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SAZETAK

Uvod: Karcinom zeluca je drugi po smrtnosti i Cetvrti po ucestalosti svih karcinoma u svetu. Poslednjih decenija raste broj
obolelih od Signet ring cell tipa karcinoma. Nepoznate etiologije sa dokazanim faktorima rizika poput dimljene i slane hra-
ne, pusenja, metaboli¢kog sindroma, zloupotrebe alkohola i infekcije Helicobacter pylori. Petogodisnje prezivljavanje je
20%-40%.

Prikaz bolesnika: Pacijentkinja, 70 godina, dobrog opsteg zdravlja, javlja se lekaru u Primarnoj zdravstvenoj zastiti jer
par meseci oseca pojasni bol koji zraci u leda. Probudi je bol pod grudima. Podrigivanje, kiselina, izgubila tri kilograma u
tezini. Nije pridavala znacaj tegobama jer je ranije, usled teske osteoporoze, zadobila kompresivne frakture dva prsljena.
Okultno krvarenje negativno. Laboratorija uredna. Palpatorno bolna osetljivost epigastrijuma, tumorske mase se ne palpi-
raju. Upucena odmah na ezofagogastroduodenoskopiju, dijagnoza: Ulcus ventriculi, regio antralis. Histopatoloski nalaz:
Adenocarcinoma ventriculi, typus diffusum, Signet ring cell. Kompjuterizovana tomografija pokazuje lokoregionalnu lim-
fadenopatiju pa nadlezni Konzilijum odlucuje o radikalnom hirurSkom zahvatu i polihemoterapiji. Pacijentkinja je, uprkos
sprovedenom lecenju, egzitirala dve godine nakon pocetka bolesti.

Zakljucak: Na izabranom lekaru je velika odgovornost, zbog nespecifi¢nih simptoma bolesti, pri otkrivanju karcinoma ze-
luca. Dobra procena pacijenata koje treba uputiti na ezofagogastroduodenoskopiju je bitna. Lekar treba da ima na umu,
tokom lecenja, rane postoperativne komplikacije, Dumping sindrom, pojavi ventralne anastomoze, subokluzivnih sme-
tnji, kalkulozi Zu¢ne kese, da edukuje pacijenta o ishrani, vitaminima, prati vitamin B12 i gvozde jer su pacijenti skloni hi-
povitaminozi i pernicioznoj anemiji. Psiholoska podrska pacijentu i njihovim porodica je takode vrlo znacajna, kroz kore-
ktan odnos lekar-pacijent.

Kljucne reci: inflamacija, atrofija, displazija, karcinom.
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SUMMARY

Introduction: Stomach cancer is the second in mortality and the fourth most frequent of all cancers in the world. In the
recent decades, the number of patients with Signet ring cell carcinoma type has been growing. Unknown etiology with pro-
ven risk factors such as smoked and salted foods, smoking, metabolic syndrome, alcohol abuse and Helicobacter pylori
infection. Five-year span survival is 20%-40%.

Case outline: Patient, 70 years old, in good health, came to the GP, because of pain she had been feeling in the lower back
area for a couple of months. Sometimes she wakes up because of the pain below the chest. Belch, acid, lost three kilogra-
ms. Didn't pay any attention to the problem because earlier, due to severe osteoporosis, she had obtained a compression
fracture of two vertebrae. Occult bleeding negative. Laboratory normal. Tenderness on palpation of epigastrium, the tu-
mor mass is not palpable. Addressed immediate to esophagogastroduodenoscopy. Diagnosis: Ulcer ventriculi, region an-
trum. Histopathological findings: Gastric Adenocarcinoma, diffuse type, Signet ring cell. Computed tomography showed
locoregional lymphadenopathy so responsible Consilium decided radical surgery and chemotherapy. Despite being trea-
ted, the patient pass away two years after the onset of the illness.
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Conclusion: Primary health care workers have a big responsibility, because of nonspecific symptoms, in detection of
gastric cancer. Good evaluation of patients who should be referred for esophagogastroduodenoscopy is essential. The do-
ctor should keep in mind in the further course of treatment early postoperative complications, Dumping syndrome, appe-
ars ventral anastomosis, subocclusive disorders, gallbladders calculus formation, educate patients about nutrition, vita-
mins, monitor vitamin B12 and iron because patients are prone to vitamin deficiency and pernicious anemia. Psychological
support for patients and their families is also very significant, through a concrete doctor-patient relationship.

Key words: inflammation, atrophy, dysplasia, cancer.

uvoD

Karcinom Zeluca je drugi po smrtnosti i ¢etvrti po uce-
stalosti svih karcinoma [1]. ViSe od 75% obolelih je starije od
50 godina (najcesce izmedu 60 i 80 godina), 2 puta ¢esce kod
muskaraca [2]. Signet ring cell karcinom (SRCC) je, nasuprot
tome, ¢esci kod Zena i javlja se u mladoj Zivotnoj dobi (55 do
61) [2]. lako, ukupna ucestalost svih karcinoma Zeluca po-
slednjih decenija pada, zabrinjava porast ucestalosti karci-
noma smestenog u gornjim delovima Zeluca, narocito kod
bolesnika mladih od 40 godina kao i porast SRCC histoloskog
tipa [3,4]. Signet ring cell karcinom sada ¢ini oko 10% karci-
noma zeluca i definise se prisustvom vise 50% takvih celija u
histopatoloskom uzorku. Dijagnoza se relativno kasno posta-
vlja zbog nespecifi¢nih simptoma bolesti pa je dugogodisnje
prezivljavanje lose, osim kod bolesnika s lokalizovanom fa-
zom bolesti (stadijumiQil).
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Pacijentkinja, stara 70 godina, inace dobrog opsteg
zdravlja, javlja se 2015. god svom lekaru u Primarnoj zdrav-
stvenoj zastiti, jer poslednjih par meseci oseca pojasni bol
koji zraci u leda. Objasnjava tu nelagodnost kao bolove u
ledima koji se Sire ka zelucu i lociraju pod grudima. Muci je
podrigivanje, kiselina, izgubila par meseci pre toga oko tri
kilograma u tezini, vise ne gubi. Stolice uredne, nema pri-
mesa krvi i sluzi, ima pojacane gasove. Bol pod grudima je
probudi noc¢u. Uglavnom ima apetita i ne navodi specifi¢nu
odbojnost prema nekoj hrani. Dugogodisnji je pusac. Nakon
podizanja tereta prethodne godine postavljena dijagnoza
frakture dva kicmena prsljena, dvanaestog torakalnog i pr-
vog lumbalnog. Lecena ortopedski i rehabilitacionim tre-
tmanima. Tada je utvrdena osteoporoza na lumbosakralnoj
ki¢mi (T skor -3). Na terapiji bisfosfonatima, kalcijumskim
preparatima i vitaminom D. Sve tegobe koje je imala je pri-
pisivala skorasnjoj povredi kicmenog stub ai lekovima koje
koristi, tako da nije Zurila sa obracanjem lekaru. Uzimala na
svoju ruku inhibitore protonske pumpe koji joj nisu olaksali
tegobe. Objektivnim pregledom utvrdena bolna osetljivost
epigastrijuma. Preventivni pregled na okultno krvarenje u
stolici (FOK) uraden je 2016. god i bio je negativan. Osnovne
laboratorijske analize u fizioloskim granicama. PredloZena
odmah konsultacija gastroenterologa. Ezofagogastroduode-
noskopski izvestaj glasi: prepiloricno, sa propagacijom na
angulus velika ulkusna nisa bedemastih ivica, na dnu prekri-
vena fibrinom, precnika 3 cm. Uzeto vise ise¢aka biopsijom.
Radna dijagnoza, do pristizanja PH nalaza: Ulcus ventriculi,
regio antralis, pars prepylorica et angularis. PH nalaz: Ade-
nocarcinoma ventriculi, typus diffusum (Lauren), HG3 gra-
dus, slabo kohezivni tip, Signet ring cell type, HER2 negati-
van. Angiolimfati¢na invazija nije prisutna. Helicobacter py-
lori negativan. Intestinalna invazija prisutna, inkompletnog
tipa. Ostala patologija: hroni¢ni abakterijski atroficni gas-
tritis sa metaplazijom.

Slika 1. Signet ring cell Zeluca (H&E)
Figure 1. Stomach signet ring cell (H&E)

Kompjuterizovana tomografija (CT) toraksa: hiperin-
flacija pluéa i stare kompresivne frakture Th12 i L1. CT abdo-
mena: u projekciji antropilori¢ne regije maligna ulkusna
nisa submukozno, ne probija misicni sloj i ne angazuje sero-
zu. Lokoregionalno limfadenopatija, najveca 26x17mm. Sta-
dijum T2 N2 MO, odnosno llla. Ostali nalaz uredan.

Pacijentkinja predstavljena Konzilijumu za digestivnu
hirurgiju i operativno lecena u tercijernoj zdravstvenoj usta-
novi, totalnom gastrektomijom, D2 limfadenektomijom i
omentektomijom. Primila osam serija polihemoterapijskog
protokola (fluorouracil, doksorubicin, mitomicin). U posto-
perativhom pracenju je bila dve godine nakon otkrivanja
karcinoma, sa pogorsanjem bolesti uprkos svoj primenjenoj
terapiji, kada je egzitirala.

DISKUSIJA

Uzrok nastanka karcinoma Zeluca je nepoznat, ali se
zna da odredena vrsta hrane doprinosi njegovom razvoju.
Najcesce se pominju dimljena i zasoljena hrana (meso i riba)
uz nedovoljno konzumiranje voca i povrca kao i konzervansi
iz hrane poput nitrata i nitrita, zatim alkohol i pusenje, go-
jaznost, infekcija Epstein-Barr virusom, krvna grupa A, sa-
macki nacin Zivota, nizak ekonomski status [3,5,6,7,8]. Do-
datni faktori su bolesti poput atrofic¢nog gastritisa i pernicio-
zne anemije, ulkus i polipi Zeluca, Ménétrierova bolest, Mu-
cosa-Associated Lymphoid Tissue (MALT) limfomi i prethodni
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hirurski zahvati na zelucu [8]. Dobro poznata u literaturi je
“inflamacija-atrofija-displazija-karcinom sekvenca” kao
put razvoja ove bolesti. Helicobacter pylori je proglasena za
kancerogenu bakteriju za neke oblike tumora Zeluca [8]. U
oko 10 % pacijenata, nasledni difuzni karcinom Zeluca zna-
¢ajno povecava rizik oboljevanja, a posledica je dominan-
tne germinativne mutacije E-caderin/CDH1 gena. Gubitak
normalne ekspresije E-caderina na ¢elijskoj membrani do-
vodi i do lobularnog karcinoma dojke [8,9,10,11]. Nasa paci-
jentkinja je pusac i ima atroficni gastritis kao dodatne fa-
ktore rizika. Adenokarcinomi su zastupljeni sa 95 % u patolo-
giji malignih tumora Zeluca, znatno redi su lokalizovani lim-
fom Zeluca, gastrointestinalni stromalni tumori i MALT lim-
fomi [8]. Prema histoloskoj podeli po Laurenu razlikuju se
dva tipa karcinoma zZeluca: intestinalni i difuzni [8]. Intesti-
nalnom tipu karcinoma Zeluca prethode dugotrajne histolo-
ske promene, a po pravilu se pojavljuje na maloj krivini i an-
trumu Zeluca [8]. Difuzni tip nije vezan za postojanje pre-
malignih celija, javlja se na celom Zelucu i ima losiju pro-
gnozu. Najéesdi je intestinalni tip (54%), zatim mesani (32%)
i difuzni (14 %) [8,9]. Pocetni simptomi karcinoma Zeluca su
nespecifi¢ni i slabo izraZeni, pacijenti naj¢esce prijavljuju
nelagodnost i punocu u gornjem delu abdomena, pogotovo
nakon jela, ponekad bol, podrigivanje i gorusicu, sto je i
opisana pacijentkinja osecala. Moze se javiti gubitak apeti-
ta, gadenje prema hrani (pogotovo prema mesu) i mucnine,
Sto smo i dobili kao anamnesticki podatak. Kod dve trezine
bolesnika javlja se anemija kao posledica okultnog ili mani-
festnog krvarenja karcinomske lezije. U nasem slucaju ane-
mije nema. U uznapredovaloj bolesti pojavljuje se bol u gor-
njem delu trbuha, gubitak telesne tezine, mucnina i povra-
¢anje ako je karcinom smesten u antrumu, a disfagija ako je
smesten u predelu kardije, ascites, zutica zbog bilijarne op-
strukcije i bol u kostima [5].

Fizikalni nalaz moze biti uredan ili ogranic¢en na pojavu
okultne krvi u stolici. Negativan FOK iz opisanog slucaja uka-
zuje na povremena krvarenja iz maligne ulkusne nise koja
ne moraju biti otkrivena ovim testom. U kasnijem toku
bolesti patoloski nalazi mogu biti masa u epigastriju, uveca-
ni limfni nodusi u umbilikalnoj, levoj supraklavikularnoj ili
levoj aksilarnoj regiji, hepatomegalija, ovarijumska ili rek-
talna masa [5]. Zbog nespecifi¢ne klinicke slike i simptoma-
tologije rano prepoznavanje karcinoma zeluca predstavlja
dijagnosticki izazov. Kada postoji sumnja na karcinom zelu-
ca potreban je ezofagogastroduodenoskopski pregled. U od-
redenim slu¢ajevima ako se uradi biopsija, koja je ogranice-
na samo na sluznicu, moze se prevideti tumorsko tkivo u
podsluznici [8]. Obzirom da su simptomi nespecificni, Cesto
predstavlja problem trijaza pacijenata u Primarnoj zdrav-
stvenoj zastiti i procena koga treba uputiti na taj pregled.
Prema National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) smernicama potrebno je hitno uputiti gastroentero-
logu svakog bolesnika starijeg od 55 godina koji ima anemiju
u krvnoj slici, otok u podrucju epigastrijuma, dispepsiju, bol
irefluks, kao i bolesnika bilo koje starosti, ako ima probleme
s gutanjem [11]. Na ezofagogastroduodenoskopiju, ne mora
urgentno, uputiti sve starije od 55 godina sa dispepsijom ko-
ja se ne smanjuje primenom inhibitora protonske pumpe ili
sa bolom u gornjem delu abdomena uz anemiju kao i one sa
povecanim brojem trombocita uz jedan od sledecih simpto-
ma: mucnina, povracanje, gubitak telesne tezine, refluks,
dispepsijaili bol u gornjem delu abdomena [12].

Bolesnicima kod kojih je otkriven karcinom zeluca, po-
trebno je uraditi kompjuterizovanu tomografiju grudnog ko-
Sa i abdomena radi odredivanja prosirenosti tumora. Rezul-

tati tih vizualizacionih metoda uticu na izbor terapije i pro-
gnozu bolesti. Laboratorijske pretrage, CEA, elektroliti i te-
stovi jetrene funkcije se prate [13]. Najznacajniji faktori za
prognozu bolesti su velic¢ina promene, dubina invazije karci-
noma, prodor u submukozu i prisustvo metastaza [8,14]. Kod
tumora ogranicenih na mukozu ili submukozu, petogodisnje
prezivljavanje je 80% [8]. Za tumore koji zahvataju lokalne
limfne ¢vorove, prezivljavanje je 20%-40% [8]. SRCC ima lo-
$iju prognozu jer se otkriva u uznapredovalim fazama i ima
agresivniju formu [15].

U tretmanu SRCC mozZe se sprovesti resekcija dela ze-
luca ili njegovo potpuno odstranjivanje (endoskopski ili hi-
rurski), hemoterapija, radioterapija ili kombinacija navede-
nog, izbor terapije zavisi od stadijuma bolesti i stanja bole-
snika. U zapadnim zemljama se ne preporucuje endosko-
pska metoda operacije ranog Signet ring cell karcinoma, bez
obzira na dubinu promene, dok u Aziji promenu manju od 2
cm koja nije ulcerisana i ne prodire u submukozu resavaju
na taj nacin [16]. Kod stadijuma 0 i | dovoljno je hirursko le-
éenje, dok se kod stadijuma Il i Ill preporucuje i hemotera-
pija jer smanjuje mogucnost recidiva karcinoma [17]. Ga-
strektomija i modifikovana D2 limfadenektomija sa uklanja-
njem bar 15 limfnih nodusa je metoda izbora [18]. Neopera-
bilni bolesnici se lece polihemoterapijskim protokolima (5-
fluorouracil, mitomicin C, adriamicin, cisplatin, leukovorin,
doksorubicin ili folna kiselina u razli¢itim kombinacijama)
koji mogu dovesti do privremenog odgovora, ali slabog uci-
nka u pogledu petogodisnjeg prezivljavanja [15,19]. SRCC su
po pravilu manje hemosenzitivni [18]. Zracenje takode ima
ograniceni ucinak. Bioloska terapija se testira u lecenju kar-
cinoma zeluca, cetuksimab, ramucirumab, trastuzumab i
fosfolipaza D1 antitela obecavaju u rezultatima lecenja
HER2 pozitivnih pacijenata sa karcinomom Zzeluca
[18,19,20].

Lekar opste medicine izuzetno je vazan u pracenju bo-
lesnika obolelih od karcinoma Zeluca zbog pojave niza simp-
toma i mogucih komplikacija koje se javljaju nakon hirur-
skog zahvata kao i velike ucestalosti ponovnog javljanja kar-
cinoma na postoperativnom rezu. Kod svih bolesnika u nepo-
srednom postoperativnom toku moguce su kardioloske, re-
spiratorne, nefroloske i neuroloske komplikacije, zatim ko-
mplikacije povezane sa samim hirurskim postupkom poput
krvarenja, dehiscencije Sava, pankreasne fistule, fistuliza-
cije anastomoze, infekcije operativne rane i febrilnih sta-
nja. Bolesnici kod kojih je primenjena i hemoterapija redo-
vno se kontrolisu kod onkologa. Lekar opste medicine treba
da ima na umu mogucnost razvoja Dumping sindroma i da
edukuje pacijenta o nacinu ishrane, mogucnosti pojave ven-
tralne anastomoze, subokluzivnim smetnji, kalkuloze zZu¢ne
kese, prati vrednosti serumskog vitamina B12 jer su pacije-
nti skloni hipovitaminozi i pernicioznoj anemiji, resorpcija
gvozda otezana je, takode. Psiholoska podrska je vrlo bitna
kod pacijenata obolelih od malignih bolesti. Tu dobar odnos
lekar-pacijent, pun empatije kao i pruzanje svih potrebnih
informacija i podrska porodici obolelog dobijaju na svom
punom znacaju [5,8].

Prevenciju karcinoma Zeluca je tesko sprovesti obzi-
rom da nisu poznati svi etioloski faktori. Preporucuje se ma-
nje konzumiranja dimljene, slane hrane, uzdrzavanje od al-
kohola i duvana i svakodnevno uzimanje namirnica koje sa-
drze antioksidanse [8,21]. Rezultati istrazivanja su pokazali
da vitamini C, A i B6 imaju protektivnu ulogu, redovna pri-
mena acetilsalicilne kiseline i eradikacija Helicobacter pylo-
ri, takode [8,21,22,23]. Prevenciju ¢ini borba za rano otkri-
vanje bolesti, jer je tada veca stopa prezivljavanja. Lekar
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opste medicine kod svojih pacijenata utvrduje one sa pove-  lip zeluca, Ménétrierova bolest, Billroth II, Helicobacter py-
¢anim rizikom, prema smernicama dobre klinicke prakse lori, pozitivna porodicna anamneza na karcinoma Zeluca) i
(atroficni gastritis, perniciozna anemija, ulkusna bolest, po-  planira dijagnosticke procedure [5,8].
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