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Adenokarcinom želodca, možnosti 
preprečevanja in predlogi za endoskopsko 
in histološko spremljanje predrakavih 
sprememb v želodcu
Gastric cancer, screening possibilities and proposals for endoscopic 
and histologic follow-up of premalignant gastric lesions

Bojan Tepeš,1 Rajko Kavalar2

Izvleček
Izhodišča: Rak želodca je drugi razlog smrti za-
radi raka na svetu. V Sloveniji je rak želodca po 
incidenci in po vzroku smrti na šestem mestu. 
Med nevarnostne dejavnike za nastanek raka 
želodca spadajo: okužba z bakterijo Helicobac-
ter pylori (H. pylori), mutacije gena E-catherin, 
polimorfizem provnetnih citokinov, hrana (sol, 
nitrozamini, vnos antioksidantov), pernicio-
zna anemija, stanja 20 let po resekcijah želodca, 
bolniki z adenomi in redko hamartomi želodca, 
moški spol in kajenje. Ocenjujemo, da je 65 % do 
80 % vseh primerov raka želodca brez raka kar-
dije posledica okužbe z bakterijo H. pylori. Polo-
vica prebivalcev sveta je okužena z bakterijo, rak 
želodca pa se pojavi le pri 1 % okuženih. 

Zaključki: Osnovni pristop k zdravljenju raka 
želodca v državah, kjer je incidenca raka večja 
od 20/100.000 letno, bi moral biti presejanje 
prebivalstva na okužbo z bakterijo H. pylori in 
zdravljenje okužbe. To je tudi sklep Azijsko-pa-
cifiškega konsenza iz leta 2008. Dokler ta pri-
stop ne bo uveljavljen v praksi, pa je potrebno 
posebno pozornost posvetiti endoskopskemu in 
histološkemu spremljanju bolnikov s predraka-
vimi spremembami želodčne sluznice: atrofijo, 
intestinalno metaplazijo in displazijo. Članek 
prikazuje priporočila za endoskopsko in histo-
loško sledenje, a tudi histološke značilnosti pre-
drakavih in začetnih rakavih sprememb sluznice 
želodca.

Abstract
Gastric cancer is the second largest cause of can-
cer related deaths worldwide. Gastric cancer is 
the sixth most common cancer in Slovenia. The 
known risk factors for gastric cancer are: Helico-
bacter pylori infection ( H. pylori ), E–catherin 
mutation, proinflammatory cytokine polymor-
phisms, certain foods (salt, nitrosamine, antioxi-
dants), pernicious anemia, 20 years post gastric 
partial resection, gastric adenoma and hamar-
toma, male sex and smoking. From 65 % to 80 % 
of noncardia gastric cancer are late consequences 
of H. pylori infection. Half of the World popula-
tion is infected with H. pylori, but only 1 % will 
develop gastric cancer .

Last year, Asian Pacific Cancer Concensus 
Conference recommended population – based 
screening and treatment of H. pylori infection 
in countries with gastric cancer incidence more 
than 20/100 000.

Untill this approach becomes a part of daily 
clinical practice, endoscopic and histologic 
surveillance should be done in all patients with 
premalignant gastric lesions ( atrophy, intestinal 
metaplasia and dysplasia ). Histologic caracter-
istics and recommendations for endoscopic and 
histologic surveillance are presented.
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Razlogi za nastanek 
adenokarcinoma želodca 
in možnosti za presejanje 
prebivalstva

Med nevarnostne dejavnike za nastanek 
raka želodca spadajo: okužba z bakterijo H. 
pylori, mutacije gena E-catherin, polimorfi-
zem provnetnih citokinov, hrana (sol, nitro-
zamini, vnos antioksidantov), perniciozna 
anemija, stanje 20 let po resekcijskih ope-
racijah želodca, bolniki z adenomi in redko 
hamartomi želodca, moški spol in kajenje.

Bakterijo H. pylori je Mednarodna or-
ganizacija za raziskavo raka (IARC) že leta 
1994 opredelila za karcinogen 1.reda . IARC 
predvideva, da je 36 % do 47 % primerov 
raka želodca neposredna posledica okužbe 
z bakterijo H. pylori.6 Drugi raziskovalci pa 
menijo, da je okužba z bakterijo H. pylori 
vzrok za adenokarcinom želodca, vendar ni 
nujno, da je prisotna ob postavitvi diagnoze. 
Tako danes ocenjujemo, da je 65 % do 80 % 
vseh primerov raka želodca brez raka kar-
dije posledica okužbe z bakterijo H. pylori. 
Z njo je okužena polovica svetovnega prebi-
valstva, rak želodca pa se pojavi le pri 1 % do 
največ 2 % okuženih.7-14

V državah z visoko incidenco bolezni 
(> 40/100.000) iščejo možnosti za preseja-
nje populacije, da bi prej odkrivali ali pre-
prečevali nastanek bolezni. Obstajajo štiri 
različne možnosti:
1. populacijsko presejanje s fotofluorogra-

fijo;
2. populacijsko presejanje z endoskopijo 

(EGDs);
3. populacijsko presejanje s serumskimi te-

sti (pepsinogen, gastrin, protitelesa proti 
bakteriji H. pylori);

4. populacijsko presejanje in zdravljenje 
okužbe s H. pylori.
K 1. Japonci imajo uzakonjeno popula-

cijsko presejanje vseh prebivalcev, starejših 
od 40 let, s fotofluorografijo. Odziv prebi-
valcev je le 20 %.15 Bolniki z rakom želodca, 
ki so bili odkriti v tem programu presejanja, 
imajo do 25 % boljše petletno preživetje v 
primerjavi z bolniki, ki niso bili vključeni v 
presejanje.16

Uvod
Rak želodca je četrti najpogostejši rak in 

drugi najpogostejši vzrok smrti zaradi raka v 
svetu. Povprečna incidenca raka želodca na 
svetu je 16,2/100.000 prebivalcev. Največja 
incidenca je v državah vzhodne Azije, vzho-
dne Evrope in Južne Amerike.1 Vsako leto 
zaradi raka želodca zboli 900.000 ljudi in 
700.000 jih vsako leto tudi umre.2 V Sloveniji 
je leta 2006 za rakom želodca zbolelo 427 lju-
di, kar je 4,6 % raka pri moških in 3,8 % raka 
pri ženskah. Rak želodca je tako šesti najpo-
gostejši rak v Sloveniji. Bolezen se začne po 
40. letu in doseže vrh med 60. in 80. letom 
starosti.3 Simptomi raka želodca so nespe-
cifični, pojavijo se pozno v razvoju bolezni. 
Zato ni čudno, da bolnike z rakom želodca 
odkrivamo v napredovalem stadiju in da je 
5-letno preživetje bolnikov le 20-odstotno.4

Devetdeset odstotkov bolnikov z rakom 
želodca ima adenokarcinom, 10 % bolnikov 
pa limfom, gastrointestinalni stromalni tu-
mor (GIST) ali karcinoid. Adenokarcinome 
želodca po Laurenu delimo na intestinalno 
obliko (50 %), difuzno obliko (33 %) in me-
šano ali neklasificirano obliko adenokar-
cinoma (17 %). Pri intestinalnem adeno-
karcinomu rakaste celice tvorijo strukture, 
podobne normalnim žleznim strukturam 
različne stopnje diferencijacije. Pri difuzni 
obliki adenokarcinoma žleznih struktur ni, 
tumorske celice se širijo tudi pod normalno 
sluznico, tumor je slabo omejen od okolne, 
še normalne sluznice.

Intestinalna oblika adenokarcinoma že-
lodca nastane po dolgotrajnem procesu kro-
ničnega vnetja želodčne sluznice preko kro-
ničnega gastritisa, intestinalne metaplazije 
in displazije (Slika 1).5 Za to obliko adeno-
karcinoma zbolevajo predvsem starejši bol-
niki, bolj pogost je v antralnem delu želodca 
in na mali krivini.

V svetu intestinalna oblika želodčnega 
adenokarcinoma upada, kar povezujemo 
z izboljšanjem življenskih razmer (bolj ka-
kovostna hrana) in upadanjem prevalence 
okužbe z bakterijo H. pylori. Difuzna oblika 
želodčnega adenokarcinoma je pogostejša 
pri mlajših bolnikih, ima slabšo napoved iz-
ida, raste difuzno in ne tvori dobro omejene 
tumorske mase.2,5
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Možnosti sledenja 
bolnikov s predstopnjami 
karcinoma želodca

Če v neki državi z zmernim ali velikim 
tveganjem za nastanek raka na želodcu ni-
majo izdelanih smernic za presejanje raka 
želodca, je potrebno posebno pozornost na-
meniti bolnikom z znanimi predstopnjami 
raka na želodcu, kot so atrofija, intestinalna 
metaplazija in displazija oz. intraepitelijska 
neoplazija. Whiting in sod. 22 so leta 2002 
poročali o desetletnem endoskopskem sle-
denju bolnikov z atrofijo, intestinalno me-
taplazijo in displazijo želodčne sluznice. Pri 
teh bolnikih so z rednimi endoskopskimi 
kontrolami odkrili adenokarcinom želodca 
v stadiju I in II v 67 %, pri bolnikih, ki so 
imeli ambulantno EGDs zaradi pozitivnih 
simptomov, pa le v 23 % (p < 0,05). Petletno 
preživetje zaradi adenokarcinoma želodca 
je bilo pri skupini z rednim endoskoskim 
sledenjem 50 %, pri drugi skupini pa le 10 % 
(p < 0,05). Pri bolnikih z intestinalno meta-
plazijo in atrofijo se je adenokarcinom že-
lodca v 10 letih razvil pri 11 %. Pri bolnikih 
z intestinalno metaplazijo in atrofijo, ki bi 
imeli letno gastroskopijo, bi za postavitev 
ene diagnoze adenokarcinoma želodca v 
stadiju I ali II potrebovali 103 EGDs. Za po-
stavitev diagnoze adenokarcinom želodca 
stadij I ali II pa bi ob postavljanju indika-
cije za gastroskopijo na podlagi simptomov 
(kot pri kontrolni skupini) potrebovali 257 
EGDs.22

Številne raziskave so pokazale, da je mo-
žnost nastanka adenokarcinoma želodca 
pri bolnikih z atrofijo sluznice želodca od 
0 % do 2 % letno, pri bolnikih z intestinalno 
metaplazijo od 0 % do 10 % in pri bolnikih 
z displazijo od 0 % do 73 %. Veliki razponi 
tveganja so verjetno posledica različne ka-
kovosti študij in števila bolnikov v raziska-
vah. Odločitev o načinu sledenja bolnikov 
na osnovi tako dobljenih podatkov je bila 
težavna. Drug velik problem je, da endo-
skopsko težko določimo, ali ima bolnik inte-
stinalno metaplazijo ali atrofijo. To je pred-
vsem histološka diagnoza.23-27

Na osnovi analize Nacionalnega patolo-
škega registra Nizozemske (PALGA) so de 

K 2. Presejanje prebivalstva z endosko-
pijo zgornjih prebavil je uvedeno v Koreji, 
vendar o rezultatih ni poročil. Natančnost 
odkrivanja raka na želodcu je od 2,7- do 
4,6-krat boljša kot z fotofluorografijo.17 
Omejitveni dejavniki pa so cena in dosto-
pnost preiskave.

K 3. Določanje pepsinogena (PG), gastri-
na in protiteles proti bakteriji Helicobacter 
pylori pomaga pri odkrivanju bolnikov s 
predstopnjami raka želodca (atrofija, inte-
stinalna metaplazija in displazija/intraepite-
lijska neoplazija) ter tako pomaga pri selek-
cioniranju bolnikov za endoskopijo zgornjih 
prebavil (EGDs). Koncentracija pepsinoge-
na pod 70 mg/L, PGI / PGII < 3,0 je meja 
za ugotavljanje bolnikov z želodčno atrofijo. 
Občutljivost te metode je 77 %, specifičnost 
pa 73 %.18 Če dodatno določimo tudi ga-
strin-17, lahko ločimo bolnike z atrofijo an-
truma in korpusa.19 Kombinacija pepsino-
genskih testov in določanja protiteles proti 
bakteriji H. pylori nam dodatno pomaga pri 
selekcioniranju skupine bolnikov z najve-
čjim tveganjem.20

K 4. Na Azijsko-pacifiški konferenci o 
raku želodca leta 2008 je bil sprejet sklep, da 
je v državah, v katerih letna incidenca raka 
želodca presega 20/100.000, potrebno začeti 
splošno populacijsko presejanje za ugotav-
ljanje okužbe z bakterijo H. pylori z urea di-
halnim testom. Vse bolnike z okužbo je po-
trebno en teden zdraviti s protimikrobnimi 
zdravili. Tako bi se po eradikaciji bakterije 
H. pylori razmerje obetov za rak na želodcu 
zmanjšalo na 0,56 (95-odstotni interval zau-
panja 0,4–0,8; 64). Eradikacijo je potrebno 
začeti najmanj 15 do 20 let pred starostjo, pri 
kateri se začno pojavljati bolniki z rakom že-
lodca.21

Letna incidenca raka želodca v Sloveniji 
je bila leta 2006 pri moških 27,18/100.000, 
pri ženskah pa 15,55/100.000. Glede na našo 
prevalenco raka želodca bi v Sloveniji prišla 
v poštev pristopa, opisana v 3. in 4. točki.
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Slika 1: prikaz 
karcinogeneze ob okužbi 
z bakterijo Helicobacter 
pylori po p. Correi

bolnike z atrofičnim gastritisom je bila letna 
incidenca raka želodca 0,1 %, za bolnike z 
intestinalno metaplazijo 0,25 %, za bolnike z 
nizko ali zmerno stopnjo displazije 0,6 % in 
za bolnike z visoko stopnjo displazije 6 % .

Bolniki z nizko in srednjo stopnjo dis-
plazije imajo letno tveganje za nastanek raka 
primerljivo z bolniki, za katere so že spre-
jeta priporočila za endoskopsko sledenje. 
Pri bolnikih po polipektomiji adenomov 
debelega črevesja in danke, večjih kot 1 cm, 
je letno tveganje za nastanek raka črevesja 
0,8 %–1,2 % , pri bolnikih z Barrettovim po-
žiralnikom je tveganje za adenokarcinom 
požiralnika 0,5 % letno, pri bolnikih z več 
kot 8-letno anamnezo kronične vnetne bo-
lezni črevesja pa je tveganje za raka črevesja 

Vries in sodelavci objavili zelo pomembne 
podatke o prehodu predrakavih sprememb 
sluznice želodca v adenokarcinom želod-
ca.28 V obdobju med letoma 1991 in 2004 je 
bilo v PALGI registriranih 22.365 bolnikov z 
atrofičnim gastritisom, 61.707 z intestinal-
no metaplazijo, 7616 z displazijo/intraepi-
telijsko neoplazijo in 562 z visoko stopnjo 
displazije/intraepitelijsko neoplazijo visoke 
stopnje. Povprečna starost bolnikov z atro-
fijo je bila pri ženskah 63,2 let in pri moških 
57,8 let; pri bolnikih z intestinalno metapla-
zijo 68,7 let za moške in 64,6 let za ženske; 
pri bolnikih z nizko ali zmerno stopnjo dis-
plazije 70,9 za moške in 66,9 za ženske in pri 
bolnikih z visoko stopnjo displazije 77,6 let 
za moške in 72,1 let za ženske (p < 0,001). Za 

Prikaz karcinogeneze ob okužbi z bakterijo Helicobacter pylori po P. Correi

 Okužba z bakterijo Helicobacter pylori 
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2.  Bolniki z atrofijo in 
intestinalno metaplazijo

Gastroskopijo (EGDs) z biopsijami v 
skladu s Sydneyskim protokolom (dve biop-
siji iz antruma, biopsija iz angularne gube, 
dve biopsiji iz korpusa želodca) je potrebno 
narediti vsaka 3 leta.

3.  Bolniki z displazijo 
(intraepitelijsko neoplazijo) 
nizke stopnje

EGDs z biopsijami v skladu s Sydneyskim 
protokolom in dodatnimi biopsijami iz pre-
dela sluznice želodca z displazijo je potreb-
no narediti vsakih 6 mesecev v prvem letu. 
Nato je potrebno narediti EGDs z biopsijami 
enkrat letno.

4.  Bolniki z displazijo 
(intraepitelijsko neoplazijo) 
visoke stopnje

Ob potrditvi tudi drugega patologa je 
potrebno narediti endoskopsko mukozno 
resekcijo ali kirurško resekcijo oziroma vsa-
ke 3 mesece narediti EGDs z biopsijami v 
skladu s Sydneyskim protokolom in z doda-
tnimi biopsijami iz predela sluznice želodca 
z displazijo visoke stopnje.

Predrakave spremembe 
želodčne sluznice: 
histološke značilnosti

V populaciji bolnikov z visokim tvega-
njem za razvoj adenokarcinoma želodca je 
v želodčni sluznici prisoten širok spekter 
sprememb. Med najpomembnejše sodijo 
kronični gastritis z žlezno atrofijo, intesti-
nalna metaplazija in displazija/intraepitelna 
neoplazija.28

Atrofični gastritis

Najpogostejši vzrok atrofičnega gastri-
tisa je okužba z bakterijo H. pylori in le v 
manjši meri avtoimunski gastritis. Gastritis, 
povzročen z bakterijo H. pylori, se prične 
kot površinsko vnetje v področju pilorične 
sluznice male krivine. Kronično vnetje vodi 
v razredčenje (atrofijo) žlez s posledično 

0,12 % letno.29-31 Glede endoskopskega sle-
denja predstopenj raka želodca obstaja kar 
nekaj problemov. Z navadnimi endoskopi je 
prepoznavanje atrofije in intestinalne meta-
plazije v primerjavi s histologijo slabo. Take 
spremembe sluznice so tudi večžariščno raz-
porejene. Boljše rezultate dosegajo z endo-
skopi z možnostjo povečave slike in v koli-
kor pri endoskopiji uporabljamo metilensko 
modrilo (za intestinalno metaplazijo).

Zato je potrebno pri endoskopiji z biop-
sijami po Sydneyskem protokolu (5 biopsij: 
dve antrum, angularna guba, dve korpus ; 
32) iskati te spremembe predvsem pri bolj 
ogroženih skupinah. To so predvsem bol-
niki z družinsko anamnezo raka želodca, 
starejši kot 50 let, kadilci, bolniki z napredo-
valim atrofičnim gastritisom in intestinalno 
metaplazijo.33-36

Do sedaj ni še nobeno od pomembnejših 
gastroenteroloških združenj izdelalo smer-
nic za endoskopsko in histološko sledenje 
bolnikov s predstopnjami raka želodca, ob-
stajajo pa priporočila posameznih strokov-
njakov.37-40

Predlog sledenja bolnikov s 
predstopnjami raka v Sloveniji

Glede na to, da Slovenija še vedno sodi 
med področja s srednje visokim tveganjem 
za nastanek raka želodca, predlagava nasle-
dnji pristop k spremljanju bolnikov, ki smo 
jim histološko ugotovili predrakave spre-
membe na želodčni sluznici.

1.  Okužba z bakterijo 
Helicobacter pylori

Pri vseh bolnikih s predstopnjami raka 
moramo iskati okužbo z bakterijo H. pylo-
ri. Ker jo je pri njih težje najti, je potrebno 
uporabiti več različnih diagnostičnih testov. 
Dokazano je, da se tudi pri bolnikih z atro-
fijo in intestinalno metaplazijo zmanjša mo-
žnost za nastanek raka želodca po odstrani-
tvi okužbe z bakterijo H. pylori.41-43
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nem epitelu. Stopnje IEN ni mogoče določiti 
endoskopsko.

Pri prepoznavanju oz. diagnosticiranju 
IEN je potrebno upoštevati in prepoznati 
reaktivne in regeneratorne spremembe, na-
stale pri vnetju sluznice. Prav tako je nujno 
razlikovati med IEN in invazivnim karcino-
mom.49,50

Obstaja več klasifikacij epitelnih spre-
memb: Padovanska (2000),51 Dunajska 
(2002)52,53 in klasifikacija Svetovne zdra-
vstvene organizacije (SZO).54

Klasifikacija SZO ima tri stopnje:
•	 nedoločeno za IEN,
•	 IEN nizke stopnje,
•	 IEN visoke stopnje.

Endoskopsko in makroskopsko ima IEN 
lahko ploščat, polipoidni ali celo vgreznje-
ni videz. Adenomi želodca (sprememba, ki 
ima polipoidno obliko in štrli nad površino 
ostale sluznice) so vsega 10 % vseh želodčnih 
polipov in so bistveno redkejši od hiperpla-
stičnih polipov.55 Večinoma so umeščeni v 
antrumu oz. srednji tretjini želodca v podro-
čjih IM. Adenomi imajo lahko tubularno, 
papilarno ali tubulo-papilarno zgradbo.

Nedoločeno za IEN
V posameznih primerih se je nemogoče 

odločiti, ali so spremembe epitela neopla-
stične ali neneoplastične (reaktivne ali rege-
neracijske), zlasti še v malih biopsijah oz. v 
primerih nereprezentativnih biopsij zaradi 
pičlosti bioptičnega materiala ali prisotnosti 
močno izražene okvarjenosti tkiva. Odlo-
čitve o naravi spremembe epitela ni mogo-
če doseči niti po dodatnih globljih rezinah 
tkivnega bloka oz. po pregledu dodatnih, 
novih bioptičnih vzorcev.

Hude spremembe epitela so tako npr. iz-
ražene pri zdravljenju z nesteroidnimi anti-
revmatiki (NSAR) ali v primeru površinskih 
erozij ali ulceracij, ki so nastale zaradi učin-
ka želodčne kisline – hiperacidnosti. V vseh 
teh primerih so ob znakih akutnega vnetja 
v epitelnih celicah prisotna velika, okroglo 
ovalna jedra z izrazitimi mitozami, ki se na-
hajajo v proliferacijskem delu blizu vratu fo-
veole. Foveole so pomnožene in zvijugane. 
V epitelu foveol je prisotna zmanjšana tvor-
ba sluzi, zvišano jedrno-citoplazmatsko raz-

zmanjšano sekrecijsko funkcijo in pojavom 
intestinalne metaplazije v celotnem podro-
čju antralnega dela želodca, distalno od an-
gularne gube.

Atrofija sluznice in intestinalna meta-
plazija sta uvod v nastanek neoplastičnih 
sprememb sluznice, še posebno intestinalne 
oblike adenokarcinoma.

Za oceno intenzivnosti vnetja, intestinal-
ne metaplazije in izgube žleznih struktur je 
najbolj enostavna, primerna, primerljiva in 
že skoraj tri desetletja uveljavljena Sydne-
yska klasifikacija gastritisov.32,44

Intestinalna metaplazija

Intestinalna metaplazija (IM) je proces 
nadomeščanja specifične želodčne sluznice s 
sluznico intestinalne morfologije in funkci-
je. Značilnost IM je prisotnost čašastih celic, 
polnih sluzi, Panethovih celic in absorpcij-
skih celic.

Obstajata dva tipa IM:
•	 »kompletni tip/tip I–enteralna oblika« in
•	 »nekompletni tip/tip II – enterokolična 

oblika in tip III – kolonična oblika«, ki 
se razlikujeta tako morfološko kot tudi 
funkcijsko.45
V IM kompletnega tipa je zmanjšano iz-

ločanje gastrične sluzi (MUC1, MUC5AC in 
MUC6) in povečano izločanje intestinalne 
(MUC2) sluzi (sialomucin). Nasprotno je 
v IM nekompletnega tipa prisotna tako ga-
strična kot tudi intestinalna sluz (sialno- in 
sulfomucini).46

Za prikaz prisotnosti različne sluzi se 
uporabljajo različne histokemijske meto-
de, kot npr. AB/PAS, HID/AB in orcein/AB 
(barvila: AB – alcian blue, PAS –periodic 
acid schiff, HID – high iron diamine).47

Bolniki z intestinalno metaplazijo kom-
pletnega tipa imajo manjše tveganje za na-
stanek raka, medtem ko imajo bolniki z ne-
kompletno IM tipa III od 2,7- do 5,8- krat 
večjo možnost nastanka raka želodca.48

Intraepitelna neoplazija / displazija

Intraepitelna neoplazija (IEN; displazi-
ja) je citološko in arhitekturno spremenje-
na sluznica, ki je predhodnik karcinoma in 
vznikne v ortotopnem želodčnem ali v me-
taplastičnem – intestinaliziranem želodč-
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merje, jedra pa niso pravokotno usmerjena 
na bazalno membrano.

Vse primere, pri katerih epitelne spre-
membe ne zadostijo merilom IEN, tako 
lahko uvrstimo v kategorijo »nedoločeno za 
IEN«.

Neoplazija nizke stopnje v 
samem epitelu (IEN)

Značilnost IEN nizke stopnje je blago 
spremenjena zgradba sluznice s tubuli, ki 
kažejo blage brstiče, so blago razvejani, po-
daljšani in posamezni mikrocistično razšir-
jeni. V sluznici ni znakov akutnega vnetja. 
Tubuli so opeti s povečanim cilindričnim 
epitelom z zmanjšano tvorbo sluzi. Večja 
jedra so psevdostratificirana, polarnost celic 
je ohranjena, jedrno-citoplazmatsko raz-
merje je povečano, prisoten je blago izražen 
jedrni pleomorfizem.

Neoplazija visoke stopnje v epitelu
Zgradba sluznice je močno porušena 

– žleze so pomnožene, prisotna je močno 
izražena celična in jedrna atipija. Tubuli 
so nepravilno oblikovani, znatno razvejani 
in nagubani. Znotrajcelična tvorba sluzi je 
minimalna ali pa je niti ni. Pleomorfna in 
hiperkromna jedra, običajno psevdostratifi-
cirana do površine epitela, so pogosto ciga-
raste oblike. V jedrih so izstopajoča jedrca, 
močno je izražena proliferacijska dejavnost 
s številnimi patološkimi mitozami. Ni zna-
kov invazije v lamino proprio. V okrog 80 % 
se pri bolnikih z IEN visoke stopnje v manj 
kot enem letu razvije adenokarcinom.
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