ZDRAV VESTN 2006; 75: 11-21-6 I1-21

Strokovni prispevek/Professional article

NASE IZKUSNJE V PREDOPERATIVNI
ZAMEJITVI RAKA POZIRALNIKA
Z. ENDOSKOPSKIM ULTRAZVOKOM

OUR EXPERIENCES IN PREOPERATIVE STAGING OF ESOPHAGEAL CANCER
WITH ENDOSCOPIC ULTRASOUND

Davorin Ceranic', Bojan VeingerF, Pavel Skok’

' Oddelek za gastroenterologijo in endoskopijo, Klini¢ni oddelek za interno medicino, Splosna
bolnisnica Maribor, Ljubljanska ul. 5, 2000 Maribor
2 Oddelek za torakalno kirurgijo, Splosna bolnisnica Maribor, Ljubljanska ul. 5, 2000 Maribor

Prispelo 2006-06-22, sprejeto 2006-11-08; ZDRAV VESTN 2006; 75: Supl. II: 21-6

Klju¢ne besede rakpoziralnika; endoskopski ultrazvok; racunalniska tomografija, zamejitev tumorja; TNM
- klasifikacija

Izvlecek

Izhodisc¢a Bolniki z rakom poziralnika imajo ob ugotovitvi bolezni obicajno slabo prognozo, ki je
neodvisna od oblike zdravljenja. Endoskopski ultrazvok je ucinkovita slikovna metoda za
lokalno zamejitev raka poziralnika po klasifikaciji TNM in izbiro najprimernejse oblike
zdravijenja.

Bolnikiin metode Vobdobju od januarja 2002 do junija 2005 smo pri 28 bolnikih opravili endosonografijo
za zamejitev raka poZiralnika. Izsledke preiskave smo primerjali z rezultati racunalniske
tomografije, CT prsnega kosa, kirurskim preparatom in histopatoloskim izvidom.

Rezultati Med vsemi preiskovanci smo 12 bolnikov (42,9 %) operirali, 3 bolnike (10,7 %) smo zdra-
vili z radioterapijo ali neoadjuvantnim zdravljenjem, en bolnik (3,6 %) pa je odklonil
kirursko zdravljenje. Zaradi napredovale oblike raka pozirvalnika ali pridruzenih bolezni
12 bolnikov (42,9 %) nismo operativno zdravili. Pri 6 bolnikih (21,5 %) je bil operativni
poseg uspesen in radikalen, pri 6 (21,5 %) pa le paliativen. Pri 10 bolnikih (35,7 %) poZi-
ralnik ni bil prehoden za endoskopski instrument zaradi napredovale zoZitve. Pri 4 bolni-
kih (14,3 %) smo pri zamejitvi podcenili stadij T. Zanesljivost zamejitve endosonografske
preiskave in racunalniske tomografije za stadij T je bila 67 %, enodonografska natan-
¢nost zamejitve za stadij N je bila 67 %.

Zakljucki Izsledki analize potrjujejo dobro lokalno zamejitev raka poZiralnika z endoskopskim ul-
trazvokom. Zal bolezen pogosto ugotovimo v napredovali obliki, ko preiskave zaradi na-
predovale zoZitve prebavne cevi ne moremo oprauviti.
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Patients with esophageal cancer hauve still poor prognosis independent of form of therapy.
Endoscopic ultrasonography is an excellent diagnostic tool in staging carcinoma for select-
ing proper thervapeutically approach.

From January 2002 till June 2005 in 28 patients with oesophageal cancer, endoscopic
ultrasound and computed tomography of the chest was performed. The purpose of the
study was to compare the assesment of esophageal cancer with surgical and histopatholo-

Among our patients, 12 (42.9 %) have been treated surgically and 3 (10.7 %) with radio-
therapy or neoadjuvant therapy, one patient (3.6 %) refused surgical treatment. Due to
advanced disease or other comorbid conditions 12 patients (42.9 %) could not be treated
operatively. For 6 patients (21.5 %) surgical treatment was successful and radical, but for
6 (21.5 %) of them just palliative therapy was possible. In 4 patients (14.3 %) we underesti-
mated T-stage. In 10 patients (35.7 %) oesophagus could not be traversed due to advanced
malignant stenosis. Accuracy of endosonography and computed tomography for T-staging

Endosonography is a accurate imaging method for esophageal cancer staging. The results
of our analysis have shown that the disease was confirmed in advanced stage in a signifi-
cant proportion of patients and that malignant stenosis could not be traversed with the

methods
gic findings using TNM classification.
Results
was 67 %, for N-staging 67 % for endoscopic ultrasound.
Conclusions
conventional endosonographic instrument.
Uvod

Priklinicnem delu se vse pogosteje srecujemo z mali-
gno boleznijo, zal mnoge odkrijemo v napredovali
obliki (1-5). Rak poziralnika je bolezen, ki je po po-
gostosti med raki prebavil na osmem mestu, po umi-
ljivosti pa na Sestem. Potrdimo jo z endoskopsko pre-
iskavo in histopatoloskim vzorcem tumorskega tki-
va, bolniki pa imajo klini¢no obi¢ajno napredujoce
motnje poziranja. Histopatolosko je v ve¢ kot 90 %
rak poziralnika plosc¢atoceli¢ni, skvamozni ali Zlezni,
adenokarcinom. Najpogosteje vznikne na metaplastic-
ni Barrettovi sluznici zaradi refluksne bolezni. Pred-
stavlja 5,9 % vseh malignih bolezni prebavil, v Evropi
pomeni to 34.000 novih primerov raka, zbolevajo pa
zlasti osebe v petem in Sestem desetletju zivljenja (3).
Bolezen ima obi¢ajno slabo prognozo, v primeru za-
sevkov v bliznjih bezgavkah je 5-letno prezivetje le 5-
15 % (1-16). V Sloveniji ne sodi med pogoste oblike
raka prebavil, letno zboli med 80-100 bolnikov, v le-
tu 2000 je tako zbolelo 70 moskih in 14 Zensk (3). Rak
zal (pre)pogosto ugotovimo v napredovali obliki, ko
so moznosti zdravljenja omejene.

Med dejavniki, ki vplivajo na prezivetje bolnikov z ra-
kom poziralnika je med prognosti¢nimi najpomemb-
nejsi razsirjenost primarnega tumorja in prisotnost
bliznjih ali oddaljenih zasevkov (5-11, 15, 16). Bolni-
ki z zgodnjo obliko raka imajo bistveno boljse prezi-
vetje po radikalni kirurski resekciji, v primerjavi z bol-
niki z napredovalimi oblikami bolezni (1, 2,6-11, 16).
Slednje praviloma zdravijo z neoadjuvantno ali le
simptomatsko obliko zdravljenja (2, 6-11). Endoskop-
ski ultrazvok (EUZ) je slikovna diagnosti¢na metoda,

ki omogoci natan¢no zamejitev tumorja (T), predvsem
prizadetost plasti stene poziralnika, oceno vrascanja
vsosednje organe, bliznje ali oddaljene bezgavke (N)
(SL 1, 2) npr. v predel celiakalnega pleteza, lahko pa
potrdi tudi zasevke v levem jetrnem reznju (M) (1, 2,
6-14, 16). Na ta na¢in ocenimo raz§irjenost tumorja
po klasifikaciji TNM, kar nam omogo¢i izbiro najpri-
mernejSega zdravljenja (17).

Namen analize

Endosonografijaje po podatkih v literaturi najprimer-

nejsa slikovna metoda za lokalno zamejitev razli¢nih

tumorjev prebavne cevi, $e zlasti za oceno stadija T in

N. Namen naSe analize je zato bil:

- ugotoviti natan¢nost zamejitve raka poziralnika z
EUZ po klasifikaciji TNM,

- primerjati izsledke z rezultati racunalniske tomo-
grafije (CT) prsnega kosa in

- primerjati izsledke z intraoperativnimi ugotovitva-
mi in rezultati histopatoloskega izvida.

Bolniki in metode dela

Retrospektivno smo analizirali podatke bolnikov z ra-
kom poziralnika, ki so bili v nasi ustanovi zdravljeni
od 1.januarja 2002 do 30. junija 2005. Zaradi endo-
skopsko in histolosko potrjenega raka poziralnika
smo zdravili 28 bolnikov, od tega 20 moskih (povprec-
na starost 63,3 leta; v razponu od 41-81 let ) in 8 bol-
nic (povprecna starost 70,5 leta; v razponu od 57-83
let). Vsem bolnikom smo opravili preiskavo z endo-




CERANIC D, ET AL. NASE IZKUSNJE V PREDOPERATIVNI ZAMEJITVI RAKA POZIRALNIKA Z ENDOSKOPSKIM ULTRAZVOKOM

II-23

= r
" LANgg e TR nE5aPHET #%ER
+

] -

HEREUREHEHT, _
SL. 1. 73 rak poziralnika s prisotno verjetno infiltrira-
no bezgavko.

Figure 1. 73 esophageal carcinoma with suspected in-
Sfiltration in lymph node.

SL. 2. T3 rak poziralnika v tesnem kontaktu z aorto.

Figure 2. 73 esophageal carcinoma in contact with
aoria.

skopskim ultrazvoc¢nim instrumentom tipa Olympus
tipa GF UM 20, ki ima krozno tipalo frekvence 7,5 in
12 MHz. Za premedikacijo smo praviloma uporabili
Xylocain prsilo, izjemoma sedacijo z midazolamom
(Dormicum) 2-5 mg intravenozno. Bolniki, ki so bili
napoteni na nadaljevanje zdravljenja v naso ustano-
vo iz drugih bolnis$nic so imeli praviloma ze opravlje-
no CT preiskavo prsnega kosa v mati¢ni ustanovi, si-

cer je bila opravljena na radioloskem oddelku nase
ustanove.

Zamejitev tumorskega procesa: oceno globine tumor-
ske rasti (T), zasevanje v regionalne bezgavke (N) in
morebitne oddaljene zasevke smo vrednotili v skla-
du klasifikacijo TNM iz leta 1997 in posodobljeno
Ameriskega zdruzenja za rak (AJCC) in Mednarodne-
ga zdruZenja proti raku (UICC) iz leta 2002. Stena po-
ziralnika je sestavljena iz petih plasti. Ko so zajete pr-
ve tri plasti, je stadij T1. Ce se tumor razsiri tudi na
Cetrto plast (muscularis proprio), gre za stadij T2. V
stadiju T3 se je tumor razsiril do adventicije, medtem
ko pri stadiju T4 tumor vras¢a v sosednje organe. Pri
oceni prizadetih bezgavk smo upostevali ustaljene en-
dosonografske morfoloske znacilnosti: velikost vec
kot 1 cm, okroglo obliko, hipoehogenost, jasno ome-
jitev od okolice ali neposredno $iritev malignega pro-
cesa nabezgavke. Pri CT preiskavi smo upostevali uve-
ljavljena merila iz literature, kjer je zadebelitev stene
do 1 cm predstavljala stadij T1 in T2, ve¢ kot 1 cm sta-
dij T3. Pri stadiju T4 je izraZena razsiritev procesa na
sosednje organe (povzeto po 11). Prizadetost bezgavk
smo oznacili z N1 v primeru morfoloskih znakov za
verjetno infiltrirane z malignim procesom; zanje je
znacilno, dasov premeru daljSe od 1 cm. NO pomeni,
da so bezgavke manjse od 1 cm.

Rezultati

Po predoperativni pripravi smo operirali le 12 bolni-
kov, 42,9 % vseh preiskovancev. Pri 6 bolnikih (21,5
%) je bilaopravljena radikalnakirurska resekcija pozi-
ralnika, pri 6 bolnikih (21,5 %) paje bilo intraoperativ-
no ugotovljeno stanje, ki ni dopuscalo operativnhega
zdravljenja. Pri enem bolniku je bila vstavljena hranil-
na jejunostoma. Endosonografsko smo ugotovili na-
tanc¢nost zamejitve za T stadij 67 %, prav toliko pa tudi
prizamejitvi infiltriranih bezgavk, stadij N, 67 %. Tudi
CT preiskava je potrdila enako natan¢nost zamejitve
tumorja in prizadetost bezgavk (67 %), kot EUZ.

V Razpredelnicah 1, 2, 3 in so zbrani najpomembnej-
si izsledki analize.

Razpr. 1. Primerjava predoperativne in pooperativne
zamejitve za stadij T.

Table 1. Comparison of preoperative and postopera-
tive T-stage.

Pooperativna
zamejitev
Postoperative

Predoperativna zamejitev Ujemanje

Preoperative staging Accordance

staging
Bolnik / St.
Case / No. EUZ/EUS CT
1 T2 T2 T3 NE/NO
2 T3 T2 T4 NE/NO
3 T4 T3 T4 DA/YES
4 T4 T4 T4 DA/YES
5 T3 T2 T4 NE/NO
6 T3 T3 T3 DA/YES 67 %
7 T3 T2 T4 NE/NO °
8 T4 T4 T4 DA/YES
9 T3 T2 T3 DA/YES
10 T3 T3 T3 DA/YES
11 T3 T2 T3 DA/YES
12 T2 T1 T2 DA/YES
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Razpr. 2. Primerjava predoperativne in pooperativne
zamefitve za stadij N.

Table 2. Comparison of preoperative and postopera-
tive N-stage.

Pooperativna

Predoperativna zamejitev o
zamejitev

Ujemanje

Postoperative

Preoperative staging Accordance

B staging
Bolnik / St.
Case / No. EUZ/EUS CT
1 NO NO N1 NE/NO
2 NO N1 N1 NE/NO
3 N1 N1 N1 DA/YES
4 N1 N1 N1 DA/YES
5 N1 NO N1 NE/NO
6 NO NO NO DA/YES (o,
7 N1 NO N1 NE/NO °
8 N1 N1 N1 DA/YES
9 N1 N1 N1 DA/YES
10 N1 NO N1 DA/YES
11 N1 NO N1 DA/YES
12 NO NO NO DA/YES

Razpr. 3. Primerjava ujemanja predoperativne zame-
Jitve z EUZ in CT in pooperativne zamejitve.

Table 3. Comparison of preoperative staging with EUS
and CT with postoperative Staging.

Pooperativna
zamejitev
Postoperative

Predoperativna zamejitev Ujemanje

Preoperative staging Accordance

staging
Bolnik / St. .
Case / No. EUZ/EUS CT
1 NE/NO NE/NO DA/YES NE/NO
2 NE/NO NE/NO DA/YES NE/NO
3 DA/YES DA/YES DA/YES DA/YES
4 DA/YES DA/YES DA/YES DA/YES
5 NE/NO NE/NO DA/YES NE/NO
6 DA/YES DA/YES DA/YES DA/YES (.
7 NE/NO NE/NO DA/YES NE/NO 0/
8 DA/YES DA/YES DA/YES DA/YES
9 DA/YES DA/YES DA/YES DA/YES
10 DA/YES DA/YES DA/YES DA/YES
11 DA/YES NE/NO DA/YES DA/YES
12 DA/YES NE/NO DA/YES DA/YES

Zaradi napredovale bolezni, npr. vras¢anje v bliznje
organe ali napredovalih pridruzenih bolezni, kot je
npr. ishemic¢na bolezen srca, sré¢no popuscanije, kro-
ni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB), se pri 12
bolnikih (42,9 %) kirurgi po premisleku niso odloc¢ili
za operativni poseg. Tri bolnike (10,7 %) smo zdravili
z neoadjuvantnim zdravljenjem. Za 4 bolnike (14,3
%) iz drugih ustanov nismo prejeli podatkov o nadalj-
nji usodi. Ena (3,6 %) bolnica je pisno odklonila ope-
rativno zdravljenje.

Razpravljanje

Rak poziralnika predstavlja maligno bolezen, ki ima
za bolnika kljub sodobnim diagnosti¢nim metodam,
Se zmeraj slabo prognozo (1-11). Klini¢no se obicaj-
no izrazi s stopnjujocimi motnjami poziranja in huj-
sanjem. Cesto jo ugotovimo v estem ali sedmem de-
setletju starosti, bolniki imajo tudi pridruzene bole-
zni in moznosti zdravljenja so omejene. Najpogoste-
je zraste na metaplasti¢no spremenjeni sluznici pozi-
ralnika, Barrettovem poziralniku, v spodniji tretjini, hi-

stopatolosko je najpogostejsi adenokarcinom. Po ti-
pu rasti je makroskopsko obicajno polipoidni tip (do
60 %), kot razjeda (do 20 %), redkeje infiltrativni. Ra-
dikalen operativni poseg omogoca tem bolnikom naj-
boljso prognozo (1, 2).

V primeru zasevanja v bliznje bezgavke je petletno
prezivetje le 5-15 %, kljub kombinaciji neoadjuvant-
nega in kirurskega zdravljenja (17, 19). Zbolevnost za
rakom poziralnika se je v preteklosti v nekaterih za-
hodnih drzavah zvisala, v istem obdobju pa se je inci-
denca za rak zelodca znizala (3-5). V Sloveniji rak po-
Ziralnika ne sodi med pogoste oblike maligne bole-
zni prebavil, bolezen pa ¢esto ugotovimo v napredo-
vali obliki, ko svetlina poziralnika ne omogoca pre-
hoda endoskopskega instrumenta (obicajno so le-ti
Sirine do 13 mm). Na prognozo bolezni in izbiro naj-
primernejse oblike zdravljenja odlo¢ilno vpliva zame-
Jitev tumorskega procesa, neugotovljeni zasevki in
splosno stanje bolnika, z njegovimi pridruzenimi bo-
leznimi (1, 2, 6-14, 20, 21). Stevilni raziskovalci ugo-
tavljajo, da je EUZ najprimernejsa preiskavna meto-
da za lokalno zamejitev raka poziralnika (1, 2). Meto-
do cesto obogatijo z EUZ vodeno tankoigelno biopsi-
jo (EUZ-FNA), zlasti v primeru suma na zasevke v bliz-
nje bezgavke (12-14, 16, 22). Endosonografija omo-
goc¢i natan¢no zamejitev malignega procesa v posa-
micnih plasteh poziralnika pa tudi razsiritev ali prera-
S¢anje na okolne organe in bezgavke. S to slikovno
metodo lahko prikazemo tudi zelo majhne zasevke v
jetrih, manj$e od 1 cm, ki jih z ultrazvokom ali CT-jem
niso prikazali (1, 2, 22, 23). Zanesljivost EUZ za stadij
T in N je bila pri nasih bolnikih 67 % in je nizja od
pricakovane. Podatki iz literature navajajo v centrih,
kjer se ukvarjajo z EUZ, natan¢nost za stadij T med 80
% in 90 %, za stadij N pa med 70 % in 80 % (1, 2, 6, 14).
Verjetno je na nase slabse izvide vplival visok delez
bolnikov z napredovalo zozitvijo poziralnika, kar 10
bolnikov oziroma 35,7 %, pri katerih namre¢ nismo
mogli opraviti preiskave na najprimernejSem mestu
za zamejitev (6-8, 10, 11). Zanesljivost metode se raz-
likuje tudi glede na stadij bolezni in je najboljsa pri
tumorjih T3 in T4. Pri napredovali bolezni je obicaj-
no Ze izrazena stenoza poziralnikove svetline, ki je za
EUZ neprehodna in zato lahko pregledamo tumor le
v proksimalnem delu, ne moremo pav distalnem de-
lu pregledati predela celiakalnega pleteza z namenom
izkljucitve zasevanja v bezgavke tega predela. Steno-
za poziralnika zaradi napredovale rakaste rasce je obi-
¢ajno prisotna pri 20-30 % bolnikov, zato tumor ne-
popolno zamejimo (6-8, 15). Natan¢nost pregleda lah-
ko izboljSamo z razsiritvijo zozitve (dilatacijo) ali z
uporabo miniaturnih sond. Dilatacije se v nasi usta-
novi izogibamo zaradi pogosto opisovanih tudi uso-
dnih zapletov, najpogosteje predrtja poziralnika in
mediastinitisa, celo do 30 % (6-8, 24). Slepe sonde (v
angleski literaturi »esophagoprobe«) ali miniaturne
sonde v nasi ustanovi nimamo, po podatkih avtorjev
prispevka tudi drugod v Sloveniji nimajo te mozno-
sti.

Prisotnost maligno infiltriranih bezgavk v predelu ce-
liakalnega pleteza obi¢ajno pomeni, da gre za neope-
rabilno stanje, zato se v drugih centrih v tujini pogo-
sto opravi EUZ-FNA zaradi dokon¢ne potrditve zase-
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vanjav te bezgavke (12-14, 22, 23). Za bolnike s stadi-
jem T4 je priporocena le simptomatska terapija, saj
se je izkazalo, da jim operativni poseg ne izboljsa pre-
zivetja, lahko pa jim poslabsa kakovost Zivljenja (2, 7,
8, 15, 16). Bhutani je s sodelavci ugotovil, da dolZina
rakaste rasce in stopnja zozitve poziralnikove svetli-
ne sovpada s stadijem T pri EUZ preiskavi. Rak pozi-
ralnika, ki zajema manj kot 5 cm dolZine stene pozi-
ralnika predstavlja obi¢ajno tumor le do stadija T2.
Vedja dolzina obic¢ajno predstavlja visji stadij in s tem
vedjo verjetnost zasevanja v bliznje in oddaljene be-
zgavke (15). Preiskava s CT, ki je bila mnoga leta stan-
dard za zamejitev raka poziralnika, je potrdila pri na-
sih bolnikih enako zanesljivost za zamejitev tumorja
Tin N, kot EUZ (2, 22). Razli¢ni avtorji navajajo, da je
CT manj zanesljiv tako za zamejitev tumorja T kot N,
za stadij T 50-80 %, od tega za stadij T4 70-75 %, za
stadij N znasa med 50-70 % (16). Glavna vrednost pre-
iskave s CT je ocena visceralnih zasevkov in oddalje-
nih infiltriranih bezgavk, kar nam olaj$a nac¢rtovanje
radioterapije in meritve tumorske mase zaradi slede-
nja uspesnosti neoadjuvantnega zdravljenja. Glavna
pomanjkljivost preiskave s CT je, da si ne moremo
prikazati plasti poziralnikove stene, s tem pa ne mo-
remo prikazati natan¢no lokalno zamejitev tumorja.
Prav tako slabse prikaze regionalne bezgavke, pa tu-
di zasevanje v bezgavke v predel celiakalnega plete-
7a (22, 25). Pri nasih bolnikih so bili radioloski izvidi
zelo kakovostni nedvomno tudi zato, ker opravljajo
preiskavo CT prsnega ko$a radiologi Ze vrsto let.
Fockens je v svoji raziskavi o EUZ in raku poziralnika
navedel, da mora preiskovalec opraviti dolo¢eno Ste-
vilo preiskav v fazi u¢enja in nato vzdrzevati Stevilo
preiskav daljse ¢asovno obdobje (26). S tem se po-
membno poveca natan¢nost zamejitve in napovedne
vrednosti preiskave.

Zakljucki

Rak poziralnika v nasem okolju praviloma pomeni ma-
ligno bolezen, ki jo zal ¢esto ugotovimo v napredova-
li obliki. Bolezen ima kljub sodobnim moznostim
zdravljenja slabo prognozo, zaradi rakaste bolezni in
¢esto pridruzenih obolenj, ki ne dopuscajo obreme-
njujocih operativnih posegov na poziralniku. Glede
na rezultate analize v nasem okolju, bi bilo potrebno
boljse presejanje bolnikov in ugotavljanje bolezni v
zgodnejsi obliki. Pri bolezni v zacetni obliki je namrec
kirursko zdravljenje bistveno bolj uspesno kot pri na-
predovali obliki. EUZ je slikovna metoda, ki omogoci
natan¢no lokalno zamejitev tumorja in oceno bliznjih
bezgavk. Ti podatki pa omogocijo tudi izbiro najpri-
mernejse oblike zdravljenja. Pri klini¢cnem delu je za-
to potrebno stremeti, da bodo ti napovedni rezultati
¢imbolj natan¢ni.
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