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GALLBLADDER CARCINOMA

Blaz Trotouvsek, Valentin Sojar, Dragan Stanisavljevic, Ales Tomazic
Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo, Kirurska klinika, Klini¢ni center, Zaloska 7, 1525 Ljubjana

Prispelo 2002-11-11, sprejeto 2003-02-20; ZDRAV VESTN 2003; 72: Supl. I: 37-9

Kljuéne besede: pogostost; kirurgija; zdravijenje; razdelitev;
prezivetje

Izvledek - 1zhodisca. Rak Zolcnika je tumor s slabo prognozo.
Opisano 5-letno preZivetje je vecinoma pod 5%. Je peti najpo-
gostejsi tumor prebavne cevi (1.2/10°). Tumor je pogostejsi pri
zZenskah (2-6:1) in starejsih od 50 let (90%). Po podatkih Re-
gistra raka R Slovenije za leto 1998 je bila incidenca v Slove-
niji 2,7/10° in razmerje med Zenskami in moskmi 4:1. Med
pogostejse dejavnike tveganja pristevamo Zolcne kamne, kro-
nicno vnetje Zolcnika in polipe Zolcnika. Karcinom se pojavi
le pri 2-3% bolnikov z Zolcnimi kamni. Ob odkritju bolezni
Je rak Ze razsirjen v jetra (60%), podrocne bezgavke (45%),
druge organe v blizini (40%). Zasevke v drugih organih od-
krijemo pri 20% bolnikov. Le pri desetini bolnikov je bolezen
omejena na steno Zolcnika. Pred rutinsko uporabo ultrazvo-
ka, CT in tumorskih markerjev je bila bolezen pred operacijo
odkrita le v 10%. Danes jo odkrijemo v 90%. Z ozirom na
velikost tumorja, prizadetost bezgavk in oddaljene zasevke
bolnike razuvrstimo v stadije bolezni po klasifikaciji TNM.

Zakljucki. Za uspesno zdraviljenje raka zolcnika stadija I za-
dosca odstranitev Zolcnika, za stadij II-IVa je nujna resekcija
4b in 5. segmenta jeter, resekcija skupnega zZolcevoda ter od-
stranitev bezgavk. Regionalna radioterapija in intraarteij-
ska kemoterapija z mitomycinom sta pokazali obetavne re-
zultate. Rezultati zdravljenja napredovalega karcinoma Zolc-
nika so slabi.

Uvod

Rak zol¢nika je bolezen s slabo prognozo. Opisano 5-letno
prezivetje je ve¢inoma pod 5%. Polovica bolnikov umre v 6
mesecih od ugotovitve bolezni. Je peti najpogostejsi tumor
prebavne poti (1.2/10%) in je 5-krat redkejsi kot rak trebusne
slinavke (1). Njegova pogostost v nekaterih drzavah (Velika
Britanija, ZDA, Kanada) upada, je obratno sorazmerna Stevilu
holecistektomij in je geografsko in rasno pogojena (1). Tu-
mor je pogostejsi pri zenskah (2-6:1), starejsih od 50 let (90%)
(2). Po podatkih Registra raka R Slovenije za leto 1998 je bila
pogostost pojavljanja v Sloveniji 2.7/10° prebivalcev, razmer-
je med zenskami in moskmi pa 4:1.
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Abstract - Background. Carcinoma of the gallbladder is a
tumour with a dismal prognosis and 5-years overall survival
rate less than 5%. Among the tumours of the gastrointestinal
tract it is fifth in the row and its incidence is approximately
1.2/10°. Tumour occurs more often (2-6 times) in women and
in people over 50 years old (90%). According to the Sloveni-
an Registry of Cancer for year 1998 the incidence of gallblad-
der carcinoma was 2.7/10° and it occurred 4 times more of-
ten among women. The most important risk factors for deve-
lopment of gallbladder carcinoma are: bile stones, chronic in-
Sfammation and polyps of the gallbladder. Carcinoma of the
gallbladder develops in only 2-3% of the patients with bile
stones. When discovered, carcinoma has already invaded the
liver in 60%, regional lymph nodes in 45% and the other sur-
rounding organs in 40%. Carcinoma is at time of diagnosis
already disseminated in distant organs in 20%. Only in 10%
of the patients it is confined to the gallbladder wall. Before
the routine use of the ultrasound, computed tomography and
tumour markers the disease was discovered preoperatively
in 10% versus 90% today. Diagnostic percutaneous biopsy is
not recommended. TNM classification and staging of the di-
sease is important for the decision of the modality of treat-
ment.

Conclusions. For TNM stage I gallbladder carcinoma, simple
cholecystectomy is sufficient. When stage II-IVa is discovered,
»en block« resection of gallbladder, liver segments 4b and 5,
common bile duct and thorough lymphadenectomy is recom-
mended. Regional radiotherapy and intraarterial chemothe-
rapy with Mitomycin-C are showing promising results. Long-
term outcome in patients with gallbladder carcinoma is im-
proving but it is still disappointing.

Med dejavnike tveganja pristevamo zol¢ne kamne, ki jih naj-
demo v do 98% primerov raka zol¢nika. Relativno tveganje
za pojav raka je povecano (3%) ob prej ponavljajocih se zna-
kih vnetja zol¢nika (3), pri porcelanastem zol¢niku pa se rak
pojavi v 10-25%. Rak Zol¢nika se pojavi le pri 2-3% bolnikov
z zol¢nimi kamni. Povec¢ano tveganje za razvoj raka predstav-
ljajo Se polipi zol¢nika, vedji kot 10 mm, prirojene ciste zol¢e-
vodov, kroni¢na vnetna bolezen ¢revesa ter drugi dejavniki
(4). Vnetje verjetno pospesuje razvoj raka kot pospesevalec
drugih karcinogenih dejavnikov.
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Poti Sirjenja

Vra$¢anje v okolna tkiva, hematogeno in limfogeno zaseva-
nje so znacilnosti raka zol¢nika. Polozaj tumorja v zol¢niku in
blizina struktur v hepatoduodenalnem ligamentu so pomemb-
ni dejavniki za smer Sirjenja. Ob odkritju bolezni je rak Zol¢ni-
ka Ze razsirjen vjetra (60%), podro¢ne bezgavke (45%) in dru-
ge organe v blizini (40%). Zasevke v oddaljenih organih od-
krijemo pri 20% bolnikov (2). Rak telesa zol¢nika se zgodaj
8iri v 4b in 5. segment jeter, kjer Zol¢nik neposredno nalega
na spodnjo povrsino jeter. Z vras¢anjem v portalne vene teh
segmentov se $iri po jetrih in hematogeno zaseva (5). Tumor-
ji vratu Zol¢nika in cisticnega voda zgodaj zajamejo glavne
zol¢evode in povzroce zaporo odtoka zol¢a. Poznavanje poti
odtoka limfe postaja zelo pomembno. Znano je, da razsoj po
mezgovnicah poteka v smeri stran od jeter. Za hiter razvoj
bolezni je pomembna dokazana neposredna povezava peri-
holedohalnih bezgavk z interaortalnimi bezgavkami, katerih
prizadetost Ze Stejemo za oddaljene zasevke (6). Poznavanje
neposrednih povezav med bezgavkami utemeljuje predpo-
stavko, da je za uspesno zdravljenje raka zol¢nika nujna mo-
bilizacija dvanajstnika in glave trebusne slinavke ter odstrani-
tev navedenih skupin bezgavk (7).

PatohistolosSka razdelitev

Karcinogeneza je vec¢stopenjska, od displazije do karcinoma
in situ ter invazivnega karcinoma. Vloga nekaterih vmesnih
stopenj, npr. adenomov Zol¢nika, Se ni razjasnjena. Tumorji
se obicajno pojavljajo v fundusu (60%), telesu (30%) in vratu
zol¢nika (10%). Lo¢imo nodularne, infiltrativne, polipaste ter
mesane oblike (2). Prognosti¢no najugodnejsa oblika raka
zol¢nika je polipasta oblika, ki se $iri predvsem v svetlino zol¢-
nika in minimalno vrasc¢a v njegovo steno. V zol¢niku se po-
leg ve¢ histoloskih oblik karcinomov pojavljajo tudi primarni
maligni mezenhimski tumorji. Zelo redko se pojavi tudi kar-
cinoid zol¢nika, limfom in maligni melanom. Prav tako se v
zol¢niku lahko pojavijo zasevki tumorjev iz drugih organov
(2). Vecina bolnikov z rakom zol¢nika ima histolosko slabo
diferencirane tumorje. Vras¢anje v okolna tkiva, hematoge-
no in limfogeno zasevanje so znacilnosti raka zol¢nika. Za-
sevke v oddaljenih organih odkrijemo pri 20% bolnikov. Le
pri desetini bolnikov je bolezen omejena na steno zol¢nika

(8).

Klini¢na slika in preiskave

Pri bolnikih, starejsih od 70 let, ki hujsajo in imajo stalne bole-
¢ine v zgornjem desnem delu trebuha, moramo posumiti na
rakasto obolenje (9). Zal najdemo pri kroni¢nem vnetju Zol¢-
nika podobne klini¢ne znake, tako da je ugotovitev bolezni
pred operacijo otezena. Zlatenica, splosna oslabelost in tipen
tumor desno pod rebrnim lokom so znaki mo¢no napredo-
vale bolezni. Laboratorijske preiskave nam niso v pomoc¢ in
le zvisane vrednosti serumskega oznacevalca Cal9-9 sov80%
specifi¢ne in senzitivne (9).

Pred rutinsko uporabo ultrazvoka (UZ) in racunalniske to-
mografije (CT) so bolezen pred operacijo odkrili le v 10%. Z
uporabo sodobnih slikovnih metod se je uspesnost odkriva-
nja bolezni pred operacijo dvignila na 90% (10). Vpliv na re-
zultate zdravljenja ni velik, saj z opisanimi metodami obicaj-
no odkrivamo bolnike z napredovalo boleznijo, pri katerih
popolna odstranitev tumorja ni mozna. V zadnjem casu pri-
dobiva na veljavi magnetno-resonan¢na holangiopankreato-
grafija (MRCP), ki posreduje natan¢nejse izvide kot CT in iz-
podrivainvazivnej$o endoskopsko retrogradno holangiopan-
kreatografijo (ERCP) (11). Dopplerski UZ pridobiva na po-
menu pri preiskavah prizadetosti Zilja in dopolnjuje arteriogra-

fijo, prav tako tudi endoskopski UZ, ki natan¢no opredeli sta-
nje bezgavk v prizadetem predelu (2). Perkutana transhepa-
ti¢na holangiografija (PTC) prikaze mesto in obseg prizade-
tosti skupnih zol¢evodov. PTC z drenaZzo zol¢evoda pri bolni-
kih z zaporno zlatenico omogoca pripravo bolnika za kirur-
ski poseg. Prav tako omogoc¢a odvzem zolc¢a za citolosko
preiskavo, ki je edina sprejemljiva oblika odvzema tumorske-
ga materila pred operacijo (12). Perkutana punkcija s tanko
iglo pred operacijo je priporo¢ena za histoloski dokaz tumorja
le v primerih, ko popolna odstranitev tumorja ni mozna. S
punkcijo potrdimo bolezen v 88%. Operativna in laparaskop-
ska biopsija nista priporocljivi (13).

Stadiji bolezni

Glede na velikost tumorja, prizadetost bezgavk in oddaljene
zasevke bolnike razvrstimo v odgovarjajoce stadije bolezni,
pomembne za odloditev o zdravljenju in prognozi. Najpogo-
steje uporabljana razdelitev, ki nam pomaga pri odloc¢itvi o
vrsti zdravljenja, je klasifikacija TNM AJCC/UICC (razpr. 1).

Razpr. 1. Priporoceno zdravijenje raka zolcnika v odvisnosti
od TNM stadija bolezni.

Stadij TNM Prizadetost Priporo¢eno zdravljenje

I TINOMO Sluznica, misi¢nisloj Radikalno
Holecistektomija

I T2NOMO Do seroze Radikalno

Holecistektomija, resekcija skupnega
zol¢evoda, resekcija 4b, 5. jetrnega
segmenta, limfadenektomija
Radikalno

Holecistektomija, resekcija skupnega
zol¢evoda, resekcija 4b, 5. jetrnega
segmenta, limfadenektomija

11 TIN1IMO Preko seroze, v en
T2N1IMO sosednjiorgan ali
T3NOMO do 2 cm v jetra
T3N1MO

IVa  T4NxMO V dvaalivec¢ so-
sednjih organov
ali > 2 cm v jetra

Paliativno

Radikalno izjemoma za T4NOMO:
desna hemihepatektomija, resekcija
skupnega zol¢evoda,
limfadenektomija

IVb  TxNxM1 Paraortalne Paliativho
bezgavke, odda-

ljeni organi

Kirursko zdravljenje

Pribolnikih, starejsih od 50 let, s polipi zol¢nika, ki so vedji od
10 mm, je potrebna laparoskopska odstranitev zol¢nika. Kla-
si¢na tehnika je nujna pri polipih, ve¢jih od 18 mm. Odstrani-
tev zol¢nika pri zol¢nih kamnih, ki ne povzrocajo tezav, ni
utemeljena in tuji avtorji priporocajo UZ sledenje na 1 leto
ter nadaljnjo diagnostiko v primeru ugotovitve sprememb
(12). Nujna pa je odstranitev zol¢nika v primerih porcelana-
sto spremenjenega zol¢nika.

Za dokonc¢no zdravljenje raka zol¢nika v stadiju I zados¢a od-
stranitev zol¢nika (6). Za uspesno zdravljenje karcinoma zol¢-
nika stadija II-IVa je priporocena resekcija 4b. in 5. jetrnega
segmenta ter resekcija Zol¢evodov (tab. 1). Klinasti izrez loze
zol¢nika ne zadosca. Pri vedjih tumorjih je pogosto nujna de-
sna hemihepatektomija (7).

Natanc¢na limfadenektomija je izrednega pomena. Nekateri
zato dodatno izvajajo $e cefalicno duodenopankreatektomi-
jo (7), ki pa glede na zaplete in dodatno smrtnost zaradi pose-
ga morda ni upravicena. Resekcija skupnega Zol¢evoda je za-
radi natan¢nejse limfadenektomije upravicenakljub stevilnej-
§im pooperativnim zapletom.

Rezultati zdravljenja raka Zol¢nika so slabi. Najboljsi so za sta-
dij I, ki ga obicajno ugotovijo na histoloskem pregledu po
odstranitvi zol¢nika (14). Dodatno zdravljenje ni potrebno, ¢e
dosezemo negativni resekcijski rob. Opisano 5-letno prezivetje
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v ve¢ serijah je med 96% in 100%. Tudi bolniki z boleznijo v
stadiju II so vecinoma odkriti slu¢ajno. To so bolniki, ki naj-
vec¢ pridobe z razsirjenim kirurskim posegom (14), kljub moz-
nemu razsoju ob predhodni operaciji. Po radikalni reoperaci-
ji porocajo o 5-letnem prezivetju do 90% (15). Idealno bi bilo,
¢e bi ob prvi operaciji prepoznali stanje, rak potrdili s tanko-
igelno biopsijo in dokonc¢no oskrbeli bolnika z resekcijo je-
ter, Zol¢evodov in limfadenektomijo (16). Rezultati kirurskega
zdravljenja napredovalih stadijev III in IV se mo¢no razlikuje-
jo.Japonski avtorji opisujejo 5-letno prezivetje v 53,2% za sta-
dij IIT (15) ob agresivnem kirurskem zdravljenju in 33% pri
stadijuIVa(17). Poudarjajo pomen radikalnosti ze ob prviope-
raciji in ponovne operacije odsvetujejo, ker je prezivetje zna-
¢ilno krajse (15). Na odlocitev o zdravljenju pomembno vpli-
va stopnja pooperativnih zapletov, ki so glede na starost bol-
nikov in posege na zol¢evodih pogosti (18). Adjuvantno zdrav-
ljenje karcinoma zol¢nika s 5-FU in mitomycinom nibilo uspe-
$no (19). Boljse rezultate so dosegli z adjuvantno radioterapi-
jo (20, 21) in jih tudi statisti¢no potrdili.

Paliativno zdravljenje je pomembno zaradi visokega odstot-
kabolnikov z napredovalimi stadiji bolezni. PreZivetje teh bol-
nikov je kratko, polovica jih umre v 3 mesecih. Cilj tega zdrav-
ljenja je bolnikom olajsati bolecine, zlatenico, prepreciti za-
poro ¢revesa in podaljsati kakovostno prezivetje. Regionalna
radioterapija in intraarterijska kemoterapija z mitomycinom
sta pokazali obetavne rezultate (19). Mozno je kirursko rese-
vanje zaporne zlatenice ob napredovali bolezni z anastomo-
zo zol¢evoda 3. segmenta jeter s ¢revesom ali pa jo resSujemo
s perkutanimi tehnikami drenaZe zol¢evodov.

Nasi rezultati

V letih 1998-2000 se je na nasem klini¢cnem oddelku zdravilo
35 bolnikov z rakom Zol¢nika s povprecno starostjo 65 let ter
skupnim povprecnim preZivetjem 216 dni. Povpre¢no prezi-
vetje neoperiranih bolnikov je bilo 132 dni. Operirali smo 16
bolnikov (46%). Vsi bolniki z dolo¢enim klini¢nim TNM stadi-
jem bolezni so bili uvrs¢eni v stadij III ali viSje. Pri operaciji je
bil proces omejen na zol¢nik le pri enem bolniku. Odsotnost
zasevanja v regionalne bezgavke smo opazili pri dveh bolni-
kih. Pri 37,5% bolnikov smo ugotavljali oddaljene zasevke zZe
med operacijo. Operacija je bila radikalna pri 8 bolnikih s
povprec¢nim prezivetiem 320 dni. Pooperativna smrtnost pri
radikalno operiranih bolnikih je bila visoka (25%). Povprec-
no prezivetje preostalih radikalno operiranih bolnikov je bilo
511 dni. Bolnik, uvrs¢en v stadij III, po radikalnem posegu $e
Zivi (1425 dni).

Zakljucki

Karcinom Zzol¢nika je bolezen s slabo prognozo. Rezultati se
zadnjih deset let z uporabo novih diagnosti¢nih metod, agre-
sivnih kirurskih tehnik, adjuvantne terapije in dobrega simp-
tomatskega zdravljenja postopno izboljsujejo. Nasi rezultati
so primerljivi z evropskimi, a zaostajajo za najboljsimi objav-
ljenimi rezultati japonskih avtorjev.
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