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EPIDEMIOLOGIA 1 PATOGENEZA RAKA ZOLADKA

MALGORZATA MALINOWSKA, ANNA NASIEROWSKA-GUTTMEJER

1. Wprowadzenie

Rak gruczolowy jest najczestszym nowotworem zto-
$liwym zotadka i stanowi ponad 90% wszystkich nowo-
tworéw zlosliwych tego narzadu. Czesto$¢ wystepowania
raka zoladka maleje na $wiecie, przy jednoczesnej tendencji
do spadku liczby zachorowan na raka cze$ci dystalnej
i wzroscie lub stabilizacji zachorowan na raka cze$ci pro-
ksymalnej. Zwraca uwage tendencja do wzrostu liczby za-
chorowan na raka typu rozlanego, sluzowo-komérkowe-
go i gruczolakoraka nisko dojrzalego w stosunku do wysoko
dojrzatych postaci.

Leczenie chirurgiczne od 130 lat jest standardem w te-
rapii raka zoladka. Chemio- i/lub radioterapia pozostajg wa-
riantami leczenia uzupelniajacego lub paliatywnego. Jed-
nakze rokowanie u chorych z tym nowotworem nadal
pozostaje ze. Wedlug $wiatowych danych epidemiolo-
gicznych, stanowi on jedna z gtéwnych przyczyn umieral-
noéci na nowotwory zlosliwe. Piecioletnie przezycie chorych
na raka zotgdka wynosi srednio ponizej 20%, w zaleznosci
od stopnia zaawansowania. W Polsce, wedtug danych Kra-
jowego Rejestru Nowotworéw z 2012 ., rak zotadka jest
czwartg u mezczyzn i piata u kobiet przyczynag zgonu {11.

W celu poprawy rokowania chorych z rakiem zolad-
ka uwaga lekarzy skierowana jest na poznanie czynnikéw
ryzyka, patogenezy stanéw przedrakowych i drog kan-
cerogenezy oraz poprawe skutecznosci leczenia. Wydhu-
zenie czasu przezycia chorych oraz zmniejszenie umieral-
no$ci na ten nowotwér zalezy w duzym stopniu od
zwigkszenia wykrywalnosci raka zotadka we wczesnej
postaci, czyli w stopniu pT1 wedlug klasyfikacji Mie-
dzynarodowej Unii Przeciwrakowej (Union for Internatio-
nal Cancer Control — UICC), kiedy 5-letnie przezycie wy-
nosi 80-95%. Bardzo istotne jest rowniez prawidlowe
przeprowadzenie leczenia chirurgicznego w przypad-
kach z ,intencja wyleczenia” z zachowaniem miejscowej
radykalnosci (resekcja RO) i usuniecie regionalnych we-
ztéw chionnych w liczbie minimum 15, a optymalnie 25
(limfadenektomia D2). Do klasycznych czynnikéw pro-
gnostycznych, ktére ukierunkowuja leczenie uzupetnia-
jace po operacji naleza obecnie: gteboko$¢ naciekania $cia-
ny zotadka, radykalnos¢ resekcji wedtug klasyfikacji RO,
stan miejscowych (lokoregionalnych) wezléw chlonnych
oraz odlegle przerzuty. Badacze, ktérych uwaga jest skie-
rowana na lepsze poznanie markeréw biologicznych,
mogg spetni¢ oczekiwania lekarzy czekajacych na nowe
czynniki predykcyjne przewidujace efekty leczenia uzu-
petniajacego. Zalicza si¢ do nich znaczna grupe parame-

tréw, wsrdd ktérych na uwage zastuguja: zmiany kopii
DNA, mutacje genéw naprawczych (mutatorowych), nie-
stabilno$¢ mikrosatelitarna, mutacje genéw czasteczek ad-
hezyjnych E-kadheryny, B-kateniny, antygenéw $luzéw,
genu supresorowego TP53, czynnikéw wzrostu c-erb B-
2, VEGFR i EGFR, COX-2, lub matrix metaloprotein. Do-
tychczas nie zostaly one jednak uznane za klinicznie przy-
datne i nadal pozostaja na etapie badan naukowych.

2. Epidemiologia raka zoladka

2.1. Dane demograficzne

Bezwzgledna czesto$¢ wystepowania raka zotadka na
$wiecie nieznacznie si¢ zwigksza, co jest wynikiem ogdl-
nego wzrostu liczebnosci oraz $redniej wieku czeéci spo-
teczenstw. Jednocze$nie w wigkszosci krajéw zachoro-
walno$¢ na raka zotadka w ciagu ostatnich 50 lat zmalata
o ok. 75%. Zmalala réwniez umieralno$¢ z powodu raka
zotadka. W Stanach Zjednoczonych wskaznik umieralnosci
spadt z 37 do 6 na 100 000 os6b. Réwniez w Japonii ob-
serwuje sie spadek o prawie 40%. Cze$ciowo zwiazane jest
to z wezesnym wykryciem raka zoladka, zmiang nawykéw
zywieniowych oraz zmniejszeniem czesto$ci wystepowa-
nie infekcji Helicobacter pylori.

Mimo ze czesto$é wystepowania raka zotadka i $mier-
telnos¢ chorych na ten nowotwér bardzo sie obnizyly w cig-
gu ostatnich 70 lat, to rak zotadka nadal jest na 4. miej-
scu pod wzgledem wystgpowania nowotworéw ztosliwych
na $wiecie i drugim nowotworem zlosliwym bedacym
przyczyna zgondéw. W 2000 r. na §wiecie rozpoznano ok.
880 000 nowych zachorowar na ten nowotwor, a blisko
650 000 chorych zmarlo z powodu tej choroby. W Eu-
ropie w 2006 r. rozpoznano 159 900 nowych zachorowan.

Polska nalezy do krajéw o $redniej zachorowalnosci na
raka zoladka. Wedlug Krajowego Rejestru Nowotwordw
Zlo$liwych z 2006 r., rak zoladka znajdowal sie na 6. miej-
scu wsrod mezcezyzn i 9. miejscu wsréd kobiet pod
wzgledem czestosci zachorowafi na nowotwory ztosliwe
w Polsce. W 2012 r. byt odpowiednio na 5. miejscu u mez-
czyzn i na 8. miejscu u kobiet. Rak zotadka byt 4. nowo-
tworem co do przyczyny zgonéw wsréd mezczyzn (stanowil
6% zgondw, co odpowiadalo 3340 przypadkom) oraz
5. przyczyng zgondéw na nowotwory wérod kobiet (stanowit
4%, co odpowiadato 1810 przypadkom) {11. W 2002 r. byly
to, odpowiednio, 2. miejsce u mezczyzn i 5. miejsce u ko-
biet. Standaryzowane wsp6tczynniki zachorowania na raka
zotadka z 2010 r. dla mezczyzn i kobiet wynosity odpo-
wiednio 11,8 oraz 4,6 i byly nieco nizsze od stwierdzanych
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Rycina 1. Wystepowanie raka zoladka u mezczyzn
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w poprzednich latach. W Polsce w 2010 r. na raka zotadka
zachorowalo ok. 3399 mezczyzn i 1877 kobiet, czyli facz-
nie ok. 5276 oséb, a w 2012 r. 3230 mezczyzn i 1660 ko-
biet, lacznie 4890 0séb. Przedstawione dane §wiadcza o ten-
dencji spadkowej zachorowan w Polsce na ten nowotwor.

2.2. Réznice geograficzne

Dane epidemiologiczne wskazuja na istnienie ponad
20-krotnej réznicy w czgstosci wystepowania raka zotadka
pomiedzy krajami o niskim i wysokim ryzyku zachoro-
walnosci na ten nowotwor. Japonia, Korea, Chiny oraz kra-
je Ameryki Srodkowej i Poludniowej (Chile, Kolumbia)
charakteryzuja najwyzsze wspélczynniki zapadalnosci —
46,5-91,4 przypadkéw na 100 000 mieszkaticow rocz-

nie. Tylko nieco nizsze ryzyko wystapienia raka zoladka
(45,5 przypadkéw na 100 000 mieszkanc6w) jest obser-
wowane w Rosji, niektérych krajach Europy Wschodniej
i Srodkowej (Wegry), a takze Zachodniej (Wlochy, Por-
tugalia i Finlandia).

Z kolei niskg czesto$¢ wystepowania raka zotadka stwier-
dza sie w poludniowej Azji, p6tnocnej i wschodniej Afry-
ce, Ameryce Pélnocnej, pétnocnej Europie, Australii
i Nowej Zelandii {2, 3].

Rycina 1. przedstawia czesto$¢ wystgpowania raka zo-
tadka u mezczyzn na $wiecie.

Typ jelitowy raka zoladka jest cze$ciej rozpoznawany
w krajach o wysokim ryzyku zachorowania na ten nowo-
twor, natomiast typ rozlany jest bardziej charakterystyczny
dla regionéw $wiata o niskim ryzyku zachorowania {3}.

2.3. Pleé, wiek, rasa i umiejscowienie

We wszystkich krajach, niezaleznie od stopnia ryzyka
rozwoju raka, czesto§¢ wystepowania nowotworu wzrasta
wraz z wiekiem. Rak Zotadka rzadko jest stwierdzany u os6b
miodych, ponizej 30. roku zycia. Miedzy 35. a 40. rokiem
zycia odnotowuje si¢ podobnie mala czestos¢ zachorowan
zaréwno wsrdéd mezczyzn, jak i kobiet (ok. 1 : 1 lub mniej).
Zapadalno$¢ na raka zoladka zwigksza si¢ stopniowo po
50. roku zycia. U os6b w wieku powyzej 50 lat zapadal-
no$¢ na ten nowotwor wiréd mezczyzn jest okoto dwu-
krotnie wyzsza niz u kobiet. Wyzsza zapadalno$¢ u mez-
czyzn, zar6wno na terenach o wysokiej, jak i niskiej
zapadalnosci, sugeruje prawdopodobny wplyw czynnikéw
hormonalnych na rozwdj raka zotadka.

W wielu pracach badawczych dotyczacych raka zotadka
zwraca uwage fakt, ze mimo stalego spadku wystepowa-
nia raka w czesci dystalnej, nowotwory czesci proksymalnej

Tabela I. Réznice epidemiologiczne miedzy rakiem wpustu a rakiem pozostalej czesci zotadka

WPUST POZOSTALA CZESC POZA WPUSTEM

Czesto$¢ wystepowania wzrasta maleje
Lokalizacja geograficzna

kraje zachodnie + -

Azja Wschodnia - +

kraje rozwijajace sie - +
Wiek ++ ++
Mezczyzni ++ +
Rasa kaukaska + -
Niski status socjoekonomiczny + —
Infekcja H. pylori - +
Dieta

konserwacja zywno$ci + +

owoce 1 warzywa - -
Otylosé + -
Palenie tytoniu + +
Choroba refluksowa + -
o+ 7 — silnie pozytywny zwiqzek, ,+" — pozytywny zwiqzek; ,~" — negatywny zwiqzek
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zoltadka i okolicy potaczenia przetykowo-zotadkowego wy-
kazuja tendencje wzrostowa od lat 70., a zapadalno$¢ na
raka czesci proksymalnej zotadka w ciagu ostatnich 30 lat
wzrosta 5—6-krotnie. Raki okolicy proksymalnej stanowia
obecnie ok. 50% wszystkich rakéw zoladka u mezezyzn
w Stanach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii.

Badania epidemiologiczne i molekularne wskazuja, iz
rak cze$ci proksymalnej zotadka (wpustu) i rak pozostalej
czesci zotgdka stanowia dwie odrebne jednostki biologiczne.
Réznice miedzy nimi przedstawiono w tabeli 1. Nowotwor
rozwijajacy sie w okolicy przedodzwiernikowej czesciej wy-
stepuje u mezczyzn niz u kobiet (2 : 1), u 0s6b rasy czar-
nej, w grupach o niskim poziomie socjoekonomicznym
i w krajach rozwijajacych sie.

Z kolei raki wpustu wystepuja 5 razy cze$ciej u mez-
czyzn niz u kobiet oraz dwukrotnie cze$ciej u os6b rasy
bialej niz czarnej. Stwierdzono réwniez, ze rak proksymalnej
czesci zotadka czesciej jest rozpoznawany u 0séb lepiej wy-
ksztalconych i o wyzszym poziomie socjoekonomicz-
nym. Z niejasnych przyczyn infekcja H. pylori stanowi istot-
ny czynnik ryzyka w rozwoju raka poza wpustem.

2.4. Typy epidemiologiczno-morfologiczne

Od kilkudziesieciu lat znany jest podziat raka zotadka
na dwa typy epidemiologiczno-morfologiczne. Po-
wszechnie akceptowany i do dzi§ okreslany czynnikiem
istotnym prognostycznie jest podzial wg Laurena {4}. Wy-
réznia on dwa zasadnicze typy raka: jelitowy i rozlany [51.
Podobna klasyfikacje wprowadzit Ming, uzywajac okre-
Slefi: typ ekspansyjny, czyli naciekajacy w sposéb roz-
prezajacy, i typ inwazyjny, szerzacy sie gniazdami raka
w rozproszeniu. Wymienionym wyzej typom epidemio-
logicznym przyporzadkowaé mozna typy histopatologiczne
raka: typowi jelitowemu — raka gruczolowego wysoko doj-
rzalego, a typowi rozlanemu — raka gruczolowego nisko
dojrzatego i Sluzowokomoérkowego (szgnet ring cell carcinoma,
WHO 2010 — poorly cobesive carcinoma).

Typ jelitowy wystepuje cze$ciej u mezczyzn, u os6b rasy
czarnej, w starszym wieku oraz wiaze si¢ z lepszym ro-
kowaniem. Poprzedzony bywa zanikowym zapaleniem blo-
ny $luzowej zoladka z metaplazja jelitows. U ludzi mlo-

dych, przed 40. rokiem zycia, czesciej rozpoznawany jest
typ rozlany niz jelitowy. Zwlaszcza u kobiet zwiazany jest
on z gorszym rokowaniem i przewaznie powstaje na pod-
lozu stanu zapalnego dotyczacego calego zotadka, bez cech
metaplazji jelitowej, i moze by¢ dziedziczny.

Dane kliniczno-patologiczne sugerujg, ze w rozwoju raka
typu jelitowego wiekszy udzial majg czynniki srodowiskowe,
natomiast w typie rozlanym wigksza role odgrywaja
czynniki genetyczne {6}. Rak typu jelitowego czesciej daje
przerzuty droga naczyf i przerzuty do watroby, natomiast
rak typu rozlanego rzadziej daje przerzuty do watroby i cze-
$ciej predysponuje do wewngtrzotrzewnowego rozsiewu.

W wielu pracach wykazano, ze spadek zachorowalnosci
na raka zotadka wiaze si¢ przede wszystkim ze zmniej-
szeniem si¢ czesto$ci wystepowania raka typu jelitowego.

W tabeli 2. przedstawiono réznice migdzy dwoma wspo-
mnianymi typami raka wg klasyfikacji Laurena.

3. Czynniki ryzyka

Rak zoladka jest choroba ztozong i wieloczynnikowa,
a jego bezposrednia przyczyna nie jest znana. Lokalizacja
geograficzna, trendy czasowe i migracja ludzi sugeruja, ze
w rozwoju wickszosci przypadkéw raka gruczotowego,
zwlaszcza w typie jelitowym, wazna role odgrywaja
czynniki zewnetrzne, wirdd ktérych istotne sa czynniki $ro-
dowiskowe i okreslony styl zycia.

3.1. Dieta

Rak zotadka jest przykladem raka, w ktérego rozwo-
ju decydujaca role odgrywaja nawyki zywieniowe. Istot-
ny jest nie tylko rodzaj zywnosci, lecz takze sposob jej przy-
gotowania i przechowywania. Wyniki licznych badan
wskazuja, ze spozywanie pokarméw slonych, smazo-
nych, wedzonych, suszonych oraz zastosowanie zwigzkéw
azotu w przetworstwie wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia raka zotagdka. Spozywanie pokarméw stonych
i konserwowanych duzg iloscig soli przyczynia sie do uszko-
dzenia blony §luzowej zotadka. To z kolei zwicksza ryzy-
ko infekcji H. pylori i przewleklego zapalenia zanikowe-
g0, ktére moga by¢ promotorem w rozwoju raka zotadka.

Tabela 2. Réznice miedzy dwoma typami raka zoladka w zalezno$ci od klasyfikacji Laurena

TYP JELITOWY RAKA ZOEADKA

TYP ROZLANY RAKA ZOLADKA

w populacji 0 wysokim stopniu ryzyka

podobne wystepowanie w wielu krajach

typ ,endemiczny”

typ ,epidemiczny”

zwiazany z czynnikami §rodowiskowymi

prawdopodobne czynniki rodzinne

czestszy u mezezyzn powyzej 60. roku zycia

dominuje u kobiet i ludzi w mlodszym wieku

lepsze rokowanie

gorsze rokowanie

poprzedzony histologicznie okre§lonymi zmianami prekursorowymi

nieznane zmiany prekursorowe

ekspansywny naciek $ciany zoladka

rozlegle naciekajacy

komorki zgrupowane, tworzace gruczoly i brodawki

komérki rozproszone, czgsto sygnetowate

rozsiew do watroby

rozsiew do otrzewnej

rak gruczolowy wysoko dojrzaty

rak gruczolowy nisko dojrzaly,
rak sygnetowatokomoérkowy

s19



MALGORZATA MALINOWSKA, ANNA NASIEROWSKA-GUTTMEJER

Podobnie zawarte w pozywieniu azotany w odpowiednim
$rodowisku ulegajg redukcji do azotynéw i prowadzg do po-
wstania zwiazkéw rakotwoérczych. Jednakze nowsze bada-
nia kontrolne wykazaly staby, nieistotny wzrost ryzyka za-
chorowania na raka w grupach o wysokim s niskim poziomie
azotynéw. Jednoczesnie spozywanie §wiezych, liSciastych,
zielonych i zéttych warzyw oraz §wiezych owocédw dziata
ochronnie i zmniejsza ryzyko rozwoju tego nowotworu. Dzia-
tanie ochronne zwigzane jest z obecnoscia w tych produk-
tach witaminy C, witaminy A oraz E i B-karotenu.

Spozywanie warzyw zawierajgcych allium, takich jak
czosnek i cebula, réwniez zmniejsza ryzyko zachorowania
na raka zoladka.

Przechowywanie produktéw spozywczych w niskich
temperaturach niewatpliwie przyczynia sie do zmniejszenia
ryzyka zachorowania na raka zoladka. Korzystanie z lo-
déwki wplywa na stosowanie mniejszej iloéci soli i zwiaz-
kéw azotowych do konserwacji zywnosci oraz zwicksza do-
step do $wiezych (mrozonych) owocéw i warzyw, jak
réwniez redukuje patogenna flore bakteryjng.

Poza zwiazkami azotu w diecie zauwazono inne zwigz-
ki kancerogenne. Przypuszcza sig, ze policykliczne we-
glowodory aromatyczne wystepujace w wedzonych rybach
i miesie s3 czynnikami powodujacymi wzrost ryzyka za-
chorowania na raka zotadka, zwtaszcza w krajach Euro-
py Wschodniej i w Islandii.

Badania na zwierzetach wykazaly, Ze polifenole zawarte
w zielonej herbacie przeciwdzialajg rozwojowi raka i dzia-
taja przeciwzapalnie. Badania przedkliniczne dowiodty, ze
polifenole majg dziatanie przeciwutleniajace. Chociaz
r6zne badania kontrolne wykazaly zmniejszenie ryzyka wy-
stapienia raka zoladka w przypadku spozywania zielone;j
herbaty, to ostatnie badania prospektywne nie potwier-
dzily ochronnej roli zielonej herbaty, jesli chodzi o rozwéj
tego nowotworu.

Podwyzszone ryzyko zachorowania na raka zotgdka
stwierdzono réwniez u 0séb pijacych wode z uje¢ lokal-
nych lub wode studzienng w poréwnaniu z osobami pi-
jacymi wode z wodociagu centralnego. Ryzyko to zwia-
zane jest prawdopodobnie ze zwickszong zawarto$cig
azotandw i zanieczyszczeniem wody bakterig H. pylori.

3.2. Infekcja Helicobacter pylori

Helicobacter pylori jest Gram-ujemna, spiralna bakteria
kolonizujaca zotadek i prawdopodobnie najczestsza prze-
wlekla infekcja bakteryjna na Swiecie.

W 1983 r. Marshall i Warren po raz pierwszy wyho-
dowali bakteri¢ uzyskana z wycinkéw blony $luzowej zo-
tadka pobranych endoskopowo od chorych z wrzodem Zo-
tadka. Zwrécili oni uwage na mozliwo$¢ zwigzku pomiedzy
wyhodowang bakterig a aktywnymi zmianami zapalny-
mi blony $luzowej zotadka. Wyhodowana bakterie zali-
czyli do rodzaju Campylobacter pylori, jednak na podstawie
cech morfologicznych zakwalifikowano jg do rodzaju
H. pylori. Bakteria ma kilka witek, najcze¢sciej na jednym
biegunie, ktére pozwalajg porusza¢ si¢ w $luzie zoladka,
whnikaé pod warstwe §luzowa pokrywajaca blone Sluzowa
i w ten sposéb odizolowaé si¢ od kwasnej tresci zotadko-
wej. Niezwykle rzadko stwierdza si¢ wnikanie H. pylori do
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komoérek nablonka. Charakterystyczna cecha bioche-
miczng H. pylori jest wytwarzanie duzej ilosci ureazy — en-
zymu, ktéry ochrania bakterie przed kwasnym srodowi-
skiem zoladka i przy ktérego udziale dochodzi do
hydrolizy mocznika i powstawania jonéw amonowych sta-
nowigcych bufor dla jonéw wodorowych. Ponadto bak-
teria wytwarza szereg innych enzyméw: oksydaze, kata-
laze, fosfolipaze A2 i C, kwa$ng i alkaliczna fosfataze,
y-glutanylo-transpeptydaze, glikosulfataze rozkladajaca
§luz, dehydrogenaze alkoholowa i aminopeptydaze leucyny.
Sugeruje sig, ze enzymy i toksyny uwalniane przez bak-
teri¢ uszkadzaja blone §luzowa zotadka. Réwniez amoniak
produkowany przez H. pylori jest czynnikiem bezposred-
nio uszkadzajacym blone $luzowa.

Obecno$¢ H. pylor: w blonie §luzowej zotadka wywo-
tuje takze odpowiedz ze strony gospodarza w postaci pro-
ces6w zapalnych, z naciekami zapalnymi z leukocytéw obo-
jetnochtonnych, jak réwniez miejscowa i uktadows
odpowiedz immunologiczna.

Do tej pory nie ma danych dokladnie okreslajgcych dro-
ge przenoszenia H. pylori. Zakazenie nastepuje najczesciej
w dziecinstwie, droga doustna i przez dtugi okres utrzy-
muje sie bez objawéw klinicznych. Chorobowos¢ jest $cis-
le zwiazana z warunkami socjoekonomicznymi, takimi
jak niedostateczne odzywianie, zte warunki higieniczne
(brak toalety, biezacej wody, wspoélne t6zka, przeludnie-
nie wspélnot mieszkaniowych, brak §rodkéw czystoscio-
wych), niski poziom wyksztalcenia. Stwierdzono wieksza
czesto$¢ zakazen wsrdd populacii krajéw rozwijajacych sie
w poréwnaniu z krajami rozwinietymi, a w krajach roz-
wijajacych sie najwyzszy odsetek zakazed H. pylori doty-
czy ludzi najbiedniejszych. W krajach rozwijajacych si¢ cze-
sto$¢ infekgji gwaltownie wzrasta w dziecifistwie i dotyczy
ponad 70% populacji w wieku powyzej 30. roku zycia.

W wielu pracach badawczych udowodniono istnienie
zwigzku miedzy przewlekla infekcja H. pylori a rozwojem
raka zotadka. W 1994 r. Miedzynarodowa Agencja Ba-
dan nad Rakiem (International Agency for Research on Can-
cer) zaklasyfikowata H. pylori jako typ I (okreslony) kan-
cerogenu w populagji ludzkiej. Model kancerogenezy raka
zoladka zaproponowany przez Corree stawia infekcje
H. pylori, jako ,zapalnik”, na poczatku sekwencji zmian
w blonie $luzowej zoladka, poczgwszy od przewleklego za-
palenia, poprzez zapalenie zanikowe, metaplazje jelitowa,
dysplazje, doprowadzajac w koficowym etapie do rozwo-
ju raka wczesnego, a nastepnie raka zaawansowanego {—
91. Infekcja H. pylori zwicksza ryzyko wystapienia zardwno
raka typu jelitowego, jak i typu rozlanego i ryzyko to jest
wigksze u kobiet niz u mezczyzn. W licznych badaniach
wykazano, ze ryzyko rozwoju raka zotadka jest u os6b
H. pylori seropozytywnych ok. 2,1-16,7 razy wieksze w po-
réwnaniu z osobami seronegatywnymi. Najbardziej prze-
konujacy zwiazek miedzy infekcja H. pylori a rozwojem raka
zotadka stanowia prospektywne badania 1526 Japon-
czyk6éw. Rak zotadka rozwingt sie u 2,9% os6b z infek-
cja bakteryjna i u zadnej osoby bez infekcji H. pylori.
Wskaznik ten byt wigkszy u 0séb z zanikowym zapale-
niem blony §luzowej Zotadka oraz metaplazjg jelitows i wy-
nosit 8,4%.
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Wplyw infekcji H. pylori na rozwdj raka zotadka réz-
ni sie w zalezno$ci od anatomicznej lokalizacji. Spadek za-
kazet H. pylori i raka zotadka poza wpustem w krajach
rozwinietych pozostaje w jaskrawej opozycji do szybko na-
rastajacej liczby rakéw gruczolowych wpustu. Na podstawie
metaanalizy prospektywnych badan stwierdzono, ze infekcja
H. pylori zwiazana byla z ryzykiem rozwoju raka zotadka
poza wpustem, ale nie raka wpustu. Globalny rozktad cze-
stoéci infekgji bakteria H. pylori u 0s6b dorostych niema-
jacych objawéw w duzej mierze pokrywa si¢ z mapa za-
chorowan na raka zotadka u mezczyzn {3} (patrz ryc. 1.).

Wiekszo$¢ 0s6b z infekcja H. pylori nie ma objawéw kli-
nicznych i nie rozwija dalszych etapéw kancerogenezy. Ko-
faktorem, ktéry okresla, czy osoby zakazone sa w szcze-
gblnosci narazone na ryzyko rozwoju raka zotadka, jest
czynnik wirulentny bakterii i czynniki prozapalne go-
spodarza.

Ryzyko rozwoju raka zotadka jest znacznie wigksze, je-
zeli infekcja jest wywolana przez bardziej wirulentny szczep
H. pylori zawierajacy geny zwigzane z cytotoksycznoscia,
cagA i cytotoksyne wakuolizujaca vacA. W poréwnaniu
ze szczepami cagA— infekcja H. pylori cagA + zwiazana jest
ze zwickszonym ryzykiem ciezkiego zapalenia zanikowe-
go i rozwoju raka w dystalnej czesci zotagdka. W krajach
zachodnich ok. 60% izolowanych bakterii jest azgA +, pod-
czas gdy w Japonii blisko 100% szczepdw jest cagA+.

Czynniki gospodarza zwiazane z wickszym ryzykiem
wystapienia raka zotadka to polimorfizm genetyczny pro-
wadzacy do wysokiego poziomu ekspresji prozapalnej cy-
tokiny — interleukiny-1p i interleukiny 1RN, co prowa-
dzi do zwigkszenia ryzyka hipochlorhydrii, zaniku blony
§luzowej zoladka, raka zotadka i prekursoréw raka
w przypadku infekcji H. pylori.

Przedstawione wyniki sa istotnym argumentem prze-
mawiajacym za istnieniem zalezno$ci miedzy czesto$cia wy-
stepowania zakazenia H. pylori a rozwojem raka zoladka. Jed-
nak biorac pod uwage, ze czestos¢ wystepowania infekgji jest
10-krotnie wyzsza niz czesto§¢ wystepowania raka oraz to,
ze cze$¢ populacji z powszechng infekcjg H. pylori wykazu-
je bardzo niski poziom wystepowania raka i jego prekurso-
t6w, nalezy sadzi¢, ze H. pylori pelni funkcje jednego
z czynnikéw ryzyka w kancerogenezie raka zotadka.

3.3. Czynniki genetyczne

Zachorowania na raka zolagdka zwigzane z wystepo-
waniem rodzinnym stanowia 5—10% przypadkéw. Autorzy
licznych prac wykazali, ze ryzyko rozwoju raka zoladka
jest dwukrotnie wigksze w przypadku rodzinnego wy-
stepowania tego nowotworu. Dane o zachorowaniu na raka
zoladka dotyczace populacji Warszawy z lat 19941996
wykazaly 3,5-krotny wzrost ryzyka zachorowania u os6b
w pierwszym stopniu pokrewiefistwa. Rak sporadyczny sta-
nowi przewazajaca wiekszo§¢ przypadkéw raka zotadka,
natomiast od 1 do 3% zachorowar na ten nowotwor jest
uwarunkowana zespotami zwiazanymi z dziedzicznymi za-
burzeniami molekularnymi. Wrodzony rak zotadka naj-
czgdciej jest typem rozlanym, tworzy naciek typu lnitis pla-
stica i okre§lany jest terminem rodzinny rak Zzoladka
(hereditary diffuse gastric cancer — HDGC) {6}. Stanowi on

posta¢ choroby dziedzicznej autosomalnie dominujacej, kté-
rau 30-50% rodzin zwigzana jest z mutacja germinalna
genu CDH1 zlokalizowanego w chromosomie 16q22.1,
kodujacego biatko odpowiedzialne za adhezje komorek,
1E-kadheryne. Mutacja ta jest zwiazana z 70-procento-
wym ryzykiem wystapienia raka typu rozlanego i dodat-
kowo 40-procentowym ryzykiem wystapienia raka zra-
zikowego sutka u kobiet.

Dziedziczny rak zoladka wystepuje z kilkakrotnie
zwigkszong czestoscia u nosicieli mutacji genéw BRCA1
i BRCA2. W pracy przedstawionej przez o§rodek w Szcze-
cinie stwierdzono, ze mutacje w BRCA?2 zlokalizowane sa
niemal wylacznie we fragmencie genu od eksonu 2 do ekso-
nu 11. Wykazano réwniez, ze mutacje genu BRCA2 wéréd
rodzin z fenotypem rak zotadka — rak piersi wystepuja z ok.
20-procentowg czestoscia, wirdd rodzin z fenotypem rak
zotadka — rak jajnika z ok. 40-procentowa czestoscig.

Czestsze wystgpowanie raka zotadka mozna zaobser-
wowa¢ réwniez u chorych z zespotem Lyncha (bereditary non-
polyposis colon cancer — HNPCC). Zesp6l ten wiaze si¢ z mu-
tacja genu MSH2 w ok. 60% i genu MLHI w ok. 30%.
Dzieli sie on na dwie grupy: zespét Lyncha I odnosi sie do
dziedzicznego raka jelita grubego, natomiast zesp6t Lyn-
cha II zwigzany jest réwniez z wystepowaniem rakéw poza
jelitem grubym, szczegdlnie raka zotadka, endometrium,
trzustki i drég z6tciowych oraz uktadu moczowego.

Ponadto rak zotadka wystepuje czesciej w rodzinach z ze-
spotem Li-Fraumeni (zwigzany z mutacjg genu TP53) i in-
nych zespotach polipowatosci przewodu pokarmowego, tj.
zespole polipowatoéci rodzinnej i zespole Peutza-Jeghersa.

3.4. Palenie tytoniu

Prospektywne badania wykazaly znamienny zwiazek
miedzy ilo$cia wypalanego tytoniu a ryzykiem rozwoju raka
zotadka zaréwno we wpuscie, jak i pozostalej czedci zotadka.
Wzgledne ryzyko rozwoju raka zolagdka wzrasta z 1,3
u 0s6b palacych niewiele papieroséw do 1,7 u 0séb pala-
cych ok. 30 papieroséw dziennie.

Istnieje niewiele prac wykazujacych zwiazek miedzy pi-
ciem alkoholu a rakiem zoladka.

3.5. Otylos¢

Otylo$¢ stanowi jeden z gléwnych czynnikéw ryzyka
rozwoju raka gruczolowego wpustu. Sprzyja ona po-
wstawaniu refluksu zoladkowo-przelykowego, ktéry z ko-
lei predysponuje do rozwoju przelyku Barretta, gdzie na
drodze metaplazji jelitowej dochodzi do rozwoju raka gru-
czotowego przetyku i potaczenia przetykowo-zoladkowe-
go. Badania populacji Szwecji dowiodly, ze osoby cigzsze
0 1/4 niz normalnie wykazywaly 2—3-krotne zwigkszenie
ryzyka wystapienia raka wpustu. Ostatnio przeprowadzone
w Stanach Zjednoczonych badania prospektywne wska-
zuja na znaczacy zwiazek miedzy wskaznikiem masy cia-
ta (body mass index) a zwickszonym ryzykiem zgonu
wsréd mezczyzn. Zatem do czynnikéw dodatnio zwiaza-
nych z ryzykiem rozwoju raka gruczolowego przetyku
i wpustu naleza: otylos¢, refluks zotadkowo-przetykowy,
obecno$¢ przetyku Barretta.
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3.6. Inne czynniki

Do pozostaltych, mniej istotnych czynnikéw zwigzanych
ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania raka zoladka na-
lezy zaliczy¢:

* przewlekte zanikowe zapalenie blony §luzowej zotadka
zwigzane z chorobg Addisona-Biermera,

* grupe krwi A — osoby z ta grupa krwi maja wigksza pre-
dyspozycje do rozwoju raka gruczotowego typu rozla-
nego wg Laurena,

* wczesniejsza czeSciowa resekcje zotadka, zwlaszcza me-
todg Billroth I, kt6ra zwigksza refluks z6lciowy; ryzyko
rozwoju raka zwigksza si¢ 5—10 lat po operacji,

* zakazenie wirusem Epsteina-Barr,

* napromieniowanie — wirdd osob, ktére przezyly wybuchy
jadrowe w Japonii, stwierdzono zwickszona czgsto$¢ wy-
stepowania nowotwordw zlosliwych, w tym raka zoladka.

4. Zmiany histologiczne w kancerogenezie
raka zoladka

W 1975 r. Correa stworzyt model rozwoju raka zotad-
ka, nazwany kaskada zmian przedrakowych. Jej podsta-
wowymi zmianami histologicznymi sa: przewlekle zapale-
nie, przewlekle zanikowe zapalenie, metaplazja jelitowa
i dysplazja. Dalsze, coraz lepiej udokumentowane badania
patologiczno-epidemiologiczne, w znacznej cze$ci prowa-
dzone przez Corree i wsp., potwierdzily te wielostopniowa
hipoteze kancerogenezy. Jednak az do 1984 r. brakowalo

Helicobacter pylori K ras

rearanzacja TPR-met

h I. sl ) P ! aTul P AL NS
zanikowe zapalenie blony
$luzowej zoladka

przewlekle zapalenie blony
$luzowej zoladka

metaplazja jelitowa

etiologicznego primum movens. W éwczas wykryto bakterie
H. pylori, ktéra stala sie czynnikiem inicjujacym kaskade Cor-
rei. Na rycinie 2. przedstawiono model rozwoju raka zotadka.

Inni autorzy przedstawiaja schematycznie proces roz-
woju raka zoladka, rozpoczynajacy sie od zapalenia prze-
wleklego, w hipotetycznej grupie pacjentéw, jako bir-
mafiska pagode. Jej szeroka podstawe stanowi cala
populacja zakazonych H. pylori, u czesci z nich rozwinie
si¢ przewlekle zanikowe zapalenie, w wigkszo$ci przy-
padkéw z towarzyszaca metaplazja jelitowa. Z tej grupy,
nawet w populacji o duzym ryzyku rozwoju raka, tylko
u niewielkiej cze$ci rozwinie sie dysplazja, a u jeszcze mniej-
szej czesci, bedacej szczytem piramidy, rak gruczolowy.
Na caly ten proces maja wplyw uwarunkowania $rodo-
wiskowe i genetyczne, oméwione w poprzednim rozdziale,
bedace sktadowa wieloczynnikowego kompleksu kance-
rogenezy raka zoladka. Na rycinie 3. przedstawiono
schemat rozwoju raka zotadka w ksztalcie birmanskiej pa-

gody.

4.1. Przewlekle zapalenie btony §luzowej
zoladka

Przed wykryciem H. pylori i kilka lat po jej wykryciu prze-
wlekte zapalenie blony §luzowej zotadka uwazano za nor-
malny proces starzenia si¢ organizmu, a jego rozpoznanie
i klasyfikacje uwazano za nieistotne klinicznie. Po zaak-
ceptowaniu roli tej bakterii jako czynnika zapalnego ga-
stroenterolodzy zaczeli wymagad informacji o jej obecno-
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Rycina 2. Schemat rozwoju raka zoladka wg Correi i wsp. {wg 3, zmodyfikowano}

przewlekle zapalenie
bony sluzowej zoladka

Rycina 3. Schemat rozwoju raka zotadka wg Genta i
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§ci lub braku w materiale biopsyjnym. Ocena obecnosci lub
braku H. pylori stanowi dzisiaj integralna cze$¢ raportu pa-
tologicznego i w pewnym sensie staje si¢ zamiennikiem roz-
poznania przewleklego aktywnego zapalenia. Ryzyko
rozwoju raka zotadka u 0séb z niezanikowym zapaleniem
blony $luzowej, z infekcja H. pylori, jest minimalne, a de-
cyzja o leczeniu tej infekcji podejmowana jest na podsta-
wie innych czynnikéw. Jest jednak jeden wyjatek, gdy ist-
nieje rodzinna predyspozycja do zapalenia zanikowego i raka
zotadka. W tym przypadku rozsadna wydaje si¢ wczesna
eradykacja bakterii u 0s6b z pokrewiefistwem I stopnia, gdy
w rodzinie sa pacjenci z rakiem zofadka.

4.2. Przewlekle zanikowe zapalenie btony
Sluzowej zoladka

Dlugotrwale przewlekle zapalenie moze prowadzi¢ do
rozwoju przewleklego zanikowego zapalenia, ktére okre-
§la si¢ jako utrate gruczotéw wilasciwych dla danej czesci
zotadka, z lub bez wtéknienia i r6zng iloScia naciekéw za-
palaych typu przewleklego. Dwiema gléwnymi przyczy-
nami zanikowego zapalenia sa: przewlekla infekcja H. py-
lori i zapalenie autoimmunologiczne, ktére moze by¢
zwigzane z anemig zlo§liwa. Zapalenie autoimmunologiczne
dominujace w trzonie, duzego stopnia, zwiazane jest z cze-
$ciowa lub catkowita utratg gruczotéw wydzielajacych kwas
i zastapieniem ich gruczotami §luzowymi, typu pseudo-
odzwiernikowego, z metaplazja jelitowa nablonka do-
teczkowego. W tym przypadku material biopsyjny z trzo-
nu moze by¢ morfologicznie podobny do wycinka
z antrum. Zapalenie zanikowe zwiazane z infekcja H. py-
lori zazwyczaj jest bardziej nasilone w antrum i wiaze si¢
ze splaszczeniem doleczkéw oraz zastgpieniem nablonka
doteczkowego produkujacego obojetny §luz nabtonkiem
typu jelitowego. Topograficzny rozktad naciekéw zapal-
nych, obecnos¢ grudek chlonnych, zaniku i metaplazji sta-
nowi podstawe klasyfikacji zapalenia btony $luzowej zo-
tadka. W tej sytuacji istotna jest wlasciwa liczba i okolica,
z ktérej pobierane sa wycinki do badania histopatologicz-
nego. Etiologiczna i topograficzna ocena stanowi naczelng
zasade pierwotnego i poprawionego systemu Sydney.

4.3. Metaplazja jelitowa

Metaplazja jelitowa jest praktycznie stalym elementem
zanikowego zapalenia blony $§luzowej zoladka. Zastepu-
je prawidtowa blone $luzowa zolagdka nablonkiem po-
dobnym do jelitowego. Istnieje wiele odmian tego na-
blonka. Moze mie¢ on wyglad prawidtowego nablonka
jelita cienkiego, z rabkiem szczoteczkowym i komérka-
mi kubkowymi. W innym przypadku nablonek meta-
plastyczny stanowi przypadkowa mieszanine nieregular-
nego ksztaltu komoérek kubkowych i niedojrzalych
posrednich komoérek przypominajgcych komérki na-
blonka doleczkowego zoladka, produkujacych szerokie
spektrum sialo- i sulfomucyn. Kilka préb klasyfikacji me-
taplazji jelitowej doprowadzilo do czesto mylonych ter-
minologii (kompletna s niekompletna, typ I, ITa, IIb itd.).
Klasyfikacja stosowana obecnie, zaproponowana przez Jas-
sa i Fillipe, wyrdznia metaplazje jelicowa:

* typu I (rabek szczoteczkowy obecny, brak sulfomucyn),

* typu II (poprzednio jako typ Ila, brak rabka szczo-
teczkowego, obecnos¢ sialomucyn),

¢ typu III (poprzednio jako typ IIb, brak rabka szczo-
teczkowego, nietad komérkowy, obecnos¢ sialomucyn
i sulfomucyn).

Uwaza sie, ze typ I metaplazji wiaze si¢ z niewielkim
ryzykiem rozwoju raka zoladka, podczas gdy typ III uwa-
zany jest za zmiang prawie dysplastyczna i silnie zwigza-
na z duzym ryzykiem rozwoju tego nowotworu. Wu i wsp.,
oceniajacy 135 pacjentéw z rakiem zotadka pod katem
obecnodci réznych typéw metaplazji jelitowej w przyle-
gajacej do raka blonie §luzowej, wykazali, ze iloraz szans
w rozwoju raka gruczolowego typu jelitowego jest najnizszy
w typie I (0,82), wickszy w typie II (2,03), a najwickszy
w typie III. Jednak inne prace sugeruja, ze ryzyko rozwoju
raka zoladka dla réznych typéw metaplazji jelitowej nie
jest tak jednoznaczne.

Wiekszo$¢ patologdw jest w stanie rozpoznac oraz oce-
ni¢ zakres metaplazji jelitowej, jednakze klasyfikacja jej ty-
péw wymaga zaawansowanych technik histochemicznych
i daleka jest od bycia standardem w raporcie histologicz-
nym. Uzasadniona wydaje si¢ wigc propozycja, aby im-
munohistochemiczna klasyfikacje metaplazji jelitowej
ograniczy¢ do badafi klinicznych i nie wlaczaé jej do ba-
dan rutynowych.

Na podstawie najnowszego badania 68 kolumbij-
skich pacjentéw z rakiem gruczolowym zotadka ocenia-
no rozktad i zasieg metaplazji jelitowej. Okazalo sie, ze pa-
cjenci z rozleglta metaplazja, obecna od wpustu do
odzwiernika i dodatkowo typem III, mieli najwyzszy sto-
piefi ryzyka rozwoju raka zoladka. Z pracy tej wynika, ze
zasigg i rozktad metaplazji jelitowej jest niezawodnym czyn-
nikiem predykcyjnym w ryzyku rozwoju raka zoladka.

4.4. Ryzyko przemiany nowotworowej

Ryzyko przemiany nowotworowej blony $luzowe;j
zoladka wiaze si¢ z akumulacja zmian zapalnych o cha-
rakterze zanikowym oraz rozwojem metaplazji jelitowe;.
Wedlug powszechnie przyjetych kryteriow Update Syd-
ney System {10} stopief nasilenia wyzej wymienionych
zmian okre$lany jest intensywno$cia naciekéw z komé-
rek limfocytarnych i neutrofili, rozlegto$cia metaplazji je-
litowej oraz stopniem zaniku blony §luzowej. Powyzsza
klasyfikacja zmian zanikowych blony §luzowej zotadka ma
charakter jakosciowy i pétilosciowy. W ostatnich latach
zaproponowano OLGA Staging System {16}, ktéry na pod-
stawie wyzej wymienionych parametréw okresla stopief
klinicznego i patologicznego ryzyka przemiany nowo-
tworowe;j.

Podsumowujac — ocena stopnia nasilenia zmian zani-
kowych blony $luzowej zotadka prowadzacych do trans-
formacji nowotworowej wymaga: a) od endoskopisty po-
brania wycinkéw wedlug topografii okre§lonych miejsc:
dwa wycinki z trzonu zofadka, jeden z kata i dwa
z odzwiernika wlozone do osobnych pojemnikéw, b) od
patomorfologa oceny stopnia nasilenia metaplazji jelito-
wej oraz zaniku blony §luzowej zotadka.
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4.5. Dysplazja

Termin dysplazja po raz pierwszy zostal zacytowany
w 1975 r. przez Grundmanna dla okreSlenia czysto
przedrakowej zmiany w blonie sluzowej zotadka. Wkrot-
ce potem komitet Swiatowej Organizacji Zdrowia za-
twierdzit uzywanie terminu i zasady diagnostyczne tej zmia-
ny, w oparciu o atypi¢ komoérkowa, nieprawidtowe
réznicowanie i zaburzenia architektury. Powyzsze cechy
moga wystepowal w dwdch sytuacjach: kiedy nablonek
zostal uszkodzony i podlega zmianom naprawczym oraz
kiedy zaburzenia genetyczne prowadza do transformacji
komorek i ich niekontrolowanego nowotworowego wzro-
stu. Dlatego tez dawniej cze$¢ patologdw interpretowa-
ta jako dysplazje takze te zmiany, ktére byly zmianami re-
generacyjnymi. Obecnie termin dysplazja w zoladku
obejmuje tylko zmiany nowotworowe nabtonka struktur
gruczolowych, ktére sg ograniczone blona podstawna.

W blonie §luzowej zotadka wyréznia sie trzy typy dys-
plazji:

* typ gruczolakowy, inaczej typ I,

* typ hiperplastyczny (doleczkowy), inaczej typ II,

* dysplazja szyjki gruczotu, inaczej kubkowa (tubule neck,
globoid) — najrzadziej rozpoznawana.

Najczesciej spotykana dysplazja gruczolakowa wykazuje
podobienistwo do zmian gruczolakowych w jelicie grubym.
Wyrdznia ja powickszenie jader i ich pseudonawarstwianie
w dolnej potowie komérki i brak ztozonych zmian archi-
tektonicznych. Postepujace zmiany architektoniczne i cy-
tologiczne stanowig o dysplazji duzego stopnia, ktérg ce-
chuje: nattok gruczoléw, tworzenie sie sitowatych struktur
gruczolowych, obecno$¢ apoptotyczaych resztek komér-
kowych w nablonku gruczolowym, utrata polaryzacji ko-
morek, nawarstwianie jadrowe, nieregularno$¢ chromaty-
ny, obecno$¢ jaderek w licznych komérkach, duza aktywnosé
mitotyczna i atypowe figury podzialu. Dysplazja hiper-

KLASYFIKACJA WIEDENSKA

1. Brak neoplazji (dysplazji) / Negative for dysplasia
2. Zmiany niejednoznaczne / Indefinite for dysplasia
3. Zmiany nowotworowe nieinwazyjne malego stopnia
(matego stopnia dysplazja / gruczolak z dysplazja ma-
tego stopnia) / Non-invasive, low grade neoplasia
4. Zmiany nowotworowe nieinwazyjne duzego stopnia /
Non invasive neoplasia
4.1. Duzego stopnia dysplazja (gruczolak z dysplazjg
duzego stopnia) / High-grade dysplasia
4.2. Rak nieinwazyjny / Non invasive carcinoma
4.3. Podejrzenie raka inwazyjnego / Suspicious for in-
vasive carcinoma
5. Inwazyjna neoplazja (rak inwazyjny) / Invasive negplasia
5.1. Rak srédsluzéwkowy / Intramucosal carcinoma
5.2. Rak blony podsluzowej lub naciekajacy gtebiej /
Submucosal carcinoma or deeper infiltration
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plastyczna czesto powstaje na podtozu przewlektego zani-
kowego zapalenia z niekompletna metaplazja. Architek-
tonicznie przypomina hiperplazj¢ doteczkowa z nieregu-
larnymi rozgalezieniami gruczolowymi. W postaci tagodnej
czesto mylona jest ze zmianami regeneracyjnymi. Gruczoly
réznej wielkosci i ksztaltu oraz ich natlok, mikrobrodaw-
kowaty rozrost komérek sze$ciennych z jasng lub lekko kwa-
sochfonna cytoplazma, pecherzykowym jadrem i jaderka-
mi. W dysplazji duzego stopnia widoczne sg liczne figury
podzialu i nawarstwianie jader. Dysplazja kubkowa uwa-
zana jest za prekursora raka rozlanego typu sygnetowato-
komoérkowego. Charakteryzuja ja duze, sygnetowatego
ksztattu komérki, z jasng cytoplazma, powigkszonymi ja-
drami i zaburzona polaryzacja jader, widoczne w szyjkach
doteczkéw zoladkowych. Ten typ dysplazji moze by¢ wi-
doczny w zespole raka rozlanego rodzinnego zwiazanego
z mutacjg germinalng E-kadheryny/CDHI.

Obecnie dysplazje¢ okresla si¢ w skali dwustopniowe;.
Wyréznia sie dysplazje matego i duzego stopnia. Dysplazja
duZzego stopnia zawiera w sobie réwniez pojecie raka 7z situ.
Istnieje rozbiezno$¢ miedzy japoriskimi a pozostatymi pa-
tologami odnoé$nie do klasyfikowania zmian nieinwazyj-
nych. Dla patologéw z krajéw poza Japonia inwazja jest
cecha rozpoznania raka. Dla patologéw japonskich pod-
stawa rozpoznania raka sa cechy cytologiczne, a nie hi-
stoformatywne. W 1996 r., dzigki staraniom R.J. Schlem-
pera, w Tokio odbylo sie¢ miedzynarodowe spotkanie
poswiecone réznicom w ocenie pojecia neoplazji srédna-
blonkowej migdzy obiema grupami patologéw. Jego re-
zultatem byla praca opublikowana w czasopi$mie Lancet
w 1997 r. Od tego czasu odbylo sie wiele podobnych spo-
tkaf i opublikowano liczne prace poswigcone temu te-
matowi, a ich celem bylo stworzenie wsp6lnej klasyfika-
¢ji. Problemem diagnostycznym w ocenie zmian
nablonkowych okazalo si¢ takze odréznienie zmian re-
aktywnych od dysplazji malego stopnia oraz dysplazji du-

KLASYFIKACJA Z PADWY

1. Brak dysplazji / Negative for dysplasia
1.0. Norma / Normal
1.1. Reaktywny doteczkowy rozrost / Reactive
1.2. Metaplazja jelitowa / Intestinal metaplasia
1.2.1. Zupetna / Complete
1.2.2. Niezupetna / Incomplete
2. Zmiany niejednoznaczne / Indefinite for hyperplasia
2.1. Nadmierna proliferacja doteczkowa / Foveolar hy-
perproliferation
2.2. Hyperproliferative intestinal metaplasia
3. Zmiany nowotworowe nieinwazyjne (dysplazja) (pla-
skie lub wypukle {adenomal) | Non-invasive neoplasia
3.1. Matego stopnia / Low-grade
3.2. Duzego stopnia, wlaczajac / High-grade, including
3.2.1. Podejrzenie raka nieinwazyjnego (§rédgru-
czotowego) / Intraglandular carcinoma suspected
3.2.2. Rak $rédgruczotowy obecny / Intraglandular
carcinoma present
4. Podejrzenie raka inwazyjnego / Suspisious for invasive
carcinoma
5. Inwazyjny gruczolakorak / Invasive adenocarcinoma



EPIDEMIOLOGIA I PATOGENEZA RAKA ZOLADKA

zego stopnia od raka wewnatrz§luzéwkowego. Wszystkie

te zagadnienia uwzgledniono w tzw. Klasyfikacji Wie-

defiskiej [11, 121, ktora zostala opracowana w czasie Swia-

towego Kongresu Gastroenterologii w Wiedniu w 1998 .

Najwazniejszg propozycja tej klasyfikacji jest ujecie w jed-

nej kategorii, pod nazwg nieinwazyjna neoplazja duzego

stopnia (negplasia non invasiva gradus maioris), dysplazji du-
zego stopnia, raka przedinwazyjnego i zmian podejrzanych

o raka naciekajacego. Opublikowana w 2000 r. tzw. mie-

dzynarodowa klasyfikacja z Padwy wyr6znia podobne ka-

tegorie, z ta rdznica, ze wyodrebnia zmiany podejrzane

o raka inwazyjnego w osobnej (czwartej) kategorii.

W zwigzku z rozpoznaniem dysplazji/neoplazji §rédna-
blonkowej nasuwaja sie dwa istotne pytania: jakie jest ry-
zyko rozwoju raka i jaki czas uplywa od momentu rozpo-
znania dysplazji do rozwoju raka gruczofowego. Na
podstawie dwustopniowej klasyfikacji dysplazji badacze wy-
kazali, ze dysplazja matego stopnia cofa siec w 38-49%, po-
zostaje niezmieniona w 19-28%, przechodzi w dysplazje
duzego stopnia w 0-15%. Dla poréwnania, dysplazja du-
zego stopnia cofa si¢ w ok. 5%, pozostaje niezmieniona
w 14%, a 81-85% prowadzi do rozwoju raka gruczolowego.
Kolejnos¢ chronologiczna od matego do duzego stopnia dys-
plazji oraz raka gruczolowego ma decydujace znaczenie w re-
komendacji odpowiedniego leczenia. W piSmiennictwie
okres, jaki uplynatl od rozpoznania dysplazji duzego stop-
nia do rozpoznania raka gruczolowego, wynosit od mnie;j
niz miesigc do 39 miesiecy, ze $rednia miedzy 4 a 23 mie-
sigce. Oczywiste jest, ze w tych przypadkach mogly by¢ i ta-
kie, gdzie rak istnial juz wczesniej, a biopsje pobrano z miej-
sca mniej zaawansowanego. Z kolei rzadkie przypadki
dysplazji malego stopnia prowadza do rozwoju raka gru-
czolowego $rednio w ciagu 34,5-41,5 miesigca. Analizu-
jac powyzsze dane, nasuwa si¢ kilka wnioskéw:

1. Dysplazja/neoplazja srédnablonkowa blony §luzowej Zzo-
tadka powinna by¢ uwazana za istotny wskaznik ryzyka
rozwoju raka.

2. Im wyzszy stopien dysplazji/neoplazji $r6dnablonkowej,
tym wyzsze ryzyko rozwoju raka inwazyjnego.

3. Uwazna kontrola prowadzi do wykrycia wczesnego, po-
tencjalnie wyleczalnego raka gruczotowego.

4. Czas kilku miesiecy dla dysplazji/neoplazji $rédna-
blonkowej duzego stopnia i dtuzszy dla dysplazji ma-
tego stopnia jest zazwyczaj wystarczajacy do zaplano-
wania wla$ciwego postepowania terapeutycznego.
Makroskopowo zmiany dysplastyczne moga by¢ pla-

skie lub tworzy¢ widoczna mase wystajaca do $wiatla

i wowczas zwane sa gruczolakami. Pojecie gruczolak po-

winno by¢ uzywane w stosunku do zmian nierozwijajagcych

sie na podlozu wezesniejszego zapalenia blony §luzowej zo-
tadka z metaplazjg jelitowa. W zotadku wyréznia sie gru-
czolaki plaskie, cewkowe i/lub kosmkowe. Czestos¢ ich wy-
stepowania wynosi §rednio 0,5-3,75% w krajach pétkuli
zachodniej i 9-20% w krajach o duzym ryzyku rozwoju
raka zotadka. Wiekszo§¢ z nich wystepuje w antrum, jest
pojedyncza i mierzy do 3—4 c¢m. Gruczolaki dzieli sie zgod-
nie ze stopniem dysplazji na malego i duzego stopnia.

Wiekszo$¢ z nich wykazuje cechy réznicowania typu je-

litowego, mniejszo$¢ ma cechy morfologiczne doteczkéw

zoladkowych lub nablonka typu odzwiernikowego lub ce-

chy zlozone typu zoladkowego i jelitowego. Ryzyko
transformacji ztosliwej w gruczolakach zotadka zwiazane
jest z ich wielko$cia, stopniem dysplazji i budowg kosm-
kowa. Male, mierzace ponizej 1 cm, uszypulowane gru-
czolaki, sa zazwyczaj cewkowe z dysplazja malego stop-
nia. Wigksze gruczolaki cz¢sciej sa budowy kosmkowe;j,
z dysplazja duzego stopnia i w znacznym stopniu ulega-
ja zezlosliwieniu; transformacja ztosliwa wynosi 40-50%
w zmianach powyzej 2 cm. Zdarzajg sie rOwniez wyjat-
kowe przypadki, gdzie ogniska raka gruczolowego wy-
stepuja w matych gruczolakach. Rozpoznanie raka gru-
czolowego w tych przypadkach oznacza inwazje
nowotworowg w blaszce wlasciwej, nie ma tu znaczenia
czysto akademickie réznicowanie, czy jest to ,czysty” gru-
czolak zotadka czy rak gruczotowy w polipie, gdyz ryzy-
ko przerzutéw z polipowatego wewnatrz§luzéwkowego
raka gruczolowego usunietego doszczetnie jest nieistot-
ne i obie te zmiany powinny by¢ leczone endoskopowo.

Dysplazja rzadko jest obserwowana w polipach dna
zotadka (fundic gland polyps). Polipy te zazwyczaj sa male,
ponizej 1 cm, ,siedzace”, liczne, zlokalizowane w dnie i gor-
nej czesci trzonu, u kobiet i mezczyzn w ré6znym wieku.
Charakteryzujg si¢ zmianami torbielowatymi gruczo-
16w, wyscielonymi komérkami okladzinowymi i gléwnymi
zoladka, wymieszanymi z prawidlowymi gruczotami.
Rozwaza si¢ ich zwigzek z dlugotrwalym leczeniem inhi-
bitorami pompy protonowej. Moga by¢ sporadyczne, wy-
stepowal u pacjentéw z rodzinng polipowatoscig gru-
czolakowata (familial adenomatous polyposis — FAP) lub jako
zmiana wystepujaca rodzinnie, ograniczona do zoladka bez
polipowatoéci jelita grubego. Tradycyjnie sporadyczne po-
lipy dna zotagdka uwaza si¢ za zmiany hamartomatyczne
lub hiperplastyczne, jednakze rzadko moga zawieral
ogniska dysplazji, zazwyczaj typu . U pacjentéw z FAP
polipy dna zotadka z dysplazja wystepowaly u ponad 50%
pacjentéw. Stwierdzono u nich réwniez mutacje APC get-
minalng i somatyczng. Sporadyczne polipy dna zoladka nie-
dysplastyczne wykazuja inne zmiany molekularne; w 91%
zawierajg mutacje B-catenin zardwno w poszerzonych gru-
czotach, jak i powierzchownym nablonku doteczkowym.
Wiekszo$¢ polipéw dna zotadka z dysplazja nie ulega trans-
formacji do raka. Endoskopowe usuwanie polipéw dna zo-
tadka powinno by¢ brane pod uwage u mlodych pacjen-
téw, u ktérych podejrzewa sie wystepowanie FAP.

Kolejna zmiana polipowata w zoladku, w ktérej rzad-
ko widoczna jest dysplazja, to polip hiperplastyczny. Po-
lip ten jest drugi pod wzgledem czestoéci wystepowania, po
polipie dna Zolagdka. Zmiana ta wystepuje w calym zotad-
ku, w 2/3 przypadkéw jest pojedyncza, ,.siedzaca” lub uszy-
pulowana, zazwyczaj ponizej 1 cm. Czestsza jest u os6b
w starszym wieku, z niewielka predyspozycja u kobiet. Po-
lip hiperplastyczny rozwija si¢ zwykle w zwiazku z prze-
wleklym zanikowym zapaleniem i/lub metaplazja jelitowa.

Dysplazja stwierdzana jest w 1,5-3% przypadkéw,
gléwnie w polipach powyzej 2 cm, ktére stanowia ok. 10%
wszystkich polipéw hiperplastycznych. Czesto istnieja trud-
nosci diagnostyczne, czy sa to zmiany regeneracyjne czy
dysplazja. Niezmiernie rzadko obserwowano drobne
ogniska raka wewnatrz§luzéwkowego.
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5. Zmiany molekularne w kancerogenezie
w zoladku

Zaréwno czynniki bakeerii H. pylori, jak i mediatory za-
palenia oraz rodniki tlenowe uwalniane przez aktywacje
lub uszkodzenie komérek nablonka i komoérek zapalnych
powoduja zaburzenie prawidtowej regulacji sygnatu mo-
lekularnego i transkrypcji genéw. Helicobacter pylori
zwieksza rGwniez mutageneze, a wszystkie zaburzenia ko-
moérkowe prowadza do zmian w §rodowisku komérkowym,
takich jak zaburzenie apoptozy, zwickszenie proliferacji
i zmiany w kierunku rozwoju nowotworu.

W rozwoju raka zoladka, poczawszy od metaplazji je-
litowej, poprzez dysplazje, skoficzywszy na raku, zidenty-
fikowano mutacj¢ typu niestabilno$¢ mikrosatelitéw (-
crosatellite instability — MSI), mutacje punktowa, niestabilno$¢
genomowa, wlaczajac utrate heterozygotycznosci (Joss of he-
terozygosity — LOH) i amplifikacje genéw.

Mutageneza zwigzana z zapaleniem blony §luzowej zo-
tadka spowodowanym infekcja H. pylori ma wiele me-
chanizméw. Wzrost liczby uszkodzedt DNA w czasie in-
fekcji H. pylori wigze sie z uszkodzeniem oksydacyjnym
zwigzanym z reaktywnymi formami tlenu i reaktywnymi
formami azotu. Z powodu ogélnego niedoboru czynno-
$ci naprawczych DNA mutacje w genomie pozostaja {18].

Mutacje zwigzane z uszkodzeniem oksydacyjnym sta-
nowia réwniez mutacje punktowe w genach, takich jak
gen supresorowy P53, i innych genach zwiazanych z kan-
cerogeneza w zotadku.

Niedobér naprawy DNA prowadzi do akumulacji mu-
tacji w czasie infekcji i w trakcie kancerogenezy obejmu-
je zaburzenie naprawy typu DNA mismatch, ktére zabu-
rza region kodujacy i region naprawczy zwany regionem
mikrosatelitarnym, w wyniku MSI. Niestabilno§¢ mi-
krosatelitarng stwierdzono w 13% przypadkéw przewle-
klego zapalenia blony $luzowej zotadka, 20% metaplaz;ji
jelitowej, 25% dysplazji i 38% raka zoladka. W pi-
$miennictwie stwierdzano MSI w 17-35% gruczolakéw
zoladka i 17-59% raka zoladka. Wysoki poziom MSI
w gruczolakach i rakach zoladka spowodowany byt utra-
ta ekspresji PMLH1, kt6ra byta zwiazana z hipermetyla-
¢ja promotora. Raki zotadka z MSI-H zwigzane sg z mu-
tacja moggca mie¢ wplyw na geny zwigzane z rakiem, takie
jak BAX, IGFRII, TGFBRII, hMSH3 i hMSHOG.

Mutacje punktows i zaburzenie réwnowagi genomo-
wej, takie jak LOH w licznych loci genu, stwierdzono w me-
taplazji jelitowej, gruczolakach i rakach zoladka. Muta-
cje w genach P53 i APC wykryto w cze$ci metaplazji
jelitowej i dysplazji zotadka. Mutacje APC stwierdzono
w 46% gruczolakéw zotadka. K-ras mutacja w kodonie
12 jest rzadka w kancerogenezie w zoladku i stwierdza-
naw 14% przypadkéw z zapaleniem zanikowym i < 10%
w gruczolakach, dysplazji i rakach.

Wazna role we wczesnej fazie kancerogenezy odgry-
wa regulacja genowa przez epigenetyczne zmiany, takie
jak CpG metylacje, dotyczace m.in. gendéw hAMLH1, p14,
p15,p16, E-cadberin, RUNX3, TIMP-3, COX-2. W jed-
nej z prac wykazano, ze prozapalny polimorfizm IL-1f
zwigzany jest z CpG — wyspowa metylacja z genem do-
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celowym, takim jak E-cadberin. Ciekawe wydaje sie, ze CpG
metylacja w blonie §luzowej zotadka okazata sie cze$cio-
wo odwracalna po eradykacji H. pylori.

Okreslony rodzaj ekspresji genéw charakteryzuje po-
szczegblne zmiany na drodze kancerogenezy, co pozwa-
la na identyfikacje specyficznej ekspresji, ktéra charakte-
ryzuje zapalenie blony $luzowej zoladka, metaplazje
jelitowa i podtypy raka gruczotowego zotadka, jako réz-
ne grupy prognostyczne w raku zotadka.
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