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RAK NA POZIRALNIKU

Po pogostosti je rak na poZiralniku med vsemi raki na osmem mestu, po
umrljivosti pa na $estem. Incidenca raka na poZiralniku je najvedja v dezelah
juzne in vzhodne Afrike, v severnih provincah Kitajske, v Iranu, ob
Kaspijskem morju, v Singapurju, Portoriku in Cilu, v Evropi pa v Svici in
Franciji. V Sloveniji je leta 2000 zbolelo 84 ljudi, med njimi 70 moskih in 14
yensk. V zadnjem ¢&asu je adenokarcinom pri belcih pogostejsi od
plodtatoceliénega raka. Pogostost pojavljanja adenokarcinoma je najvecja v
5. in 6. desetletju starosti. Obi¢ajno nastane zaradi refluksne bolezni na
metaplasti¢ni Barrettovi sluznici.

Patologija

V ved kot 90 % je rak na poziralniku plocatocelicni (skvamozni) ali Zlezni
(adenokarcinom). Redki so drugi karcinomi, meianom, leiomiosarkom,
karcinoid in limfom. Tri Cetrtine adenokarcinomov zraste v spodnjem
pozirainiku, medtem ko plo$¢atoceli¢ni rak ve€inoma v srednji tretjini in
deloma v spodnji tretjini. Rak v zgorniji tretjini poZirainika je izjemno redek.
Makroskopsko raste rak v poZirainiku polipoidno (60 %), kot razjeda (20 %)
in redkeje infiltrativno. Rak na poZiralniku raste v okolico in zelo hitro zaseva
v regionalne bezgavke.

Nevarnostni dejavniki

Plo&&atocelicni rak in adenokarcinom sta 3- do 6-krat pogostej$a pri moskih
kot pri Zenskah, starej$ih od 40 let. Adenokarcinom je pogostejsi pri belcih,
plos¢atoceli¢ni rak pa pri &rncih. V. Evropi in v Severni Ameriki sta
najpomembnejsi dejavnik tveganja za nastanek plosCatocelicnega raka
gezmerno pitje alkoholnih pija¢ in kajenje. V primerjavi s kadilci, ki ne pijejo,
se pri kadilcih, ki &ezmerno uZivajo alkohol, tveganje za nastanek raka
poveta za 10- do 25-krat. Nepravilno prehranjevanje, predvsem s hrano, ki
vsebuje premalo sveZzega sadja in zelenjave in preve¢ mascob, je
pomemben dejavnik tveganja nastanka plo$¢atocelicnega raka. Tveganje za
raka se poveda ob visoki koncentraciji nitritov in nitrozaminov v hrani in ob
pomanjkanju vitaminov A, C, E, riboflavina, tiamina in piridoksina ter
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oligoelementov, predvsem selena, cinka in molibdena. Kontaminacija hrane
in vode z glivami, ki izdelujejo karcinogene toksine, in okuZbe s humanimi
papilomskimi virusi so pomemben dejavnik tveganja za raka, predvsem v
Afriki in Aziji. Vloga okuzbe z bakterijo helikobakter pilori (HP) pri nastanku
adenokarcinoma na poziralniku $e ni dokazana.

Delavci v kemi¢ni in gumarski industriji, ki so izpostavljeni hlapom Zveplene
kisline in prahu, ki vsebuje veliko ogljika, so bolj ogrozeni s plog&atoceliénim
rakom. Debelost, predvsem centralno, povezujejo z vedjim tveganjem za
nastanek adenokarcinoma zaradi zviSanega trebusnega tlaka, ki lahko
poveca nastanek refluksa.

Tudi genetski dejavniki imajo pomemben vpliv na nastanek raka na
poziralniku: polovica bolnikov s palmarno tilozo, aviosomsko dominantno
boleznijo, za katero so znacilne hiperkeratoze dlani in podplatov, do 45. leta
starosti zboli za ploscatoceli¢nim rakom. Pri teh bolnikih so na8li okvaro na
kromosomskem odseku 17g25. Pri nekaterih bolnikih s plos¢atocelicnim
rakom so ugotovili okvare onkogenov, zaviralnih genov in popravijalnih
genov, med Kkaterimi imajo osrednjo viogo p53, p27, ciklin D1, epidermalni
rastni faktor, Bcl-2, erb-b2, ciklooksigenaza 2, E-katerin in katenini.

Kliniéna slika

Vodilni znaki raka na poziralniku so disfagija, huj$anje in bole¢ina. Disfagija
ali motnja pri poziranju se s €asom veca. Pojavi se 3 do 6 mesecev pred
postavitvijo diagnoze, najprej med poZiranjem trde hrane, kasneje tudi pri
poZiranju tekoCe hrane. Pred postavitvijo diagnoze bolniki v povprecju
shujSajo za 10 kilogramov. Bolegina pri poZiranju se pojavi pozno in se
pogosto 8iri v hrbet. Manj pogosti znaki so regurgitacija, bruhanje,
hematemeza in melena. Trdovraten kaselj in vrogina sta lahko posledica
fistule v sapnik, nenaden hemoragicni $ok pa fistule v aorto. Hripavost se
pojavi zaradi vraS€anja tumorja v rekurentna laringealna Zivca. Zaradi
zasevkov v mediastinainih bezgavkah se lahko bolezen pokaZe tudi s
sindromom zgornje vene kave.

Prvi znak je lahko tipljivo povetana bezgavka na vratu, v nadkljuéni¢ni kota-
nji ali v pazduhi. Ob napredovanju bolezni se lahko pojavijo maligni plevralni
izliv, ascites zaradi karcinoze peritoneja in povedana, gréasta jetra ter
bole€ine v kosteh zaradi zasevkov. Pri 5-10 % bolnikov najdemo so&asno
raka v drugem delu poziralnika, v grlu, ali v ustni votlini. Pri 16-38 %
bolnikov s ploscatoceli¢nim rakom se pojavija paraneoplasti¢ni sindrom s
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hiperkalcemijo, ki nastane zaradi ektopitnega izloCanja paratiroidnemu
hormonu podobnih proteinov.

Diagnoza in zamejitev bolezni

Diagnozo raka na pozZiraliniku postavimo z endoskopskim pregledom in z
biopsijo. Rentgenski pregled s kontrastnim sredstvom pokaze jakost in
dolzino zozitve odpriine poziralnika. Preiskava je manj specificna, zato je pri
sumu na raka na poziralniku prva preiskava ezofagoskopija.

Prezivetje in zdravljenje raka na poZiralniku sta odvisna od stadija bolezni.
Zato po potrditvi diagnoze najprej ovrednotimo njen obseg po klasifikaciji
TNM. Najpomembnejsi, komplementarni preiskavi za to sta endoskopska
ultrazvoéna preiskava (EUZ) in racunalniska tomografija (CT). Z EUZ
opredelimo predvsem tumor v steni poziralnika in zgodnje zasevke v
regionalnih bezgavkah. Omogoca raziikovanje tumorjev T1 in T2, ki so
omejeni na mukozo in submukozo, tumorjev T3, ki preracajo plast
muskularis propria, in tumorjev T4, ki preras¢ajo tuniko adventicijo.
Zanesljivost EUZ za natan¢no postavitev stadija T je 84-odstotna, stadija N
pa 77-odstotna, medtem ko je-zanesljivost CT za oba stadija 50-odstotna. S
CT ne moremo razlikovati tumorjev T1 od T2, vendar lahko ugotovimo
lokalno napredovali rak in zasevke v regionalnih bezgavkah. S pozitronsko
emisijsko tomografijo lahko odkrijemo zasevke v bezgavkah, ki jih CT ne
pokaze. Specificnost, obdutljivost in zanesljivost preiskave z magnetno
resonanco (MR) so podobne kot pri CT, zato le izjemoma preiskujemo z MR.

Zdravljenje

Bolnike s povrdinskimi tumorji (T1) lahko ozdravimo z endoskopskimi posedi,
kot so endoskopska mukozna resekcija, fotodinamitno zdravljenje s
hematoporfirinskimi derivati, argonska plazemska koagulacija in laserska
ablacija.

Operacijsko zdravljenje omejujeta stadij bolezni in splo$no stanje bolnikove
telesne zmogljivosti. Radikalna operacija lokaino omejenih tumorjev
omogoca ozdravitev. Glede na lokacijo tumorija, fizioloSko stanje bolnika,
poprejdnja zdravijenja in izkuSenost operaterja se uporabljajo razni
operacijski pristopi, kot so: desnostranska torakotomija in laparatomija,
transhiatalna  ezofagektomija, leva transtorakalna ezofagektomija,
ezofagektomija en bloc in faringolaringektomija z ezofagektomijo. Z
izbolj8anjem kirurskih tehnik in bolj$o pred- in po operacijsko nego je danes
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resektabilnost 70-odstotna, operacijska smrtnost pa med 4 in 10 %. Petletno
prezivetje po radikalnem kirurskem zdravljenju je odvisno od stadija bolezni.
Pri stadiju | je 50- do 80-odstotno, pri stadiju Il 10- do 40-odstotno in pri
stadiju Ill 10- do 15-odstotno. Najpogostejsi zapleti kirurskega zdravljenja so:
strikture na anastomozi, pliu¢ni zapleti, poskodba rekurentnih laringealnih

sivcev, hilotoraks, obstrukcija in refluks.

Z obsevanjem zdravimo bolnike v slabem splognem stanju ali z oddaljenimi
zasevki, ko kiruréko zdravijenje ni mogoce. Kljub temu da se S5-letno
prezivetje bolnikov z obsevanjem glede na stadi bolezni bistveno ne
razlikuje od prezivetja operiranih bolnikov, je obsevanje obitajno blazilno
zdravljenje. Z obsevanjem odpravimo disfagijo in bole¢ino pri vet kot 85 %

bolnikov, za vet kot 5 do 10 mesecev.

Predoperacijsko obsevanje samo in predoperacijsko obsevanje skupaj s
kemoterapijo ne izboljSata prezivetjia bolnikov. Kljub temu da je angleska
randomizirana raziskava pokazala, da predoperacijska kemoterapija s
cisplatinom in 5-fluorouracilom v primerjavi z operacijo samo izbolj$a 2-letno
prezivetie s 34 na 43 %, vioga predoperacijske kemoterapije $e ni potrjena.
Prav tako danes $e vedno ni potriena vloga kemoterapije in obsevanja pri

adenokarcinomu.

Radikalno kiruréko zdravijenje je mogodée le pri 40 od 100 bolnikov z rakom
na poziralniku, pri ostalih je mogoce stanje samo olajsati. Cilj blazilnega
zdravljenja je olajsanje prehranjevanja in zmanj$anje bolecine. Take bolnike
lahko zdravimo z obsevanjem in redkeje s kemoterapijo. Z lasersko
fotokoagulacijo stenoz, Z elektrokoagulacijo z uporabo bipolarne sonde, z
uvajanjem plasti¢nin in kovinskih stentov, z buZiranjem, balonskim
razirjanjem in injiciranjem tumorja z absolutnim alkoholom lahko uspesno

prepre¢imo ali zmanjsamo disfagijo.

ZELODCNI RAK

Najpogostejsi Zzelodeni maligni tumor je adenokarcinom ali Zlezni rak. Je
drugi najpogostejsi rak. Vsako leto v svetu na novo zboli ve¢ kot 750.000
ljudi. Incidenca kaze snacilne zemljepisne razlike. Na Japonskem je
najpogostejsi rak in najpogostej8i vzrok smirti zaradi raka. Zelo pogost je v
Juzni Ameriki, predvsem V Kolumbiji in Cilu, na Kitajskem in Tajskem, v
Evropi pa na Finskem in Poliskem. Po zbolevnosti je v Sloveniji na Cetrtem
mestu vseh rakov, pri moskih za pliu¢nim rakom, rakom prostate in rakom
debelega ¢revesa in danke, pri Zenskah za rakom na dojki, debelem Crevesu
in danki in za rakom maternice. V Sloveniji je leta 2000 zbolelo 467 ljudi, 283
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modgkih in 184 Zensk. Razmerje med spoloma je bilo 3 : 2. NajveC primerov
pri moskih je bilo registriranih v starostni skupini 65-70 let, pri Zenskah pa
med 70-75 let. Incidenca upada od leta 1958, povpre¢no letno za 3,8 % pri
moskih in 2 % pri Zzenskah. Upada predvsem incidenca intestinalnega tipa
raka, incidenca difuznega tipa raka se bistveno ne spreminja. V zadnjih letih
ugotavljamo, predvsem pri belcih, vse ved raka v predelu kardije.

Nevarnostni dejavniki

Prehrana. Nepravilna prehrana, predvsem taka, ki vsebuje premalo sveZega
sadja in zelenjave, in energetsko bogata hrana, ki vsebuje veliko ogljikovih
hidratov in madob, je pomemben dejavnik tveganja nastanka raka.
Tveganje za raka se veta ob uzivanju mo¢no slane hrane in hrane, ki
vsebuje visoke koncentracije nitratov. Raziskave so pokazale, da so
zemljepisne razlike v incidenci Zelodénega raka povezane z vsebnostjo
nitratov v hrani. V Zelodcu se nitrati in amini iz hrane zaradi kislega okolja ali
vpliva nekaterih bakterij metabolizirajo v nitrozamine, ki so pomembni
karcinogeni. Karcenogeneza je lahko posledica njihovega neposrednega
delovanja na Zelodcno sluznico, lahko pa je posredna po indukciji
kolonizacije Zelod¢ne sluznice z bakterijo Helicobacter pylori.

Tudi policiklicni ogljikovodiki, ki so v vedjin koli¢inah v dimljeni hrani, so
karcinogeni. Hrana, ki vsebuje veliko sveZega sadja in zelenjave, vitaminov
in antioksidantov zmanjsuje verjetnost nastanka raka. Prospektivna Klini¢na
raziskava v Kitajski provinci Linksian je pokazala, da je uZivanje B-karotena,
vitamina E in selena zmanj$alo umrljivost za ZelodCnim rakom. Stevilne
epidemioloske in kohortne raziskave kazejo, da pitje zelenega Caja zmanj$a
tako nastanek raka kot tudi nastanek kroni¢nega gastritisa.

Novejse raziskave kazejo, da energetsko bogata hrana z veliko masd&ob in
premalo vlaknin, luteina, niacina, vitamina B6, zeleza in cinka povela
tveganje za nastanek raka kardije in distalnega poziralnika.

Dednost. Viogo genetskih dejavnikov je zaradi mnogih zunanjih dejavnikov,
predvsem saradi okuzbe z bakterijo Helicobakter pylori, ki je pogosta pri
vseh druzinskih &lanih, teZko ugotoviti. Vendar poznamo $tevilne druZine,
med njimi je predvsem znana druzina Bonapartov, v katerih se zelod¢ni rak
pogosteje pojavija. Pri druzinski obliki Zelodénega raka so imeli zelodénega
raka vsaj trije bliznji sorodniki v dveh generacijah, od katerih je bil vsaj eden
miajsi od 50 let. Mikrosatelitska nestabilnost v genomu, ki nastane zaradi
okvare sistema, ki popravlja napake med podvajanjem DNA, je najverjetnejsi
vzrok druzinske oblike Zelodénega raka, saj do danes ge niso odkrili
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odgovornega gena. Hiter potek bolezni je posledica slabe diferenciacije
tumorjev, difuzne oblike in velike malignosti, kar povezujejo z mutacijo
adhezijskega proteina E-kaderina.

Zelodéni rak je pogost tudi pri bolnikih z druzinskim nepollpozmm kolorektal-
nim rakom in pri druzinski polipozi.

Raziskave krvnih skupin so pokazale, da ima 50 % bolnikov z difuznim tipom
raka krvno skupino A, ki je sicer izraZzena v 38 % populacije.

Prekanceroze. Velletna opazanja so pokazala, da se Zelodéni rak pogosto
pojavlja pri nemalignih spremembah Zelodéne sluznice, kot so atrofi¢ni
gastritis, perniciozna anemija, in po subtotalni resekciji zelodca.

V regijah z visoko incidenco zelod&nega raka ugotavljajo atrofi¢ni gastritis pri
vecini in intestinalno metaplazijo pri treh Cetrtinah prebivalcev, vendar za
rakom zboli le 10 % takih boinikov, ne glede na ¢as trajanja bolezni. Atrofi¢ni
gastritis je najpogosteje posledica infekcije s Helicobakter pylori. V dezelah
blagostanja ima to okuzbo 73 % bolnikov z Zelodénim rakom, v dezelah v
razvoju pa 87 %. Epidemioloske raziskave so pokazale, da so bolniki,
okuzeni s Helicobakter pylori, tri- do Sestkrat bolj ogrozeni z Zelodcnim
rakom kot neokuzeni. Zato je leta 1994 Svetovna agencija za raziskovanje
raka uvrstila bakterijo Helicobakter pylori v prvo skupino karcinogenov. Ved
let po okuzbi z njo nastane atrofi¢ni gastritis, ki lahko prek intestinaine meta-
plazije in displazije prehaja v rak, vendar natanéen potek karcinogeneze ni
znan. NovejSe raziskave kazejo, da je rak kardije pogostejsi pri kadilcih in da
ni povezan z okuzbo s Helicobakter pylori.

Bolniki s perniciozno anemijo in atrofi¢nim gastriisom tipa A (atrofiéni
gastritis ZelodCnega fundusa zaradi avtoimunske bolezni) so bolj ogrozeni z
rakom, pa vendarle ne toliko, kot so mislili v preteklosti.

Dvajset let po subtotalni gastrektomiji se verjetnost Zelodénega raka povecéa
za dvakrat. Rak obi¢ajno nastane na anastomozi zaradi intestinalne
metaplazije in displazije, ki jo pospesujejo nitrozamini in Zoléne kisline.

Glede na spol in raso je Zelod¢ni rak nekaj pogostejsi pri Zenskah in &rncih,
v€asih so menili, da tudi pri fjudeh z Menetrierjevo boleznijo, vendar slednje
8e ni dokazano.

52



Patologija in zamejitev bolezni

Zelodéni rak delimo v zgodnjega in napredovalega. Zgodnji zelod¢ni rak je
invazivni adenokarcinom, omejen na mukozo in submekozo, z zasevki ali
brez zasevkov v regionalnih bezgavkah. Zaradi presejanja prebivalstva
odkrijejo na Japonskem Zelod¢ni rak v zgodnji fazi kar pri 50 % vseh ljudi s
tem rakom. V dezZelah, kjer nimajo tako organiziranega programa zgodnjega
odkrivanja raka, pa v zgodniji fazi najdejo le 15-21 % bolnikov.

Adenokarcinom Zelodca delimo makroskopsko po Bormannu v Stiri tipe:
polipoidni, eksulcerirani omejeni, eksulcerirani infiltrativni in  difuzno
infiltrativni tip. Zelodéni rak raste infiltrativno in se $iri v okolico. Zaseva
limfogeno in hematogeno. Z deskvamacijo tvori peritonealne zasevke.

Tabela 1. TNM-klasifikacija (UICC) in 5-letno preZivetje Zelod¢nega raka.

Stadij T (tumor) N (bezgavke) M (zasevki) pfe;/ii\l;,;(l‘}e
0 T, NO MO 100 %
A T1 NO MO 91 OA)
T2 NO MO

I T1 N2 MO 65 %
T2 N1 MO
T3 NO MO

A T2 N2 MO 49%
T3 N1 MO
T4 NO MO

B T3 N2 MO 28 %
T4 N1 MO

W T4 N2 MO 5%
Tvsak stak M1

T - rak in situ, intraepitelijski tumor ne vras¢a v lamino proprio
T1 - tumor je omejen na mukozo ali submukozo

T2 - tumor preras§éa muskularis proprio

T3 - tumor raste do seroze in ne vras€a v sosednje strukture
T4 - tumor vras€a v sosednje strukture

NO - ni zasevkov v regionalnih bezgavkah

N1 - zasevki so v 1 do 6 regionalnih bezgavkah

N2 - zasevki so v 7 do 15 regionalnih bezgavkah

N3 - zasevki v ved kot 15 regionalnih bezgavkah.

MO - v oddalienih organih ni zasevkov

M1 - zasevke so v oddaljenih organih.
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Mikroskopsko delimo Zelod¢ni rak po Laurenu v tri tipe: intestinalni, difuzni in
neopredeljeni, po Mingu pa v infiltrativni in ekspanzivni tip raka. Intestinalni
in ekspanzivni tip raka imata boljSo prognozo kot difuzni in infiltrativni tip
raka, ki praviloma hitreje prerasScata v sosednje organe in tudi hitreje zase-
vata tako limfogeno kot hematogeno. Bolniki z difuzno infiltrativnim rakom,
rakom v zgornji tretjini imajo slab8o prognozo kot bolniki z rakom v spodniji
tretjini Zelodca. Slabso prognozo imajo $e posebni podtipi adenokarcinomov
s skvamozno, adenoskvamozno, mucinozno, drobnocelitno komponento in
nediferencirani karcinomi.

Najpomembnejsi prognosti¢ni dejavnik za preZivetje sta globina tumorske
invazije (T) in zasevki v regionalnih bezgavkah (N) oziroma v oddaljenih
organih (M). Petletno preZivetje bolnikov z Zelodénim rakom glede na stadij
bolezni je prikazano v tabeli 1.

Kliniéna slika

Bolezen obi¢ajno odkrijemo v napredovalem stadiju, saj je ne spremljajo
kake znacilne tezave. Bolniki toZijo, da so napeti, pogosteje se jim spahuje, v
zlicki imajo ob&utek teze ali pa obdutijo nelagodje. Pri 70 % bolnikov sta
najpogostej$a simptoma izguba telesne teze in blaga bole¢ina v zgornjem
delu trebuha. Bole€ina je podobna ftisti, ki nastane pri benigni pepticni
razjedi. Krvavitev ter slabost in bruhanje so obi¢ajno kasne manifestacije
bolezni.

Pri klinicnem pregledu obiCajno ne najdemo posebnosti. Pri napredovali
bolezni zatipamo pove¢ano bezgavko levo nad kljuénico (Virchovowa
bezgavka) ali pod levo pazduho (Irisheva bezgavka). Tumor lahko zatipamo
v epigastriju ali v zgornjem delu trebuha (tumor sestre Marije Joseph) v mali
medenici v predelu jajénikov (Krukenbergov tumor). Peritonealni zasevki v
mali medenici (Blumerjev zank) povzrocijo delno ali popolno zaporo v danki.
Plevralni izliv ali ascites nastaneta zaradi karcinoze plevre ali peritoneja.
Zelodéni rak je eden redkih malignomov, ki lahko povzroéi karcinomski
meningitis in Stevilne paraneoplasti¢ne sindrome, kot so akantozis nigrikans,
dermatomiozitis, penfigoid, demenca in cerebralna ataksija.

Diagnoza
Laboratorijske preiskave obic¢ajno odkrijejo blago mikrocitno ali megaloblast-

no anemijo. Hemotest je pogosto pozitiven. Patolo$ki rezultati jetrnih testov
so lahko posledica zasevkov v jetrih. Pri napredovalem Zelodénem raku sta
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pri ve& kot polovici bolnikov zvidani serumski koncentraciji karcinoembrionic-
nega (CEA) in karboanhidratnega (CA19-9) antigena.

Diagnozo Zelodénega raka postavimo z endoskopskim pregledom in z biop-
sijo, ki ima ve¢ kot 95-odstotno obcutljivost in specificnost. Ker obcutljivost ni
100-odstotna, pri vseh sumljivin pepticnih razjedah priporoamo ponovitev
biopsije.

Rentgenska preiskava s kontrastnim sredstvom je manj specificna, zato je
pri bolniku s sumom na Zelod¢nega raka prva preiskava gastroskopija z
biopsijami.

Pred kirurdkim zdravijenjem je treba spoznati razseznost bolezni. Z ultra-
zvodnim pregledom trebuha ali z radunalni$ko tomografijo (CT) lahko ugoto-
vimo zasevke v regionalnih bezgavkah, jetrne zasevke, ascites in vrasCanje
raka v sosednje organe. Z endoskopsko ultrazvoéno preiskavo opredelimo
tumor v steni Zelodca in zgodnje zasevke v regionalnih bezgavkah. Z njo
lahko razlikujemo tumorje T1 od T2, ki so omejeni na mukozo in submukozo,
tumorje T3, ki preraséajo muskularis proprio, in tumorje T4, ki prerascajo
serozo. To preiskavo moramo narediti pri vsakem bolniku z zgodnjim Zelod-
&nim rakom ne glede na nacin zdravljenja. Z endoskopsko ultrasonografijo
lahko v nasprotju s CT odkrijemo Ze 2 do 3 mm velike zasevke v regionalnih
bezgavkah. Zanesljivost endoskopske ultrazvotne preiskave za natan¢no
postavitev stadija T je 88-odstotna, za stadij N pa 72-odstotna, medtem ko je
zanesljivost CT za natan&no postavitev stadija T 35-odstotna, za stadij N pa
45-odstotna. Specifiénost, obcutljivost in zanesljivost preiskave z magnetno
resonanco so primerljive s CT, zato tovrstno preiskavo uporabliamo le
iziemoma.

Zdravljenje

Operacijsko zdravljenje je zaenkrat 8e vedno edino, ki daje bolniku z
selodénim rakom moznost ozdravitve, vendar le ¢e je operacija radikalna.
Standardni operaciji pri ZelodEnem raku sta distalna subtotalna resekcija in
totalna gastrektomija z limfadenektomijo regionalnih bezgavk prvega in
drugega reda (D2). V zadnjem ¢asu se pri zgodnjem Zelodénem raku
uveljavljajo manj mutilirajoi posegi, ki ohranjajo Zelodec, predvsem
endoskopska mukozektomija, lokalna ekscizija in laserska fotokoagulacija.

Zdravljenje z dopolniino kemoterapijo in obsevanjem je kljub spodbudnim
rezultatom novejse klini¢ne raziskave $e vedno v fazi preskusanja.
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Pri lokalno napredovalem zelodénem raku se vse bolj uveljavija predopera-
cijska (neoadjuvantna) kemoterapija. Ce ta ni izvedljiva, moramo zaradi
boljse kakovosti bolnikovega Zivljenja narediti paliativno resekcijo ali vsaj
gastroenteroanastomozo, ki omogoci praznjenje Zelodca in s tem normalen
nadin hranjenja.

Z blazilno kemoterapijo lahko nekaterim bolnikom z metastatskim zelod¢nim
rakom podaljgamo preZivetje in izboljsamo kakovost Zivljenja.

Prognoza

Izdi je odvisen od stadija bolezni in radikalnosti operacije. Pri zgodnjem raku,
ki je omejen na mukozo, z radikalno operacijo ali z radikalnim endoskopskim
posegom ozdravimo 90-95 % bolnikov. Ce je zgodnji rak omejen na
submokozo ali &e so zasevki v regionalnih bezgavkah, je ozdravitev mogoca
pri 80 % bolnikov. Pet let po radikalni operaciji preZivi polovica bolnikov s
stadijem Il in IlIA ter le Cetrtina s stadijem HIB. Bolniki s stadijem IV le
izjiemoma prezivijo pet let, tudi po radikalnem zdravljenju.

RAK TREBUSNE SLINAVKE

Rak trebusne slinavke najpogosteje nastane v podrogju Zleznega izvodila,
zelo redko pa v celicah, ki izdelujejo insulin in druge hormone. Incidenca
raka trebusne slinavke se je v zadnjem desetletju ustalila pri 10-14/100.000
prebivalcev. V Sloveniji je bilo leta 2000 233 novo odkritih bolnikov, 117
mogkih in 116 Zensk. Bolezen je pogostejsa po 55. letu starosti. Povprecna
starost bolnikov ob diagnozi je 69 let. Incidenca je skoraj enaka umrljivosti.
Po porocilu Svetovne zdravstvene organizacije je v letu 1998 za rakom
trebudne slinavke umrlo 214.000 ljudi, kar zna$a 0,4 % vseh umrlih v istem
letu. Vedina bolnikov umre v prvem letu in manj kot 5 % bolnikov Zivi ve€ kot
5 let.

Nevarnostni dejavniki

Najbolj znani dejavnik tveganja za nastanek raka trebusne slinavke je
kajenje cigaret. NovejSe raziskave so pokazale, da je 30 % rakov posledica
kajenja cigaret. Tveganje za nastanek raka je odvisno od trajanja kajenja in
od &tevila pokajenih cigaret. Deset let po prenehanju kajenja se tveganje za
nastanek raka zmanj$a za 30 %. Novejse raziskave so pokazale, da pitje
kave ne poveda nevarnosti raka. Ugotavijajo pa povezanost z uzivanjem
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velike koli¢ine mesa in hrane z malo zelenjave in sveZega sadja. Varovalni
uéinek zelenjave in sveZega sadja povezujejo s posebnimi snovmi, kot so
limonen in ditioltioni, ki v telesu vidajo koncentracijo za$¢itnih snovi, kot je
npr. glutation, ki nevtralizirajo karcinogene. Med ljudi z vegjim tveganjem
raka trebudne slinavke uvré¢amo tudi tiste z alkoholnim in idiopatskim
kroniénim vnetjem trebusne slinavke.

Najpogostejsa genetska sprememba pri bolnikih z rakom trebusne slinavke
je mutacija onkogena K-ras in zaviralnega gena p53. Ugotavljajo jo pri 90 %
bolnikov. Dolo&ajo ga v pankreasnem soku ali v blatu. Ker se pojavi tudi pri
bolnikih s kroniénim vnetiem trebusne slinavke, pri katerih je tveganje za
nastanek raka vedje, ga nekateri priporo¢ajo kot presejalni test za odkrivanje
ogrozZenih bolnikov.

Kliniéni znaki

Bolezenski simptomi se pojavijo razmeroma pozno in so odvisni od lokacije
tumorja v trebusni slinavki. Prvi simptom raka v glavi trebusne slinavke, ki se
pojavlja v priblizno 75 %, je bole¢ina v trebuhu pod Ziicko, obi¢ajno kmalu po
obroku. Pogosto izzareva pod levi rebri lok, levo fopatico in v hrbet.
Zlatenica je razmeroma kasen simptom, ki nastane zaradi prera$canja raka
v oldevod. Z zlatenico je povezan tudi tipljiv, malo bole¢ Zol¢nik, ki skoraj
gotovo nakazuje maligni vzrok zlatenice. Ce je rak v trupu ali repu trebusne
slinavke, so boletine izrazitej$e pod levim rebrnim lokom in v hrbtu, kar
pogosto povzrodi zmotno zdravlienje lumbaga. Ob zlatenici se pojavi srbez,
ki ga bolniki izredno tezko prenasajo. Bolniki izgubijo tek, huj$ajo in toZijo
zaradi hitre utrujenosti. Bolezen pogosto spremljajo tromboflebitisi in redkeje
driska. Sladkorna bolezen se lahko pojavi kasneje v teku bolezni.

Diagnoza

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

Bolezni ne moremo ugotoviti s preiskavami krvi, vendar vsako nepojasnjeno
zvidanje amilaze v njej vzbuja sum na raka trebusne slinavke.

Ultrazvona preiskava in ratunalniska tomografija sta najpogosteje
uporabljani slikovni tehniki za prikaz in odkrivanje raka trebusne slinavke. Z
njima ugotovimo velikost tumorja in morebitne oddalijene zasevke. S
pomotjo barvne dopplerske (ultrazvotne) preiskave, ki jo lahko izbolj§amo s
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kontrastnim sredstvom, lahko ugotovimo lokalno razsirjenost raka na velike
krvne Zile, ki so v bliZini trebusne slinavke. Tumorje v trebusni slinavki, ki so
man;jsi od 1 cm, tudi s preiskavo z magnetno resonanco, ki je natan¢nej$a
od ra¢unalniSke tomografije obitajno ne moremo odkriti.

Endoskopska retrogradna holangiopankreatografija (ERCP) prikaze spre-
membe v zol¢nih vodih, razsiritve in zozitve, ki jih povzrota rakasta ragéa v
Zleznem izvodilu.

Endoskopska ultrazvoéna preiskava zmore odkriti tumor v velikosti do 1 cm,
prikaZe pa tudi morebitno prera$¢anje tumorja in povecane bezgavke.

S pomocjo gastroduodenoskopije lahko ugotovimo prerastanje raka na
dvanajstnik.

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

Histoloska potrditev diagnoze je mogoca z ultrazvoéno vodeno biopsijo. Zal
pa so zaradi zgradbe tumorja pogosti nepravilno negativni izvidi in je treba
zato biopsijo veckrat ponoviti.

V novejSem Casu si pri oceni velikosti tumorja veliko obetamo od pozitronske
emisijske tomografije (PET) in od serumske koncentracije tumorskega
oznacevalca, karbohidratnega antigena CA 19-9. Vrednost dolo¢anja tega
oznacevalca je tudi v razlikovanju kroni¢nega vnetja trebusne slinavke od
raka. Povecana vrednost po zdravljenju napoveduje ponovitev raka ali pojav
oddaljenih zasevkov.

Zdravljenje

Radikalno kirurSko zdravljenje, ki je najucinkovitej$i nacin zdravljenja, je
mogode le pri 20 % bolnikov. Od teh jih le ena Getrtina preZivi 5 let, in to
bolniki s tumorji, ki so manj$i od 2 cm in brez zasevkov v regionalnih
bezgavkah. Srednje preZivetje radikalno operiranih bolnikov je 16 mesecev.

Pri operabilnem raku v glavi trebusne slinavke naredimo subtotalno
duodenopankreatektomijo. Poleg glave in dela trupa trebusne slinavke
odstranimo $e ve¢ kot polovico Zelodca, ves dvanajstnik vecji del zoléevodov
in regionalne bezgavke. Da bi ob operaciji ohranili ¢&im ve¢ organov, vendar
ne na racun radikalnosti posega, se v zadnjem desetletju veliko kirurgov
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odlo&a za pilorus ohranjajoo duodenopankreatektomijo. Pri tej operaciji ne
odstranimo zelodca s pilorusom. Pri raku v trupu ali v repu trebusne slinavke
odstranimo vegji del Zleze skupaj z vranico. Preostali del trebusne slinavke
slepo zapremo ali povezemo s tankim Crevesom.

Pri 40 % bolnikov z lokalno napredovalim rakom (ve&ji tumorji, zasevki v
regionalnih bezgavkah, vra$¢anje v sosednje organe) in pri 40 % bolnikov z
oddaljenimi zasevki, predvsem v jetrih, pljucih ali abdominalnih bezgavkah,
radikalno kirurgko zdravljenje ni mogoce. V¢asih pri takih bolnikih naredimo
blazilen kiruréki poseg, s katerim omogocimo odtekanje zolca mimo ovire
(biliodigestivna anastomoza), ali pa povezemo Zelodec s Crevesom, da
omogodimo prehod Zelodgne vsebine. Obicajno pa take bolnike lahko
zdravimo z obsevanjem in kemoterapevtiki. Cilj tovrstnega zdravijenja je
izbolj$ati preZivetje, predvsem pa kakovost Zivijenja.

Pogosto so bolniki ob odkritju raka v zelo slabem splognem stanju. So
shujani, zlateni¢ni, imajo edeme in ascites. V takem stanju zdravljenje z
obsevanjem in kemoterapevtiki ni mogoce. Takim bolnikom lahko le
manjdamo bolezenske simptome.

Zaradi slabih uspehov zdravijenja raka trebusne slinavke in ker ge vedno ni
znano, kateri nagin zdravljenja je najbolj$i pri vecini bolnikov, onkologi
vedinoma prepuscajo obravnavo takih bolnikov zdravnikom splodne
medicine. Z uporabo novih kemoterapevtikov, ki pri nekaterih bolnikih z
napredovalo boleznijo izbolj$ajo kakovost Zivljenja in prezivetie, se je
zanimanje onkologov za zdravljenje raka trebudne slinavke ponovno
povedalo. Novejse kliniéne raziskave kazejo, da je mogoce s sistemskim ali
s kombiniranim zdravljenjem nekaterim bolnikom z napredovalo boleznijo
podalj$ati kakovostno zivljenje.

Zaradi slabega splo$nega stanja bolnikov, katerih povprecna starost je vi§ja
od 65 let, zaradi umestitve raka in zasevkov ter zaradi okvarjenega
delovanja mnogih notranjih organov je le malo bolnikov z metastatskim
rakom trebusne slinavke mogoge zdraviti s kemoterapevtiki in obsevanjem.

Srednje preZivetje bolnikov z metastatskim rakom trebusne slinavke,
zdravljenih s kemoterapijo, je le redko daljSe od 5 mesecev. Med vsemi
kemoterapevtiki sta najbolj u¢inkovita 5-fluorouracil in gemcitabin.

Ker na prezivetje bolnikov z metastatskim rakom trebusne 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 podaljda preZivetje in tudi izboljsa
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kakovost Zivljenja. Glede na rezultate teh raziskav se pri bolnikih z
metastatskim rakom trebusne slinavke priporo¢a monokemoterapija, saj
dosedanje raziskave niso potrdile, da je zdravlenje s kombinacijo veg
kemoterapevtikov ucinkovitejSe.

Z obsevanjem in kemoterapijo lahko pri bolnikih z lokalno napredovalim,
neresektabilnim rakom preprecimo nastanek lokalnih simptomov, izboljSamo
kakovost Zivijenja in preZivetje. Pri bolnikih z lokalno napredovalim rakom
trebusne slinavke, ki so zmozZni prenasati zdravijenje, je zdravijenje z
obsevanjem in kemoterapevtiki standardni nacin zdravljenja.

L.iteratura

1.

® N oG

Incidenca raka v Sloveniji 2000. Porogilo RR $t. 42. Ljubljana: Onkologki institut v Ljubljani,
2003.

Evans DB, Abbruzzese JL, Wilet CG. Cancer of the pancreas In: DeVita VT, Hellman S,
Rosenberg SA, editors. Cancer. Principles and practice of oncology. 5" ed. Philadelphia:
JB Lippincott, 2001; 1126-61.

RepSe S. Priporotila za celostno obravnavo boinikov z rakom prebavil. Ljubljana:
Ministrstvo za zdravstvo R Slovenije, 1997: 53-9.

Kocijangi¢ A, Mrevlie F. Interna medicina. Ljubljana, EWO, DZS, 1998.

Rustgi AK. Gastrointestinal cancers. Philadelphia: Saunders, 2003.

Repse S, urednik. Kirurgija Zelodca. Ljubljana: Kliniéni center, 1995.

Pleskovi¢ A, urednik. Kirurgija trebugne slinavke. Ljubljana: Kliniéni center, 2002,

Stabuc B, urednik. Rak prebavil. XI. seminar in memoriam dr. Dugana Reje. Ljubljana:
Zveza slovenskih drustev za boj proti raku, 2003.

60



