter pylori — pathogenicity, drug effects; Gastritis — microbiology,
pathology; Metaplasia — microbiology, pathology, prevention and control; Precancerous conditions — micro-
biology, pathology, prevention and control; Disease eradication; Algorithms; Croatia

Summary. Gastric cancer is the fourth most common type of cancer and the second leading cause of cancer-related death
in the world. Although gastric cancer has a multifactorial etiology, infection with Helicobacter pylori is highly associated
with gastric carcinogenesis. Carcinogenesis is also influenced by some environmental factors and host genetic diversity,
which engenders differential host inflammatory responses that can influence clinical outcome. Chronic gastritis induced by
H. pylori is the strongest known risk factor for adenocarcinoma of the distal stomach, but the effects of bacterial eradication
on carcinogenesis have remained unclear up to now. Although eradication of H. pylori infection appears to reduce the risk
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of gastric cancer, several recent controlled interventional trials by H. pylori eradication to prevent gastric cancer have
yielded disappointing results. To clarify this problem in a high-risk population, the investigators conducted a prospective,
randomized, double-blind, placebo-controlled, population-based studies. The results of previous studies highlight the
importance of longer and careful follow-up after eradication therapy. It seems that eradication treatment is effective in
preventing gastric cancer if it is given before preneoplastic conditions/lesions, gastric atrophy, metaplasia, and dysplasia,
have had time to develop. Furthermore, the significant efficacy of treatment observed in younger patients suggests the need
to eradicate H. pylori as early as possible. This consensus aimed to propose guidelines for the diagnosis, management and
control of individuals with chronic gastritis, atrophy, intestinal metaplasia, or dysplasia.

Unato¢ znatnom smanjenju ukupne incidencije zeluc¢ani
je karcinom jo$ i danas vazan javnozdravstveni problem.
Zauzima Cetvrto mjesto po redu ucestalosti medu svim ma-
lignim bolestima uzrokujuci oko 700.000 smrti na godinu.
Visok mortalitet ovih bolesnika uzrokovan je kasnim kli-
nickim manifestacijama bolesti, kao i jo§ i danas skromnim
mogucénostima lijeenja. Malen broj zemalja u svijetu, po-
put Japana, provodi uspje$nu strategiju prepoznavanja ra-
noga zeluanog karcinoma u znatnog broja bolesnika. Upra-
vo su ti bolesnici s ograni¢enom bolesti (»ranim karcino-
mom) jedina skupina koja ima veliku moguénost za izlje-
¢enje, bilo kirur§kim zahvatom ili mukoznom resekcijom.

Istrazivanja vezana za etiopatogenezu zelu¢anog karcino-
ma nesumnjivo dokazuju vaznu ulogu infekcije bakterijom
Helicobacter pylori (u daljnjem tekstu H. pylori) u razvoju
toga tumora. Infekcija H. pylori glavni je uzro¢nik razvoja
kroni¢noga gastritisa, stanja koje je prepoznati pokretad
patohistoloskih promjena zelucane sluznice koje vode pre-
ma razvoju atrofi¢noga gastritisa, metaplazije, displazije i,
konac¢no, karcinoma. Pulirane analize prospektivnih sero-
epidemioloskih studija pokazale su da osobe pozitivne na
H. pylori nose statisticki znacajno veéi rizik od razvoja
nekardijalnoga Zelu¢anog karcinoma. Medutim, iako je ne-
dvojbeno dokazano da je infekcija H. pylori najéeséi cimbe-
nik rizika u razvoju karcinoma Zeluca,' nije zanemariv ni
utjecaj genskih ¢imbenika, kao ni ¢imbenika okoline. Po-
srijedi je, zapravo, njihova slozena interakcija. Na samu in-
fekciju trebalo bi gledati kao na facilitiraju¢i ¢imbenik mul-
tifaktorski determiniranog procesa, prije nego kao na neovi-
san ¢imbenik, koji bi sam po sebi uzrokovao inicijaciju ili
promociju karcinoma. Naime, unato¢ ¢injenici da je infek-
cija H. pylori prisutna u oko polovine svjetske populacije,
nastanak zelu¢anog karcinoma vezanoga za nju prije je iz-
nimka nego pravilo. O¢ito, H. pylori je nuzdan, ali ne i do-
voljan uzro¢ni ¢imbenik nastanka zelu¢anog karcinoma.>?
Sama veli¢ina rizika od razvoja zelu¢anog karcinoma pove-
zanog s infekcijom H. pylori nije posve jasna. Rizik ovisi o
spolu i dobi,** kao i o histoloskom suptipu karcinoma, a
ocito je da je povecani rizik povezan sa svim karcinomima
zeluca osim karcinoma lokaliziranih na kardiji.®

Saznanje o znatnome klini¢kom oporavku zelu¢ane sluz-
nice nakon eradikacije infekcije H. pylori, bilo da se radi o
peptickoj ulkusnoj bolesti ili samo o gastritisu, potaknulo je
istrazivace diljem svijeta da ustanove moze li eradikacija
infekcije biti i dobar model prevencije nastanka zelu¢anog
karcinoma. Na osnovi nedvosmislenih znanstvenih saznanja
veé je na 3. mastrihtskoj konsenzusnoj konferenciji Europ-
sko drustvo za proucavanje helikobaktera (The European
Helicobacter Study Group — EHSG) zakljucilo da eradika-
cija infekcije H. pylori ima potencijal za smanjenje rizika
od razvoja zelu¢anog karcinoma.” Medutim, istodobno je
zakljuceno da je taj potencijal ogranien trenuta¢no dostup-
nim nac¢inima lijecenja infekcije H. pylori te da je za global-
nu strategiju prevencije karcinoma potrebno pronaci nove
terapijske mogucénosti.®’
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Rukovode¢i se time, ovaj je koncept prevencije prihva-
¢en u vise internacionalnih smjernica.!®!? Znanstveni doka-
zi skupljeni nakon tog vremena potvrdili su zakljucak da je
infekcija H. pylori najées¢i ¢imbenik rizika od humanoga
nekardijalnog zelu¢anog karcinoma. I na 4. konsenzusnoj
konferenciji, odrzanoj 2010. godine u Firenci, Europsko se
drustvo za proucavanje helikobaktera intenzivno bavilo kar-
cinogenim potencijalom H. pylori i moguénostima preven-
cije razvoja Zelu¢anog karcinoma eradikacijom infekcije."

Zbog znatnih promjena u ucestalosti peptickih bolesti
tijekom posljednjih 20 godina u Hrvatskoj, kao i zbog znat-
ne promjene ucestalosti infekcije H. pylori kod razli¢itih
peptickih bolesti, posljednjih se godina nametnula potreba
revizije smjernica za dijagnostiku i terapiju infekcije H.
pylori i u Hrvatskoj. Stoga je, uz inicijativu Referentnog
centra Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske za infek-
ciju H. pylori, osnovana ekspertna grupa sastavljena od 15
lije¢nika iz Zagreba, Splita, Rijeke i Osijeka koja je dana
15. prosinca 2012. godine odrzala u Zagrebu Konsenzusnu
konferenciju radi donoSenja postupnika za dijagnostiku,
lijeCenje 1 pracenje bolesnika s infekcijom Helicobacterom
pylori. Svaki je sudionik zamoljen da pripremi i prikaze naj-
novija saznanja iz pojedinih podrucja tematike infekcije H.

Tablica 1. Metodologija ocjene stupnja vaznosti preporuka i znanstvenih
dokaza za dijagnostiku i lijecenje infekcije Helicobacterom pylori
Table 1. Methology for grades of recommendation and evidence levels
for Helicobacter pylori infection detection and treatment.

Znanstveni
dokazi
Evidence
levels

Razina
preporuke
Grades of
recommendation

Vrste studija (istrazivanja)
Types of studies (research)

Sistematski pregledi randomiziranih
kontrolnih studija visoke kvalitete
/Systematic review of high quality
randomized controlled studies

la

Pojedina¢ne randomizirane kontrolne
1b studije
/Single randomized controlled studies
Sistematski pregledi kohortnih studija
/Systematic review of cohort studies
Pojedina¢ne kohortne studije
/Single cohort studies

2a

Nekontrolirane kohortne studije
/Noncontrolled cohort studies

B Sistematski pregledi studija
istrazivanja parova (case-control)
3a Systematic review of case-control
3 studes
Pojedinac¢na istraZivanja parova
3b (case-control studies)
/Single case-control studies
Prikazi slu¢ajeva, kohortne studije
ili studije istrazivanja parova slabije
C 4 kvalitete
/Case reports, cohort studies or case-
control studies of lesser quality

2¢c

Ekspertna misljenja/Expert opinions
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pylori sluzei se tzv. mastrihtskom metodologijom (tablica
1.) i da na zajednickom sastanku sugerira prijedlog smjerni-
ca u ¢ijoj bi pripremi i izradi sudjelovala ekspertna stru¢na
drustva: Hrvatsko gastroenterolosko drustvo, Hrvatsko dru-
§tvo za klini¢ku prehranu Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora i
Hrvatsko drustvo za imunologiju sluznice Hrvatskoga lije¢-
ni¢kog zbora te bi tako bile primjenjive za svakodnevnu
praksu u nasoj zemlji.

Tijekom 2013. godine odrzano je nekoliko stru¢nih sasta-
naka predstavnika strué¢nih drus$tava i sudionika konsenzu-
sne konferencije na kojima se raspravljalo o problematici
infekcije H. pylori kao §to su: indikacije i kontraindikacije
za dijagnostiku i lijecenje, dijagnosti¢ke metode i terapija
primjerena za nasu zemlju te je nakon detaljnog uvida u
domacu i inozemnu medicinsku praksu, medicinsku litera-
turu koja je analizirana u pripremi sastanaka i na temelju
medicinskih dokaza komplikacija napravljen postupnik za
prevenciju Zelucanog karcinoma eradikacijom infekcije H.
pylori. Izrada smjernica nije financijski potpomognuta.

T vrdnja br. 1: Infekcija H. pylori najvainiji jei najkon—
noma. Zbog toga je eradikacija ove infekcije dobra stra-
tegija od koje se moze ocekivati smanjenje incidencije
ovog tumora.

Znanstveni dokaz: 1a Razina preporuke: A

Kancerogeni potencijal infekcije H. pylori zasniva se na
epidemioloskim podacima, eksperimentalnim modelima in
vitro 1 in vivo, kao i na rezultatima klini¢kih zapazanja i
terapijskih studija.>'

1. Epidemioloski podaci

Epidemioloski podaci iz 2010. godine pokazuju da se
ukupna prevalencija infekcije H. pylori u svijetu kreée
izmedu 7 i 87%. Najvisa prevalencija zabiljezena je u Aziji,
dok je prosjecna prevalencija u europskim zemljama oko
30%, uznapomenu o velikom utjecaju migracije stanovnistva
na prevalenciju u svakoj pojedinoj zemlji."?

Metaanaliza 12 epidemioloskih studija iz 2000. godine
pokazuje da infekcija sluznice zeluca H. pylori povecava
rizik od nastanka zelu¢anog karcinoma i do tri puta u od-
nosu na neinficiranu populaciju. U bolesnika s pozitivnim
seroloSkim nalazima za infekciju H. pylori deset i vise godi-
na prije pojave karcinoma, koja u meduvremenu moze biti i
negativizirana, Sesterostruko je povecan rizik od nastanka
karcinoma Zeluca. Moguca negativizacija seroloskih nalaza
dovodi se u vezu s razvojem opsezne gastriéne atrofije i
posljedi¢nim gubitkom imunosne memorije.'

Prepoznavanje dugotrajnog perzistiranja CagA antitijela
postalo je mo¢no oruzje u pracenju prave prevalencije in-
fekcije H. pylori te je upravo ovim putem utvrden 30 puta
veéi rizik od nastanka Zelu¢anog karcinoma u inficiranih
bolesnika.'”'® S obzirom na lokalizaciju i tip karcinoma, in-
fekcija H. pylori nedvojbeno povecéava rizik od distalnoga
zeluéanog karcinoma, i difuznog i intestinalnog tipa,' a re-
centne studije upucuju i na povezanost proksimalnih zelu-
¢anih karcinoma, kao i adenokarcinoma jednjaka s infek-
cijom H. pylori.*

Epidemioloske studije iz Kolumbije,”' Kine** i Japana®
sugeriraju da je eradikacija H. pylori naju¢inkovitiji pristup
prevenciji zelu¢anog karcinoma u bolesnika bez preegzi-
stentnih prekanceroznih lezija kao $to su opsezna zelucana
atrofija, intestinalna metaplazija ili displazija. Metaanaliza

Sest studija u kojima je ispitano oko 7000 bolesnika (od
kojih je najveéi broj azij skog podrijetla), pracenih tijekom
4 — 10 godina, pokazala je relativni rizik od nastanka
zelu¢anog karcinoma nakon provedene eradikacije H. pylo-
ri 0,65 (95%-tni CI 0,43 — 0,98).* Nakon eradikacije zna-
¢ajno smanjenje incidencije zelu¢anog karcinoma opazeno
je samo u bolesnika s normalnom razinom pepsinogena.
Ova ¢injenica upucuje na to da razvoj karcinoma nakon era-
dikacije H. pylori ovisi o stupnju Zelucane atrofije prije
pocetka eradikacijske terapije.?

2. Karakteristike virulentnosti H. pylori

Bakterija H. pylori karakterizirana je velikom genskom
varijabilnoscu, tako da je pojava razliCitih izolata u istog
pojedinca tijekom vremena moguéa zbog promjena u struk-
turi DNA, rekombinantnih dogadaja, kao i endogenih muta-
cija.?*?7 Opisani potencijali omogucuju bakteriji da se lakse
prilagodava sluzni¢noj obrani pojedinca, ali ujedno ote-
zavaju precizno definiranje prave uloge virulentnosti u pato-
genezi zelucanog karcinoma. Dokazano je direktno muta-
geno djelovanje H. pylori u animalnim modelima koje je
povezano s trajanjem infekcije. Nestabilnost jezgrene i mi-
tohondrijske DNA, vezana uz infekciju H. pylori, prikaza-
na je u studijama zelucanih stani¢nih kultura. Do sada utvr-
deni ¢imbenici koji sa sigurnosc¢u utjecu na virulenciju H.
pylori jesu CagA protein (od engl. cytotoxin-associated
gene A), zatim vakuolski citotoksin VacA (od engl. vacuola-
ting cytotoxin A) te vanjski membranski protein BabA, ko-
jemu se danas pripisuje posebno vazna uloga u Zeluc¢anoj
karcinogenezi.?®

Tvrdnja br. 2: Na rizik od razvoja Zelu¢anog karcinoma
utjecu ¢imbenici virulencije H. pylori, ali se odrediva-
nje nijednog od njih zasada ne preporucuje za klinicku
uporabu.

Znanstveni dokaz: 1a Razina preporuke: A

2.1. Uloga CagA patogenih bakterija u Zelucanoj
karcinogenezi

CagA-pozitivni sojevi H. pylori povezani su s jacom
upalom zelucane sluznice i1 znatno veéim rizikom od na-
stanka Zelucanog karcinoma. Ovi sojevi H. pylori sadr-
zavaju genomsku regiju poznatu kao Cag-PAI odgovornu
za tzv. tip IV sekrecije koji oslobada CagA direktno u sta-
nice zelu¢anog epitela.' Vaznu ulogu u ovom procesu
ima protein CagL koji aktivira B1-integrin na ciljnim epi-
telnim stanicama Zzeluca.*” Nakon translokacije u stanice
domacina CagA biva fosforiliran te s pomocu tirozinfosfa-
taznog puta aktivira proteinske kinaze MAPK (od engl. mi-
togen-activated protein kinases) koje defosforiliraju obram-
bene stanice domacina i dovode do morfoloskih promje-
na epitela.”® CagA takoder moze dovesti do aktivacije tzv.
Ras-Erk puta koji povisuje razinu IL-8 i NF-xB. Aktivacija
ovih putova moze dovesti do razli¢itih patoloskih odgovora
domacina kao $to su disrupcija apikalnih spojeva epitelnih
stanica, gubitak polariteta stanica uz pojacano inflamatorno
i mitogeno djelovanje.3*>’

Studije upucuju na postojanje znatne razlike izmedu tzv.
isto¢nih i zapadnih podtipova CagA-pozitivnih sojeva H.

pylori te istiCu znatno vecu virulentnost isto¢nih sojeva.
Geografske razlike u onkogenim potencijalima H. pylori
odrazavaju se u bitno razli¢itim incidencijama zeluanog
karcinoma u razli¢itim dijelovima svijeta.*®
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2.2. Uloga citotoksina VacA i membranskog proteina BabA
u Zelucanoj karcinogenezi

VacA toksin vazan je faktor virulencije bakterije H. pylo-
ri. Toksin uzrokuje brojne stani¢ne aktivnosti, poput vakuo-
lizacije, promjene strukture membranskih kanala, apoptot-
skih zbivanja i imunomodulacije. Primjerice, VacA zau-
stavlja proliferaciju T-limfocita zaustavljaju¢i G1-fazu sta-
ni¢nog ciklusa. Toksin je prisutan u svim sojevima H. pylori,
medutim, odredeni aleli (s1, m1) snaznije koreliraju i s
ekspresijom CagA, $to u kombinaciji dovodi do poja¢anoga
stani¢nog o$te¢enja. -+

Ovisno o geografskom polozaju 40 — 95% sojeva H. pylo-
ri ima izrazenu ekspresiju vanjskoga membranskog protei-
na BabA.* VazZnost tog proteina jest u poja¢anju sposobno-
sti adherencije bakterije za gastri¢ni epitel.** Bolesnici infi-
cirani BabA sojevima pokazuju gusc¢u bakterijsku koloniza-
ciju i jacu upalnu aktivnost zbog povecane razine IL-8.%
Prisutnost BabA, sl-alela VacA i CagA u bakteriji donosi
najvedi rizik od karcinogeneze.*®

3. Uloga genske predispozicije bolesnika
u Zelu¢anoj karcinogenezi

Recentne studije sve vise paznje posveéuju genskim ¢im-
benicima domacina kao vaznima u ishodu infekcije H. pylo-
ri, kao 1 anatomskoj distribuciji infekcije. Polimorfizam ne-
koliko gena domacina povezan je s povecanim rizikom od
nastanka zelu¢anog karcinoma.

Tvrdnja br. 3: Na rizik od razvoja Zelucanog karcino-
ma utjecu genski ¢imbenici bolesnika, ali se odredivanje
nijednog od njih zasada ne preporucuje za klini¢ku upo-
rabu.

Znanstveni dokaz: 1b ‘ Razina preporuke: A

Bolesnici s polimorfizmom gena za receptore IL-1B i
IL-1 pokazuju dva do tri puta povecan rizik od razvoja kar-
cinoma Zeluca.* IL-1P je snazan proinflamatorni citokin
koji se oslobada u bolesnika inficiranih H. pylori i usto je
snazan inhibitor zelu¢ane sekrecije. Polimorfizam ovoga
gena pridonosi povecanom riziku od nastanka distalnog kar-
cinoma zeluca. Sljede¢i proinflamatorni citokin je TNF-a
koji se takoder proizvodi u Zelu¢anoj sluznici inficiranoj H.
pylori*® Polimorfizam ovoga gena, a i gena IL-16 pre-
disponira domacdina inficiranog H. pylori za razvoj Zeluca-
nog karcinoma. Vrlo vaznim smatra se i interferon 7y koji
producira Thl-citokine koji podupiru gastritis. Vazan je i
polimorfizam imunoregulacijskih gena, uklju¢ivo funkcio-
nalni polimorfizam receptora prirodenog imunosnog od-
govora poput toll-like receptora,’ koji takoder povecavaju
rizik od karcinogeneze i do deset puta.?> Osim navedenoga
opisan je $irok raspon drugih genetskih i epigenetskih ab-
normalnosti, kao $to su: tockaste mutacije DNA koje naru-
Savaju ekspresiju i funkciju gena inhibitora stani¢nog rasta,
gubitak heterozigotnosti, mikrosatelitna nestabilnost i hiper-
metilacija.>

U klini¢koj praksi, medutim, za sada nema nijednoga spe-
cificnog markera koji bi se mogao preporuciti za gensko
testiranje.

4. Uloga okoli$nih ¢imbenika
i prehrambenih navika u Zelu¢anoj karcinogenezi
4.1. Karcinogeni ¢imbenici

U nastanku zeluanog karcinoma odavno je veliko zna-
¢enje pridavano utjecaju ¢imbenika okoline, posebno pre-
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hrane. Visok unos soli, tradicionalno usoljenih pripravaka
mesa, ribe, povréa, przene hrane i alkohola prati porast obo-
lijevanja mehanizmom poveéanog stvaranja nitrozo-spojeva
i reaktivnih kisikovih radikala, odnosno acetaldehida une-
senog alkoholnim pi¢ima, ali i endogeno nastalim iz njih.
Rizik od malignih alteracija pritom raste zbog oste¢enja na
razini DNA.'" Acetaldehid je, nadalje, relevantan karcino-
gen i u vezi s infekcijom H. pylori, posebno kod pacijenata
s atrofi€nim gastritisom.

Osim hrane prezasi¢ene solju, namirnica bogatih dusic-
nim spojevima i konzumacije alkohola i pusenje je vazan
predisponirajuci ¢cimbenik za zelu¢anu karcinogenezu, 0so-
bito u svjetlu spoznaje da je pocetak pusenja obi¢no pove-
zan s adolescentnom dobi, a primoinfekcija H. pylori s
ranom dje¢jom dobi. Kao $to je poznato pocetak izlozeno-
sti karcinogenima u adolescentnoj i dje¢joj dobi visestruko
pridonosi nastanku karcinoma. Postoji jasna povezanost
pusenja s adenokarcinomom kardije Zeluca, dok povezanost
s drugim lokalizacijama karcinoma Zeluca i puSenjem nije
sa sigurno$¢éu dokazana. Najveéi broj studija koje analizi-
raju povezanost okoli$nih i prehrambenih ¢imbenika sa
zelu¢anim karcinomom ne evaluira status H. pylori.>*

Tvrdnja br. 4: Utjecaj ¢imbenika okoline na kanceroge-
nezu podreden je karcinogenom djelovanju infekcije H.

pylori.
Znanstveni dokaz: 1a

Razina preporuke: A

4.2. Protektivni ¢imbenici

Izvjeséa iz osamdesetih godina 20. stoljeca govore o pro-
tektivnoj ulozi dijete bogate voc¢em i povréem u Zeluc¢anoj
karcinogenezi koja se ostvaruje putem antioksidativnih me-
hanizama. Nazalost, novija izvje$¢a Medunarodne agencije
za istrazivanje karcinoma naglaSavaju tek mogucu ili vje-
rojatno povoljnu ulogu ovih prehrambenih namirnica u na-
stanku karcinoma Zeluca.’® Za sada se samo raspravlja o
protektivnoj ulozi vitamina C u zelu¢anoj karcinogenezi, a
takoder se analizira odnos vitamina C i H. pylori, s obzi-
rom na ¢injenicu da H. pylori smanjuje bioraspolozivost
vitamina C.* Za sada jedino kineska studija iz 2000. godine
na velikom broju ispitanika nedvojbeno dokazuje vaznost
vitamina C u zaustavljanju progresije prekanceroznih lezija
u Zelu¢ani karcinom.’” Takoder je vazno istaknuti da recent-
ne europske studije upucuju na to da je protektivni u¢inak
nekih namirnica vezan samo uz status H. pylori te nagla-
$avaju da je njihov povoljni ué¢inak mogu¢ jedino u odsut-
nosti H. pylori.*

Sli¢no pomaze i redovita primjena antireumatika, kao i
aspirina. Recentna metaanaliza zakljucuje da je redovito
uzimanje aspirina povezano sa smanjenim rizikom od ne-
kardijalnih Zelu¢anih karcinoma, posebno u bijelaca.”

Ipak, ni vitamini, a ni drugi dodaci prehrani, ne mogu
prevenirati nastanak zelu¢anog karcinoma. Utjecaj svih sa-
stojaka dijete striktno je, naime, ovisan o prisutnosti infek-
cije H. pylori i u njezinoj odsutnosti prehrana ima tek manju
ulogu u karcinogenezi.®

5. Prekancerozne lezije

Morfoloska analiza tipa kroni¢noga gastritisa uzrokova-
nog infekcijom H. pylori, stupnja aktivnosti upalnog pro-
cesa, topografije te tipa intestinalne metaplazije i1 intraepi-
telne novotvorine (IEN)/displazije Zljezdanog epitela, lim-
foepitelne lezije, kao i atrofije Zelu¢ane sluznice odreduje se
prema sidnijskoj i hjustonskoj klasifikaciji gastritisa.®':6*
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Klini¢ka primjena morfoloske analize zeluCane sluznice
u procjeni rizika od razvoja neoplastickih lezija u infekciji
H. pylori, zelu¢anom karcinomu i MALT limfomu upozo-
rila je na potrebu razvoja novih histomorfoloskih klasifika-
cija u stratifikaciji preneoplasti¢kih lezija prema riziku od
razvoja zelucanog karcinoma. Kao odgovor na navedeno
pitanje danas je prihvacena klasifikacija gastritisa OLGA
za histomorfolosku stratifikaciju intestinalne metaplazije i
atrofije Zelucane sluznice.®* Klasifikacija intraepitelnih
novotvorina/displazija Zljezdanog epitela, kao i klasifika-
cija novotvorina zeluca provodi se prema klasifikaciji Svjet-
ske zdravstvene organizacije tumora probavnog trakta.s
Dijagnosticki algoritam i klasifikacija B-NHL-a u sluznici
zeluca provode se prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene
organizacije tumora hematopoetskog i limfati¢nog tkiva.®

Povecani rizik od nastanka karcinoma Zeluca predomi-
nantno nose korpusni gastritis, atrofiéni gastritis, prisutnost
intestinalne metaplazije i displazije. Vodene su rasprave o
premalignom ili paramalignom potencijalu intestinalne me-
taplazije, medutim, danas je prihvaéeno stajaliste da bole-
snici sa zljezdanom atrofijom, intestinalnom metaplazijom i
displazijom nose povecan rizik od nastanka Zzelu¢anog kar-
cinoma.®’

Tvrdnja br. 5: Histoloska klasifikacija 1 stratifikacija
preneoplastickih lezija sluznice Zeluca temeljena na stup-
njevanju i topografskoj distribuciji rabi se u procjeni ri-
zika od razvoja raka zeluca.

Znanstveni dokaz: 2b Razina preporuke: B

Klini¢ko znacéenje prekanceroznih lezija potvrdeno je u
velikoj nizozemskoj studiji Vriesa i suradnika u kojoj je re-
trospektivno evaluirano 92.250 bolesnika iz Nacionalnog
registra u razdoblju izmedu 1991. i 2005. godine. Medu
ovim bolesnicima 22.365 (24%) bolesnika imalo je dijagno-
sticiran atrofi¢ni gastritis, 61.707 (67%) bolesnika intesti-
nalnu metaplaziju, 7.616 (8%) bolesnika blagu ili srednje
teSku displaziju te 562 (6%) tesku zelu¢anu displaziju. Poja-
va zelu¢anog karcinoma zabiljezena je u 0,1% bolesnika s
atrofi¢nim gastritisom, u 0,25% s intestinalnom metapla-
zijom, u 0,6% bolesnika s blagom i umjerenom displazijom,
a ¢ak u 6% bolesnika s teskom displazijom (HR 40,14, CI
32,2 — 50,1). Zasebni ¢imbenici rizika bili su muski spol i
visoka Zivotna dob.®®

Tvrdnja br. 6: 1. Morfoloske promjene zelu¢ane sluznice
u infekciji H. pylori pokazuju da je razvoj zeluc¢anog kar-
cinoma izrazito rijedak u odsutnosti kroni¢nog aktivnoga
gastritisa.

2. Stupanj i topografska prosirenost intestinalne metapla-
zije 1 atrofije Zelu€ane sluznice proporcionalno su pove-
zani s pojavnoscu zelucanog karcinoma.

Znanstveni dokaz: 2b Razina preporuke: A

Rizik od nastanka Zzelu¢anog karcinoma u bolesnika s
blagom i umjerenom displazijom usporediv je s rizikom od
nastanka kolorektalnog karcinoma nakon odstranjenja ade-
noma. Medutim, za sada ne postoje jasne preporuke o inter-
valima endoskopskog prac¢enja ovih bolesnika, $to namece
potrebu za daljnjim prospektivnim studijama. Za sada se
preporucuje endoskopsko pracéenje bolesnika s umjerenom i
jakom zelu¢anom atrofijom u kontrolnim intervalima od 2
do 3 godine, a bolesnika s displazijom u intervalima od 3 do
6 mjeseci.

Tvrdnja br. 7: Dobro validirani seroloski testovi za in-
fekciju H. pylori i markeri atrofije (pepsinogeni I i II)
najbolji su dostupni neinvazivni testovi koji mogu identi-
ficirati osobe s visokim rizikom od razvoja zelu¢anog
karcinoma.

Znanstveni dokaz: 1a ‘ Razina preporuke: C

Mjerenje koncentracije pepsinogena I ima ulogu u detek-
ciji tezih preneoplastickih promjena (npr. teze zeluCane
atrofije) te je pepsinogen I razmatran kao moguci test probi-
ra zelu¢anog karcinoma.® S druge strane, serolosko pracenje
prikladno je samo za geografska podruc¢ja s niskom inciden-
cijom infekcije H. pylori gdje omoguéuje adekvatan probir
bolesnika za daljnje endoskopsko pracenje.”

Kombinacija dobro validiranih seroloskih testova za H.
pylori uz markere zeluCane atrofije kao $to su pepsinogen I
i II najbolja su neinvazivna metoda probira bolesnika viso-
kog rizika od razvoja karcinoma zeluca. Medutim, treba po-
sebno voditi racuna da su bolesnici s tezim atroficnim ga-
stritisom, u kojih se ne moze identificirati infekcija H. pylo-
ri ni patohistoloski ni seroloski — zbog gubitka imunosne
memorije — bolesnici najviseg rizika od razvoja zelu¢anog
karcinoma.”!

5. Uloga eradikacijske terapije infekcije H. pylori
u primarnoj prevenciji karcinoma Zeluca

Infekcija H. pylori najvazniji je ¢imbenik rizika od raz-
voja kroni¢noga gastritisa, a od klju¢ne je vaznosti i u na-
stanku 71 — 95% svih Zelu€anih karcinoma.'® H. pylori
uzrokuje kroni¢ni aktivni gastritis s time da veéi rizik od
razvoja karcinoma imaju bolesnici s dominantno korpusnim
gastritisom.” Podaci prospektivnih studija govore o pove-
¢anom riziku od razvoja Zelucanog karcinoma u bolesnika
inficiranih H. pylori sa zelu¢anom atrofijom ili intestinal-
nom metaplazijom (rizik poveéan 5 — 6 x), pangastritisom
(15 x) i korpusnim gastritisom (34 x).”® Pojavnost intestinal-
ne metaplazije u sluznici zeluca povezana je s razvojem po-
najprije adenokarcinoma Zzeluca intestinalnog tipa. Slabo
kohezivni tip adenokarcinoma Zeluca (ukljucuje karcinom
tipa stanica prstena pecatnjaka) moze se razviti i u sluznici
zeluca bez vidljivih metaplasti¢kih promjena epitela.”

Hereditarni difuzni tip Zelu¢anog karcinoma autosomno
je dominantno nasljedni karcinom uzrokovan mutacijom
zametne loze (engl. germline mutation), ¢ini manje od 1%
zelu€anih karcinoma i nije povezan s infekcijom H. pylori
ili gastritisom.” Rizik od nastanka karcinoma u bolesnika s
ovom mutacijom jest 40 — 70% za muski, a 60 — 80% za
zenski spol.

Tvrdnja br. 8: Promjene funkcije Zeluane sluznice:

1. atrofi¢ni korpusni gastritis dovodi do hipoklorhidrije

2. hipoklorhidrija omogucava preras¢ivanje drugih bak-
terija koje mogu proizvoditi metabolite s karcinogenim
potencijalom.

Znanstveni dokaz: 2c Razina preporuke: A

Postoje direktni i1 indirektni pokazatelji da atrofi¢ni kor-
pusni gastritis dovodi do hipoklorhidrije, s posljedi¢nim
bakterijskim prera$éivanjem Zelucane sluznice ovih bole-
snika.” Bakterijski enzimi reduciraju nitrate u nitrite s po-
sljediénom povisenom razinom intraluminalnih du$i¢nih
spojeva i karcinogenih N-nitrozamina. Smatra se da bakte-
rije s nitrozirajuéim ucincima imaju odredeni karcinogeni
udinak.”
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Kao §to je ve¢ spomenuto, askorbinska je kiselina (C-vi-
tamin) antioksidans koji snizava koncentraciju N-nitroza-
mina, kao i reaktivnih oksidansa u zelu¢anoj sluznici i na taj
nacin obavlja protektivnu ulogu u Zeluc¢anoj karcinogenezi.
Infekcija H. pylori snizava koncentraciju askorbinske ki-
seline, a u stanjima aklorhidrije koncentracija askorbinske
kiseline postaje gotovo nemjerljiva.”

Danas se isti¢e vaznost eradikacije H. pylori u mladih bo-
lesnika.” Populacijske studije provedene u Kini s ciljem
otkrivanja ranoga Zelu¢anog karcinoma u mladih osoba po-
kazuju da kvalitetno provedeno endoskopsko pretrazivanje
otkriva tek jedan od Cetiri do Sest zelu€anih karcinoma. U
farmakoekonomskom smislu danasnja stajali$ta daju pred-
nost eradikacijskoj terapiji infekcije H. pylori u djecjoj i
mladoj zivotnoj dobi u odnosu na metode endoskopskog
pretrazivanja u regijama s visokom incidencijom ove bole-
sti.% Ova je tema jos$ i sad predmet rasprava, posebno zbog
rizika od reinfekcije. Postotak reinfekcije nizak je u raz-
vijenim zemljama, dok se u zemljama u razvoju kreée oko
13%. Ovaj podatak treba imati na umu kod planiranja stra-
tegije prevencije i ponavljanja eradikacijske terapije.®!

Tvrdnja br. 9: Eradikacija infekcije H. pylori dovodi do
nestanka upalnih promjena Zelucane sluznice i usporava
ili prekida progresiju atrofije, a moze je katkad i sma-
njiti.

Znanstveni dokaz: 1a Razina preporuke: A

Eradikacija infekcije H. pylori, osim prevencije zeluca-
nog karcinoma, donosi dodatne klinic¢ke i farmakoekonom-
ske dobrobiti. Nedvojbeno je dokazano da eradikacijska te-
rapija prevenira nastanak Zeluc¢anog ili duodenalnog ulku-
sa.®? Nadalje, bolesnici na terapiji acetilsalicilnom kiseli-
nom, inficirani H. pylori, imaju povecan rizik od nastanka
sluzni¢nih lezija. Eradicirajuci infekciju H. pylori, indirekt-
no smanjujemo potencijalnu interakciju izmedu inhibitora
protonske pumpe i antitrombocitnih lijekova u buduénosti.
Poznato je da eradikacijska terapija H. pylori prevenira i na-
stanak zelu¢anog MALT limfoma, sideropeni¢ne anemije,
idiopatske trombocitopeni¢ne purpure, limfocitnoga gas-
tritisa i Ménétrierove bolesti. Kona¢no, eradikacija koja
pomaze u cijeljenju gastritisa dovodi do smanjenja mortali-
teta zbog samoga gastritisa te prevenira i reducira buduce
troskove lije¢enja komplikacija i drugih bolesti povezanih s
H. pylori. 8%

Tvrdnja br. 10: Postoje jaki znanstveni dokazi da era-
dikacija infekcije H. pylori smanjuje rizik od razvoja
zelucanog karcinoma.

Znanstveni dokaz: 1c Razina preporuke: A

Tvrdnja br. 11: Rizik od razvoja zelu¢anog karcinoma
znatnije je smanjen ako se eradikacija infekcije H. pylori
provede prije razvoja premalignih promjena (atrofije, in-
testinalne metaplazije i displazije).

Znanstveni dokaz: 1a

‘ Razina preporuke: A

Sve do sada objavljene studije potvrduju pozitivan u¢inak
eradikacije u prevenciji nastanka karcinoma, uz kriticke
osvrte u potrebnim naknadnim metaanalizama. Uspje$no
provedena eradikacija u odsutnosti premalignih lezija u
cijelosti ¢e dovesti do normalizacije epitelnih struktura u
zelucu. Medutim, ogranic¢avajuéi je faktor ¢injenica da jed-
nom nastalu premalignu leziju (Zelu¢anu atrofiju, intestinal-
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nu metaplaziju, displaziju) eradikacija infekcije H. pylori ne
zaustavlja obavezno i ne sprecava potpuno daljnju karci-
nogenezu, o ¢emu prvi izvjeStavaju Wong i suradnici.®
Rasprava o najpovoljnijem vremenu za provodenje eradika-
cijske terapije obnovljena je u japanskoj studiji na 4.133
bolesnika s peptickom ulkusnom boles¢éu. U ovoj studiji u
petogodi$njem praéenju incidencija Zzelu¢anog karcinoma
iznosila je 1,24% u bolesnika s eradikacijom H. pylori, a
2,56% u onih bez nje.’ Izgledno je da postoji kriti¢na tocka
(engl. point of no return) u kojoj eradikacija H. pylori nema
daljnju ulogu u prevenciji nastanka karcinoma, medutim,
ona do sada nije identificirana. Pretpostavka da su promjene
poput jace zeluCane atrofije i intestinalne metaplazije ta
tocka nije ¢vrsto utemeljena s obzirom na to da je nastanak
karcinoma zabiljezen samo u odredenog broja ovih bole-
snika. Watari i sur.’’ istraZivali su ucinak eradikacije H.
pylori na izgled stanica kod ve¢ izraZene intestinalne meta-
plazije i dokazali da eradikacija moZze utjecati na fenotipske
karakteristike metaplazije, medutim, regresija histoloskih
promjena nakon eradikacije nije zabiljezena. Nedvojbeno je
dokazano da zelu¢ana atrofija moze biti reverzibilna ako je
prisutna samo u korpusu zeluca, dok je intestinalna meta-
plazija uglavnom ireverzibilna promjena. Karakteristike
razli¢itih fenotipova intestinalne metaplazije i dalje se istra-
zuju, s ciljem identifikacije fenotipa koji pokazuje tenden-
ciju daljnjemu histoloskom napredovanju u karcinom.

6. Uloga eradikacijske terapije infekcije H. pylori
u sekundarnoj prevenciji karcinoma Zeluca

Vrlo vazna studija Fukase i sur.%® iznosi opazanje da je
incidencija nastanka novoga zelu¢anog karcinoma nakon
endoskopske resekcije ranoga zelucanog karcinoma zna-
¢ajno niza u bolesnika u kojih je provedena eradikacija in-
fekcije ZeluCane sluznice H. pylori.

U multicentri¢noj randomiziranoj studiji trogodiSnjeg
praéenja 544-ju bolesnika koji su nakon endoskopske re-
sekcije ranoga ZeluCanog karcinoma primali eradikacijsku
terapiju H. pylori ili placebo, novi Zeluc¢ani karcinom razvio
se u 9 od 272 bolesnika koji su primili eradikacijsku terapiju
(3,3%), a u placebnoj skupini u 24 od 272 bolesnika (8,8%)
(OR 0,353, 95% CI, p = 0,009).* Ovi podaci upuéuju na
vaznost i uspje$nost eradikacijske terapije infekcije H. pylo-
ri u sekundarnoj prevenciji metakronoga zelu¢anog karci-
noma nakon endoskopske resekcije ranoga zelu¢anog karci-
noma.”

Dobrobiti sekundarne prevencije Zelucanog karcinoma
eradikacijskom terapijom H. pylori demonstrirane su i u
studiji Cheona i sur.”’ Praéeno je 47 bolesnika nakon endo-
skopske mukozne resekcije ranoga Zelu¢anog karcinoma te
je u Cetvrtom tjednu nakon resekcije zabiljeZeno znatno
bolje cijeljenje sluznice u bolesnika s uspjes$no eradicira-
nom infekcijom H. pylori.

7. Populacijsko pracenje

Populacijsko endoskopsko praéenje bolesnika s ciljem
otkrivanja ranoga Zelu¢anog karcinoma danas se provodi
samo u regijama s visokom incidencijom te bolesti u Aziji.

Tvrdnja br. 12: Strategiju »endoskopiraj i lije¢i« (engl.
screen-and-treat) infekciju H. pylori treba provoditi u
zajednicama sa znatno pove¢anom pojavnoscéu zelu¢anog
karcinoma.

Znanstveni dokaz: 2¢ | Razina preporuke: A




Lije¢ Vjesn 2014; godiste 136

M. Kati¢i¢ i sur. Prevencija zelu¢anog raka eradikacijom H. pylori

Retrospektivne studije iz razli¢itih dijelova Azije na ve-
likom broju ispitanika (do 18.000) potvrduju znatno veci
broj rano otkrivenih zeluc¢anih karcinoma pogodnih za en-
doskopsku resekciju u skupini redovito endoskopski pra-
¢enih bolesnika. Danasnja stajaliSta podupiru ovaj postupak
kao najbolju metodu primarne prevencije Zelu¢anog karci-
noma u zemljama visokog rizika. Azijsko-pacifi¢ki konsen-
zus takoder preporucuje obaveznu eradikaciju H. pylori u
populacijama s visokim rizikom od nastanka karcinoma
zeluca."?

Tvrdnja br. 13: Eradikaciju H. pylori u svrhu prevencije
zeluCanog karcinoma treba primijeniti kod:

— najblizih rodaka bolesnika kod kojeg je dijagnosticiran
zelu€ani karcinom

— bolesnika s ve¢ dijagnosticiranim Zelu¢anim tumorom
u kojih je provedeno endoskopsko ili kirursko lijecenje
suptotalnom resekcijom Zeluca

— bolesnika s visokim rizikom od gastritisa: teskim pan-
gastritisom, gastritisom koji prevladava u korpusu i
teSkom atrofijom

— bolesnika na kroni¢noj protusekretornoj terapiji
IPP-om koja traje vise od godinu dana

— bolesnika s ostalim znacajnim riziénim ¢imbenicima
za zelucani karcinom: jaki pu$aci, rad u okruZzenju
prasine od: ugljena, kremena, cementa, rad u kameno-
lomu

— bolesnika pozitivnih na H. pylori sa strahom od Zelu-
¢anog karcinoma.

Znanstveni dokaz: 1a do 4 | Razina preporuke: A

U regijama s niskom incidencijom karcinoma zeluca po-
trebno je identificirati bolesnike visokog rizika od razvoja
ove bolesti. To su bliski rodaci oboljelih od Zelu¢anog kar-
cinoma u kojih je rizik od nastanka karcinoma dva do tri
puta veci nego u kontrolnoj populaciji.®>*® Ako je u bliskoj
obitelji viSe od jednog oboljelog od karcinoma zeluca, rizik
od obolijevanja poveéan je deset puta. Bolesnici s muta-
cijom gena CDH-1 zahtijevaju konzultaciju s geneti¢arom i
profilakti¢ku gastrektomiju.”'*! U rizi¢ne skupine s apso-
Iutnom indikacijom za eradikacijsku terapiju spadaju bole-
snici s prethodnom Zzelu¢anom operacijom, bolesnici s

v

Bolesnici s atroficnim gastritisom iili
intestinalnom metaplazijom, bez displazije
/Patients with atrophic gastritis and/or

Bolesnici s displazijom
/Patients with dysplasia

l

intestinal metaplasia, without dysplasia l
ProSirenost Endoskopski vidljive promjene <
/Extent /Endoscopically visible changes <
DalYes Ne/No

Pomaze primijena magnifikacijske kromoendoskopije i/ili NBI pregleda
/Magnifying chromoendoscopy and/or NBIl exam are helpful

v

Potrebno uzeti viSe biopsija
(najmanje 2 iz antruma i 2 iz korpusa)
/More biopsies are needed (at least 2 from
the antrum and 2 from the body)

v

Prosirenost promjena
/Extent of changes

Stupanj displazije
/Grade of dysplasia

v

- v '

Blagi ili srednje izrazen
atrofi¢ni gastritis ili
intestinalna metaplazija samo
u antrumu
/Mild or moderate
atrophic gastritis or
intestinal metaplasia
only in the antrum

Atrofi¢ni gastritis
ili intestinalna
metaplazija u

korpusu i antrumu

/Atrophic gastritis

or intestinal meta-

plasia in the body
and in the antrum

Niski stupanj Visoki stupanj
/Low grade /High grade

v

v v

| Eradikacija Helicobacter pylori/Helicobacter pylori eradication

v v v v

Slika 1. Sazetak preporucenih
postupaka za bolesnike s atroficnim

Staging,

Pracenje/Follow-up resekcija

gastritisom, Zelucanom intestinalnom
metaplazijom i Zelucanom epitelnom
displazijom

/Staging,
resection

l Odmah i 6-12 mjeseci
/Immediately and

Fig. 1. Summary of proposed
management for patients with atrophic

Svake 2-3 godine
/Every 2-3 years

<12 mjeseci
/<12 months

6-12 months

gastritis, gastric intestinal metaplasia
and gastric epithelial dysplasia.
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anamnezom Zelu¢ane neoplazme (MALT limfom, adenom,
karcinom), bolesnici s pangastritisom te bolesnici s gastri-
tisom koji prevladava u korpusu. Ti bolesnici ¢ine skupinu
visokog rizika od nastanka Zelu¢anog karcinoma, osobito
ako imaju izrazenu i Zeluanu atrofiju ili intestinalnu meta-
plaziju. 102105

Bolesnici koji su uzimali inhibitore protonske pumpe
dulje od 12 mjeseci i bolesnici u kojih je planirano dugotraj-
no lije¢enje ovim lijekovima imaju takoder poveéan rizik od
nastanka Zelu¢anog karcinoma.'” Bolesnici koji su izloZeni
jednom ili viSe jacih okolisnih karcinogena za razvoj zelu-
¢anog karcinoma poput pusenja, snazne izloZenosti nekim
aerooneciséiva¢ima poput prasine, cementa, ugljena, kre-
mena, kao i bolesnici koji Zive u regijama s visokom inci-
dencijom zelu¢anog karcinoma moraju biti podvrgnuti
lijecenju infekcije H. pylori."” Bolesnici s infekcijom zelu-
¢ane sluznice H. pylori i izraZzenim strahom od moguceg
nastanka karcinoma Zeluca takoder trebaju biti podvrgnuti
eradikacijskoj terapiji.”

Tvrdnja br. 14: Vakcinacija bi bila najbolja mjera za eli-
minaciju infekcije H. pylori u populaciji. Unato¢ zasada
nezadovoljavajuéim rezultatima vrlo su vazna daljnja
istraZivanja u nastojanju za proizvodnju djelotvorne vak-
cine.

Znanstveni dokaz: 4

Razina preporuke: A

Iako bi vakcinacija bila najbolja opcija za eliminiranje
infekcije H. pylori u populaciji, posebno u zemljama u
razvoju gdje je prokuzenost populacije jo§ i sad visa od
80%, vakcina pogodna za uporabu u humanoj medicini jo§
nije dostupna. Nova istrazivanja na tom podruc¢ju jo§ su u
tijeku. Zasada je proizvedena vakcina pogodna za preven-
ciju i lijeenje zivotinja inficiranih H. pylori.

8. Zakljucak

Zelugani karcinom i danas je velik svjetski problem. Inte-
stinalni tip zelu¢anog karcinoma razvija se u kaskadi dobro
definiranih i prepoznatljivih prekursorskih promjena (upala
— metaplazija — displazija — karcinomska sekvencija).!%
Postignuto je vise svjetskih dogovora o tome da identifi-
kacija i aktivno pracenje bolesnika s takvim promjenama i
lezijama moze dovesti do rane dijagnoze Zelu¢anog karci-
noma, u fazi kada je on u visokom postotku potpuno izljeciv.
Ovo moze biti vrlo vazna mjera prevencije pojavnosti i mor-
taliteta od zelu¢anog karcinoma u zemljama u razvoju, ali i
u razvijenim zemljama. Medutim, iako se te promjene
zelucane sluznice nalaze vrlo ¢esto u svakodnevnoj praksi,
zasada nije bilo internacionalnih preporuka koje bi vodile
klini¢are u njihovoj brizi za svakoga pojedinog bolesnika.
To dovodi do velike heterogenosti u praksi i u konac¢nici do
nemogucnosti otkrivanja najveceg broja zeluc¢anih karcino-
ma u ranoj kurabilnoj fazi. Standardizacija postupaka do-
nijela bi velike koristi bolesnicima, a moze biti istodobno i
isplativa jer se raspoloziva financijska sredstva mogu foku-
sirati na bolesnike s najveéim rizikom.

Tijekom 2012. godine publiciran je tzv. Europski postup-
nik za pracenje prekarcinomskih promjena i lezija na zelu-
¢anoj sluznici u svakodnevnoj praksi.'” Sudionici Hrvatske
konsenzusne konferencije odrzane krajem 2012. godine
prihvatili su Europske smjernice za postupke pracenja bole-
snika s nalazom atrofi¢noga gastritisa, intestinalne metapla-
zije 1 displazije (slika 1.), a u svrhu prevencije malignih
zeluCanih bolesti. Pritom je naglasena potreba histoloske
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analize zelu€ane sluznice s dovoljnim brojem uzetih uzo-
raka — najmanje po 2 uzorka iz korpusa i antruma. U svakog
bolesnika s nalazom H. pylori potrebno je provesti eradika-
cijsku terapiju. Osnovni nalaz koji stratificira bolesnike u
dvije grupe jest nalaz epitelne displazije. Bolesnici s atro-
fijom i intestinalnom metaplazijom bez displazije kontroli-
raju se svake 2 — 3 godine, a bolesnici s displazijom znatno
¢esce. Kod visokog stupnja displazije najcescée je potrebno
pregled ponoviti odmah, radi uzimanja vise histoloskih uzo-
raka pa ga ponavljati svakih 6 do najvise 12 mjeseci. Kod
nalaza uznapredovalih promjena potrebno je uciniti i sta-
ging resekciju, endoskopskim ili kirurskim pristupom. I kod
nalaza niskog stupnja displazije pregled je potrebno pona-
vljati u razmacima od najvise 12 mjeseci, uvijek s dovolj-
nim brojem histoloskih uzoraka.
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