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Predavanja za Studente

Zelodéni rak

Epidemiologija
Zelodeni rak je bolezen, ki spremlja Elovestvo e ved tisodletij. Znani so zapisi na pa-
pirusu iz starega Egipta 3000 let pred nagim Stetjem.

Letno za to boleznijo zboli 870 000 ljudi, umre pa jih 650 000. Zelodéni rak pred-
stavlja 9,9 % vseh malignih bolezni pri ljudeh in je z 10,4 % vseh smrti zaradi rakaste
bolezni na tretjem mestu (1).

V Sloveniji letno zboli 493 ljudi zaradi raka ?elodca letno, kar predstavlja 7 % raka
pri mogkih in 4 % raka pri Zenskah. Bolezen se zacne po 40 letu z vihom med 60 in
80 leti starosti. Stevilo novih primerov raka na ¥elodcu v svetu in delno tudi pri nas
upada (2).

Tveganje za nastanek raka na ¥elodcu je visje pri niZjih socialno ekonomskih slo-
jih.

Priseljenci iz dr¥av z visokim tveganjem v dr¥ave z nizkim tveganjem ohranjajo
visoko stopnjo incidence ¥elod¢nega raka, medtem ko imajo njihovi otroci priblizno
enako tveganje za nastanek bolezni kot drugi staroselci. To govori za pomen dejav-
nika okolja, ki nastopi ?e v v zgodnji mladosti (okuzba s Helicobacter pylori), za na-
stanek bolezni (1).

Patologija

Vecina bolnikov (85 %) z rakom %elodca ima adenokarcinom, preostalihl5 % bol-
nikov pa ima predvsem limfom, ali gastrointestinalni stromalni tumor (GIST). Ze-
lod¢ne adenokarcinome delimo po Laurenu na intestinalno obliko (50 %) in difuzno
obliko (33 %), preostali bolniki pa imajo me$ano, ali neklasificirano obliko adenokar-
cinoma. Za intestinalno obliko je zna&ilno, da rakaste celice tvorijo strukture podo-
bne normalnim #leznim strukturam razli¢ne stopnje diferencijacije. Pri difuzni obliki
tvorbe Zleznih struktur ni, tumorske celice se $irijo tudi pod normalno mukozo, tumor
je slabo omejen od okolne, $e normalne sluznice..

Intestinalni tip Zelod¢nega raka se razvije po dolgotrajnem procesu kroni¢nega
vnetja ¥elod¢ne sluznice preko kroni¢nega gastritisa, intestinalne metaplazije in dis-
plazije (3). Za to obliko %elod¢nega raka zbolevajo predvsem stare;jsi bolniki, bolj po-
gost je v antralnem delu Zelodca in na mali krivini. V svetu upada predvsem intesti-
nalni tip Yelod¢nega raka, kar povezujemo z izbolj$anjem Zivljenjskih razmer ( kvali-
tetnej$a hrana ) in z upadanjem prevalence oku?be s Helicobacter pylori (4). Difuzni
tip Zelod&nega adenokarcinoma je pogostejsi pri mlajsih bolnikih, ima slabso progno-
zo, raste difuzno in ne tvori dobro omejeno tumorsko maso.

Etiologija
Med danes poznane etiologke dejavnike za nastanek raka na elodcu spadajo: okuzba
s Helicobacter pylori, genetska podlaga imunskega odgovora (polimorfizem proinfla-
matornih citokinov), hrana (sol, nitrozamini) in mutacije (E-catherin gen).

Okuzba s Helicobacter pylori povzro¢i kroni¢ni gastritis, ki po ve& desetletjih okuz-
be privede do nastanka atrofije, intestinalne metaplazije, displazije in adenokarcino-
ma. Danes vemo, da vsaj 80 % raka %elodca (adenokarcinom, limfom ) nastane kot
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posledica okuZbe s Helicobacter pylori. Vendar samo
do 2 % okuZenih razvije Yelodéni rak. Za izhod okuzbe
je pomembno ob sevu bakterije (S1 M1 vacA, Cag A,
...), tudi imunski odgovor gostitelja. Tveganje za nasta-
nek Yelod&nega raka je ob najbolj neugodni kombinaciji
lahko tudi do 87 krat vegje (5).

Prehrana z visoko vsebnostjo soli pove¢a tveganje za
nastanek raka ?elodca za dvakrat. Nitrati iz hrane se iz-
lo&ajo v slini, kjer jih bakterije v ustni votlini reducirajo
v nitrite,ki se lahko spojijo z amini v nitrosamine, ki so
karcinogeni. Zai¢itno lahko delujeta vit C in vit A, ki
sta antioksidanta.

Dvajset let po resekciji ¥elodca, predvsem pri opera-
ciji Billroth II., se mo¥nost za nastanek raka na Zelodcu
poveca za trikrat.

Avtosomno dominantno dedna mutacija v genu E-
cadherin, ki so pomembne za tvorbo povezav med celi-
cami, pove¢ajo mo¥nost za nastanek difuznega tipa Ye-
lodénega raka pri mlajsih bolnikih.

Povecano tveganje za nastanek raka na Yelodcu
imajo tudi bolniki s pernicijozno anemijo (6).

Klini¢na slika

Bolniki z za¢etnim rakom %elodca so brez klini¢nih
simptomov. Z napredovanjem bolezni se pojavijo simp-
tomi od blagega ti§¢anja po jedi, do stalne mo¢ne bo-
lecine. Pogosta je nejes¢nost in siljenje na bruhanje.
V kolikor rak zajame kardijo, ali pilorus, bolniki tezko
pozirajo (disfagija), oziroma bruhajo. Huj$anje in tipna
masa v epigastriju predstavljata pozna znaka bolezni
(tabela 1).

Zelodeni rak se iri z direktno rasco skozi steno proti
sosednjim organom. Druge moZnosti $iritve so limfoge-
no zasevavanje v perigastri¢ne bezgavke, supraklaviku-
larne bezgavke (Virchowov tumor), zasevanje po perito-
neju (npr. v ovarije -Krukenbergov tumor) in hemato-
geno Sirjenje, najpogosteje v jetra, pljuca in kosti.

Prvi znak bolezni je lahko tudi pozitiven test na
okultno krvavitev v blatu, ali sideropeni¢na anemija.
Pri 20 % bolnikov z rakom na %elodcu se pojavi tudi
melena.

Paraneoplasti¢ni znaki so redki, npr. migratorni
tromboflebitis, seboroi¢na keratoza, acanthosis nigri-
cans in mikroangiopatska hemoliti¢na anemija (6).

Diagnoza

Endoskopija zgornjih prebavil je najboljsa diagnosti¢na
metoda in edina, ki lahko postavi diagnozo zgodnjega
raka Yelodca. Pri zgodnjem raku Zelodca je v nekaterih
primerih je lahko endoskopska resekcija tudi dokon&na

terapevtska metoda. Pri sumu na rak %elodca in pri vseh
Yelod¢nih razjedah so potrebne biopsije. Z eno samo
biopsijo je natan¢nost diagnoze 70 %, s sedmimi biopsi-
jami pa je natan¢nost postavitve diagnoze 98 %. Velja
tudi pravilo,da je potrebna endoskopska kontrola vseh
razjed Zelodca do zacelitve.

Seroloske preiskave nimajo posebne diagnosti¢ne
vrednosti.

Pri bolnikih z Yelod¢nim rakom je potrebno pred
operacijo oceniti zamejitev bolezni. V ta namen upo-
rabljamo CT in UZ preiskavo za dolo¢itev metastaz.
Dodatne podatke nam lahko da tudi preoperativna la-
paraskopija, ki ugotovi metastaze v trebuhu pri pribliz-
no 20 % bolnikov, ki so imeli pred tem normalen izvid
CTja.

Endoluminalni ultrazvok (EUZ) je natan¢nejsi kot
CT pri zamejitvi stadija razsirjenosti raka v sami steni
(natan¢nost 77 %) in infiltracijo bezgavk (natan&nost
69 %). Prakti¢no uporabne podatke nam da EUZ pred-
vsem pri tistih bolnikih z zgodnjim rakom (ne preras¢a
v lamino muskularis proprijo), ki so kandidati za endo-
skopske operativne posege (8).To so bolniki z dobro, ali
zmerno diferenciranim intestinalnim rakom, ki ni ved&ji
kot 20 mm, ne raste ve& kot v zgornjo tretjino submu-
koze, (tip 0-1), oziroma 10 mm (tip O-II a,b) po pariski
klasifikaciji (9).

Rak predela kardije predstavlja zaradi svoje lokacije
in razli¢nega kirurskega pristopa k zdravljenju posebno
podskupino. Po Siewertu delimo rak ezofagogastri¢nega
prehoda na 3 skupine:

SiewertI:rak vznikne znotraj Barrettove sluznice (ni pri-
meren za operativni pristop skozi trebusno votlino)
Siewert II : nastane znotraj 2 cm sti¢nice med sluznico

Yelodca in po¥iralnika
Siewert III : nastane iz sluznice predela pod kardijo

Pri tipu II. in I1I. Je mo%en operativni pristop skozi

trebuh.

Simptom / znak Pogostnost (%)
Hujsanje 62
Bole¢ina v trebuhu 52
Nauzeja 34
Dispepsija 26
Melena 20
Zgodnja sitost 18
Ulkusna bole¢ina 17

Tabela 1. Simptomi in znaki pri bolnikih z rakom %elodca
(18 363 bolniki)

Povzeto po Wanebo in sod. Ann Surg 1993 ; 218:583
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Zdravljenje

Osnovno zdravljenje bolnikov z rakom Zelodca je kirur-
gko. Radikalna operacija z odstranitvijo vsega tumot-
skega tkiva (tako makroskopsko, kot tudi mikroskop-
sko) -RO je mo?na le pri priblizno polovici bolnikov.

Pri bolnikih z difuznim rakom distalne tretjine %e-
lodca in pri bolnikih z intestinalnim rakom spodnje
polovice Zelodca, je zadostna subtotalna reskcija z DI-
2 limfadenektomijo. Pri vseh drugih lokalizacijah raka
7elodca pa je potrebna totalna gastrektomija z D1-2 re-
sekcijo bezgavk. Vranica se odstrani le pri raku zgornje
tretjine Zelodca.

Rekonstrukcija prebavne cevi je mo¥na z gastro oz.
ezofagojejunoanastomozo po Rouxu (10).

Petletno prefivetje bolnikov je odvisno od stadija
bolezni in je prikazano na tabeli 2.

Pri bolnikih z pozitivnimi bezgavkami k podalj$anju
prefivetja oziroma izbolj§anju petletnega pre¥ivetja pri-
speva postoperativna kemoradioterapija (5-FU, leuko-
vorin, obsevanje). Tovrstno zdravljenje se danes uporab-
lja le v obliki prospektivnih klini¢nih $tudij, predvsem
pri raku %elodca, stadij II. in III. A. (11).

Pri nekaterih bolnikih z napredovalim rakom ¥elod-
ca, kjer ni mo¥na radikalna resekcija, pride v postev pa-
liativna resekcija, ali le gastrojejunoanastomoza, zaradi
zmanj$anja boledine, prepretitve krvavitev, ali simpto-
mov obstrukcije (12).

Med paliativne posege sodi tudi endoskopsko za-
ustavljanje krvavitev (argon plazma, laser) in zagotav-
ljanje prehodnosti prebavne cevi (vstavljanje opornic,
laser).

Po operativni odstranitvi ve&jega dela Zelodca, ali
popolni odstranitvi Zelodca lahko pride do nastanka
sindroma dovodne vijuge, zgodnjega, ali poznega dum-
ping sindroma in refluksnega gastritisa krna ¥elodca.

Sindrom dovodne vijuge se kaZe z obéutkom napih-
njenosti 1 do 2 uri po jedi in bruhanjem. Vzrok za to
je zastoj duodenalnega soka, Zol¢a in soka trebusne sli-
navke v dovodni vijugi zaradi stenoze, ki nastane za-
radi edema, brazgotinske stenoze, ali pritiska od zunaj.
Zdravljenje je operacijsko z enteroenteroanastomozo
med dovodno in odvodno vijugo.

Zgodnji dumping sindrom nastane 15 do 30 minut
po hranjenju zaradi hitrega praznjenja hiperosmolarne
vsebine v ozko &revo, kar povzroci preusmeritev krvi v
visceralno podro¢je in nenadno razsiritev prebavil. Bol-
niki ¢utijo napetost v zgornjem delu trebuha, slabost,
kr&e, imajo drisko, tahikardijo, se potijo, so vrtoglavi.
Zdravljenje je ustrezna dieta s vsaj 7 manjsimi obroki,
manj tekocine in ogljikovih hidratov.

Pozni dumping sindrom nastopi 3 do 4 ure po jedi
z znaki slabosti, bledice, tremorjem, potenjem, vrto-
glavico in zni¥anjem krvnega pritiska. Nastane zaradi
prevelikega vnosa ogljikovih hidratov, ki povzrocijo za-
radi hitrejSe absorbcije najprej dvig krvnega sladkorja,
ki mu sledi dvig inzulina in posledi¢na hipoglikemija.
Zdravljenje je podobno kot pri zgodnjem dumpingu, od-
svetujemo tudi uZivanje vedjih koli¢in &istih ogljikovih
hidratov.

Bolnikom moramo po operaciji nadomes¢ati vita-
min B 12 parenteralno (odsotnost intrinzi¢nega faktor-
ja), nekaterim pa tudi Zelezo in kalcij (slabsa absorbci-

ja) (13).

Primarni zelod¢ni limfom
Primarni ?elod¢ni limfom predstavlja priblizno 7 %
vseh rakov Zelodca in 2 % vseh limfomov. Limfom Ze-
lodca predstavlja najpogostejso ekstranodalno lokaliza-
cijo limfomov.

Najpogostejsa histoloska oblika je B-celi¢ni ne-Hod-
kinov limfom. Polovica limfomov Zelodca so nizkoma-

Stadij TNM Znadilnosti Stevilo bolnikov (%) 5 letno preZivetje (%)
0 TisNOMO omejen na mukozo 1 90
IA TINOMO omejen na mukozo in submukozo 7 59
IB T2NOMO invazija v muskularis proprijo 10 44
I TINZMO pozitivne bezgavke 17 29
T2NIMO
[ITA  T3NOMO invazija skozi steno 21 15
T2N2MO
T3N1-2MO
[IIB  T4NO-IMO vra$¢anje v sosedne organe 14 9
I\Y T4N2ZMO 30 3
T1-4NO-2M1

Tabela 2 Petletno pregivetje bolnikov z rakom ¥elodca glede na stadij (podatki ACS )
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ligni limfomi marginalne cone tipa MALT (mucosa
associated lymphoid tissue), drugo polovico pa pred-
stavljajo difuzni visokoceli¢ni B limfomi, ki nastanejo
iz prve skupine, ali de novo. Redki so Hodgkinovi lim-
fomi in Burkittov limfom.

V klini¢ni sliki prevladuje bolegina v epigastriju,
slabost, mo¥ni so znaki krvavitve. Diagnozo postavi-
mo z endoskopijo in biopsijami. Endoskopsko se limfom
pokaZ¥e kot infiltracija sluznice z erozijami, ali razjedo,
najpogosteje v antrumu Zelodca.

Za zamejitev bolezni je potrebno narediti EUZ, UZ
ali CT abdomna, RTG obnosnih votlin in plju¢, ORL
pregled in biopsijo kostnega mozga (14).

MALT limfom Zelodca je posledica okuzbe s Heli-
cobacter pylori (15). Pri bolnikih, kjer je bolezen zame-
jena na steno Yelodca, brez sprememb na bezgavkah, je
ozdravitev v 75 % mogoca le z uspe$no eradikacijo He-
licobacter pylori z enotedenskim zdravljenjem z zaviral-
cem protonske ¢rpalke in dvema antibiotikoma (klari-
tromicin, efloran ali amoksicilin). V primeru ozdravitve
je potrebno endoskopsko sledenje. Tak$no zdravljenje je
neuspesno pri bolnikih z translokacijo (11:18). Pri teh
bolnikih je potrebna operacija ali obsevanje (16). Pet-
letno preZivetje bolnikov z MALTomom je 95 %.

Bolnike z difuznim visokoceli¢nim B limfomom
zdravimo s kemoterapijo po shemi CHOP (ciklofosfa-
mid, doxorubicin,vincristin,prednisolon). Veliko obeta
tudi zdravljenje z anti-CD20 monoklonalnim protitele-
som Rifuximabom. Kirursko zdravljenje je potrebno v
primeru velikega eksulceriranega limfoma zaradi nevar-
nosti krvavitve, ali predrtja ob kemoterapiji. Petletno
prefivetje teh bolnikov je med 90 % in 95 % (17).
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