
POVZETEK 

Intestinalna metaplazija želodčne sluznice je pred-
rakava sprememba, ki predstavlja ključno stopnjo 
v nastanku adenokarcinoma želodca. Najpogosteje 
je posledica kronične okužbe s Helicobacter pylori, 
na njen nastanek pa vplivajo tudi genetski, pre-
hranski in okoljski dejavniki. Epidemiološko je 
intestinalna metaplazija pogostejša v starejši popu-
laciji, predvsem v regijah z visoko prevalenco 
okužbe s Helicobacter pylori. Histopatološko razli-
kujemo kompletno in inkompletno obliko, pri 
čemer slednja predstavlja večje tveganje za mali-
gno transformacijo. Kljub uspešni eradikaciji bak-
terije Helicobacter pylori velja intestinalna 
metaplazija kot točka brez povratka v kancerogeni 
kaskadi, njena reverzibilnost pa ostaja vprašljiva. 
Napredek na področju molekularnih raziskav 
odpira nove možnosti zgodnjega prepoznavanja 
bolnikov z visokim tveganjem ter razvoja dodatnih 
pristopov pri preprečevanju raka želodca. 

ABSTRACT 

Gastric intestinal metaplasia is a precancerous 
lesion which represents a key stage in the sequence 
leading to gastric adenocarcinoma. It most com-
monly arises as a consequence of chronic Helico-
bacter pylori infection, in conjunction with genetic, 
dietary, and environmental factors. Intestinal meta-
plasia is more prevalent in older populations and 
in regions with a high prevalence of Helicobacter 
pylori infection. Histologically, it is classified as 
complete or incomplete, with the latter carrying a 
higher risk of malignant transformation. Despite 
successful eradication of Helicobacter pylori, inte-
stinal metaplasia remains considered a point of no 
return in the gastric carcinogenic cascade, and its 
reversibility remains uncertain. Advances in mole-
cular research provide new opportunities for the 
earlier identification of high-risk patients and the 
targeted prevention of gastric cancer. 
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UVOD 

Intestinalna metaplazija (IM) želodčne sluznice je 
histopatološka sprememba, pri kateri se normalni 
epitelij želodčne sluznice zamenja z intestinalnim 
tipom epitelija, propadle parietalne celice pa nado-
mestijo celice, podobne tistim v črevesni sluznici in 
vsebujejo čašaste, Panethove in absorptivne celice 
(1, 2). Uveljavljen patogenetski model nastanka 
želodčnega raka, poimenovan po P. Correa, predpo-
stavlja, da dolgotrajno vnetje želodčne sluznice, 
najpogosteje zaradi okužbe s Helicobacter pylori 
(H. pylori), vodi v kronični gastritis, ki sčasoma 
napreduje v atrofični gastritis (AG), IM, kasneje v 
displazijo in nazadnje v raka želodca intestinalnega 
tipa (3). Za AG je značilna izguba žleznega epitelija, 
kar vodi v zmanjšano funkcionalnost sluznice in pre-
dispozicijo za nadaljnje patološke spremembe (4). 
Naslednja faza v zaporedju je nastanek IM, pri kateri 
spremenjena želodčna sluznica pridobi morfološke 
značilnosti intestinalnega epitela (5). Tako kronični 
AG kot IM veljata za predrakavi stanji, saj neodvisno 
predstavljata tveganje za razvoj displazije in raka 
želodca (6). V literaturi velja prisotnost AG kot poten-
cialno reverzibilno stanje, stadij IM pa kot točka brez 
povratka v procesu kancenogeneze (v ang. literaturi 
’point of no return’) (3). Razlog, zakaj do IM in 
nastanka raka želodca pride le pri nekaterih okuže-
nih bolnikih, je poleg imunskega odgovora gostitelja 
in dejavnikov okolja, tudi prisotnost virulenčnih 
genov bakterije H. pylori, ki s sinergističnim delova-
njem omogočajo kolonizacijo in indukcijo bolezni 
(7). Poleg okužbe s H. pylori so pri nastanku predra-
kavih in rakavih sprememb želodca udeleženi tudi 
drugi, posamezniku lastni dejavniki tveganja. Slednji 
vključujejo bolnikovo starost, moški spol, etično pri-
padnost, krvno skupino, družinsko obremenitev z 
rakom želodca, biliarni refluks, pomanjkanje vita-
mina C in folatov, kajenje, prekomerno uživanje 
alkohola in prehranske navade, vključno z uživa-
njem močno soljene, začinjene in konzervirane 
hrane (8–14). Razvoj kancerogeneze raka želodca 
intestinalnega tipa je v veliki meri odvisen od tipa 
IM, ki jo glede na histopatološke značilnosti razvrš-
čamo v tri glavne tipe: tip I (kompletna IM), tip II 

(inkompletna IM) in tip III (inkompletna IM) (15–17). 
Histopatološka klasifikacija temelji na prisotnosti 
različnih celičnih vrst in njihovih funkcionalnih 
značilnostih, kar pomembno vpliva na tveganje za 
maligno transformacijo. Razumevanje histopatolo-
ških značilnosti različnih podtipov IM je ključnega 
pomena za oceno tveganja za napredovanje bolezni 
v maligen stadij. Številne študije kažejo, da je stopnja 
diferenciacije celic, vrsta izločenih mucinov ter 
obseg prizadetosti sluznice želodca pomembno 
povezana z nadaljnjim razvojem predrakavih lezij v 
intestinalni tip adenokarcinoma želodca (13, 17). 

PREVALENCA INTESTINALNE 
METAPLAZIJE 

Podatki o prevalenci IM so omejeni, saj bolezen 
večinoma poteka asimptomatsko, brez značilnih 
kliničnih znakov. Zaradi tega je za njeno odkriva-
nje potrebna endoskopska preiskava z odvzemom 
številnih biopsij želodčne sluznice. Razpoložljivi 
podatki iz literature nakazujejo pomembne geo-
grafske razlike v prevalenci IM, saj se ta vrednost 
giblje med 7 % in 25,3 %, in je odvisna od specifi-
čnih okoljskih, genetskih in metodoloških dejavni-
kov, ki vplivajo na rezultate raziskav (18–23). V 
Evropi je celokupna prevalenca IM pri bolnikih, ki 
so opravili rutinski endoskopski pregled zgornjih 
prebavil, ocenjena na 13,8 % do 19 % (20, 24). 
Nizozemska študija je ugotovila IM pri 25,3 % bol-
nikov, ki so opravili ezofagogastroduodenoskopijo 
zaradi dispepsije (25). Prevalenca IM pri bolnikih 
s H. pylori je znašala 33,9 % v primerjavi z 15,2 % 
pri bolnikih brez tovrstne okužbe. Evropska mul-
ticentrična študija je ugotovila 31,4 % prevalenco 
IM pri bolnikih s H. pylori okužbo (26). Na območ-
jih z visoko incidenco, kot sta Japonska in Kitaj-
ska, je prevalenca IM pri bolnikih, okuženih s H. 
pylori, 37 % in 29,3 % (27). Nasprotno je bila pre-
valenca IM pri bolnikih brez okužbe s H. pylori 
nizka in je znašala približno 2 % (28, 29). 

Edina slovenska raziskava, ki je vključila bolnike 
z duodenalnim ulkusom, je ugotovila 15,4 % pre-
valenco IM (30). 
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VLOGA INTESTINALNE 
METAPLAZIJE PRI NASTANKU  
RAKA ŽELODCA 

V literaturi velja prisotnost AG za potencialno 
reverzibilno stanje, saj ta po eradikaciji H. pylori 
pogosto regradira, pojav IM pa tradicionalno velja 
kot ’točka brez povratka’ pri nastanku raka 
želodca (3), kar pomeni, da so celične spremembe 
postale praktično nepopravljive. Predvidevamo, da 
lahko eradikacija H. pylori verjetno zmanjša tvega-
nje za nastanek raka želodca oziroma upočasni 
potek kancerogeneze, vendar dve metaanalizi nista 
potrdili signifikantnega zmanjšanja tveganja za 
nastanek raka želodca po eradikaciji H. pylori pri 
bolnikih, ki so že imeli IM (31, 32). 

Ob trajni izpostavljenosti škodljivim dejavnikom, ki 
inducirajo vnetje želodčne sluznice, bodisi okužba 
s H. pylori ali drugi okoljski dejavniki, lahko IM 
napreduje v displazijo, kar je posledica kopičenja 
celičnih sprememb v metaplastični sluznici. Displa-
zija označuje že zgodnje neoplastične spremembe s 
prisotnostjo celične atipije in arhitekturnih motenj, 
kar nakazuje na visoko tveganje za prehod v zgod-
nji rak želodca (33). Displazija je histološko defini-
rana kot neoplastični epitel brez znakov invazije in 
je predkancerozna sprememba v ožjem smislu. Na 
podlagi celičnih in jedrnih značilnosti ločimo 
displazijo nizke in visoke stopnje. Displazija pogo-
sto predstavlja zadnjo fazo pred nastankom invaziv-
nega želodčnega adenokarcinoma intestinalnega 
tipa (34, 35). Ta stopnja je posledica dolgotrajnega 
patološkega procesa, v katerem igra ključno vlogo 
okužba s H. pylori, skupaj z drugimi dejavniki, kot 
so genetska nagnjenost in okoljski vplivi (36, 37).  

Displazija nizke stopnje lahko kljub uspešni H. 
pylori eradikaciji napreduje v 10–20 % v displazijo 
visoke stopnje, slednja pa je povezana z dva do šest 
odstotno letno incidenco napredovanja v raka 
želodca intestinalnega tipa (35). Bolniki z displa-
zijo visoke stopnje imajo 40-krat povečano tvega-
nje za nastanek raka želodca v primerjavi s 
posamezniki brez displazije (40, 41). 

Kljub temu, da je povezanost med IM in rakom 
želodca dobro poznana, ni jasno ali rak želodca 
vznike v področju metaplastične sluznice, ali je 
slednja zgolj napovedni dejavnik za nastanek raka 
želodca intestinalnega tipa. Kljub temu, da je IM 
znan dejavnik tveganja za nastanek intestinalnega 
tipa raka želodca, je tudi pri številnih bolnikih z 
difuznim tipom raka želodca prisotna difuzna IM 
(41). Vzročna povezava ni pojasnjena. 

Prevalenca IM v populaciji ni zgolj odvisna od pri-
sotnosti okužbe z bakterijo H. pylori, ki je že dolgo 
priznan vodilni etiološki dejavnik za nastanek IM, 
temveč je povezana tudi s staranjem posameznika. 
Raziskave so pokazale, da se prevalenca IM pove-
čuje s starostjo, kar je pogosto povezano z dolgo-
trajno izpostavljenostjo kroničnim vnetnim 
procesom, ki povzročajo strukturne spremembe v 
želodčni sluznici, kar povečuje verjetnost za razvoj 
IM in kasneje želodčnega raka (9). 

Letno za rakom želodca zboli približno 0,1 % bol-
nikov z AG, 0,25 % bolnikov z IM, 0,6 % bolnikov 
z blago do zmerno displazijo in 6 % bolnikov 
displazijo visoke stopnje (28). Pri vzhodnoazijskih 
populacijah je tveganje višje, in sicer približno 1,5 % 
z AG, 8 % z IM, 10 % blago do zmerno displazijo 
in 73 % bolnikov z displazijo visoke stopnje vsako-
letno napreduje v rak želodca (42). Zanimiva je 
hipoteza, da bo statistično gledano eden izmed 39 
bolnikov z IM razvil adenokarcinom želodca v 
naslednjih 20 letih (28).  

Tveganje za nastanek adenokarcinoma želodca se 
razlikuje glede na vrsto in obseg IM. Pri bolnikih 
z inkompletno IM je relativno tveganje za razvoj 
raka želodca 3,3-krat večje kot pri tistih s komple-
tnim tipom IM (43). Portugalska študija je doka-
zala, da je 31 % bolnikov z inkompletno IM razvilo 
displazijo nizke stopnje in 6,9 % displazijo visoke 
stopnje v primerjavi s samo 8 % bolnikov s kom-
pletnim tipom IM, ki so razvili zgolj displazijo 
nizke stopnje (44).  
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Obseg in porazdelitev IM sta ključna pri stratifika-
ciji tveganja za nastanek karcinoma želodca. 
Ločimo štiri vzorce porazdelitve IM in sicer 1) 
fokalni tip, ki sestavljen iz razpršenih žarišč IM, 
večinoma na mali krivini želodca in angularni 
gubi, 2) pretežno antralni tip IM, ki prevladuje v 
antrumu, vključuje večino antruma vzdolž velike 
in male krivine in zajema tudi angularno gubo, 3) 
’Magenstrasse – želodčna cesta’ IM se širi vzdolž 
male krivine od kardije do pilorusa in sega tudi do 
velike krivine prepilorično, 4) difuzni tip IM 
zajema večji del sluznice želodca, z izjemo fun-
dusa. Fokalni in pretežno antralni vzorec IM sta 
bila enako pogosta pri bolnikih s karcinomom in 
brez karcinoma želodca; večinoma je šlo za kom-
pletno IM. Drobna žarišča IM antralno torej niso 
povezana z visokim tveganjem za razvoj karcinoma 
želodca (45). 

Več študij je dokazalo, da obsežna IM korelira s 
povečanim tveganjem za nastanek adenokarcinoma 
želodca (29). Pri difuznem tipu in tipu ’želodčna 
cesta’ so našli predvsem inkompletno IM in pove-
zavo s karcinomom: pri difuznem je bil karcinom 
prisoten 6-krat pogosteje, pri ’želodčni cesti’ pa 12-krat 
pogosteje kot pri ostalih dveh tipih IM (45–47). 

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA 
NASTANEK INTESTINALNE 
METAPLAZIJE 

Kronična okužba z bakterijo H. pylori predstavlja 
glavni etiološki dejavnik za nastanek adenokarci-
noma želodca z izjemo raka kardije pri odraslih 
(18, 48–50).  

Več kot dve tretjini vseh rakov želodca je diagno-
sticiranih po 55. letu starosti, približno dve tretjini 
rakov pa je odkritih pri moških (8). Razlog za sled-
njo ugotovitev je najverjetneje več faktorski. 
Razliko lahko delno pripišemo kajenju (ki je pogo-
stejše pri moških), delno pa zaščitni vlogi estro-
gena, saj povečana plodnost in pozna menopavza 
zmanjšujeta tveganje za nastanek raka želodca pri 
ženskah (9). Posamezniki z družinsko obremenit-

vijo z rakom želodca so izpostavljeni višjemu tve-
ganju za razvoj IM, kar nakazuje, da imajo genetski 
dejavniki pomembno vlogo pri nastanku te pred-
rakave spremembe (13, 22, 51). 

Po podatkih prospektivne kohortne raziskave 
imajo posamezniki s krvno skupino A za 20 % 
večjo možnost za nastanek raka želodca v primer-
javi z drugimi krvnimi skupinami (52). 

Etnična pripadnost igra pomembno vlogo pri tve-
ganju za nastanek raka želodca. Incidenca raka 
želodca z izjemo kardije je pri osebah afro-ameri-
škega, vzhodnoazijskega ali pacifiškega porekla 
skoraj dvakrat višja kot pri belopoltih (53). Podo-
ben vzorec porazdelitve IM je ugotovila tudi štu-
dija, v kateri so pregledali 800.000 želodčnih 
biopsij, odvzetih v Združenih državah Amerike, in 
je pokazala 20 % razširjenost IM pri osebah 
vzhodno-azijskega porekla, 12 % razširjenost pri 
Latinoameričanih in 8 % razširjenost pri vseh dru-
gih etničnih skupinah (28). 

Kajenje tobaka je drugi najpomembnejši okoljski 
dejavnik pri nastanku raka želodca, saj je prisoten 
pri 11 % vseh bolnikov z rakom želodca (54). Po 
podatkih obširne kitajske populacijske študije upo-
raba tobaka povečuje tudi tveganje za nastanek IM 
in podvaja tveganje za njeno napredovanje v displa-
zijo (10).  

Duodenogastrični refluks oziroma refluks žolčnih 
kislin v lumen želodca povzroča ponavljajočo se 
poškodbo želodčne sluznice, kar pri bolnikih s H. 
pylori pozitivnim gastritisom predstavlja dodaten 
dejavnik tveganja za nastanek IM in želodčnega 
raka (11). Žolčne kisline namreč povečajo izraža-
nje CDX 2, za črevo specifičnega transkripcijskega 
faktorja, ki usmerja in ohranja črevesno diferen-
ciacijo v želodčni sluznici (55), in posredno poško-
dujejo celično deoksiribonukleinsko kislino (DNK) 
z indukcijo oksidativnega stresa in proizvodnjo 
reaktivnih kisikovih spojin, ki spodbujajo nastanek 
IM ter kopičenje mutacij, kar posledično vodi do 
povečanega tveganja za nastanek raka želodca (56). 
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Vloga prehrane je dobro raziskana v patogenezi raka 
želodca. Uživanje močno slane hrane je povezano s 
povečanim tveganjem za okužbo s H. pylori in nje-
govo povečano ekspresijo cag A (12, 57). Uživanje 
predelanega, dimljenega ali konzerviranega mesa je 
povezano s tveganjem za nastanek raka želodca z 
izjemo raka kardije in sorazmerno odvisno od zau-
žite količine (58). Nitritni in nitratni dodatki 
namreč tvorijo rakotvorne spojine, ko se povežejo z 
aminokislinami. Podobni kancerogeni nastajajo z 
zaužitjem hema iz mesa v človeškem prebavnem 
traktu (59). Zelenjava in sadje v prehrani imata 
zaščitno vlogo (60), dodajanje folne kisline pa je na 
mišjih modelih pokazalo zmanjšanje vnetja želodčne 
sluznice ob sočasni okužbi s H. pylori (61).  

Številne tuje raziskave so preučevale tudi vpliv neste-
roidnih protivnetnih učinkovin, acetilsalicilne kisline, 
statinov in antioksidantov na kancerogenezo. Preko-
merno ekspresijo ciklooksigenaze 2 (COX 2) najdemo 
tako pri preneoplastičnih lezijah kot sta IM in displa-
zija, kot tudi pri razvitem raku želodca. Predvideva 
se, da COX 2 spodbuja rast malignih celic, zavira 
apoptozo in pospešuje angiogenezo. Po uspešni H. 
pylori eradikaciji se ekspresija COX 2 zmanjša (62). 
Več epidemioloških študij je preučevalo vpliv upo-
rabe selektivnih COX 2 zaviralcev (celekoksib) na 
potek IM pri bolnikih z okužbo s H. pylori in brez 
nje. Potrebnih bo več prospektivnih raziskav, ki bodo 
blagodejni učinek uporabe selektivnih COX 2 inhibi-
torjev potrdile ali ovrgle (63). Vloga statinov pri zavori 
kancerogeneze bi lahko bil njihov antiproliferativni 
in proapoptotski efekt, vendar zaenkrat ne obstaja 
dovolj tovrstnih dokazov (64).  

Vsako kronično vnetje je povezano s povečanim 
nastankom prostih kisikovih radikalov, ki spodbu-
jajo kancerogenezo preko neposredne poškodbe 
DNK in zaviranjem apoptoze. Učinkovine z antiok-
sidantnim učinkom kot sta vitamina C in E, karo-
tenoidi in selen bi glede na patogenetski 
mehanizem lahko imele protektivno vlogo v pro-
cesu kancerogeneze, vendar zaenkrat ne obstaja 
dovolj dokazov, ki bi podpirali njihovo rutinsko 
uporabo v klinični praksi (65). 

REVERZIBILNOST INTESTINALNE 
METAPLAZIJE  

V zadnjem desetletju je bilo objavljenih več študij, 
ki so preučevale reverzibilnost IM, kljub temu da 
slednja velja kot nepovratna histopatološka spre-
memba v nastanku intestinalnega tipa raka 
želodca. Velike perspektivne študije namreč niso 
potrdile zmanjšanja incidence raka želodca po era-
dikaciji H. pylori v skupini bolnikov z obstoječo 
IM (32, 66).  

Te domneve so potrdili izsledki perspektivnih razi-
skav, zasnovanih z namenom ocene vpliva eradi-
kacije H. pylori na AG in IM pri bolnikih, pri 
katerih je bila okužba uspešno eradicirana. V eni 
od teh študij so po eradikaciji opazili izrazito regre-
sijo histoloških sprememb, povezanih z akutnim 
in kroničnim gastritisom; a je stopnja atrofije sluz-
nice in IM ostala nespremenjena eno leto po era-
dikaciji H. pylori (67). O podobnih rezultatih brez 
regresije IM so poročali v novejši podrobni histo-
loški analizi 88 antralnih biopsij, odvzetih pri bol-
nikih z IM pred eradikacijo H. pylori in nekaj 
mesecev po njej (68). Več drugih manjših študij, 
vse s kratkimi intervali opazovanja, je poročalo o 
podobnih rezultatih (69,70). Po drugi strani pa 
druge perspektivne študije z daljšimi intervali opa-
zovanja poročajo o delni regresiji IM (71–73). 
Kodama in sodelavci domnevajo, da bi razlog za to 
diskrepanco izsledkov lahko bil preprosto v počas-
nem poteku reverzibilnosti IM v opazovanem 
obdobju (71). Delno reverzibilnost IM posredno 
potrjuje tudi metaanaliza, ki je potrdila zmanjšano 
pojavnost raka želodca pri vseh bolnikih po izko-
reninjenju H. pylori, vključno z bolniki z IM (74). 
Druga nedavna metaanaliza je neposredno obrav-
navala naravni potek IM in sicer v 32 % od 20 rele-
vantnih študij je bila ugotovljena njena regresija, v 
43 % pa njena obstojnost (75). 

Ena izmed ključnih raziskav na tem področju je 
bila študija Hwanga in sodelavcev, ki je preučevala 
hipotezo o potencialni reverzibilnosti IM (76). 
Namen te študije je bil oceniti reverzibilnost AG 
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in IM na podlagi zaporednih ocen med izhodiščno 
in več zaporednimi kontrolnimi preiskavami v 
obsežni korejski kohorti z dolgoročnim interval-
nim spremljanjem. Bolniki z displazijo in rakom 
želodca so bili izključeni iz analize. V raziskavo je 
bilo vključenih skupno 598 bolnikov, razdeljenih 
v tri skupine: skupina bolnikov brez okužbe s H. 
pylori, skupina po uspešni eradikaciji H. pylori in 
skupina z neuspešno eradikacijo H. pylori.  

V skupini po eradikaciji H. pylori se je stanje atrofi-
čnega gastritisa tako v antrumu kot v korpusu stati-
stično značilno izboljšalo pri vseh kontrolnih 
preiskavah v primerjavi z izhodiščnim stanjem. Po 
več kot enem letu po eradikaciji H. pylori je prišlo 
do izboljšanja AG v antrumu in korpusu v primerjavi 
s prvim kontrolnim pregledom, vendar ni bilo stati-
stično značilne razlike po 1, 2, 3–4 in ≥ 5 letih v pri-
merjavi s skupino brez predhodnje okužbe H. pylori. 

Učinek eradikacije H. pylori se je nekoliko razliko-
val v primeru IM. V skupini bolnikov po eradikaciji 
H. pylori se je stadij IM v antrumu in korpusu 
neprekinjeno zmanjševal po prvem letu spremljanja 
dalje v primerjavi z izhodiščnim stanjem. Kljub 
temu IM v antrumu in korpusu v obdobju dveh let 
po uspešni eradikaciji ni dosegla ravni skupine bol-
nikov brez predhodne okužbe s H. pylori. Pri ≥ 5 
letih po eradikaciji se je stadij IM v antrumu izbolj-
šal do stopnje, ki ni bila več statistično značilno 
različna od skupine bolnikov brez H. pylori okužbe 
v preteklosti. Po ≥ 3 letih po eradikaciji se je IM v 
korpusu izboljšala do ravni, ki se ni bistveno razli-
kovala od skupine brez okužbe s H. pylori. 

V tej raziskavi sta se torej AG in IM tako v antrumu 
kot v korpusu v različnih intervalih spremljanja 
nenehno izboljševala po uspešni eradikaciji H. 
pylori do točke, ko se nista bistveno razlikovali od 
skupine brez predhodne okužbe s H. pylori. Ugo-
tovitve te raziskave so torej pokazale, da je pri 
odraslih bolnikih po uspešni eradikaciji bakterije 
H. pylori prišlo do signifikantne regresije tako AG 
kot IM ob vseh naslednjih kontrolnih preiskavah. 
Ta raziskava je podprla hipotezo, da bi IM v dolo-

čenih primerih, kljub svoji dolgoletni povezavi z 
nastankom raka želodca, lahko bila reverzibilna 
sprememba (76). 

Obstaja več možnih razlag, zakaj se AG in IM razli-
čno odzivata na eradikacijo H. pylori. Med drugim 
je treba upoštevati napredovanje histoloških spre-
memb. Za prehod atrofičnega gastritisa v IM in 
končno v raka želodca, je pogosto potrebnih več 
kot deset let, zato je pričakovati tudi obratno, da 
morebitna reverzibilnost IM traja dlje časa.  

Druge raziskave prav tako nakazujejo, da je eradi-
kacija okužbe H. pylori lahko povezana s spre-
membo naravnega poteka AG in IM. Ključni 
izsledki vključujejo ponovno vzpostavitev skoraj 
normalne sluznice predhodne atrofije ter izboljša-
nje IM, vendar pa je za doseg popolne regresije IM 
potrebno daljše spremljanje in večji vzorec bolni-
kov, ki bi učinke jasno potrdili (77). Večina razi-
skav, ki so temeljile le na kratkoročnem sledenju 
bolnikov, ni zaznala opaznih sprememb v stanju 
želodčne sluznice po eradikaciji H. pylori. To 
pomeni, da omejeno časovno okno spremljanja 
pogosto ne zadostuje za potrditev morebitne regre-
sije patoloških sprememb, saj napredovane spre-
membe, povezane z remodeliranjem želodčne 
sluznice, običajno potrebujejo daljše časovno 
obdobje. Uspešna eradikacija H. pylori je bila klju-
čni dejavnik v procesu regresije tako atrofičnega 
gastritisa kot IM, vendar pa so v tem procesu 
pomembni tudi drugi dejavniki, ki vplivajo na izid 
bolezni. Reverzibilnost IM zahteva daljše časovno 
obdobje kakor AG (78). Houghton in sodelavci so 
namreč ugotovili, da lahko kronično vnetje želod-
čne sluznice privede do odpovedi matičnih celic 
želodčne sluznice in do posledične rekrutacije mati-
čnih celic, ki izvirajo iz kostnega mozga (79). V raz-
merah vnetnega okolja se te celice ne diferencirajo 
ustrezno, temveč napredujejo v smer IM (80). 

Drug razlog za različna odziva AG in IM na eradi-
kacijo H. pylori je lahko povezan z različnimi 
dejavniki tveganja za njun nastanek. Pri nastanku 
atrofičnega gastritisa imajo pomembno vlogo viru-
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lenčni geni bakterije H. pylori, kot sta cagA in 
vacA, medtem ko pri IM, poleg okužbe s H. pylori, 
pomemben vpliv prispevajo tudi okoljski in gosti-
teljevi dejavniki (81). Kljub temu, da se po eradi-
kaciji H. pylori učinek njegovih virulenčnih 
dejavnikov izgubi, okoljski in gostiteljevi dejavniki 
pa se ne spremenijo, ne pride do regresa IM. 

Drugi dejavniki za nastanek IM so spol, krvna sku-
pina, starost, kajenje, uživanje alkohola, konzumi-
ranje začinjene in soljene hrane, duodenogastrični 
refluks, pomanjkanje vitamina C in folatov v pre-
hrani ter družinska obremenitev z rakom želodca 
(8–14). Ti dejavniki so lahko tako pozitivni kot 
negativni v smislu vpliva na hitrost in obseg regre-
sije IM. Upoštevajoč te dejavnike je mogoče priča-
kovati, da bo IM pri nekaterih bolnikih 
napredovala kljub uspešni eradikaciji H. pylori, 
kar nakazuje potrebo po celostnem pristopu pri 
obravnavi teh bolnikov, saj ni mogoče vnaprej 
napovedati regresije zgolj na podlagi eradikacije 
okužbe. 

Izsledki raziskav odpirajo številna vprašanja o dru-
gih dejavnikih, ki vplivajo na hitrost in stopnjo 
regresije AG in IM. Nasprotujoči rezultati številnih 
dosedanjih študij kažejo, da v nekaterih primerih, 
kljub uspešni eradikaciji H. pylori, ni prišlo do 
regresije IM. Študije, v katerih so bolnike z IM 
spremljali po uspešni eradikaciji H. pylori, so poro-
čale o različnih izidih, od popolne regresije, stabi-
lizacije stanja in do napredovanja v displazijo ali v 
raka želodca. Te razlike v izidih lahko pripišemo 
genetskim, epigenetskim in okoljskim dejavnikom, 
ki jih je potrebno bolje raziskati, da bi lahko natan-
čnejše opredelili naravni potek IM (20–24). 

Na molekularnem nivoju je ’točka brez povratka’ 
v procesu kancerogeneze verjetno povezana z 
nepopravljivimi spremembami v genomu metapla-
stične sluznice. Te spremembe vključujejo kopiče-
nje genetskih mutacij, skrajšanje telomer ter 
kromosomske preureditve, ki so posledica kom-
pleksnih epigenetskih mehanizmov, zlasti metila-
cije DNK. Metilacija DNK lahko povzroči 

spremembe v ekspresiji genov, ki so ključni za 
ohranjanje stabilnosti genoma, kar omogoči napre-
dovanje predrakavih sprememb v maligno bole-
zen. Pri bolnikih z blagimi in zmernimi ravnmi 
metilacije DNK so po uspešni eradikaciji H. pylori 
dokazali histološko regresijo IM, kar nakazuje, da 
so v teh primerih genetske spremembe še vedno v 
fazi, ko je možno doseči obnovo predhodno meta-
plastične sluznice. Nasprotno pa so napredovane 
oblike metilacije DNK povezane z nepopravljivimi 
spremembami, ki vodijo v ireverzibilni obstanek 
predrakavih sprememb, kar pomeni, da so te spre-
membe že prešle točko, kjer bi še lahko pričako-
vali regres IM.  

Nedavna študija genomskega in epigenomskega 
profiliranja IM, ki jo je opravil Huang s sodelavci, 
je preučevala njeno reverzibilnost (82). V raziskavo 
je bilo vključenih 82 bolnikov z IM po eradikaciji 
H. pylori. Ob koncu spremljanega obdobja se je pri 
6 bolnikih razvila displazija ali rak, pri 61 ni bilo 
sprememb, regresija IM je pa je bila opažena pri 
15 bolnikih. Stopnja metilacije DNK je bila pove-
zana z nagnjenostjo k napredovanju bolezni in je 
bila najvišja med progresorji, srednja v stabilni sku-
pini in nizka pri bolnikih z regresijo IM. Poleg 
tega je breme H. pylori koreliralo z ravnjo metila-
cije DNK le v vmesni skupini, ne pa tudi v skupini 
z visoko stopnjo metilacije, kar bi lahko pojasnilo, 
zakaj eradikacija H. pylori pri teh bolnikih ni vpli-
vala na potek IM. Ravni aberantne metilacije DNK 
bi tako lahko v prihodnosti nakazovale pravo 
točko brez povratka v procesu kancerogeneze in 
ne zgolj histopatološka potrditev IM. 

Določanje serumske koncentracije pepsinogena 
obeta neinvazivno obliko presejanja bolnikov s 
povišanim tveganjem za preneoplastične spre-
membe. Želodčna sluznica izloča dve vrsti pepsi-
nogena: pepsinogen I in II. Pri kroničnem 
atrofičnem gastritisu je zaradi zmanjšanega celo-
kupnega števila glavnih celic izločanje pepsino-
gena I zmanjšano, koncentracija pepsinogena II pa 
ostaja nespremenjena ali pa je celo povišana zaradi 
kroničnega vnetja. Zmanjšana serumska koncen-
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tracija pepsinogena I na manj kot 70 mg/L in 
zmanjšano razmerje med pepsinogenom I in II, ki 
je manjše ali enako od 3 ter z neinvazivnim testi-
ranjem dokazana prisotnost okužbe H. pylori omo-
gočajo presejanje bolnikov s povišanim tveganjem 
za napredovane predrakave spremembe želodčne 
sluznice kot je IM (83). 

ZAKLJUČEK 

Intestinalna metaplazija je ključna predrakava 
sprememba želodčne sluznice pri nastanku raka 
želodca, njen pojav je tesno povezan s kronično 
okužbo s H. pylori. Kljub napredku v razumevanju 
njenih patogenetskih mehanizmov in poznavanju 
drugih dejavnikov tveganja, ostaja njena reverzibil-
nost omejena. 
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