RAK ZELODCA
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Izviedek

Prikazana je problematika raka Zelodca: gibanje incidence, etiopatogeneza,
patologke znadilnosti, klasifikacija zgodnjega in napredovalega raka, klini¢na
slika, diagnostika ter UICC TNM in R klasifikacija. ObSirneje so opisane vrste
in obseg radikalnih resekcij z limfadenektomijo in navedeni paliativni resekcijs-
ki in neresekcijski posegi. Predstavljena je shema sledenja operiranih bolnikov
in ukrepi ob ponovitvi bolezni.

Uvod

Ceprav incidenca raka Zelodca v razvitih zahodnih dezelah Ze pol stoletja po-
stopoma upada, je rak Zelodca zaradi visoke umrljivosti Se vedno hud zdrav-
stveni in socialno-ekonomski problem. Tudi v Sloveniji se incidenca raka Ze-
lodca Ze tri desetletja postopoma manj$a. Sedaj je rak Zelodca po pogostnosti
zbolevanja na drugem mestu med malignimi obolenji prebavil, po umrljivosti pa

na prvem mestu (1,2).

ETIOLOGIJA IN PATOGENEZA

Etiologiia raka Zelodca ni pojasnjena. Na nastanek bolezni vplivajo endogeni
(dednost) in eksogeni (okolje) dejavniki. Med eksogenimi dejavniki pripisujejo
poseben pomen predvsem vrst in nadinu prehranjevanja, pripravi in hranjenju
hrane, v zadnjem ¢asu pa tudi infekciji s Helicobacter pylori.

Prekancerozne spremembe na Zelodéni sluznici so adenomi, displazija il in [1l.
stopnje, intestinalna metaplazija tipa ll, prekancerozna stanja pa so kroni¢ni
gastritis tipa A s poslediéno perniciozno anemijo, Menetrierova bolezen in
stanje po resekciji Zelodca zaradi benigne bolezni.

Razlikujemo zgodniji rak in napredovali rak Zelodca. Zgodnii rak je tisti, ki zaje-
ma samo mukozo (mukozni tip) ali mukozo in submukozo (submukozni tip), ne
glede na morebitne zasevke. Zgodnji rak delimo po videzu lezije (makroskop-
sko/endoskopsko) po klasifikaciji Japonskega zdruZenja za gastroenterolodko
endoskopijo iz 1962. leta v tri glavne tipe (Slika 1) (3):

Delez zgodnjega raka je zelo razlicen, v evropskih serijah ga je povpre¢no
samo okrog 10-15%, v japonskih pa kar 50-60 % (4.5).

Napredovali rak Zelodca je tisti, ki preragéa submukozo in se vrasca v globlje
sloje. Po Borrmannu ga delimo v §tiri tipe (Slika 2) (3):

Glede na histologke znacilnosti razvrdtajo adenokarcinom Zelodca po razli¢nih
klasifikacijah. V Evropi se je uveljavila poleg WHO klasifikacije predvsem prog-
nostiéno pomembna Laurenova klasifikacija, ki deli rak Zelodca na intestinalni
in difuzni tip (). Intestinalni tip raka po Laurenu je dobro omejen in odgovarja
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Slika 1: Zgodnji rak zelodca

tip I - polipoidni

IIa - pad nivojem [
tip II - ploscati IIb - v nivoju

IIc - pod nivojem

tip III - eksulcerirani [lp

Slika 2: Makroskopski tip napredovalega raka (Borrmann)

__®__

tip I - polipoidni T

tip II - ulcerozni omejeni

tip III - ulcerozni infiltrativni

tip IV - difuzno infiltrativni

makroskopsko tipu | in [l po Borrmannu. Difuzni tip raka pa je najveckrat ne-
jasno omejen, se Siri praviloma submukozno dale¢ v na videz zdravo steno in
odgovarja makroskopskemu tipu Ill in 1V po Borrmannu.

Rak Zelodca raste infiltrativno. Zaseva limfogeno in hematogeno, z deskvama-
cijo pa lahko tvori tudi peritonealne zasevke. Limfogeno Sirjenje je najpogostej-
Se. Limfo sprejema razvejan subserozni pleteZ iz limfnih rez, ki segajo do
mukoze. Tako je razumljivo, da ima lahko Ze zgodniji rak posevke v bliznjih bez-
gavkah (mukozni tip v 3 % in submukozni tip v 15%).

[z kirurskih takti¢nih razlogov delimo regionalne bezgavke po predlogu Japa-
nese Research Society for Gastric Cancer v tri skupine (7);

1. skupina so bezgavke, ki leze neposredno ob veliki in ob mali krivini Zelodca
(Slika 3) ‘
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Slika 3: Prva skupina bezgavk

2. skupina so bezgavke ob velikih Zilah Zelodca (Slika 4)

Slika 4: Druga skupina bezgavk
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3. skupina so bezgavke, ki leZe retropankreati¢no, paraaortalno, retroduode-
nalno in ob art. mezenteriki superior (Slika 5).

Slika 5: Tretja skupina bezgavk

Najman] 70 do 80% bolnikov z resektabilnim rakom Zelodca ima v Casu ope-
racije Ze zasevke v bezgavkah. Pogostnost prizadetosti bezgavk je odvisna
fudi od histologkega tipa tumorja (intestinalni tip v 60%, difuzni v 90%) in na-
ra$€a z globino vras&anja tumorja.

Perigastriéne bezgavke in bezgavke ob velikih Zilah, ki so oddaljene do tri cm
od makroskopsko vidne meje tumorja (Slika 6), $tejemo po UICC Klasifikaciji
med bezgavke I. reda (N1), perigastricne bezgavke in bezgavke ob velikih
zilah, ki so oddaljene vet kot tri cm od makroskopsko vidne meje tumorja
(Slika 7), pa med bezgavke Il. reda (N2). Prizadetost bezgavk 3. skupine pa
velja za oddaljene metastaze in jih oznacujemo kot M1 (3).

Hematogeno §irjenje raka Zelodca je hitrejSe in pogostejSe pri difuznem tipu
kot pri intestinalnem. Pri vdoru tumorskih celic v krvni obtok pride lahko do
oddaljenih zasevkov kjerkoli v telesu, najpogosteje v jetrih, ki so prvi filter krvi
iz portalnega povirja, pa tudi v pljucih, moZzganih in v kosteh.

Ko rak preraste Zelodéno serozo, pride z deskvamacijo celic do peritonealne-
ga razsoja (Krukenbergov tumor) in karcinoze.
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Slika 6: Bezgavke | reda (N1

~——
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KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA

Zgodnji znaki raka Zelodca so neznadilni in jih zato najveckrat prezreta tako
bolnik kot zdravnik. Le malo bolnikov poi§ée zdravnika v prvih tednih teZav. Pri
vel Kot polovici bolnikov je postavijena diagnoza Sele 6 in ve& mesecev po
nastopu tezav, zato je vecCina operirana v zelo napredovalem stadiju bolezni.
Ker presejanje celotne populacije ni mogode, niti ni smiselno, je zgodnej$o
diagnozo mogote doseéi samo z endoskopskimi pregledi riziénih skupin in
vseh simptomatskih bolnikov. Pri bolnikih, starejsih od 30 let, z dispepti¢nimi
teZavami, ki trajajo dalj kot 14 dni, je potrebno vedno narediti gastroskopijo in
biopsijo sumljivih sprememb pred zacetkom simptomatskega zdravijenja. Sa-
mo ob Sirokih indikacijah za gastroskopijo bomo zvigali odstotek bolnikov z
odkritim zgodnjim rakom, saj dosegamo sedaj le skromnih 10-15%!

Endoskopija je osnovna diagnosti¢na preiskava. Omogoa oceno velikosti
tumorja na sluznici in lokalizacijo po tretjinah. Po makroskopskem videzu lahko
klasificiramo dovolj zanesljivo tako zgodnji (japonska klasifikacija) kot napre-
dovali rak (Borrmannova klasifikacija). Z odvzemom tkiva z robu tumorja (6-10
odvzemkov) dobimo material za patohistolosko analizo, ki naj dolo¢i vsaj his-
tolo8ki tip tumorja po Laurenu in stopnjo diferenciranosti.

RTG kontrastna preiskava pride v postev kot diagnosticna metoda samo izje-
moma, Ce endoskopija ni mogoca. Doloeno prednost pa ima rentgenska
preiskava za diagnozo submukozno rastoCe oblike raka (skirozni tip).

Ultrazvok, racunalniSka tomografija in magnetna resonanca so za odkrivanje
raka Zelodca neprimerni, omogo¢ajo pa bolj§o oceno razsirjenosti bolezni (ve-
likost primarnega tumorija, prizadetost bezgavk, oddaljeni zasevki). V zadnjem
Casu pridobiva na veljavi endoskopska ultrazvoéna preiskava, s katero lahko
zelo zanesljivo ocenimo globino vraséanja tumorja v Zelod&no steno in priza-
detost bliznjih bezgavk.

Laparoskopija je dobra metoda za predoperativno oceno razsirjenosti tumoria.
Pomembna postaja predvsem pri napredovalih stadijih, ker zmanj$a Stevilo
eksplorativnih laparotomij in omogoca razvrécanje bolnikov za neoadjuvantno
kemoterapijo.

UICC KLASIFIKACIJA, ZAMEJITEV BOLEZNI IN OCENA SPLOSNE
IN TUMORSKE OPERABILNOSTI

Za zamejitev bolezni je splo&no uveljavljena UICC TNM Kiasifikacija tumorjey,
pri kateri T oznaduje globino vras¢anja tumorja, N prizadetost bezgavk in M
zasevke. Klini¢no zamejitev bolezni (cTNM stadij) in s tem tumorsko operabil-
nost (resektabilnost) dologimo v predoperativnih diagnosti¢nih postopkih. Ope-
rater oceni raz8irienost bolezni med operacijo in dolodi kirurski TNM stadij
(sTNM). Klini¢ni oceni - tako cTNM kot sTNM - sta nezanesljivi. Sele patohi-
stolo$ki pregled vsega izrezanega tkiva omogoéi zanesljivo opredelitev zame-
jitve bolezni. Patoloski TNM stadij (pTNM) je dokonéen.

Za oceno uspednosti zdravljenja in napoved prognoze je poleg TNM klasi-
fikacije pomembna tudi R klasifikacija, ki se nanasa na rezidualni tumor po re-
sekciji:
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RO: ni rezidualnega tumerja
R1: mikroskopsko potrjen rezidualni tumor (ocena patologa)
R2: makroskopsko viden rezidualni tumor (ocena kirurga)

RO resekcija je po histoloskih kriterijih radikalna, R1 in R2 resekciji pa sta samo
paliativni.

Pred operacijo je potrebno narediti osnovne laboratorijske preiskave (hemo-
gram, biokemi¢ne preiskave, urin), RTG prsnih organov in EKG ter oceniti
pliucne funkcije, po ¢emer lahko ugotovimo splodno operabilnost bolnika.

Splodna inoperabilnost je danes izjemno redka, tumorska inoperabilnost (ne-
resektabilnost) pa je zaradi kasne diagnoze $e vedno med 10-25%.

ZDRAVLJENJE

Samo kirur§ko zdravljenje zagotavlja bolniku z rakom Zelodca moZnost ozdra-
vitve, vendar le v primeru, e z operacijo odstranimo ves tumor, z delom Zelod-
ca v zdravo in vse prizadete bezgavke. Taka operacija je radikalna (RO resek-
cija) in potencialno kurativna. Pri lokalno napredovalem tumorju, kjier RO resek-
cija ni mogodta, je pri splodnem dobrem stanju bolnika smiselna neoadjuvant-
na (predoperativna) kemoterapija in operacija v intervalu. Ce neoadjuvantna
terapija ni izvedljiva, je smiselno bolnika operirati in narediti vsaj paliativno re-
sekcijo (R2). Pri bolnikih v slabem splonem stanju, z lokalno napredovalim
stadijem, kjer pricakujemo preZivetie samo nekaj mesecev, je operativho
zdravljenje smiselno samo pri grozelih komplikacijah (krvavitev, stenoza, per-
foracija). Pri raku z oddaljenimi zasevki je smiselna samo kemoterapija brez
operacije.

Kirursko zdravijenje

Radikalne operacije

Standardni radikalni operaciji pri raku Zelodca sta distalna subtotalna resekci-
ja Zelodca in totalna gastrektomija. Distalna subtotalna resekcija Zelodca ali
razsirjena distalna subtotalna resekcija je dovoljena pri intestinalnem tipu raka
v spodnji in v srednji tretjini Zelodca, kjer je mogoge doseci 4-6 cm Sirok
varnostni rob v oralni smeri, in pri majhnem raku difuznega tipa v spodniji tretji-
ni zelodca, kjer je mogoc&e dosedi 6-8 cm $irok varnostni rob v oraini smeri. Pri
vseh drugih lokalizacijah in pri vecjem raku difuznega tipa je potrebna totalna
ali raz8irjena totalna gastrektomija. Pri raku na kardiji je potrebna ezofagogas-
frektomija.

Distalna subtotalna resekcija Zelodca pomeni odstranitev distalne 4/5 Zelodca
s pilorusom in z delom proksimalnega dvanajstnika, s pripadajocim omentum
majusom in minusom in z vsemi bezgavkami 1. in 2. skupine (D2 limfadenek-
tomija) v monobloku. Distalna resekcijska linija naj poteka ¢im nize na dvanaj-
stniku (2 do 3 cm pod pilorusom), oralna resekcijska linija na mali krivini tik pod
kardijo, na veliki krivini pa nad levo arterijo gastroepiploiko. Rekonstrukcija po

subtotalni resekciji je praviloma z antekoli¢no gastrojejunostomijo in EEA po
Braunu (Slika 8) ali z Roux-Y vijugo.
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Slika 8: Distalna subtotalna resekcija Zelodca in rekonstrukcija Billroth Il

Proksimalno resekcijo Zelodca smo zaradi slabih rezultatov opustili.

Totalna gastrektomija pomeni odstranitev celega Zelodca z delom distalnega
poZiralnika, bulbusa dvanajstnika, omentum majusa in minusa, z vsemi pri-
padajoimi bezgavkami 1. in 2. skupine (D2 limfadenektomija) v monobloku.
Pri totalni gastrektomiji pogosto odstranimo tudi vranico, ¢eprav so mnenja o
nujnosti splenektomije deljena. Splenektomija pa je nujna pri raku na strani
velike krivine in na kardiji, ker poteka limfna drenaza tega predela v smeri
hilusa vranice in ob art. lienalis.

Nacini rekonstrukcije po totalni gastrektomiji so Stevilni. V karcinomski kirurgiji
se je najbolj uveljavila obi¢ajna rekonstrukcija z retrokoli¢no, 50-60 ¢cm dolgo,
izolirano Roux-Y vijugo (Slika 9) in terminolateraino ezofagojejunoanastomo-
zo.

Z rutinsko rabo spenjalnikov (staplerjev) se je &tevilo pooperativnih komplikacij
zaradi dehiscenc ezofagojejunoanastomoz bistveno zmanjsalo. Pri napredo-
valih stadijih (T3) in pri preraséanju tumorja na sosednje organe (T4) je za RO
resekcijo vEasih potrebna in tudi smiselna razsirjena subtotalna ali razSirjena
totalna gastrektomija, to je monoblok resekcija Zelodca, z deli sosednjih orga-
nov (rep in korpus pankreasa, dvanajstnik in glava pankreasa, preéno iroko
¢revo, desna stran Sirokega in del preCnega Crevesa, del levih jeter - 2. in 3.
segment), izjemoma pa tudi evisceracija celega levega zgornjega kvadranta s
suprarenalko (LUAE operacija).

Sistemati¢na limfadenektomija je postala v zadnjih letih sestavni del operacije
raka Zelodca. Pri totalni gastrektomiji predstavlja odstranitev vseh bezgavk 1.
in 2. skupine (D2 limfadenektomija) v monobloku standardno operacijo. Raz-
Sirjena limfadenektomija pa pomeni $e dodatno odstranitev bezgavk 3. sku-
pine (D3 limfadenektomija). Pri 70 do 80 % holnikov z rakom Zelodca so v €asu
operacije Ze zasevki v bezgavkah. Pogostnost zasevkov v bezgavkah je odvis-
na od tipa raka (difuzni tip v 90%, intestinalni tip v 60%) in globine infiltracije
tumorja. Po UICC klasifikaciji predstavljajo perigastritne bezgavke, ki so odda-
liene od tumorja do 3 cm, prvi red bezgavk (N1), perigastri¢ne bezgavke, ki so
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Slika 9: Rekonstrukcija po totalni gastrektomiji - Roux-Y

oddaljene ve€ kot 3 cm od tumorja in bezgavke ob velikih Zilah pa drugi red
bezgavk (N2). Prizadetost bezgavk 3. skupine se $teje za oddaljene metasta-
ze, te pa so po UICC klasifikaciji oznacene z M1. Limfadenektomija omogoc&a
natanéno zamejitev bolezni, zviSuje tevilo RO resekci], zniZuje $tevilo lokalnih
recidivov in zviSuje preZivetje (8).

Paliativni posegi

S paliativnimi posegi poizku§amo zbolj$ati kakovost preostalega Zivljenja neo-
zdravljivo bolnemu in prepreciti huj$e komplikacije bolezni, predvsem stenozo
in krvavitev. Paliativni posegi so lahko neoperativni ali operativni.
Endoskopsko zdravljenje stenoz z vstavitvijo endoproteze in endoskopska re-
kanalizacija z laserjem prideta v postev pri neresektabilnih procesih na kardiji.
Tudi s paliativno resekcijo (R2) lahko zbolj$amo kakovost bolnikovega pre-
ostalega Zivljenja in zmanjSamo moznost komplikacij.

Ce resekcila ni mogo&a, proces pa je v distalni polovici Zelodca in obstaja nevar-
nost stenoze, je potrebno narediti obhodno gastroenteroanastomozo. Pri ne-
resektabilnem procesu v zgornji tretjini pa je smiselna hranilna gastrostomija.
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Rezultati operativinega zdravljenja

S standardizacijo operativnih metod, uporabo avtomatskih Sivalnikov, zboljsa-
njem pred-, med- in pooperativnega nadzora in zdravljenja bolnikov sta se
obolevnost in smrinost bistveno zmanjSali. Smrtnost zaradi subtotalnih resek-
cij bi morala biti danes pod 5%, zaradi totalnih gastrektomij pa manj kot 10%.
Celokupna 30-dnevna smrtnost v nasi seriji 373 reseciranih bolnikov z rakom
Zelodca v obdobju 1987-1992 je bila 8,8%.

Za prognozo bolnikov z reseciranim Zelodcem pa je poleg tumorskega stadija
pomembna predvsem R-klasifikacija. Pri RO resekciji je 5-letno preZivetje
okrog 45%, po paliativni R1 in R2 resekciji pa prakti¢no nihée ne preZivi 5 let.

Pooperativna smrtnost po neresekcijskih posegih je bistveno visja, praviloma
nad 20%, prezivetje pa je obi¢ajno samo nekaj mesecev.

SLEDENJE BOLNIKOV IN REHABILITACIJA

Po radikalni (R0O), predvidoma kurativni operaciji zaradi raka Zelodca je zdrav-
nikova pozornost usmerjena predvsem v obvladovanje posledic resekcije oz.
gastrektomije, z njenimi specifi¢nimi teZavami, in v skrb za &im bolj$o kakovost
bolnikovega zivijenja. Ti bolniki se morajo hraniti v pogostih, manj$ih obrokih,
z beljakovinsko bogato hrano. Potrebno je dodajanje vitaminov, mineralov in
Zeleza. Po totalni gastrektomiji je obvezno dodajanje vitamina B12. Pri palia-
tivno operiranih bolnikih je smiselno samo simptomatsko zdravljenje, laj§anje
bolegin in vzdrzevanje psihi¢nega ravnovesja.

Kontrolo laberatorijskih vrednosti (hemogram, biokemicne preiskave, Zelezo)
opravljamo vsake tri mesece v prvem letu po operaciji, nato na pol leta. Kon-
trolna endoskopija je umestna samo po subtotalni resekciji zaradi morebitnega
recidiva na anastomozi ali na krnu, in to praviloma v prvem letu po resekciji.

Radikaino operirani bolnik je po rehabilitaciji v zdravili§€u ali doma in po bolnis-
kem dopustu (6 - 8 mesecev) lahko ponovno delazmoZen, e ne opravlja tez-
jega fizitnega dela. Pri tem je treba ravnati predvsem v skladu z bolnikovimi
zeljami.

Ponovitev bolezni

Endoluminalni recidiv po subtotalni resekciji Zelodca, ki ga je mo& operativno
zdraviti, je redkost. Lokoregionalnega recidiva bolezni, ki je najpogostejsi, pa
praviloma s kirur§kimi merami ni mo¢ obvladati.

Dokazan recidiv je indikacija za simptomatsko zdravljenje in morebiti za kemo-
in/ali radioterapijo.

Zakljucek

Rak Zelodca je v Sloveniji hud zdravstveni in socialno-ekonomski problem.
Edino moznost ozdravitve nudi radikalna operacija. Celokupno relativno petlet-
no prezivetje vseh bolnikov je kljub vse ve¢jemu Stevilu reseciranih Se vedno
majhno, po podatkih Registra raka za Slovenijo samo okrog 18%. Napredek
na tem podro&ju je ob upoStevanju vseh sodobnih nacel operativnega in si-
stemskega zdravljenja mogo¢ predvsem z zgodnej$im odkrivanjem bolezni.
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