Patologie adenokarcinomu zaludku

Adenokarcinom zaludku je nej¢astéjSi neopldzii (http://lekarske.slovniky.cz/pojem/neoplazie) zaludecni stény (az
90% vsech karcinom{ Zaludku). Pocate¢ni symptomy sdili s chronickou gastritidou, tedy dyspepsie, dysphagie a
nausea. Podobné priznaky ve vysledku stoji za pozdni diagndzou, kdy je nddor odhalen az v pokrocilych stadiich.

Morfologie

Karcinomy Zaludku ¢lenime podle jejich umisténi v zaludku a podle jejich charakteristické morfologie.
Nejobvykleji postihuje antrum. Mala kurvatura je zasazena cCastéji nez velka. Vznika ve stredni ¢asti sliznice (krcky
7laz) a Siti se do stran, k povrchu nebo do hloubky.

Laurenova morfologicka klasifikace

= Difazni: Kdy charakter rlstu je infiltrativni a zplsobi desmoplastickou reakci ve sténé, ktera je tvrdsi a

pripomind kozenou ldhev (odb. linitis plastica). Bunky jsou diskohezivni (ztrata interceluldrnich adhezivnich a
komunika¢nich spoji mezi epithel. buikami). Bunky obsahuji v cytoplazmé mucinové vakuoly, které vytlacuji
jadro k periférii. Témto bunkdm se rika prstencité (signet-ring cells). Vznikad u mladsich jedincl, nema
prekurzorové léze a je prognosticky nepfiznivéjsi.[!!

= Intestinalni: Tvoren objemnéjsi masou slozenou ze zlazkovych struktur T —
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1. adenokarcinom (95 %) - papilarni, tubularni, mucinézni, z bunék tvaru - wn Qo

pecetniho prstenu; DifGzni typ - prstencité buriky
2. adenoskvamézni nebo skvamédzni karcinom;
3. nediferencovany karcinom.

= Podle hloubky invaze se pak rozlisuji typy:

1. Casny karcinom - ve sliznici nebo submukéze, ale neproriistd do muscularis externa, mize metastazovat.
a) Maly slizni¢ni typ - ve sliznici, jen mélce invaduje do submukédzy, prdmér pod 4 cm.
b) Povrchové se Sifici - ve sliznici nebo jen loziskové pronika do submukézy, priimér nad 4 cm.
c) Pen - penetrujici do submukdzy, prdmér pod 4 cm, muscularis interna mQze zcela znicit (typ Pen A)
nebo ji zachovava a pronikd ji v podobé fenestraci (Pen B).

2. Pokrocily karcinom - roste do lamina muscularis externa nebo hloubéji.

TNM klasifikace

T1 - ohrani¢en na sliznici a submukézu;
T2 - pronika pres muscularis propria;
T3 - pronika serézou;

T4 - invaze do okolnich struktur;

= N1 - 1-6 regionalnich uzlin (perigastrické, hepatoduodenalni);

N2 - 7-15 regiondlnich uzlin;
N3 - vice jak 15 regionalnich uzlin;

M1 - pritomnost vzdalenych metastdz (neregiondlni uzliny - supraklavikularni, jatra, plice, kosti, mozek...).

Makroskopie

Lokalizace v pyloru a antru (50 %), v kardii a fornixu (25 %) a v téle zaludku (25 %).
V hodnoceni endoskopickych nalezl se pouzivéa klasifikace dle Bormanna:

1. typ polypdzni - nejlepsi progndza, nejvzacnéjsi;

2. typ ulceriformni (ca planum, ca patanaeforme) - ostfe ohraniceny;
3. typ ulcerézné infiltrujici - okraje neostré;

4. typ difuzné infiltrujici (ca diffusum, ca gelatinosum) - nejcastéjsi.

Sireni karcinomu zaludku

1. Spojité - per continuitatem do okolnich organl (pankreas, jatra, Zlu¢ové cesty, jicen, duodenum, colon), pfi
perforaci stény se dostdva do peritonedlni dutiny, kde se Sifi dale implanta¢né.
2. Nespojité:
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a) lymfogenné do gastrickych a mediastinalnich uzlin (az do hlubokych krénich uzlin - Virchowovy uzliny),
do plic;

b) hematogenné do jater, kosti (osteolyza - patologické zlomeniny), ovaria - Krukenberg@v tumor;

c) implantace po peritoneu (karcinomatéza s hemoragickym ascitem, metastazy v omentu).

Patogeneze karcinogeneze

Mutace
Difuzni Ac

Zarodecna ci ziskana somatickd mutace pro gen kédujici protein E-cadherin (CDH1), ktery pfispiva k interceluldrni
epitelidini adhezi (50% familiarnich difdznich nadord zaludku).

Intestinalni Ac

Vv

Pro pacienty s FAP je zvySené riziko pro vznik adenokarcinomu zaludku intestindlniho typu z mnoha pri¢in. Mutace
B-cateninu, proteinu ktery koordinuje expresi jednotlivych adhezivnich protein a zaroven i nasledné spravné
zapojeni.

Sporadické Ac

Zaroven u pacientl s infekci H. pylori zvySuje riziko vzniku karcinomu zaludku mutace genl kédujicich Toll-like
receptory (TLR4), il-8 a il-10,IL-1B a p53. Mutace téchto proteinl jsou pritomny u vétsiny sporadickych
adenokarcinom{ Zaludku. K témto mutacim a poskozenim genl dochazi u chronickych zanétl Zaludku dosud
nezndmym mechanismem.

Patogeneze intestinalniho typu

Pelayo Correa ukdzal, ze patogeneze zaludec¢niho karcinomu intestinalniho typu mdé pomérné zretelna stadia,
kterd |ze prokdzat histologicky. Vyvoj sméruje od histologicky zcela normalni zaludecni stény pres akutni zanét,
chronicky zanét, atrofickou gastritidu, intestindIni metaplazii a dyspldzii az k adenokarcinomu s pfipadnou
metastatickou diseminaci.[?!

Akutni Projevuje se infiltraci mukdzy a submukdzy lymfocyty, Ize pozorovat loZiska polymorfonukleard
gastritida | doprovazend mirnymi slizni¢nimi defekty a edémem.

Chl’Ol‘!l?ka Dlouhodobé aktivni zanét s vyraznymi slizni¢nimi defekty, rozsifenim zlaz a mineralizaci.
gastritida

Atrofl_c!(a Chronicky zanét s loziskovou fibrézou a kompletni ztratou parietélnich a hlavnich bunék.
gastritida

Intestinalni

.. |Bunky zalude¢niho epitelu se prodluzuji a dochazi k produkci mucind.
metaplazie

Charakterizuje se porusenou glandularni strukturou, cytologickymi atypiemi, abnormalni diferenciaci
Dysplazie |bunék. V ¢asnych stadiich mlze byt zaménéna s reaktivnimi zménami epitelu (akutni gastritida, pooperacni|
hojeni).

Karcinom

$aludku Vyznacuje se invazi pod bazalni membranu.

Infekce

H. pylori
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Chronicka gastritida, nejcastéji asociovand s H. pylori, vyvolava vyvoj a progresi k nddoru. Stimulované geny
zvySuji expresi prozanétlivych proteind (IL-18, TNF, IL-8 a 10).

& Podrobnéjsi informace naleznete na strance Role Helicobacter pylori v patogenezi karcinomu Zaludku.
EBV

U 10% adenokarcinom@ byly nalezeny klonalni episomy viru Epsteina a Barrové (EBV). Z toho se usuzuje, Zze u
tohoto procenta nador( predchazela jejich vzniku infekce EBV. At uz asymptomatickd, tak i infekce s pribéhem
infekéni mononukledzy. Mechanismus zatim neni zndm, ale vi se, Ze u EBV asociovanych adenokarcinom{ neni
mutace TP53, takze zfejmé molekuldrni patogeneze se lisi od obvyklé patogeneze stimulované H. pylori.

Dietni a socio-ekonomické faktory

Dietni faktory jesté nejsou plné prozkoumané, nicméné se usuzuje ze nékteré potraviny jako napriklad uzeniny,
vydatné slané pochoutky, ¢ervené maso a vSeobecné vice zpracovdvané potraviny (processed meals) zvysuji riziko
adenokarcinomu Zaludku. To vSe predevsim diky obsazenym nitratdm a dusikatym slouceninam, které se vyuzivaji
na dochuceni a konzervaci potravin, mohou byt bakteriemi (H. pylori) preménény na karcinogeny. Vyssi incidence
byla zaznamenand i u kurakd a obéznich lidi. Pfesné mechanismy nejsou zndmé, ale predpokladéa se, Ze za to mlze
vyssi frekvence vyskytu GERD (gastro esofagedlni refluxni choroba) u téchto skupin.

Klinické korelace

Intestinalni typ karcinomu dominuje v oblastech s vyssim rizikem vzniku nddoru z dysplazii, pfes adenom k
adenokarcinomu. Stfedni vék pacienta je 55 let, muz (2:1 MF-ratio). U difazniho vyse uvedené neplati. M
uniformni incidenci napfi¢ pohlavim, vékem i regiony. Prognéza se urcuje dle hloubky invaze ve sténé a na
pritomnosti metastaz. Metastatické sifeni probiha krevni i lymfatickou cestou. Krvi nej¢astéji do jater, plic a kosti.
Lymfou obzvlast do Virchowovy uzliny. Lokalni invaze mdze prostupovat do duodena, pankreatu a retroperitonea,
kde se mlze dal sifit do ovarii (Krukenberglv tumor) a umbilikalnich uzlin. V 1&¢bé se uprednostriuje chirurgicka
resekce, pokud je provedend a nador nemetastazoval, pak se 5 let dozije 90% pacientl. U pokrocilych stavd, kdy jiz
neni mozna resekce ¢i nador jiz metastdzoval, pristupuje se k chemoterapii, ale i tak se 5 let dozije jen okolo 20%
pacientd.
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