OKUZBE IN ZELODCNI RAK

Bojan Tepe$

ZELODCNI RAK

Zelodéni rak je po incidenci na &etrtem mestu, po umrljivosti (10,4 % vseh
smrti zaradi raka) pa na drugem mestu med raki na svetu (1). Vsako leto
zboli 900.000 ljudi, 700.000 jih zaradi raka zelodca tudi umre (2).

V Sloveniji za rakom zelodca zboli 482 ljudi na leto, kar je 5,4 % vseh novih
primerov raka pri moskih in 3,5 % pri Zzenskah. Rak zelodca je tako Sesti
najpogostejSi rak v Sloveniji. Bolezen se zacne po 40. letu, vrh zbolevanja
za njim pa je med 60. in 80. letom starosti (3).

Z rakom na zelodcu so bolj ogroZeni nizji socialnoekonomski sloji.

Priseljenci iz drzav, kjer je ogrozenost z Zelod&nim rakom velika, v drzave z
majhno ogroZenostjo, ostanejo tudi v novem okolju hudo ogrozeni, vendar Ze
njihovi otroci pridobijo priblizno enako nevarnost za nastanek bolezni, kot jo
imajo staroselci. Ta podatek dokazuje, kako pomemben je za nastanek bo-
lezni dejavnik okolja, ki mu je oseba izpostavljena ze v zgodnji mladosti (1).

Vecina bolnikov (90 %) z rakom Zelodca ima zZleznega raka (adenokarci-
nom), preostalih10 % bolnikov pa ima predvsem limfom ali gastrointestinalni
stromalni tumor (GIST). Zelodéne Zlezne rake delimo po Laurenu na intesti-
nalno obliko (50 %) in difuzno obliko (33 %), preostali bolniki pa imajo
mesano ali neklasificirano obliko Zleznega raka. Za intestinalno obliko je
znacilno, da rakaste celice tvorijo strukture, podobne normalnim zleznim
strukturam razli¢ne stopnje diferenciacije. Pri difuzni obliki ni tvorbe Zleznih
struktur, tumorske celice se Sirijo tudi pod normalno sluznico, tumor je
slabo omejen od okolne Se normalne sluznice.

Intestinalni tip Zelod€énega raka se razvije v dolgotrajnem procesu kronic-
nega vnetja Zelod&ne sluznice — prek kroniCnega gastritisa, intestinalne
metaplazije in displazije (4). Za to obliko Zzelodénega raka zbolevajo pred-
vsem starejSi bolniki, pogosteje je v antralnem delu Zelodca in na mali
krivini. V svetu upada predvsem intestinalni tip Zelod€énega raka, kar pove-
zujemo z izboljSanjem zivljenjskih razmer (kvalitetnejSa hrana) in z upada-
njem prevalence okuzbe s Helicobacter pylori (H. pylori) (2, 5). Difuzni tip
zelod€nega Zleznega raka je pogostejsi pri mlajSih bolnikih, ima slabso
prognozo, raste difuzno in ne tvori dobro omejene tumorske mase.
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NEVARNOSTNI DEJAVNIKI ZA NASTANEK ZLEZNEGA ZELODCNEGA
RAKA

Nevarnostne dejavnike za nastanek Zleznega raka Zelodca lahko razdelimo
na genetske, okoljske in druge.

Genetski dejavniki so:

e genetski difuzni rak (mutacije gena za E-kaderin, CDH1);
e polimorfizmi genetskih zapisov za pro- in anti- vnetne citokine in celicne
receptorje v sklopu prirojene imunosti.

Dejavniki okolja:

o infekcijski dejavniki: bakterija Helicobacter pylori, virus Ebstein Barr;
e prehrana: nitriti, sol, vnos antioksidantov.

Drugi dejavniki:

perniciozna anemija;

stanja po resekcijskih operacijah Zelodca;
Zelod&ni polipi;

spol;

kajenje.

Helicobacter pylori

H. pylori je spiralna mikroaerofilna po Gramu negativna bakterija z 2—7 uni-
polarnimi bicki, ki meri 3,5 ym krat 0,5 uym (slika 1). Okuzba s H. pylori
spremlja Clovestvo skozi njegov nastanek in razvoj ze vsaj 58.000 let (6) in
je najpogostejSa Cloveska okuzba. OkuZena je najmanj polovica ¢lovestva.
H. pylori povzro&a gastritis pri vseh okuzenih ljudeh, razvoj klinicno pomemb-
nih bolezni (razjede Zelodca in dvanajstnika, limfoma malt in Zelod€nega
Zleznega raka) pa le pri najve¢ 20 % okuzenih (slika 2) (7, 8).

Ljudje se s H. pylori okuzijo do 10. leta starosti. V nerazvitih delih sveta je
prekuzenost okrog 90-odstotna, v razvitih delih sveta pa okrog 30-odstotna
(7, 9). V Sloveniji je povpre¢na prekuzenost 25,1-odstotna. V starostni sku-
pini do 19 let je prekuzenih 10,3 %, najvecja, 54-odstotna, pa je pri starostni
skupini nad 60 let (10). Razlike v prekuzenosti med starostnimi skupinami
ne pomenijo, da se s starostjo v vseh obdobjih prekuzenost ve€a, ampak je
generacijska znacilnost, ki je odsev socialnoekonomskih pogojev, bivalnega
standarda in osebne higiene v otro$tvu posamezne generacije. Danes ve-
mo, da je prekuzenost odvisna od preskrbljenosti s pitno vodo, od stanja
sanitarne higiene, Stevila otrok v sobi, od okuZenosti matere in ekonomskega
stanja druzine. Mozni nacini prenosa okuzbe so &revesno-ustni, Zelodéno-
ustni, drugi, npr. iatrogeni, pa so redki (11).
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Slika 1. Stevilne bakterije Helicobacter pylori na povrsini sluznice Zelodca (vrstiéni
elektronski mikroskop)
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Slika 2. Mozni izidi okuzbe s Helicobacter pylori
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Po uspesni ozdravitvi okuzbe je v razvitih drzavah stopnja ponovne okuzbe
0,5-1 % letno (12, 13), v nerazvitih drzavah pa 13-24 % letno (12). Glavni
epidemioloski rezervoar H. pylori je Clovek, Ceprav so bakterijo odkrili tudi v
Zelodcih primatov, mack in ovc. Danes poznamo 25 razli¢nih vrst bakterij iz
rodu Helicobacter; za ljudi sta pomembna le H. pylori in Helicobacter heil-
manni. (14).

Okuzba s H. pylori vedno povzroci gastritis. Od razsirjenosti in intenzivnosti
gastritisa je precej odvisen klini¢ni potek okuzbe. Razlikujemo tri glavne
oblike:

Preprosti ali benigni gastritis, za katerega je znacilen blagi pangastritis z
malo vpliva na izlo€anje zelod¢ne kisline. Vecina okuzenih ljudi ima to obliko
gastritisa, ki ne povzroci resne klini¢ne bolezni.

Fenotip razjede dvanajstnika se pojavi pri priblizno 15 % okuzenih bolnikov.
Zanje je znacCilen gastritis s prizadetostjo antruma in z blago prizadetostjo
korpusa Zelodca. Ti bolniki izlo€ajo vecje koli€ine gastrina in Zelod¢ne
kisline. Razlog za to je okvara povratne zanke izlo¢anja kisline (gastrin-ki-
slina-somatostatin-blokada izlo€anja gastrina), ki je posledica zmanjSanega
Stevila celic D zaradi poSkodb antralne sluznice. Okuzeni bolniki s tem
fenotipom gastritisa imajo razjede dvanajstnika in prepilori¢ne regije.

Fenotip zelodéenga raka je najresnejSa oblika gastritisa, za katero je
znacilna huj$a stopnja gastritisa v korpusu Zelodca z razvojem multifokalne
atrofije, hipo- in aklorhidrije, intestinalne metaplazije, displazije in raka
Zelodca. To obliko najdemo pri 1 % okuzenih bolnikov v zahodni Evropi in
ZDA, pogostejSa pa je v azijskih drzavah, kjer je rak zelodca tudi pogostejsi.
Pri teh bolnikih je izlo€anje kisline majhno ali ga ni, vrednosti gastrina so
nizke, nizje so vrednosti pepsinogena |, razmerje pepsinogen I/pepsinogen
Il pa je manjSe (15,16).

V katero smer se razvije histoloska in tudi klini¢na slika okuzbe, je odvisno
od vec dejavnikov: znacilnosti bakterijskega seva H. pylori, genetske predi-
spozicije gostitelja ter vplivov okolja.

Bakterijo H. pylori je Ze leta 1994 Mednarodna organizacija za raziskovanje
raka (IARC) spoznala za karcinogen 1. reda. IARC predvideva, da je med
36 in 47 % primerov raka Zelodca neposredna posledica okuzbe s H. pylori
(5). Mnenje nekaterih drugih raziskovalcev je druga¢no, namre¢ da so s H.
pylori okuzeni skoraj vsi bolnikih z Zleznim rakom zelodca (17), vendar ne
nujno takrat, ko se postavi diagnoza zelod¢ni rak. Danes prevladuje ocena,
da je vsaj 65-80 % vseh primerov Zelod¢nega raka (brez raka kardije) po-
sledica okuzbe s H. pylori (18,19), vendar tudi védenje, da samo 1 % do
najvec 2 % ljudi s to okuzbo v zZivljenju zboli za rakom Zelodca (20).
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Helicobacter pylori in karcinogeneza
Vloga nevtrofilcev ob okuzbi

Okuzba z bakterijo H. pylori povzro€i aktivni gastritis, ki ga zaznamujejo
nevtrofilci. Nevtrofilni levkociti proizvajajo proste kisikove radikale (super-
oksid in hidroksilne ione), ki lahko poskodujejo DNA.

Nitrati v prehrani

Nitrati v hrani (v zelenjavi, ali dodani mesu) se po absorpciji v ¢revesju izlo-
¢ajo v slino. V ustih jih lahko bakterije spremenijo v nitrite. V Zelodcu se ob
stanju aklorhidrije lahko vezejo z amini in amidi v karcinogene nitrozamine.
Temu procesu nasprotuje vitamin C. Vemo pa, da je lokalna koncentracija
vitamina C ob okuzbi s H. pylori znizana (21, 22).

Bakterijski citotoksini

Sevi H. pylori, ki imajo zapis cagA, VacA s1m1 so pogosteje povezani s
hujSo obliko kroni€nega gastritisa, preneoplastiCnimi spremembami (atro-
fijo, intestinalno metaplazijo, displazijo) in rakom Zelodca. Razmerje obetov
za nastanek raka Zelodca je po novih raziskavah od 21-28,4-krat vecje pri
ljudeh, okuzenih s citopatogenimi sevi, kot pri neokuzenih (19, 23, 24).
Genski zapis za cagA ob genu za cagA vsebuje tudi zapis za makromule-
kularne strukture tipa 4 sekrecijskega sistema. To je v bistvu mikroskopski
igelni sistem, ki omogoca injiciranje cagA v celice gostitelja, kjer ga celi¢ne
tirozinkinaze fosforilirajo (25, 26). TakSna aktivha oblika cagA vpliva na
celiéno sintezo, citoskelet in adhezijo med celicami. Poznano je tudi, da
cagA mocno zveCa vnetni odgovor gostitelja z ve€anjem tvorbe 1I-8 in
aktivacije NF-kB (27).

Tudi nekateri drugi bakterijski geni (cagE, iceA, babA2, oipA) so bolj pove-
zani z nastankom razjed in Zelod&nega raka.

Okuzba s H. pylori CagA stimulira tudi vezavo na receptor c-Met in vpliva
na pot betakatenin/ Wnt, kar vse lahko pospeSi karcinogenezo (28, 29).

Kaskadna teorija nastanka zleznega raka po Pelayu Correi

Za intestinalno obliko Zleznega raka $e vedno velja kaskadna teorija Pela-
ya Corree (slika 3) (30). Pri priblizno 1 % vseh okuzenih bolnikov, pri
katerih se Ze v zaCetku okuzbe s H. pylori razvije izrazit aktivni kronicni
gastritis korpusa Zelodca, se lahko skozi desetletja prek atrofije, intestinalne
metaplazije in displazije razvije intestinalna oblika Zelodénega raka. Atrofija
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in intestinalna metaplazija se pojavljata v obliki multifokalnih sprememb,
najprej v predelu angularne gube, na stiku korpusnega in antralnega epite-
lija. Intestinalna metaplazija se najprej pojavi kot metaplazija tip | (kompletna,
metaplazija tankega Crevesa), nato pa kot tip II. oz. lll. (inkompletna, meta-
plazija debelega Crevesa). Pomembna pa je tudi metaplazija SPEM
(spasmolytic polypeptide expressing metaplasia), ki je oblika psevdopiloricne
metaplazije v korpusu in jo najdemo pri bolnikih z rakom v reseciranih
zelodcih 16-20 let po prvi operaciji. Spremlja jo okuzba s H. pylori (31).
Displazijo oz. intraepitelijalno neoplazijo delimo v nizko, srednjo in visoko
stopnjo. Visoka stopnja je indikacija za operacijo, saj se rak Zelodca razvije
v 60-85 % (32, 33).

Okuzba s Helicobacter pylori

1100%

aktivni kroni¢ni gastritis

l 50%

kroni¢ni atrofi¢ni gastritis

140%

intestinalna metaplazija

lg%

displazija

11%

zelodéni rak

Slika 3. Prikaz karcinogeneze ob okuzbi s Helicobacter pylori (po P. Correa, (30))
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GENETSKI DEJAVNIKI

Genetski difuzni rak zelodca

Danes vemo, da ima difuzni rak Zelodca svojo genetsko podlago v mutaciji
tumorje supresorskega gena za E-katerin (CDH1) na kromosomskem od-
seku 16922. E-katerin ima glavno vlogo pri adheziji med celicami in s tem
ohranjanju epitelijske integritete. Mutacija zarodne celice je mehanizem
prve poskodbe, za razvoj bolezni pa je potrebna tudi inaktivacija drugega
alela. Vlogo pri tem ima lahko okuzba s H. pylori. Ogrozenost z difuznim
rakom zelodca je pri nosilcih mutacije 67-odstotna za moske in 83-odstotna
za zenske. Kliniéna merila za diagnozo, ki jih je sprejela skupina Internatio-
nal Gastric Cancer Linkage Consortium, so:

e dva primera ali ve¢ primerov bolezni med sorodniki prvega ali drugega
reda, od katerih je vsaj eden zbolel mlajsi od 50 let, ali

e trije primeri ali ve€ primerov bolezni med sorodniki prvega ali drugega
reda ne glede na starost.

Druzinski ¢lani s to dedno boleznijo, ki je avtosomsko dominantno dedna,
imajo tudi vecjo verjetnost, da zbolijo z lobularnim Zleznim rakom dojke in
pecatnoceli¢nim Zleznim rakom debelega Crevesa. Danes ljudem iz tega
kroga svetujejo po 20. letu starosti endoskopske kontrolne preglede Zelod-
ca na vsakih 6 mesecev in preventivho odstranitev Zelodca po 30. letu sta-
rosti (34—-36).

Polimorfizem vnetnih citokinov in receptorjev prirojene imunosti

Genetski polimorfizem vnetnih citokinov vpliva na jakost imunskega odziva
ob vnetju in na klini¢ni izid okuzbe. EI-Omar je prvi dokazal, da imajo bolniki z
IL-1B-31C ali -511T in IL-1RN 2/2 vecjo verjetnost za nastanek hujSega
vnetja korpusa Zelodca ob okuzbi s H. pylori in posledi¢no nastanek atro-
ficnega gastritisa in aklorhidrije. Podobno velja tudi za polimorfizem TNF-A-
308 G>A in IL-10 ATA. Ce ima bolnik istoéasno genetske zapise za tri od
prej omenjenih polimorfizmov, ima 26,3-krat velje razmerje obetov za
nastanek raka Zelodca (37). Ce se polimorfizmu citokinov pridruzi tudi
okuZba z bolj citopatogenim sevom bakterije, se razmerje obetov za razvoj
raka Zelodca Se dodatno zve€a. Machado in sod. so dokazali, da je raz-
merje obetov za nastanek raka zelodca lahko celo 87-krat vecje v primeru
polimorfizma 1I-1B-511T in okuzbe z H. pylori vacA s1 (38).

Toll-like-receptorji (TLR) so receptorji na povrsini celic in so del prirojene
imunosti. Zagotavljajo prepoznavanje tujih antigenov in ob tem sprozijo
ustrezen imunski odgovor. Dokazana je povezava polimorfizma TLR 4
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+896A>G z nastankom raka Zelodca pri bolnikih, okuzenih s H. pylori (39).
TakSen genetski zapis lahko ob okuzbi s H. pylori sprozi mo€an vnetni od-
ziv, ki privede do atrofichega gastritisa korpusa.

Tudi &e H. pylori v takSnem okolju ne more vec& preZiveti, lahko druge bak-
terije, ki se naselijo v tak8nem Zelodcu, naprej izzivajo ¢ezmerni imunski
odziv. Tako se vzdrZuje oksidativni stres, s pa tem se nadaljuje proces kar-
cinogeneze tudi brez okuzbe s H. pylori.

EPSTEIN BARROV VIRUS

Okuzba z Epstein-Barrovim virusom je povezana s 5-15 % primerov raka
na zelodcu, predvsem pri moSkih. Rak je lociran na kardiji, ve€inoma je
difuzne oblike in jo spremlja mocnejSa limfocitna infiltracija; bolnik ima
nekoliko boljSo pooperacijsko prognozo. O vzronosti povezave ni tako
trdnih dokazov kot za H. pylori. Ob okuzbi z virusom Epstein Barr nastane
metilacija posameznih promotorjev z rakom povezanih genov, kar prepreci
njihov prepis (40, 41).

RAZISKAVE KARCINOGENEZE NA ZIVALIH

V kaskadi karcinogeneze (razpredelnica 2) nas je vedno zanimalo, kje je
toCka brez povratka. To je stopnja v razvoju vnetja, pri kateri tudi ob odstra-
nitvi povzrocitelja vnetja H. pylori ni ve€¢ mogoce prepreciti nastanek raka
Zelodca. Delni odgovor smo dobili v Studiji okuzbe na Zzivalih. Okuzba miSi
C57BL/6 s Helicobacter felis povzroCi podobne vnetne spremembe sluznice
Zelodca, vkljuéno s SPEM, kot pri okuzbi ljudi. Pri tej Zivali pa ne nastane
intestinalna metaplazija, ampak po 15 mesecih nastane kar rak zelodca, ki
je smrten pri vseh okuzenih miSkah. V imunskem odzivu prevladuje odziv
Th1, podobno kot pri ljudeh (42). Ce okuzbo pozdravimo v zgodnji fazi, ne
Zelodéni rak ne nastane (43). Ugotovljeno je, da so parietalne celice klju¢ne
za komunikacijo med celicami, vplivajo na proces diferenciacije mati¢nih
celic in na njihovo migracijo. Izgubi parietalnih celic sledi nastanek metapla-
Zije in displazije (44). Odstranitev okuzbe zmanjSa proliferacijo, ki pa se ne
vrne na normalno stopnjo (43).

INTERVENCIJSKE RAZISKAVE

Odstranitev okuzbe s H. pylori povzroci izginotje nevtrofilne vnetne infiltra-
cije in postopno regresijo mononuklearne cellCNE vnetne infiltracije (45).
Glede reverzibilnosti atrofije in intestinalne metaplazije pa so podatki razli¢ni.
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Po mnenju veline je atrofija reverzibilna, intestinalna metaplazija pa ne

(razpredelnica 1) (45-53).

Razpredelnica 1. Vpliv eradikacije Helicobacter pylori na preneoplasti¢ne
spremembe ZelodC¢ne sluznice

St. Cas N Intestinalna
Referenca : . Atrofija ,
bolnikov  spremljanja metaplazija
Tepe$ (1999) 63 2-4 regresija ni sprememb
Sung (2000) 587 5 prepreci prepreci
napredovanje napredovanje
Rocco (2002) 54 8 izboljSanje izboljSanje
Ito (2002) 29 5 |zboIJsanJ_e |zboljsanjle
nekateri nekateri
izboljSanje v
Zhou (2003 552 5 ni izboljSanja antrumu, ne v
korpusu
Lu (2005) 179 3 izboljganje ”aprg]dg‘;anle
Salih (2005) 21 1 izboljganje (n.s.)* 'Zbgyza)me
Mera (2005) 795 12 izboljSanje izboljSanje
izboljSanje v
Arkkila (2006) 92 1 antrumu, ni ocenjeno

izboljSanje v
korpusu (n.s.)

n.s. — ni signifikantno (p > 0,05)

V raziskavah preneoplasti¢nih sprememb Zelod¢ne sluznice, ki so trajale do
12 let, ugotavljajo, da pri bolnikih, ki so bili ozdravljeni okuzbe s H. pylori, v
vecini primerov nastane regresija atrofija in intestinalna metaplazija, pri pri-
blizno tretjini bolnikov pa preneoplasti¢ne spremembe kljub eradikaciji napre-
dujejo (49, 52, 54, 55).

Uemura je v triletni prospektivni neprimerjalni raziskavi ugotovil, da po
endoskopski resekciji zgodnjega raka zelodca in eradikaciji okuzbe s H.
pylori nih€e izmed uspesno ozdravljenih ni znova zbolel za rakom Zelodca
(0/65); znova pa je zbolelo 6 bolnikov (6/ 67), ki niso bili ozdravljeni okuzbe
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(56). Isti avtor je v svoji 4,8-8,5-letni prospektivni neprimerjalni raziskavi
ugotovil, da nihée izmed 235 bolnikov, ki so bili ozdravljeni H. pylori
okuzbe, ni zbolel za rakom Zelodca, za razliko od 36 bolnikov izmed 993
nezdravljenih bolnikov (12).

Samo ena raziskava doslej je bila zasnovana tako, da bi ugotavljala razlike
v pojavljanju Zelod¢nega raka v odvisnosti od ozdravitve okuzbe (57). Wong
je v raziskavo vklju€il 1630 H. pylori-pozitivnih bolnikov in jih razdelil v dve
skupini. Bolniki v prvi skupini so bili zdravljeni s klasi¢no trotirno eradikacij-
sko terapijo, bolniki v drugi skupini pa s placebom. Po 7,5 letih je 7/817
(0,9 %) bolnikov iz skupine aktivhega zdravljenja in 11/813 (1,3 %) bolnikov
iz skupine na placebu zbolelo za rakom zelodca (p = 0,33). Ko je pogledal,
kaksna je bila usoda bolnikov, ki na zaCetku raziskave niso imeli prekanceroz-
nih sprememb, je ugotovil, da se rak zelodca ni pojavil pri nikomer od tistih,
ki so jim okuzbo pozdravili, pa kar pri 6 v skupini s placebom (p = 0,02).

Fukase in sod. (58) so nakljuéno razporedili 544 bolnikov po endoskopski
mukozektomiji zaradi zaCetnega raka Zelodca v skupino, ki so ji ozdravili
okuzbo s H. pylori, in v kontrolno skupino, v kateri so bili vsi bolniki H. pylo-
ri-pozitivni. V prvi skupini so ob rednih endoskopskih kontrolnih pregledih
odkrili 9 ponovnih Zleznih rakov, v kontrolni skupini pa 24 (p < 0,001). Razi-
skavo so iz eti€nih razlogov prekinili po 3 letih. Zaradi rezultatov te raziskave
je Japonsko zdruZenje za raziskavo H. pylori spremenilo doktrinarna pripo-
ro€ila. Po novih priporodilih je treba odstraniti okuzbo vsem bolnikom s H.
pylori (59).

De Vries (60) je s pomocjo dobre drzavne racunalniSske baze patohistoloskih
izvidov na Nizozemskem ugotovila, da je letha moznost za nastanek raka
Zelodca 0,1 % za bolnike z atrofi€nim gastritisom, 0,25 % za bolnike z inte-
stinalno metaplazijo, 0,6 % za bolnike z blago do zmerno displazijo, in 6 %
za bolnike s hujSo stopnjo displazije. Nevarnostna dejavnika za nastanek
raka sta tudi vi§ja starost in mo8ki spol. Avtorji ugotavljajo, da je mozZnost
nastanka Zelodénega raka Zelodca enaka ali vecja kot pri bolnikih po odstra-
nitvi polipov Crevesja, bolnikih z Barrettovim poZiralnikom ali s kroni¢no
vhetno Crevesno boleznijo. Zato menijo, da je pri vseh bolnikih s premalig-
nimi spremembami potrebna eradikacija okuzbe s H. pylori. Pri bolnikih z
displazijo so potrebni Se pogosti gastroskopski in histoloski kontrolni pre-
gledi, pri bolnikih z atrofijo in intestinalno metaplazijo pa endoskopski in
histoloSki kontrolni pregledi vsakih nekaj let.

PRIMARNI ZELODCNI LIMFOM

Primarni Zelod¢ni limfom obsega priblizno 3 % vseh rakov Zelodca in 10 %
vseh limfomov. Zelodec je najpogostejSa ekstranodalna lokacija limfomov.
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Najpogostej$a histoloSka oblika je B-celi¢ni ne-Hodgkinov limfom. Polovica
limfomov Zelodca so malo maligni B-celi¢ni limfomi marginalne cone tipa
MALT (mucosa associated lymphoid tissue), druga polovica pa so difuzni
visokoceli¢ni B-limfomi, ki nastanejo iz prve skupine ali de novo.

Zelodéni limfom MALT je posledica okuzbe s H. pylori (63). Pri bolnikih, kjer
je bolezen zamejena na steno Zelodca (priblizno 10 %) in nimajo sprememb
na bezgavkah, je ozdravitev v 75 % mogoca le z uspesSno eradikacijo H. py-
lori z enotedenskim zdravljenjem z zaviralcem protonske Crpalke in dvema
antibiotikoma (klaritromicin, efloran ali amoksicilin). Po ozdravitvi je potreb-
no endoskopsko sledenje. TakSno zdravljenje je neuspesno pri bolnikih s
translokacijo T(11:8). Pri njih je potrebna operacija ali obsevanje (65).

ZAKLJUCEK

Ker sodi Slovenija med drzave s srednjo do hudo ogrozenostjo z Zleznim
Zelod¢nim rakom, menim, da bi bilo treba razmisliti o presejanju prebival-
stva za dolocCitev okuzenosti s H. pylori Ze pri 30 letih starosti in ozdraviti
okuzbo pri vseh pozitivnih. S tem ne bi preprecili le moznosti nastanka raz-
jede Zelodca in dvanajstnika, ampak tudi nastanek Zleznega raka Zelodca
vsaj pri dveh tretjinah bolnikov (61). Bolnikom, ki jim pri endoskopiji odkrijemo
H. pylori-pozitivni gastritis z intestinalno metaplazijo, pa moramo ob odstra-
nitvi okuzbe s H. pylori zagotoviti redne endoskopske in histoloSke kontrolne
preglede (62).
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