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Rak trebugne slinavke je zaradi hitre rasti, neuspednega zdravljenja in ker ga
obigajno odkrijemo zelo pozno, bolezen s slabo prognozo. Petletno preZivetje
bolnikov z rakom trebusne slinavke je manj$e od 5%. Redko se pojavi pred 50.
letom starosti; povprecna starost bolnikov ob diagnozi je 69 let. Najpomem-
bnejsi dejavniki tveganja so kajenje cigaret, kroni¢na vnetja trebusne slinavke
in sladkorna bolezen. Kljub temu, da so se v zadnjih dveh desetletjih
diagnostiéne moZnosti bistveno izbolj$ale, ima ob postavitvi diagnoze vecina
bolnikov lokalno napredovalo ali metastatsko bolezen. ;

Po radikalni operaciji, ki je mogoca pri 20 % bolnikov, le 20% bolnikov preZivi
pet let.

Uginkovito, standardno zdravljenja s kemoterapijo in obsevanjem pri bolnikih z
rakom trebudne slinavke ne poznamo. Z lajanjem bolecine, prepreCevanjem
ileusa, zlatenice in hujdanja lahko izboliamo kakovost Zivljenja bolnikov, ne
moremo pa Zivljenja podaljati. Prognozo bolnikov z rakom trebusne slinavke
lahko izbolj$ajo le novi nacini sistemskega zdravljenja ter genska in imunska
zdravljenja.

uvobD

Trebudna slinavka je mesana Zleza, tezka 70 do 90 gramov, dolga 14 do 18
cm in Siroka 2 do 9 cm. Ima obliko tristrani€ne prizme in je rahlo zavita v obliki
¢rke S. Glava slinavke izpolnjuje krivino dvanajstnika. Telo poteka povprek
pred hrbtenico v visini 1. do 2. ledvenega vretenca. Rep doseze vranico in levo
ledvico. Zleza izloGa pankreati¢ni sok , ki je zaradi encimov, ki jih vsebuje,
nujen pri presnovi hrane in $tevilne hormone, med katerimi je najbolj poznan
inzulin. Zlezno izvodilo, ki poteka v notranjosti Zleze se v konénem delu zdruZi
z Zolénim izvodilom in se izlije v dvanajstnik.

Rak trebusne slinavke najbolj pogosto nastane v podro&ju Zleznega izvodila.
Zelo redko nastane rak v celicah, ki proizvajajo inzulin in druge hormone.
Incidenca raka trebudne slinavke se je v zadnjem desetletju ustalila pri
10 - 14/100.000 prebivalcev. V Sloveniji je bilo leta 1998 195 novo odkritih
bolnikov; 82 mo3kih in 113 Zensk. Bolezen je pogostejSa po 55. letu starosti.
Povpretna starost bolnikov ob diagnozi je 69 let. Incidenca je skoraj enaka
umrljivosti. Po poro&ilo Svetovne zdravstvene organizacije je v letu 1998 za
rakom trebusne slinavke umrio 214.000 ljudi, kar znasa 0,4 odstotka vseh
umrlih v istem letu. Vegina bolnikov umre v prvem letu in manj kot 5 odstotkov
bolnikov Zivi ve& kot 5 let. 2.
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Najbolj poznan dejavnik tveganja za nastanek raka trebusne slinavke je
kajenje cigaret. NovejSe raziskave so pokazale, da je 30 odstotkov rakov
posledica kajenja cigaret . Tveganje za nastanek raka je odvisno od trajanja
kajenja in od Stevila pokajenih cigaret. Deset let po prenehanju kajenja se
tveganje za nastanek raka zmanj$a za 30 odstotkov. Novejde raziskave so
pokazale, da pitje kave ne povec¢a tveganja za nastanek raka. Ugotavljajo pa
povezanost z uZivanjem velike koli¢ine mesa in hrane z malo zelenjave in
svezega sadja. Varovalni u€inek zelenjave in sveZega sadja povezujejo s
posebnimi snovmi, kot so limonen in ditioltioni, ki povedajo v telesu
koncentracijo zasCitnih snovi, kot je npr. glutation, ki nevtralizirajo
kancerogene. Med bolnike z vegjim tveganjem za nastanek raka uvritamo
tudi bolnike z alkoholnim in idiopatskim kroni¢nim vnetjem trebugne slinavke.

NajpogostejSa genetska sprememba pri bolnikih z rakom trebugne slinavke je
mutacija onkogena K-ras in zaviralnega gena p53. Ugotavljajo jo pri 90
odstotkih bolnikov. Dolo¢ajo ga v pankreatitnem soku ali v blatu bolnikov. Ker
se pojavi tudi pri bolnikih s kroni¢nim vnetjem trebudne slinavke, pri katerih je
tveganje za nastanek raka zveGano, ga nekateri priporo¢ajo kot presejaini test
za odkrivanje riziénih bolnikov @,

KLINICNI ZNAKI

Bolezenski simptomi se pojavijo razmeroma pozno in so odvisni od lokalizacije
tumorja v trebudni slinavki. Prvi simptom raka v glavi trebudne slinavke, ki se
pojavija v priblizno 75 odstotkih, je bole€ina v trebuhu pod Zligko, obigajno
kmalu po obroku. Pogosto izZzareva pod levi rebrni lok, levo lopatico in v hrbet.
Zlatenica je razmeroma kasen simptom, ki nastane zaradi prera$éanja raka v
Zoltevod. Z zlatenico je povezan tudi tipljiv, malo bole& Zolénik, ki skoraj
gotovo nakazuje maligni vzrok zlatenice. Pri lokalizaciji raka v trupu in repu
trebusne slinavke so boledine izrazitejSe pod levim rebrnim lokom in v hrbtu,
kar pogosto povzro¢i zmotno zdravijenje lumbaga. Ob zlatenici se pojavi
srbez, ki ga bolniki izredno slabo prena$ajo. Bolniki izgubijo tek, hujajo in
toZijo zaradi hitre utrujenosti. Bolezen pogosto spremljajo tromboflebitisi in
redkeje driska. Sladkorna bolezen se lahko pojavi kasneje v teku bolezni ©%).

DIAGNOSTIKA

Ce Zelimo diagnozo postaviti &im bolj zgodaj, moramo pazljivo prisluhniti
bolniku in ovrednotiti simptome, ki jih navaja.

S preiskavami krvi bolezni ne moremo ugotoviti. Vendar vsako nepojasnjeno
zvidanje amilaze v krvi vzbuja sum za raka trebugne slinavke.

UltrazvoCna preiskava in raunalni$ka tomografija sta najpogosteje uporabljani
slikovni tehniki za prikaz in odkrivanje raka trebudne slinavke. Z njima
ugotovimo velikost tumorja in morebitne oddaljene zasevke. S pomogjo barvne
doplerske (ultrazvoCne) preiskave, ki jo lahko izboljsamo s kontrastnim

28



sredstvom, lahko ugotovimo lokalno razSirjenost raka na velike krvne Zile, ki so
v bliZini trebugne slinavke. Tumorje v trebusni slinavki, ki so manji od 1 cm,
tudi s preiskavo z magnetno resonanco, ki je bolj natan¢na kot kompjuterska
tomografija obi¢ajno ne moremo odkriti.

Endoskopska retrogradna holangiopankreatografija (ERCP) prikaze spremem-
be v Zolénih vodih, razsiritve in zoZitve, ki jih povzrola rakasta radca v
Zleznem izvodilu.

Endoskopski ultrazvok zmore odkrivati tumorje velikosti do 1 cm, prikaZe pa
tudi morebitno preras¢anje tumorja in povecane bezgavke.

S pomogjo gastroduodenoskopije lahko ugotovimo preras€anje raka na
dvanajstnik.

Z laparoskopijo lahko bolj natanéno ocenimo razSirjenost bolezni, saj
povrsinskih zasevkov na jetrih in po peritoneju slikovna diagnostika obi¢ajno
ne prikaze.

Histologka potrditev diagnoze je mogo¢a z ultrazvo&no vodeno biopsijo. Zal pa
so zaradi zgradbe tumorja, pogosti laZzno negativni izvidi, zato je potrebno
biopsijo veckrat ponoviti.

V novej$em &asu si pri oceni velikosti tumorja veliko obetamo od pozitronske
emisijske tomografije (PET) in od serumske koncentracije tumorskega
oznadevalca, karbohidratnega antigena - CA 19-9 . Vrednost dolo¢anja tega
oznadevalca je tudi v logevanju kroni¢nega vnetja trebusne slinavke od raka.
Povisanje vrednosti po zdravljenju napoveduje ponovitev raka ali pojav
oddaljenih zasevkov ©7®).

ZDRAVLJENJE

Radikalno kirur§ko zdravljenje, ki je najbolj ucinkovit nac¢in zdravljenja, je
mogode le pri 20 odstotkih bolnikov. Od teh jih le ena Cetrtina preZivi 5 let, in to
bolniki s tumorji, ki so manj§i od 2 cm in brez zasevkov v reg|onaln|h
bezgavkah. Srednje preZivetje radikalno operiranih bolnikov je 16 mesecev®.

Pri operabilnem raku v glavi trebu$ne slinavke naredijo subtotalno
duodenopankreatektomijo. Poleg glave in dela trupa trebu$ne slinavke
odstranijo $e ve¢ kot polovico Zelodca, ves dvanajstnik, vedji del Zoléevodov in
regionalne bezgavke. Da bi ob operaciji ohranili ¢imve¢ organov, vendar ne na
racun radikalnosti posega, se v zadnjem desetletju veliko kirurgov odloca za
pilorus ohranjajoto duodenopankreatektomijo. Pri tej operaciji ne odstranijo
Zelodca s pilorusom. Pri raku v trupu ali v repu trebudne slinavke odstranijo
vedji del Zleze skupaj z vranico. Preostali del trebuSne slinavke slepo zaprejo
ali povezejo z ozkim Erevesom®

Pri 40 odstotkih bolnikov z lokalno napredovalim rakom (vecji tumorji, zasevki
v regionalnih bezgavkah, vras€anje v sosednje organe) in pri 40 odstotkih
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bolnikov z oddaljenimi zasevki, predvsem v jetrih, pl{umh ali abdominalnih
bezgavkah radikalno kirur$ko zdravljenje ni mogode “*®. V&asih pri takih
bolnikih naredijo paliativen kirur8ki poseg, s katerim omogodijo odtekanje Zoi¢a
mimo ovire (biliodigestivha anastomoza) ali pa poveZejo Zelodec s &revesom,
da omogocijo prehod Zelod¢ne vsebine. Obifajno pa take bolnike lahko
zdravimo z obsevanjem in kemoterapevtiki. Cilj tovrstnega zdravljenja je
izbolj8ati preZivetje, predvsem pa izbolj$ati kakovost Zivljenja

Pogosto so bolniki ob odkritju raka v zelo slabem splosnem stanju. So shuj-
Sani, zlateniCni, imajo edeme in ascites. V takem stanju zdravijenje z
obsevanjem in kemoterapevtiki ni mogoce. Takim bolnikom lahko le lajsamo
bolezenske simptome.

Zaradi slabih uspehov zdravljenja raka trebusne slinavke in ker $e vedno
najbolj$i nacin zdravljenja pri vecini bolnikov ni poznan, onkologi ve&inoma
prepuscajo obravnavo takih bolnikov zdravnikom splo§ne medicine. Z uporabo
novih kemoterapevtikov, ki pri nekaterih bolnikih z napredovalo boleznijo
izboljSajo kakovost Zivljenja in preZivetie, se je zanimanje onkologov za
zdravljenje raka trebusne slinavke ponovno povecalo. Novejse klinicne
raziskave kaZejo, da s sistemskim ali s kombiniranim zdravljenjem Iahko
nekaterim bolnikom z hapredovalo boleznijo kakovostno podalj$amo Z|vIJenJe

Zaradi slabega splo$nega stanja bolnikov, katerih povpreéna starost je vigja od
65 let, umestitve raka in zasevkov in zaradi bolezni okvarjenega delovanja
mnogih notranjih organov, je le malo bolnikov z metastatskim rakom trebugne
slinavke mogoce zdraviti s kemoterapevtiki in obsevanjem. Zaradi hitrega
napredovanja bolezni je velikokrat teZko razlikovati neZelene uginke
zdravljenja od simptomov, ki so posledica bolezni. 15-30 odstotkov objektivnih
odgovorov na zdravlienje s posameznimi kemoterapevtiki ali njihovimi
kombinacijami je v novejih kliniénih raziskavah, kjer uporabliamo nove
kemoterapevtike in je njihove kombinacije teZzko dosedi, kar kaze na to, da je
zelo pomemben izbor bolnikov, ki jih vkljuimo v raziskavo. Ob tem je zaradi
lege tumorjev pogosto zelo tezko izmeriti velikost tumorja pred in po
zdravljenju. Kljub uporabi novih diagnosti¢nih preiskav, kot je magnetna
resonanca, je tezko zamejiti tumor od okolnih organov. Ker tumor v trebudni
slinavki vsebuje veliko fibroznega tkiva, ki se po uspe$nem zdravijenju ne
zmanj8a, lahko podcenimo uginek zdravijenja. Obratno, pa lahko u&inek
zdravljenja precenimo, ¢e v meritvi tumorja pred kemoterapijo upostevamo tudi
okolno vnetje.

Ker je pogosto teZzko izmeriti objektivni odgovor na zdravljenje, se danes za
oceno ucinkovitosti zdravljenja uporablja kliniéni odgovor na zdravljenje. O
klinicnem odgovoru na zdravljenje govorimo takrat, e se po zdravljenju
bolecina in/ali dnevna poraba analgetikov zmanj8a za ve& kot 50 odstotkov, &e
se izbolj8a stanje zmogljivosti po Karnofskem za ve¢ kot 20 odstotkov in to
izbolj$anje traja ve¢ kot 4 tedne, ali se povela telesna te’a za veé& kot
7 odstotkov ©
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Srednje preZivetie bolnikov z metastatskim rakom trebusne slinavke,
zdravljenih s kemoterapijo, je le redko dalj8e od 5 mesecev. Med vsemi
kemoterapevtiki sta najbolj u€inkovita 5-fluorouracil in gemcitabin 9.

Ker na prezivetje bolnikov z metastatskim rakom trebugne slinavke vplivajo
Stevilni dejavniki, so v randomiziranih raziskavah primerjali zdravijenje s
kemoterapijo in dobro simptomatsko zdravljenje. Tri od $tirih kliniCnih raziskav
so pokazale, da kemoterapija podalj$a preZivetje in tudi izboljSa kakovost
Zivlienja Glede na rezultate teh raziskav se pri bolnikin z metastatskim rakom
trebugne slinavke priporota monokemoterapija, saj dosedanje raziskave niso
potrdile, da je =zdravlienje s kombinacijo ve¢ kemoterapevtikov
ucmkovntejse( )

Z obsevanjem in kemoterapijo lahko pri bolnikih z lokalno napredovalim,
neresektabilnim rakom prepreéimo nastanek lokalnih simptomoyv, izboljS$amo
kakovost Zivlienja in preZivetje. Pri bolnikih z lokalno napredovalim rakom
trebudne slinavke, ki so zmozZni prenasati zdravljenje, ;e zdravljenje z
obsevanjem in kemoterapevtiki standardni nacin zdravljenja

Kljub temu, da se rak trebudne slinavke ponovi pri 80 odstotkih bolnikov v
prvih dveh letih po radikalni operaciji, novej$e klinitne raziskave niso potrdile,
da pooperativno, dopolnilno (adjuvantno) zdravijenje z obsevanjem in/ali
kemoterapevtiki izbolj$a preZivetje oziroma podalj$a Cas brez znamenj bolezni.
Zato lahko zdravimo take bolnike le v okvirih Klininih raziskav @'",

Pri veliki vedini bolnikov je zaradi razsirjene bolezni in slabega psihofizitnega
stanja mogo&e le simptomatsko zdravljenje. V simptomatskem zdravijenju je
najpomembnejSe lajSanje bole¢ine. Ne oziraje na morebitne stranske ucinke
zdravil za lajanje bolegine moramo bolniku telesno bolecino odpraviti.

ZAKLJUCEK

Radikalno operativno zdravljenje je mogoce le pri eni Cetrtini bolnikov z rakom
trebugéne slinavke. Zdravljenje z obsevanjem in kemoterapevtiki je smiselno le
pri nekaterih bolnikih z lokalno neresektabilnimi tumorji ali z metastatskim
rakom. Ker je zdravlienje raka trebusne slinavke z obsevanjem in
kemoterapevtiki malo uginkovito, se v novejSem ¢asu uporabljajo novi nacini
zdravljenja. Spodbudni so rezultati zdravljenja z zaviralci angiogeneze,
predvsem pa z zaviralci farnezil transferaze in tumorskimi vakcinami.
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