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SaZetak - Rak Zeluca je po utestalost tredi vodedi malignom u svetu. odmah iza raka pluda i dojke. Promene u natinu ishrane, u
smuslu veceg konzumiranja svedeg vodn 1 povrca, kao 1 zamrznute hrane umesto konzervirane. doprinele su padu obolevania od rka
Zeluca, MajvaZni faktlori rizika 2a ovo oboljenje su pored neadekvatne ishrane, infekeija Helicobaceer prilori, konzumiranie atko-
hola, pusenje. gastritis, ulkus Zeluca, gastrekiomija, polipoza Zeluca. pozitivna porodicéna anamneza #a rak feluca, perniciozna ane-
mija | krvna grupa A. Ishrana bogata vodem i povréem, sa malo soli, kod nepuiada more prevenirati 243 do 34 rada #eluca Leéenje
I pvlori infekenje, takode, redukuje broj obolelih od ovog malignoma,

Kljuéne redi: Neoplazme Zeluca = epidemiclogija: Faklori rizika; Incidenca: Helikobakter pilori; Navike u ishrani

Rak Zeluca se u svetu po uéestalosti nalazi na
trecem mestu odmah iza raka pluéa 1 raka dojke
[1-3]. Procenjuje se da je 2000, godine u svetu od
raka Feluca obolelo oko 876,000 ljudi odnosno da je
rak Zeluca sa 9% ulestvovao u ukupnom opte-
recenju drudtva malignomima [3].

Postoje velike varijacije u stopama incidencije i
mortaliteta izmedu zemalja sveta [4]. Najvise stope
umiranja, i o preko 40 na 100.000 stanovnika
aodifnje. imaju Kinezi, Japanci, Koreanci i stanov-
nici Istoéne Lvrope. a najnize, manje od | na
100.000 stanovnika godisnje, Amerikanci. Indijanci
1 Zimbabveanci [1], U Evropi, zemlje sa najnizim
stopama mortaliteta za rak Zeluca su Svajcarska,
Francuska, Gréka, Svedska i Danska, a sa najvisim
Cehoslovacka, Bugarska, Rumunija. Madarska, Por-
tugalija i Poljska [5].

L 2000. godini rak zeluca je u Srbiji bez Kosova
| Metohije bio je odgovoran za 16 487 izgubljenih

godina zivota korigovanih u odnosu na nesposob-

nost (odnosno DALY-ja). a v Beogradu za 3 370
DALY-ja [6]. U ovim sredinama opterecenje rakom
zeluca je bilo vede za mukarce (10 802 odnosno
2346 DALY -ja) nego za Zene (3 685 odnosno | 024
DALY -ja). | u drugim sredinama muskarci dva do
tri puta Cesce obolevaju i umiru od raka zeluca u od-
nosu na zene [2-4.7].

Incidencija raka Zeluca pokazuje dramatiéno
opadanje u vecini zemalja u svetu tokom poslednjih
60 godina [2.3]. Tako je u periodu od 1960, do
1985, godine doilo do opadanja obolevanja od raka
zeluca, 1 to za vise od 30%, u SAD-u (Havaji), Ka-
nadi, Poljskoj. Kolumbiji, Velikoj Britaniji, Aus-
traliji, Japanu, Indiji i Kini. Medutim, u zemljama
Afrike. Latinske Amerike i Azije beleii se i dalje
porast obolevanja od raka Zeluca [8,9]. U Srhiji bez
pokrajina u periodu 1969-1990. godine [10]. kao |
Vojvodini u periodu 1982-1991. godine [7], doglo je
do opadanja umiranja od raka Zeluca kod vba pola.
LI mnogim studijama isti¢e se da je promena u na-
Cinu ishrane, u smislu veceg konzumiranja svezeg

voca | povréa. kao 1 zamrznute hrane umesto kon-
zervirane, doprinela padu obolevanja od raka zeluca
[2,11]. Medutim, nekoliko studija ukazuje na
suprotnu tendenciju obolevanja od raka kardije Ze-
luca [12].

Za razliku od vecine malignih neoplazmi, rak 7e-
luca se retko javlja kod osoba mladih od 30 godina,
nakon Cega eksponencijalno raste sa uzrastom [2,3],
Ovo oboljenje se najéesée javlja kod osoba starih
pedeset i vise godina [4,7].

Incidencija raka zeluca varira sa stepenom socio-
ekonomskog stanja neke zemlje tako da je najveca
stopa incidencije zabeleZena u zemljama sa najni-
7z1m socio-ckonomskim stanjem. i obrnuto [2].

U studiji Parenta i saradnika [13] uoceno je da
veci rizik za rak Zeluca imaju osobe slededih zani-
manja: kopali peska, Sumari, elektri¢ari, radnici u
industriji hrane i vozaéi transportera, a u studiji
Fanga 1 saradnika [14] osobe koje se bave niklova-
njem. U naSoj anamnestickoj studiji izvedenoj u
Srbiji bez pokrajina nije uoéena vera izmedu vrste
zanimanja | raka Zeluca [15].

MNeki autori smatraju da je infekecija Zeluca bak-
terijom fHelicabacter pyvlori (H. pviori) glavni uzrok
ovog malignoma []6]I. Drugi autori navode da ova
veza | nije toliko jaka [17,18], jer sama infekcija
nije dovoljna da uzrokuje rak Zeluca. Pisani 1 sarad-
nici isti¢u da je prevalencija ove infekcije visoka u
opsto) populaciji, ali da je ona prisutna kod svega
30-60% osoba sa rakom Zeluca [19]. Medutim,
vecina ljudi sa ovom infekcijom nikada nece dobit
rak zeluca [20].

Smatra se da osobe sa H. pylori infekcijom imaju
vedr rizik za rak Zeluca jer u zapaljenski izmenje-
nom epitelu lakie dolazi do maligne transformacije
celija [21]. Kod oko 40-43% osoba sa /. pylori in-
fekeijom moZe se razviti atrofiéni gastritis koji
moze uzrokovali nastajanje intestinalne metaplazije
tlt chsplazije [22], Osobe inficirane H. pylori, ali sa
Cag A antitelima, imaju 5.8 puta veéi rizik za rak
zeluea. 1 to kako za intestinalni tako i za difuzni tip.
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nego osobe bez infekeije [23]. Owva infekcija je
znatajno ¢edca kod osoba sa distalnim rakom zeluca
nego sa rakom Kardije Zeluca [24]. 1 pored toga sto
nema jedinstvenog stava medu istrazivacima o ulozi
H pvlori smatra se da leCenje infekcije izazvane
ovim uzro¢nikom, a u buducnosti primena odgova-
rajuce vakcine, mogu da imaju veliki znaCaj u pre-
venci)i raka Zeluca [1].

U vecini publikovanih studija rizik od raka 7elu-
ca smarnjuje se sa vecim konzumiranjem kako ukup-
nog povréa [25,26] tako i voca [2527]. MdnJl rizik
ml raka Zeluca imaju one osobe koje vise konzumi-
raju sirovo povrce [18,28,29] i vole [18.25.30].
Smatra se da ishrana bogata vodem i povréem. sa
malo soli, kod nepusaca moze prevenirati 2/3 do 3/4
raka zeluca [1.31].

Od svih vrsta voca posebno se ukazuje na pro-
tektivnu ulogu citrusnog voca [25.26]. Terpenoidi (1
to limonin} su glavna 1nn1pnnenm citrusnog voca
koja spremm nastajanje hemijski mdu]-.man-:ug tu-
mora kod miSeva [37"! Istice se | znada) pmeﬂmth
vrsta povrca, kao slo su zeleno- Zuto pov rée, para-
dajz. sargarepa, luk 1 kupus [25, 33-36]. Voce i po-
vree, bilo zajedno ili odvojeno, smanjuju rizik od
raka 7eluca jer sadrze vitamine [37], dijetetska
vliakna [37] 1 I]':iﬂaktivna jedinjenja kao sto su flavoe-
noidi [38], biljni steroli [39], koji se smatraju va-
Znim u spre¢avanju procesa kancerogeneze. Ll nadoj
studiji oboleli od raka zeluca su, v odnosu na
kontrolu. znatajno rede, skoro mi-..ad konzumirali
povr¢e (Sargarepu, paradajz, karfiol i papriku), ali-
Jum jedinjenja (beli 1 crni fuk} i sve vrste voda, osim
kostunjavog voca [13].

Beli luk, kao 1 drugo pmlce allum wvrste {crni
luk, pmn]uk itd.) sadrzi alium jedinjenja. Smatra se
da ova jedinjenja imaju antikancerogeno dejstvo ak-
tiviranjem dv:icvks:f"kaunnmg enzima [40]. Alijjum
jedinjenja deluju 1 antibakterski tako da sprcrédxﬂlu
rast bakterije A pylori [41]. Dokazano je da ek-
strakti belog luka ubijaju H. pylori in vitre u kon-
centraciji koja odgovara in vive konzumiranju samo
|-2 Cena belog luka dnevno [41]. Na ovaj nalin se
inhibira i kumwud nitrata u nitrite u Zelucu, i re-
dukuje stvaranje N- mlmmjeilln_lenjﬂ

Biljmi steroli 1z povréa utiCu na apsorciju 1 me-
tabolizam holesterola, a 1 na metabolizam steroidnih
hormona. Vedim uno3enjem ukupnih fitosterola
smanjuje se rizik za rak zeluca [32].

Brojne studije su pokazale da se rizik od raka ze-
luca smanjuje sa 1.:.3-:|m konzumiranjem vitamina C
[37,42], vitamina E [43] i selena [44]. Kod ljudi
umrlih od raka .-:-:Iu::a vrednosti vitamina C su bile
za 20% nize u poredenju sa zdravim osobama [45].
Vitamin C je antioksidans Kkoji inhibiSe intragas-
tri¢no stvaranje N-nitrozo jedinjenja.

U "r'E‘-!IkEIITI broju anamnestickih studija [37],
mada ne svim [46], rizik od raka zeluca se smanjuje
sa vecim kmummranJLm beta karotina. U nekoliko
prospektiviiih kohortnih studija doslo je do pojave
raka zeluca samo kod osoba koje su imale nize vred-
nosti beta Karotina u serumu [45]. Medutim, u

eksperimentalnim studijama broj obolelih od raka
zeluca u grupi ispitanika koji su dobijali beta ka-
rotin nije bio manj1 u odnosu na kontrolnu grupu
koja je dobijala placebo [47]. U najvecem broju ra-
dova nije dobijena inverzna veza izmedu unosa reti-
nola 1 raka zeluca [45].

U vecini anamnestickih studija [36], mada ne
svim [48], rizik od raka Zeluca raste sa veim uno-
som soli (RR od 2.1 do 5). Ishrana bogata selju in-
dukuje kancerogenezu Zeluca kod pacova [49]. U
prilog znac¢aju soli u nastanku raka Zeluca ide i po-
datak da je u Africi, u kojoj se hranom unosi mala
kolicina soli, uéestalost raka Zeluca mala 1 pored
toga Sto je mh.Ln:na H. pyiori Cesta [50]. Pretpostay-
lia se da bakierijska infekcija pojacava proces
kancerogeneze posle odtecenja sluznice Zeluca solju
[51]. Eksperimenti izvedeni na pacovima pokazuju
da je efekat soli na proces gastricne kancerogeneze
mnogo veci ukoliko su pacovi istovremeno imali, ne
samo visoko proteinsku, nego 1 nisko proteinsku
ishranu [52]. U nasoj studiji oboleli od raka zeluca
su znacajno Ceice dosoljavali hranu u poredenju sa
kontrolnom grupom [15]. ,

Nema dokaza o vezi raka Zeluca 1 potrosnje
mesa, mada je u nekoliko studija nadena pozitivna
veza izmedu raka Zeluca | konzumiranja svezeg me-
sa [25,53]. Veds rizik za rak Zeluca imaju osobe koje
gesce konzumiraju Sunku, slaninu i kebasice [*3T
konzervirano [54] i dimljeno meso [55]. U naSo
studiji oboleli od raka Zzeluca su znacajno cesce kon-
zumirali mesne preradevine i dimljeno meso, kao i
meso sa rc:s.uha, a osobe kontrolne grupe rlbu [151;
Sve ove namirnice, 1zuzev ribe, sadrze N-nitrozo
jedinjenja. Eksperimenti na Zivotinjama su ;:ujk.azah
da ova jedinjenja uzrokuju kancer kod Zzivotinja
56
[ 1]_| novijim studijama posebno se istie da je rizik
od raka Zeluca utoliko manji 5to je duza upotreba
friza u domacinstvu [36.57], odnesno Sto je veca
upotreba zamrznute a ne konzervirane 1 dl]‘[’l]JuI‘lC
hrane. U Engleskoj rizik od raka zeluca je poeo da
opada tek posle 29 [57], a u Italiji posle 40 godina
od upotrebe friza [58]. U nasoj studiji oboleli od
raka zeluca su rede ¢uvali namirnice u frizideru ili
frizu u poredenju sa kontrolnom grupom [15].

U vecini anamnestickih studija [48], mada |
svim [39]. rizik od raka Zeluca raste sa vedim unﬂa
som ugljenih hidrata i posle izvriene kontrole na
ukupan kalorijski unos. Danas se smatra da ukupan
unos uglienih hidrata ima manji zhacaj u etiologijl
mka zeluca v odnosu na unos pojedinih vrsta ug-

jenih hidrata (skrob, secer i dijetetska vlakna) [4'[!]
F‘J’Tﬂtpﬂstﬂﬂjﬂ se da konzumiranje koncentrovanih
ugljenih hidrata dovodi de nedovoljnog unosa vi-
tamina A, C i E koji, kao antioksidanti, imaju vaZnu
ulogu u spemvamu nastanka raka 7eluca [37]. U
naso] studijn [13], kao 1 u drugim studijama [17].
rizik od raka Zeluca raste sa CeScim konzumiranjem
rafiniranog Secera.

Upotreba crnog hleba 1li hleba napravljenog od
celog zrna smanjuje rizik od raka zeluca [26,27 46,
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Ove namirnice su bogate dijetetskim vlakmima, a
ona imaju vaznu ulogu u prevenciji raka Zeluca
[40]. Medutim, u studiji Van de Branda nije dobi-
jena pozitivna veza izmedu raka Zeluca 1 unosa di-
jetetskih vlakana [39]. U naSoj studiji, oboleli od
raka zeluca su znadajno ¢esce konzumirali polubeh
hleb u odnosu na kontrolnu grupu [15].

U studiji Jia i saradnika rizik od raka Z¢luca se
smanjuje sa konzumiranjem biljnth ulja [30]. Po-
sebno se ukazuje na protektiviu ulogu maslinovog
ulja [36.41], jer sadrz1 antioksidanse, U nasoj studij
nije bilo znacajne razlike izmedu obolelib 1 kontrola
u odnosu na upotrebu masti 1 ulja [15],

Rezultati istrazivanja su nekozistentm kada je u
pitanju unos kako ukupnih, tako 1 biljnih 1li Zivoting-
sluh proteina [53,59]. Medutim, konzumiranje sire-

i drugih mleénih proizvoda smanjuje rizik od
r.aLa zeluca [26.46]. mada je u nekim studijama do-
bijena i suprotna veza [54]. Posebno se u ovim rado-
vima istice protektivna uloga kalcijuma [60].
P1Etpﬂatﬂv|jﬂ se da se sa vedim konzumiranjem kal-

cijuma moze spreciti ostecenje Zeludacne sluzokoze
solju. U nadoj studiji oboleli od raka zeluca su sta-
tisticki znacajno esée konzumirall punomasno mle-
ko. a obrano mleko. stare sireve, krem sir, kacka-
valj, puter 1| margarin su znacajno Ceice koristile
kontrole [15].

Brojne studije ukazuju da pudenje predstavlja
faktor rizika za rak zeluca [33]. Meta analizom, ko-
Jjom su obuhvaceni podact 40 anamnestickih studija,
je konstatovano da pusaci imaju 1,5 do 1.6 puta veci
rizik za rak Zeluca nego |':E:pusac:| [E’rl] Veci rizik za
rak Zeluca imali su muskarci pusaéi (1,6) nego zene
pusadi (1,13 [6l1). U anamncahcl-.::u studiji 1?vcd¢:n@]
u Svedskoj [62] sadasnji pusaci su imali veci nizik
za sve tri vrste raka Zeluca (adenckarcimom kardije
zeluca, interstinalni adenokarcinom distalnog dela
zeluca 1 difuzni adenokarcinom distalnog dl.JEl Ze-
luca) nego I‘lL]thdL] Rizik je bio nesto povedan i
kod ranijih pusaca [62]. U '['IHSDJ stu{im oboleli od
raka Zeluca su statisticki znacajno <edce pusili
(34,2%) nego kontrole (Jﬁ 6% | 15]. ""421Jﬂ{}1:|| ra-
dovi pokazuju da pusaci sa H pwlori infekeijom
(CagA pozitivne osobe) imaju 7 puta veci rizik za
rak Zeluca u odnosu na ﬂE}'JLIE:.dC:E ber miekcije, a
nepusaci sa infekeijom 2.6 puta veci rizik nego
nepusaci bez infekeije [63].

LI najveé¢em broju studija nije dobijena veza iz-
medu raka Zeluca 1 konzumiranja alkohola [64].
Neki autori ukazuju na pozitivou vezu izmedu alko-
hola i raka Zeluca [56], dok drugi isticu da alkohol
smanjuje rizik od ovog oboljenja [65]. Anamnes-
ticke studije novijeg datuma posebno ukazuju na

ozitivie vezu 1zmedu alkohola 1 raka Kardije Ze-
Fu-ha [66], ali izgleda da nema veze izmedu alkohola
i odredenih vrsta raka zeluca (adenokarcinoma kar-
dije, difuznog 1 intestinalnog tipa adenokarcinoma
distalog dela iE]LtEﬂ} [62]. U nasoj studiji nije bilo
statisticki zna¢ajne razlike izmedu obolelih od raka
Zzeluca i kontrola u odnosu na konzumiranje ukup-
nog alkohola. mada su obelely statisticki znacajno

vise konzumirali pojedine vrste alkoholnih pica kao
5to su Zestoka pica (57.2%) i pivo {41,2%), dok su
kontrole znacajnu cesce konzumirale vino [ 15].

U vecini radova. kao 1 u naso) studipi [15] nije
dobijena znatajna veza izmedu raka zeluea | Konzu-
miranja kafe [26]. Neke studije, mada ne i nasa
[15], pnkazluu da se rizik od raka Zeluca smanjuje
sa vecim konzumiranjem i zelenog [67] i crnog caja
[26]. Polifencli, posebno iz zelenog Gaja, su snazni
antioksidansi i inhibisu 1L||‘.m_‘m_‘u=r.:nc.m [67].

Atrofidni gastrinis povecava rizik za rak zeluca |
to za oko 2.2 puta. ali modifikacijom ishrane {(manje
porcije, manji unos soli, konzumiranje lakse svar-
ljive hrane) moZe se spreciti progresija atroficnog
gastritisa u kancer [68]. Jedinjenja sa antioksidativ-
nim Kapacitetom mogu spreciti progresiju atrofic-
nog gastritisa u karcinom. Veéi rizik za rak reluca
imaju osobe sa ulkusom Zeluca nego osobe sa ulku-
som duodenuma. Ulkus Zeluca i rak zeluca Imﬂui
zajednicke ctioloske faktore. WNajée$ci vzrok cba je
atroficni zastritis 1zazvan A pyloeri Nasuprot ovo-
me, pretpostavija se da postoje faktori udruzeni sa
ulkusom duodenuma koji Stite od nastajan)a raka Ze-
luca [69].

Rak Zeluca se mnogo cesce javlja kod osoba kod
kojih je jedan deo 7eluca ndihamen jer je u
Emmsnlﬂm delu prisutan mnogo veci broj bakterija

oje produkuju mitrite [70]. Rizik 7a rak zeluca se
povecava tek posle 15-20 godina od operacije |
mnogo je veéi za osobe sa Billroth 11 operacijom.

(Osobe sa pozitivinom porodiénom anamnezom za
rak Zeluca i to u okviru prvog kolena imaju 3,5 puta
vec] rizik da dobiju rak Zeluca nego kontrole [71],
Smatra se da je to rezultat mutacija E-cadherin gena
kaji je otkriven u porodicama sa povecanim rizikom
72 rak Feluca [18].

Prevalencija f1 pylori infekeije je mnogo veda
medu osobama sa pozitivhom nego medu osobama
sa negativnom porodiénom anamnezom za rak Ze-
luca [72]. Ovo ukazuje da familijarna agregacija
raka Zeluca moze byi bar delom objasnjena famili-
jarnom agregacijom mnfekcije H. pylori [73].

Perniciozna anemija je autoimuno oboljenje koje
nastaje kao rezultat defekta gastri¢ne mukoze koji
vadt nedostatkn unutrasnjeg faktora kop utiée na
apsorpeiju vitamina B,. U kehortnoj studiji Hsinga
i saradnika veéi rizik za rak 7eluca su imale osobe
54 pernicioznom anemijom i to posebno u toku prve
godine od dijagnostikovanja ovog oboljenja [74], U
anamnesti¢ko-kohortnoj studiji Karisona i saradnika
perniciozna anemija se navodi kao _]Ldml faktor ri-
zika za rak zeluca [73]. Rezultati nade studije, tako-
de, pokazuju da se rak Zeluca znatajno tedce javlja
kod osoba sa ¢irom Zeluca, hroniénim gastritisom,
polipozom Zeluca, pernicioznom anemijom, kao |
parcijalnom gastrektomijom [15].

Iz nepoznatih razloga ljudi sa kevnom grupom A
imaju vedi rizik za rak zeluca. Takode, osobe sa
prekanceroznim lezijama Zeluca, d15plazj_|::1m | intes-
tinalnom metaplazijom, imaju ¢eScée krvnu grupu A,
kao | pozitivnu porodiénu anamnezu [73].
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U okviru daljih epidemiolo3kih istrazivanja raka
7eluca bilo bi neohodno ispitivanje faktora rizika u
odnosu na histoloske i tografske vrste malignoma
zeluca.

Zakljuéak

Rak zeluca je po ucestalosti treéi vodeci mali-
gnom u svetu, odmah iza raka pluca i raka dojke.
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Promene u na¢inu ishrane, u smislu veceg konzumi-
ranja sveZeg voca i povréa, kao 1 zamrznute hrane
umesto konzervirane, doprinele su padu obolevanja
od raka zeluca. [shrana bogata vodem i povréem, sa
malo soli, kod nepusaca moze prevenirati 2/3 do 3/4
kancera zeluca. U prevencip raka Zeluca u mno-
gome doprinosi i le¢enje A pylori infekcije. a u
buduénosti posebno moze pomoci  imunizacija
protiv ovog prouzrokovaca,
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Summiary

Introduction

Gasiric cancer was the third most commaon cancer worldwide in
2000, accounting for approximately 876 00 new cases or 9%
af the global cancer hurden,

Epidemiological characteristics

As a result of changes in diet. the incidence of gastric cancer

has decreased in most countries. Nowdays, consumption of

fresh vegetables and fruits is increasing in regard 1o canned

Sfood

In addition to unhealthy diet, the main risk factors for gastric
cancer are Il pvlori infection, alcohol consumption, smoking,
gastritis, stomach wlcer, gastrectomy, stomach polupasis, posi-
tive family history for gasiric cancer, perwicions anemia and
Mood tvpe A Diet rich in vegetables and fruits, and reduced
salt intake can prevent 65-73% of gastric cancer cases among
nonsmokers, Frevention of Helicobacter pyvlori infection can
alyo reduce the incidence of this malignant disease.
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