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UVOD

U posledwe dve decenije beleži se učestalija poja
va adenokarcinoma distalnog jedwaka, ezofagoga
stričnog spoja i proksimalnog dela želuca [1, 2]. 
Većina ovih tumora dijagnostikuje se u odmaklom 
stadijumu, te je wihova prognoza lošija nego kar
cinoma središweg i distalnog dela želuca [3, 4].

Adenokarcinom jedwaka ili Baretov (Barrett) 
karcinom je bolest s lošom prognozom i petogo
dišwim preživqavawem bolesnika od 11% [2]. 
Iako preživqavawe zavisi od stadijuma bolesti, 
rano širewe tumora, pre nastanka simptoma bo
lesti, gotovo da je obeležje svih adenokarcinoma 
jedwaka. Zahvaćenost limfnih čvorova zbog bo
gate limfne drenaže jedwaka je između 5% (kod 
intramukoznih karcinoma) i 24% (kod karcino
ma ograničenih na submukozu) [6, 7].

Kardija, prema definiciji, počiwe na ezofa
gogastričnom spoju, ali wena distalna granica 
nije jasno određena. U histologiji je uobičajeno 

da se kardija češće definiše na osnovu histo
loškog aspekta sluznice nego na osnovu anat
omske lokalizacije. Tradicionalno je prihva
ćeno da je kardija najproksimalniji deo želuca 
obložen cilindričnim epitelom koji odlikuju 
izuvijane, tubularne žlezde koje luče sluz, bez 
prisustva parijetalnih i glavnih ćelija [8, 9].

Kada već nastane, veoma je teško proceniti 
da li se adenokarcinom ezofagogastričnog spoja 
razvio iz cilindričnog epitela distalnog jedwa
ka ili proksimalnog dela želuca. Dosada se kla
sifikacija tumora ezofagogastričnog spoja za
snivala na lokalizaciji većeg dela tumorske ma
se na resekcionom preparatu [10]. Međutim, s ob
zirom na to da se adenokarcinomi ove regije mo
gu širiti kako proksimalno prema jedwaku, ta
ko i distalno prema želucu, nije jasno da li se 
ovi kriterijumi mogu sa sigurnošću primeni
ti i u definisawu porekla ovih tumora. Odre
đivawe porekla i klasifikacija adenokarcino
ma ezofagogastričnog spoja nije samo važna zbog 
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utvrđivawa porekla tumora, već i zbog izbora proce
dure hirurškog lečewa ovih tumora, pri čemu se ne 
sme izgubiti iz vida da su karcinomi kardije po pri
rodi agresivniji od adenokarcinoma jedwaka [11, 12].

CIQ RADA

Ciqevi istraživawa bili su sledeći: a) analizira
ti demografske i kliničkopatološke osobine bole
snika operisanih od Baretovog karcinoma, adenokar
cinoma kardije i distalnog adenokarcinoma želu
ca; b) međusobno uporediti petogodišwe preživqa
vawe bolesnika operisanih zbog karcinoma kardije 
i distalnog karcinoma želuca; i v) ispitati uticaj 
posmatranih kliničkopatoloških parametara na pe
togodišwe preživqavawe bolesnika operisanih zbog 
karcinoma kardije i distalnog karcinoma želuca.

METODE RADA

Istraživawe je obuhvatilo 66 bolesnika lečenih u 
Centru za hirurgiju jedwaka Instituta za bolesti 
digestivnog sistema Kliničkog centra Srbije u Be
ogradu. Ispitanici su svrstani u tri grupe: prvu je 
činilo 25 bolesnika operisanih od karcinoma kar
dije, drugu je činio 31 bolesnik hirurški lečen zbog 
karcinoma distalnog dela želuca, dok je treću grupu 
činilo 10 bolesnika s karcinomom nastalog na me

Табела 1. Број и основна обележја испитаника с карциномима
Table 1. Number and clinical characteristics of the patients with carcinomas

Параметар
Parameter

Баретов карцином
Barrett’s carcinoma

Карцином кардије
Cardiac carcinoma

Карцином желуца
Stomach carcinoma

Статистичка значајност
Statistical significance

Број испитаника
Number of patients 9 (88.9%) 25 (72.0%) 31 (58.1%)

NS
Пол
Gender

Мушки
Male 8 18 18

Женски
Female 1 7 13

Старост (године)
Age (years)

Просек
Average 58.89 61.04 56.00

NS
Распон
Range 44-80 39-72 31-77

Тип карцинома
Carcinoma type

Интестинални
Intestinal 9 (90.0%) 18 (72.0%) 22 (71%)

NSДифузни
Diffuse 1 (10.0%) 2 (8.0%) 7 (22.6%)

Некласификујући
Nonclassified 0 5 (20.0%) 2 (6.4%)

Дубина ширења
Depth of invasion

T1+T2 3 (37.5%) 11 (44.0%) 24 (77.4%) χ2=4.76*; p<0.03*; 
χ2=6.59**; p<0.01**; NS***T3+T4 5 (62.5%) 14 (56.0%) 7 (22.6%)

Захваћеност 
лимфног чвора
Lymph node 
involvement

Не
No 1 (12.5%) 5 (20.0%) 4 (12.9%)

NS
Да
Yes 7 (87.5%) 20 (80.0%) 27 (87.1%)

Степен 
диференцијације
Differentiation 
degree

Добар
Well 0 1 (4.0%) 3 (9.7%)

NSСредњи
Moderate 8 (80.0%) 10 (40.0%) 9 (29.0%)

Слаб
Poor 2 (20.0%) 14 (56.0%) 19 (61.3%)

NS – није статистички значајно; * – Баретов карцином према карциному желуца; ** – карцином кардије према карциному желуца; 
*** – Баретов карцином према карциному кардије
NS – not statistically significant; * – Barrett’s vs. stomach carcinoma; ** – cardia vs. stomach carcinoma; *** – Barrett’s vs. cardia carcinoma

stu Baretovog jedwaka. Odabir ispitanika vršen je 
na osnovu postojeće anatomsko-topografske klasifi
kacije tumora ezofagogastričnog spoja [10].

Analizirani su sledeći kliničkopatološki pa
rametri: pol i starost bolesnika, tip (Lauren) tumo
ra, dubina širewa tumora (T1-T4), zahvaćenost lim
fnih čvorova i wihov broj u odnosu na ukupan broj re
seciranih limfnih čvorova (N), stepen diferencija
cije tumora i zahvaćenost krvnih i limfnih sudova.

Karcinomi kardije su klasifikovani na taj način 
što je bilo neophodno da makroskopski zauzimaju 1 
cm proksimalno i 2 cm distalno od ezofagogastrič
nog spoja [10]. Ukoliko su uočene Baretove metapla
zije u mukozi jedwaka uz tumor, takav tumor je klasi
fikovan kao adenokarcinom jedwaka, odnosno Bare
tov karcinom.

U statističkoj obradi podataka korišćeni su pa
rametarski i neparametarski statistički testovi: χ2-
test, Studentov t-test, Man-Vitnijev (Mann-Whitney) 
test, multifaktorska analiza varijanse (MANOVA) i 
linearna regresija. Za svaki od posmatranih klinič
kopatoloških parametara izračunato je preživqa
vawe i prikazano Kaplan-Majerovom (Kaplan-Meier) 
krivom, a značajnost razlike između grupa ispitani
ka proverena je log-rank testom. Statistička analiza 
urađena je pomoću programa SPSS 10.0. U procesu is
pitivawa hipoteze za nivo značajnosti razlike kori
šćen je kriterijum p<0,05. Za analizu preživqavawa 
su samo bolesnici koji su radikalno operisani (R0 
resekcija) ukqučeni u ispitivawe.
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REZULTATI

Osnovna obeležja ispitanika prikazana su u tabeli 
1. Osim značajne razlike u dubini širewa tumora u 
vreme operacije, nisu uočene druge statistički zna
čajne razlike između posmatranih grupa bolesnika. 
Uočava se da su bolesnici koji su operisani zbog Ba
retovog i karcinoma kardije imali u vreme operaci
je tumore koji su dubqe zahvatali slojeve zida (T ka
tegorija), odnosno bili značajno invazivniji od tu
mora distalnog dela želuca. Limfni čvorovi (N ka
tegorija) su bili zahvaćeni kod 87,5% ispitanika sa 
Baretovim karcinomom, 80% bolesnika s karcinomom 
kardije i 87% sa distalnim karcinomom želuca. U sve 
tri posmatrane grupe ispitanika najčešće je dijag
nostikovan intestinalni tip karcinoma (Tabela 1).

Podaci o toku maligne bolesti bili su dostupni 
za 52 bolesnika od 56 (93%) koji su hirurški leče
ni od karcinoma kardije i distalnog karcinoma že
luca. Bolesnici operisani zbog Baretovog karcino
ma nisu ispitivani budući da su neki od wih operi
sani u drugom zdravstvenom centru i da podaci ni
su bili dostupni. Bolesnici su u proseku nadgleda
ni dve i po godine (od jedne do 301 nedeqe). Trogodi
šwe preživqavawe bolesnika operisanih zbog kar
cinoma kardije bilo je 47,4%, a petogodišwe 31,6%, 
dok je trogodišwe preživqavawe bolesnika operi
sanih zbog distalnog karcinoma želuca bilo 46,2%, a 
petogodišwe 34,62% (Grafikon 1). Nisu uočene zna
čajne razlike u preživqavawu ove dve grupe bolesni
ka (Wilcoxon 0,036; p=0,85).

Regresionom analizom je unutar svake od dve po
smatrane grupe bolesnika ispitivan uticaj pojedi
načnih kliničkopatoloških parametara na tok ma
ligne bolesti (preživqavawe). Pol bolesnika, tip 
karcinoma (Lauren) i stepen diferencijacije tumo
ra pojedinačno nisu imali uticaja na dužinu života 
nakon operacije. Utvrđeno je da zahvaćenost limfnih 
čvorova utiče na kraće preživqavawe osoba operi

Графикон 1. Функција преживљавања болесника оперисаних од 
карцинома кардије и желуца
Graph 1. Survival function in patients operated on for cardia and 
distal gastric cancer
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sanih od karcinoma kardije, međutim, ta razlika nije 
bila statistički značajna (Kaplan-Meier, log-rank 3,03; 
p=0,082). Takođe, dubina širewa tumora (T) u vreme 
operacije nije imala uticaja na dužinu preživqava
wa (log-rank 7,38; p=0,095).

DISKUSIJA

Posledwih deset godina u nekim zemqama zapadne 
Evrope i u Americi se istovremeno s povećawem bro
ja osoba obolelih od adenokarcinoma jedwaka beleži 
i povećawe incidencije adenokarcinoma ezofagoga
stričnog spoja [1, 2, 13]. U posledwih trideset godi
na incidencija adenokarcinoma jedwaka porasla je sa 
1,8/100.000 tokom perioda 1977-1987. na 2,5/100.000 u 
periodu 1987-1997. godine [7, 13]. S druge strane, inci
dencija karcinoma ezofagogastričnog spoja dostigla 
je svoj maksimum u periodu 1987-1991. godine i on iz
nosi 3,3/100.000, da bi se u periodu 1992-1996. vrednost 
održavala na nivou 3,1/100.000. Razlog ovakvog isto
vremenog rastućeg trenda zasada nije poznat. Takođe, 
učestalost adenokarcinoma distalnog dela želuca se 
smawuje [14, 15, 16], za šta je najvažnije otkriće uloge 
Helicobacter pylori (H. pylori) u razvoju karcinoma že
luca i iskorewivawe infekcije kao mere prevencije.

Adenokarcinomi ezofagogastričnog spoja mogu na
stati iz segmenata Baretovog jedwaka ili iz epitela 
kardije želuca. Kod bolesnika s refluksnom bolešću 
jedwaka povećan je rizik od nastanka intestinalne 
metaplazije u dowem delu jedwaka (Baretov jedwak), 
koja predstavqa prekursorsku leziju za nastanak ade
nokarcinoma jedwaka [17]. S druge strane, infekcija 
s H. pylori povećava rizik od nastanka intestinalne 
metaplazije, atrofije i adenokarcinoma distalno od 
kardije. Progresivno smawewe broja osoba inficira
nih sa H. pylori smatra se osnovnim razlogom smawewa 
učestalosti karcinoma želuca distalno od kardije. 
Na prelazu jedwaka u želudac nalazi se epitel kardi
je, za čije zapaqewe i metaplaziju epitela još nije ja
sno da li su posledica refluksne bolesti ili gastri
tisa udruženog sa H. pylori infekcijom.

Pre sredine sedamdesetih godina adenokarcinom 
jedwaka je činio 5% svih karcinoma jedwaka, a tokom 
devedesetih 25%, uz stopu rasta koja premašuje bilo 
koji drugi tip karcinoma. Adenokarcinom ezofagoga
stričnog spoja je od dva do četiri puta češći od ade
nokarcinoma jedwaka [1, 2, 13, 15, 18, 19]. Adenokarci
nom jedwaka (Baretov karcinom) je od šest do osam pu
ta češći kod muškaraca nego kod žena i tri-četiri 
puta češći kod pripadnika bele rase [7]. U poređewu 
sa Baretovim karcinomom, u slučaju adenokarcinoma 
kardije mawa je razlika u rasnoj pripadnosti (od je
dan i po do dva puta češći kod bele rase) i polu (od 
tri do pet puta češći kod muškaraca). Prosečna sta
rost bolesnika u vreme postavqawa dijagnoze je slična 
(60-65 godina) uz nešto veću prosečnu starost u slu
čaju adenokarcinoma kardije. Međutim, u posledwih 
deset godina uočen je trend pojave karcinoma kardi
je i kod osoba mlađe životne dobi [7].
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U našem istraživawu takođe nisu uočene razlike 
u prosečnoj starosti bolesnika u vreme postavqawa 
dijagnoze. Prosečna starost bolesnika sa Baretovim 
karcinomom bila je 59 godina (44-80 godina), s kar
cinomom kardije 61 godinu (39-72 godine), a s karci
nomom želuca 56 godina (31-77 godina), što je u skla
du s prethodnim zapažawima.

Opisane epidemiološke razlike između adenokar
cinoma jedwaka i karcinoma kardije mogu biti po
sledica različitih faktora. Jasna anatomska loka
lizacija i diferencijacija ova dva karcinoma mo
gu biti otežane ili čak nemoguće ukoliko posto
ji velika tumorska masa koja zahvata celu ezofago
gastričnu spojnicu. Podaci za Sjediwene Američ
ke Države dobijeni su iz Devete modifikovane Me
đunarodne klasifikacije bolesti (Clinical Modifica
tion of The International Classification of Disease – ICD-
9-CM), u kojoj su obe lokalizacije karcinoma zajed
nički grupisane i označene šifrom 150.0 [1, 13, 15, 
16], dok su podaci iz istraživawa El Seraga (El-Se
rag) i saradnika [7] zasnovani i sakupqeni na osno
vu prethodne ICD-0, kojom se karcinomi ove dve lo
kalizacije zasebno šifriraju na osnovu morfolo
ških i histoloških osobina. Promena klasifika
cije, kao i nepravilna klasifikacija gastroezofa
gusnih maligniteta, mogla je dovesti do trenutnih i 
prolaznih promena stope incidencije i zato ne mo
ra da predstavqa stvarne promene u pojavi ovih kar
cinoma. Kao tipičan primer nepravilnog prikazi
vawa podataka o incidenciji usled ponovne klasi
fikacije može da posluži nagla učestalost pojave 
karcinoma, koji je zatim praćen platoom koji se može 
objasniti ustaqenom upotrebom nove klasifikacije 
[7]. Drugim rečima, dok postoji jasan rastući trend 
pojave adenokarcinoma jedwaka, dotle je uočeni ras
tući trend karcinoma kardije najverovatnije posle
dica nepravilne klasifikacije tumora ove lokali
zacije. Ova zapažawa potkrepqena su i rezultatima 
nekoliko evropskih studija [18, 19, 22].

Sivert (Siewert) i Stejn (Stein) [10, 23] su predloži
li klasifikaciju ezofagogastričnih tumora na osno
vu anatomskih i topografskih parametara, gde tzv. 
pravi karcinom kardije čine tumori sa centrom tu
morske mase 1 cm iznad i 2 cm ispod anatomske loka
lizacije kardije. Pored anatomsko-topografskih pa
rametara, osnovu za ovakvu klasifikaciju čine i bi
ološko ponašawe i različit put limfatičnog ši
rewa ovih tumora. Naime, metastazirawe putem lim
fnih sudova u slučaju tipa I karcinoma događa se us
hodno u medijastinalne limfne čvorove i kaudalno 
prema limfnim čvorovima celijačnog pleksusa. Na
suprot tome, tip II i III karcinoma ezofagogastrič
nog spoja skoro iskqučivo metastaziraju kaudalno put 
limfnih čvorova celijačnog pleksusa, hilusa slezi
ne i paraaortno. Sve zajedno dovelo je do definisa
wa različitog hirurškog pristupa u lečewu ovih tu
mora. Ova klasifikacija je jednoobrazna i preporu
čuje se s obzirom na mogućnost uporedne analize po

dataka u različitim centrima i stratifikacije bo
lesnika u prospektivnim studijama. Iako su mišqe
wa podeqena, trenutno se za tip II karcinoma ezofa
gogastričnog spoja preporučuje totalna gastrektomi
ja s transhijatalnom resekcijom distalnog jedwaka i 
trbušnom limfadenektomijom kao u slučaju tipa III 
karcinoma [24, 25]. Iskustva drugih centara [26, 27] 
pokazala su da ova klasifikacija može biti korisna 
i u određivawu porekla tumora u blizini ezofagoga
stričnog spoja.

Zbog uznapredovalog stadijuma bolesti i relativ
no kasne pojave simptoma, bolesnici s karcinomom 
proksimalne trećine želuca imaju lošu prognozu 
uprkos R0 resekciji [24, 27, 28, 29]. Uzimajući u obzir 
sve češće obolevawe od ovih karcinoma, barem u ze
mqama Zapada, potrebni su izuzetni napori kako bi 
se optimizovali dijagnostikovawe i lečewe ovih tu
mora. Ekstenzivnost resekcije želuca i, ukoliko je to 
potrebno, distalnog jedwaka obezbeđuje resekcione 
margine bez znakova infiltracije (tzv. tumour-free) 
i adekvatno uklawawe perigastričnih limfnih čvo
rova. S obzirom na veliku učestalost intestinalnog 
tipa tumora, požeqno je uraditi totalnu gastrekto
miju, koja obezbeđuje radikalnost, iako su neka istra
živawa pokazala slične rezultate preživqavawa bo
lesnika i nakon proksimalne gastrektomije [11, 29]. 
Međutim, proksimalna gastrektomija udružena je s 
većim morbiditetom i većom učestalošću gastroe
zofagusnog refluksa.

Skorašwa istraživawa pokazala su značajno če
šće zastupqene intestinalne tipove (Lauren) kar
cinoma u proksimalnim karcinomima želuca [32]. 
Naše istraživawe je potvrdilo ovo zapažawe, bez 
obzira na to što razlike nisu bile statistički zna
čajne u zastupqenosti intestinalnog tipa karcinoma 
u ove tri lokalizacije tumora. Kod Baretovog i kar
cinoma kardije uočena je značajno veća dubina šire
wa u vreme operacije, što se može objasniti čiwe
nicom da jedwak i kardija nemaju serozu i da su rani
je ovi tumori često bili „potceweni” prema ranijoj 
klasifikaciji Međunarodnog udružewa protiv ra
ka (UICC) iz 1992. godine [33, 34]. Stopa preživqava
wa nakon resekcije karcinoma proksimalne trećine 
želuca različita je jer su u analizu često ukqučiva
ni operisani bolesnici različitih osobina (u ne
kima su ukqučeni i bolesnici operisani zbog kar
cinoma jedwaka, u drugima samo bolesnici lečeni od 
„pravih” karcinoma kardije) ili nije uzeta u obzir 
stopa smrtnosti posle operacije, kao što je to bilo 
u našem istraživawu. Stopa petogodišweg preži
vqavawa ovih bolesnika nakon radikalne resekcije 
je između 14% [35] i 58,2% [36]. Podatak o preživqa
vawu bolesnika operisanih u našem centru, iako oni 
čine samo deo operisanih bolesnika koji su analizi
rani za potrebe ovog istraživawa, od 31,6% u skladu 
je sa dosadašwim iskustvima drugih centara. Stopa 
preživqavawa operisanih bolesnika bila je slična 
u obe posmatrane grupe.
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ZAKQUČAK

U vreme postavqawa dijagnoze karcinomi kardije i 
karcinomi nastali na mestu Baretovog jedwaka poka
zuju značajno dubqe širewe per continuitatem nego kar
cinomi želuca. Drugih razlika u ispitanim klinič

kopatološkim parametrima između tumora ove tri 
lokalizacije nije bilo. Trogodišwe i petogodišwe 
preživqavawe ne razlikuje se kod bolesnika operi
sanih zbog karcinoma želuca i karcinoma kardije. 
Posmatrani kliničkopatološki parametri pojedi
načno nisu imali uticaja na tok bolesti.
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SUMMARY
Introduction  In the past two decades, the increased frequency 
of distal esophageal adenocarcinoma, esophagogastric junc-
tion and proximal gastric adenocarcinoma has been observed. 
The vast majority of these tumours are diagnosed in advanced 
stages, when the prognosis is poorer than in other gastric 
cancers.
Objective The aim of our study was to analyze the demographic 
and clinicopathological characteristics of patients operated on 
for Barrett’s, cardia and distal gastric adenocarcinomas, as well 
as to study the influence of manifestations of each cancero-
genetic indication on the studied clinicopathological parame-
ters and to analyze the 5-year survival rate of patients surgically 
treated for cardia adenocarcinoma in relation to the patients 
operated on for distal gastric adenocarcinoma.
Methods We analyzed gender and age, tumour type, depth 
of tumour invasion, involvement of blood and lymph vessels 
in 66 patients surgically treated at the Centre for Oesophageal 
Surgery of the Institute for Digestive Diseases of the Belgrade 
Clinical Centre.
Results Except for significant differences in the depth of 
tumour invasion during surgery, there were no other statis-
tically significant differences between the studied groups of 
patients. In the patients operated on for Barrett’s and cardia 

cancers, the tumours invaded more deeply the wall layers, i.e. 
they were significantly more invasive than the distal gastric 
tumour. The lymph node involvement was present in 87.5% 
of patients with Barrett’s cancer, in 80% with cardia cancer 
and in 87% with distal gastric cancer. The 3-year survival rate 
of patients operated on for cardia cancer was 47.4% and the 
5-year survival rate was 31.6%, while the 3-year survival rate of 
patients operated on for distal gastric cancer was 46.2% and 
the 5-year survival rate was 34.6%. These differences were not 
statistically significant (Wilcoxon 0,036; p=0,85). Singly, the 
patients’ gender, cancer type and the degree of tumour differ-
entiation had no influence on the length of patients’ postsur-
gical survival rate.
Conclusion At the time of diagnosis cardia cancer and cancers 
developed at the location of the Barrett’s oesophagus, devel-
oped significant deeper per continuitatem than gastric cancer. 
There were no other differences in regard to the analyzed clini-
copathological parameters among the tumours of these three 
locations, and there was no difference between the 3-year 
and 5-year survival rate between the patients operated on for 
gastric cancer and cardia cancer. Each studied clinicopatholog-
ical parameter had no influence on the illness course.
Keywords: cardia cancer; gastric cancer; Barrett’s oesopha-
gus; Barrett’s cancer

Clinicopathological Characteristics of Barrett’s Carcinoma, Cardia Carcinoma  
Type II and Distal Gastric Carcinoma: Influence of Observed Parameters  
on the Five-Year Postoperative Survival of Patients
Ivan Jovanović, Tamara Alempijević, Tomica Milosavljević, Dragan Popović, Miloš Bjelović,  
Marjan Micev, Predrag Peško
Institute for Digestive Diseases, Clinical Centre of Serbia, Belgrade, Serbia




