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IZVLECEK

V zahodnih drzavah, tudi v Sloveniji, maligne bole-
zni zgornjih prebavil odkrivamo pozno, pogosto Ze v
razsejanem stadiju, ko so terapevtske moznosti ome-
jene. Vzrok za to je v poznem pojavljanju simptomov
in poznem obisku zdravnika, vendar je v do 10 %
primerov bolnik znotraj treh let pred postavitvijo dia-
gnoze ze imel endoskopijo zgornjih prebavil. Z bolj
natancno in kvalitetno endoskopijo bi bilo mozno te
maligne bolezni odkriti v zgodnjem stadiju ze ob
predhodni endoskopiji. Za to pa je potrebno vpeljati
indikatorje kvalitete za endoskopijo zgornjih prebavil,
standardizirati izvid s fotodokumentacijo, izboljsati
znanje glede uporabe kromoendoskopije in endo-
skopskih znakov preneoplasti¢nih sprememb ter
zgodnjega raka. V tem prispevku je zbran pregled
objavljenih raziskav na temo zgresenih rakov zgor-

njih prebavil.

Keywords: post-endoscopy upper gastrointestinal cancer,
quality of upper gastrointestinal endoscopy, upper
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ABSTRACT

Upper gastrointestinal (UGI) cancers in Western coun-
tries, including Slovenia, are commonly presented in
advanced stages with a decreased likelihood of cura-
tive treatment. That is in part due to the late presen-
tation of symptoms and consequent delay in upper
endoscopy. However, up to 10% of patients with UGI
cancer have had prior endoscopy within three years
before diagnosis. With improved precision and quality
of upper endoscopy, the detection of subtle, early
stages of UGI cancer on index endoscopy could be
improved. To achieve this, it is necessary to imple-
ment indicators of quality, standardised endoscopy
reports with photo documentation, and improve our
knowledge of chromoendoscopy and endoscopic char-
acteristics of preneoplastic lesions and early UGI can-
cer. This article includes a review of the literature on
postendoscopy UGI cancer.
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UvoD

Diagnoza raka zgornjih prebavil se najpogosteje po-
stavi z gastroskopijo. Ce je maligna bolezen ugoto-
vljena znotraj 3 let po predhodno opravljeni gastro-
skopiji, govorimo o zgresenem raku. V priporocilih
Britanskega zdruzenja za gastroenterologijo (BSG)
svetujejo, da bi stopnjo zgresenih rakov morali sprem-
ljati kot enega izmed indikatorjev kvalitete dela en-

doskopista (1).

V Sloveniji je bila v obdobju 2015 do 2019 incidenca
raka zelodca pri moskih 26,7/100 000 prebivalcev
in pri Zenskah 16,4/100 000 prebivalcev, medtem
ko je bila incidenca raka poziralnika pri moskih
6,9/100 000 in pri zenskah 2,0/100 000 prebivalcev.
Obe vrsti raka redko odkrijemo v zgodnjem stadiju,
rak poziralnika le v 12,5 % in rak zelodca v 20,8 %.
Zato je tudi >letno prezivetje pri obeh nizko, pri raku
poziralnika priblizno 12 % in pri raku Zelodca pribli-
zno 30 %, in se v zadnjih letih ni bistveno spreme-
nilo (2). Z izboljsanjem detekcije zgodnjih rakov in z
zmanjSanjem stopnje zgresenih lezij se bomo lahko
vsaj delno priblizali Azijskim drzavam, kjer je 5-letno
prezivetje pri raku zelodca vec kot 60 %. Seveda pa
izboljsanje prezivetja pri njih ni povezano le z zmanj-
Sanjem stopnje zgresenih rakov, ampak tudi z uvedbo
sekundarne preventive raka zelodca (3).

Glede na podatke iz Evrope in opravljene meta-ana-
lize vemo, da stopnja zgresenih rakov zgornjih pre-
bavil ni tako redek pojav in znasa med 6-11 %. Cil]
tega preglednega clanka je predstaviti problem zgre-
Senih rakov zgornjih prebavil, z njim povezane dejav-
nike tveganja in opredeliti morebitne moznosti za

znizevanje incidence zgresenih rakov.

ZGRESENI RAKI ZGORNJIH
PREBAVIL (PEUGIC)

Definicija
Zgreseni raki zgornjih prebavil so po definiciji tisti,

kjer so bolniki imeli negativno gastroskopijo (EGDS)
3 leta pred postavitvijo diagnoze. Cas 3 let je bil dolo-

c¢en glede na trajanje kancerogeneze malignih bole-
zni zgornjih prebavil. V vecini raziskav prve 3-6
mesecev po negativni EGDS izpustijo iz analize, saj
so te preiskave ponavadi Ze predvidene kontrole npr.
ulkusov zelodca, ezofagitisa v Barrettovem poziral-
niku itd.

V tuji literaturi se najdejo tri razli¢na poimenovanja
zgresenih rakov, ki so si po definiciji podobna: PEU-
GIC (postendoscopy upper gastrointestinal cancer),
PGGC (post-gastroscopy gastric cancer) in MUGC

(missed upper gastrointestinal cancer).

V tem preglednem ¢lanku bomo uporabljali kratico
PEUGIC, ki je tudi v tuji literaturi najpogostejsa in
vkljucuje maligne bolezni poziralnika, zelodca in dva-

najstnika.
Epidemiologija PEUGIC-a

Menon s sodelavci je objavil meta-analizo (4), kjer je
bilo dokazano, da se na 400 opravljenih gastroskopij
(EGDS) zgresi 1 zgodnji rak, incidenca PEUGIC-a je
bila kar 11 %. Pimento-Melo s sodelavci (5) je v meta-
analizo vkljucil 22 raziskav samo zgresenih rakov
zelodca (11 iz vzhodnih in 11 iz zahodnih drzav) s
skupno 69 061 vkljuéenimi bolniki. Ugotovljena
stopnja PEUGIC-a Zelodca je bila 9,4 % (95 % CI
5,7-13,1 %). Tako na zahodu kot na vzhodu je bila
lokacija PEUGIC-a najpogosteje v korpusu zZelodca,
in sicer v 47 % v zahodnih drzavah in v 39 % v

vzhodnih drzavah.

V angleski kohorti (6) 4249 rakov Zelodca in 5239
rakov poziralnika je bila stopnja PEUGIC-a poziral-
nika 5,3 % in PEUGIC-a Zelodca 8,3 %, vendar so v
te] raziskavi izkljucili bolnike z Barrettovim poziral-
nikom. V novejsi raziskavi Kamrana s sodelavci (7)
je bila v dveh endoskopskih centrih v Angliji stopnja
PEUGIC-a 6,7 %. V tej studiji bolniki z Barrettovim
poziralnikom niso bili izkljuceni in je bil zato delez
zgresenih rakov poziralnika (83 % vseh PEUGIC-ov)
mnogo Vvisji v primerjavi z zgresenimi raki zelodca
(13 %). V kar 40 % je bil zgresen malignom ravno ade-

nokarcinom v Barrettovem poziralniku.
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V raziskavi KO za gastroenterologijo v Ljubljani (8) so
po analizi 29 627 gastroskopij v obdobju 9 let ugoto-
vili PEUGIC zelodca v 7,3 % in PEUGIC poziralnika
v 4,4 %. 1z analize so izkljucili sledenje displasticnih
polipov, Barrettovega poziralnika in napotitve na tera-
pevtske posege Ze ugotovljenih displasti¢nih lezij.

Na Poljskem (9) so izvedli nacionalno analizo, v ka-
tero so vkljucili vec¢ kot 4 milijone bolnikov, ki so
imeli opravljenih 5 877 674 EGDS. Ugotovili so, da
je bila stopnja PEUGIC-a 6 %. V subanalizi posamez-
nih malignih bolezni je bil v 6,1 % zgresen adenokar-
cinom poziralnika, v 5,7 % adenokarcinom Zelodca

in v 4,2 % ploscatocelicni karcinom poziralnika.

V meta-analizi iz leta 2022 (10), kjer je bilo vkljuce-
nih 25 raziskav in 81 164 rakov zgornjih prebavil,
je bila stopnja PEUGIC-a 9,7 %. Srednji ¢as pojava
PEUGIC-a je bil 17 mesecev po prvotno negativni ga-

stroskopiji.

Rezultati objavljenih raziskav se nekoliko razlikujejo
zaradi razlicne incidence posameznih rakov v drza-
vah, zaradi razli¢nih vkljucitvenih kriterijev (le ne-
katere raziskave vkljucujejo preneoplasti¢ne spre-
membe, kot je Barrettov poziralnik) in razlicnega
casovnega obdobja PEUGIC-a (znotraj 3 let, 3-36
mesecev ali 6-36 mesecev po opravljeni prvotno ne-
gativni EGDS). Kljub razlikam je prisotna pomembna
stopnja PEUGIC-a v zahodnih drzavah, ki znasa med
6-11 %.

Dejavniki tveganja za PEUGIC

V literaturi je bilo prepoznanih Ze vec dejavnikov
tveganja, ki so povezani z zgreSenimi raki zgornjih
prebavil. Dejavniki tveganja se v nekaterih studijah
razlikujejo, dolocenti so si celo nasprotujoci.

Anglezi (6) so z multivariatno analizo ugotovili, da je
PEUGIC pogostejsi pri mlajsih bolnikih (OR 1,02;
95 % CI 1,01-1,03; p < 0,0001), pri bolnikih z ve¢
komorbidnostmi (OR 1,35; 95 % CI 1,13-1,61,
p <0.0001), nizjim socioekonomskim stanjem (OR

1,31; 95 % CI 1,09-1,59, p = 0,005) in pri bolnikih
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z gastroezotagealno refluksno boleznijo, kjer je bil
PEUGIC poziralnika 3 x pogostejsi in PEUGIC
zelodca 2 x pogostejsi. Po drugi strani znaki alarma
niso bili povezani z zgresenimi raki (OR 0,32; 95 %
(I 0,26-0,40, p <0,0001), saj je ob teh simptomih
ponavadi Ze prisotna napredovala oblika maligne bo-

lezni, ki je endoskopsko jasno vidna.

V nacionalni raziskavi na Poljskem (9) je bil PEUGIC
pogostejsi pri zenskah (OR 1,3; 95 % CI 1,2-1.4,
p <0,001), pri bolnikih z ve¢ komorbidnostmi (Charl
son comorbidity index (CCI) mild: OR 2,7, 95 %
CI 2,4-3.0; CCI moderate: OR 4.2, 95 % CI 3,6-4.9;
CCI severe: OR 6,0, 95 % CI 4,7-7,5; p <0,001) in
v primeru opravljene ambulantne preiskave (OR 1,3;

95 % CI 1,2-1,5, p < 0,001).

Na KO za gastroenterologijo v Ljubljani (8) so v ra-
ziskavi dokazali, da je PEUGIC povezan s krajsim
casom trajanja EGDS in odsotnostjo odvzema biopsij.
Kar v 64,3 % primerov PEUGIC-a ni bilo odvzetih
nobenih biopsij med preiskavo. Tudi v tej raziskavi
znaki alarma niso bili povezani s PEUGIC-om, prav
tako ni bilo najdene povezave s spolom ali nizjo sta-

rostjo.

V meta-analizi, ki je vkljucevala 25 raziskav (10), so
potrdili, da PEUGIC ni povezan z znaki alarma (dis-
fagija OR 0,37, hujsanje OR 0,58), pogostejsi pa je
bil pri zenskah (OR 1,3) in pri bolnikih z refluksno
simptomatiko (OR 2,64).

Anglezi so iz svoje Nacionalne endoskopske baze
podatkov analizirali karakteristike endoskopistov v
povezavi s stopnjo PEUGIC-a. Rezultate so prikazali
na mednarodnem kongresu, vendar Se niso objavljen.
Preliminarni podatki kazejo na to, da endoskopisti z
nizjo stopnjo PEUGIC-a izvajajo EGDS pri indikaci-
jah z visokim tveganjem, uporabljajo ve¢ sedacije, so
imeli formalno edukacijo iz EGDS in opravijo man;j
EGDS zaporedoma. Zanimivo pa so tisti endoskopi-
sti, ki so imeli vecjo stopnjo PEUGIC-a, jemali vec¢
biopsij (hitri ureazni test za H. pylori je bil izklju¢en
iz analize), kar je ravno nasprotno kot pri nekaterih

drugih raziskavah do sedaj. Verjeten vzrok je ravno
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v pozornosti endoskopistov, saj odvzem biopsij brez
natancnega pregleda sluznice ne izni¢i moznosti
zgresenih lezij.

V meta-analizi iz leta 2022 (10) so pregledali tudi dia-
gnoze prvotno negativnih EGDS in ugotovili, da je bila
v primeru PEUGIC-a poziralnika prvotna gastrosko-
pija normalna v 17 %, ezofagitis je bil opisan v 26 %,
v 18 % je bila prisotna impakcija hrane in hiatalna
hernija ter v 10 % strikture. Pri PEUGIC-u Zelodca je
bila prvotna gastroskopija normalna v 25 %, v 28-32 %
je bil prisoten gastritis ali erozije, v 23 % intestinalna
metaplazija ali ulkus zelodca, v 22 % suspektna lezija
zelodca in v 4,8 % polip zelodca.

V Angliji (7) so naredili raziskavo, kjer so poglobljeno
analizirali prvotno lazno negativno gastroskopijo in
vzroke za pojav PEUGIC-a. Ugotovljen je bil velik
pomanjkljaj pri fotodokumentaciji, kar v tretjini pri-
merov je bil izvid brez slik, slike retroverzije in des-
cendentnega dvanajstnika pa so bile prisotne le v
32-38 %. Potrdili so tudi korelacijo med stevilom
endoskopij na leto in stopnjo PEUGIC-a: endoskopisti,
ki so letno naredili ve¢ EGDS, so imeli nizjo stopnjo
PEUGIC-a. V podrobnejsi analizi prvotne negativne
gastroskopije, ki je privedla do PEUGIC-a, so ugoto-
vili, da je bila v 34,8 % lezija ugotovljena, vendar ni
bila pravilno opisana in ni bila sprejeta pravilna odlo-
citev glede biopsij ter predvidene kontrole. V 33,7 %
je bila lezija zgresena zaradi slabe kvalitete EGDS in
kontrola ni bila pravilno predvidena. V 3,4 % pa je
bil vzrok za PEUGIC administrativno odstopanje od
predvidene kontrolne obravnave. Tako so zakljucili,
da bi lahko preprecili 71 % PEUGIC-a. Tudi v edini
slovenski raziskavi PEUGIC-a so ugotovili, da je bila
lezija na prvotni negativni EGDS zgresena v 65,5 % in
v 34,4 % je bilo pomanjkljivo sledenje videne lezije (8).

MOZNOSTI ZNIZEVANJA INCIDENCE
PEUGIC-A

Moznosti za izboljsanje in s tem zniZanje incidence
PEUGIC-a so tako v izboljsanju kvalitete EGDS kot
tudi boljsi edukaciji in prepoznavi veasih tezko vidnih
displazij in zgodnjih rakov.

Iz raziskav detekcije adenomov in seriranih lezij v
debelem ¢revesju vemo, da je cas preiskave pomem-
ben dejavnik za izboljSanje kvalitete. Tako se je izka-
zalo tudi pri EGDS. Ze Gupta s sodelavei je leta 2012
(11) v svoji raziskavi pokazal, da je pri daljsem pre-
gledovanju Barrettovega poziralnika (> 1 min na cm)
pomembno izboljsana detekcija tako suspektnih lezij
(54,2 % v primerjavi z 13,3 %) kot tudi displazij vi-
soke stopnje in adenokarcinoma poziralnika (40,2 %
v primerjavi z 6,7 %). Podobno so za detekcijo pre-
neoplasticnih in neoplasti¢nih sprememb v Zelodcu
dokazali Teh in sod. v Singapurju (12), kjer so bolj
natan¢ni endoskopisti (Cas preiskave > 7 min) ugoto-
vili dvakrat ve¢ atrofije in intestinalne metaplazije
(14 % vs 6 %; OR 2,5, 95 % CI 1,52-4,12) ter skoraj
trikrat ve¢ displazije in zgodnjih rakov (3,4 % vs
1,3 %; OR 3,42, 95 % CI 1,25-10,38). Zato je sedaj
eden izmed indikatorjev kvalitete glede na ESGE pri-
porocila tudi zadosten cas preiskave, ki naj bo pri dia-

gnosti¢ni gastroskopiji vsaj 7 min (13).

Drugi pomemben dejavnik je pravilna fotodokumen-
tacija in uporaba standardiziranih izvidov z uporabo
mednarodnih klasifikacij in priporocil (13). Evropska
priporocila svetujejo zajem vsaj 10 slik (proksimalni
in distalni poziralnik, EG stik, kardija in fundus v
inverziji, mala in velika krivina korpusa, angularna
guba, antrum, bulbus dvanajstnika in descendentni
dvanajstnik) ter Se dodatne slike vsake najdene pato-
logije. V casu objave indikatorjev kvalitete sicer ni bilo
objavljenih raziskav o izboljsanju detekcije zaradi
strukturirane fotodokumentacije, vendar je bilo mne-
nje strokovnjakov in endoskopskih zdruzenj, da je
ustrezna foto-dokumentacija indirekten indikator
kvalitete in kaze na natancen pregled med EGDS
(14, 15). Kasneje (16) je bila objavljena retrospekti-
vna analiza 111 962 EGDS, kjer so preucevali vpliv
prikaza papile Vateri na detekcijo displazije in zgod-
njega raka. V multivariatni analizi je bila fotodoku-
mentacija papile Vateri napovedni dejavnik za boljso
detekeijo displasticnih sprememb zgornjih prebavil
(OR 1,31, 95 % CI 1,03-1,68, p = 0,03). Seveda pa
je pri vseh najdenih spremembah potrebno uposte-
vati Evropska priporocila ESGE za odvzem biopsij

(17), saj so glede na zgornje raziskave nepravilni odv-
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zemi pogosto povezani z zgresenimi displazijami in

zgodnjimi raki.

Standardiziran izvid z enotno terminologijo in upo-
rabo mednarodnih klasifikacij ter priporocil je po-
memben tako za pacienta in zdravstveno osebje kot
tudi za nacionalni zdravstveni sistem, saj omogoca
oceno kakovosti obravnave (13, 18). V Sloveniji smo
skupaj s programskim podjetjem izdelali ustrezen
strukturiran izvid. Uporabljene so vse relevantne
mednarodne klasifikacije, ki so bile sprejete z najsir-
$§im konsenzom in so integrirane v strukturiran endo-
skopski izvid, upostevajoc prakticen in do uporabnika
prijazen sistem, ki se lahko po potrebi spreminja in
dopolnjuje (18), vendar zaenkrat Se ni uveljavljen v
vseh ustanovah v Sloveniji.

Vse vec je tudi podatkov o pomembnosti dobre pri-
prave bolnikov in primerni oc¢is¢enosti sluznice z
uporabo mukolitikov in sredstev proti penjenju (19).
7, uporabo premedikacije s simetikonom in N-acetil-
cisteinom 20 minut pred EGDS je preglednost in
ocisCenost sluznice statisticno pomembno izboljsana
(19, 20). Odli¢na preglednost poziralnika je bila opi-
sana v 91,1 % in Zelodca v 76,2 %, medtem ko je
imela skupina, ki ni prejela premedikacije, odlicno
ociscenost prisotno le v 71,4 % v poziralniku in v
38,8 % v zelodcu (p < 0,001; 20). Zato za izboljsanje
preglednosti Azijski konsenz priporoca uporabo mu-
kolitikov in sredstev proti penjenju. (21). V Evropi
podobno priporocilo Se ni sprejeto. Vec razlicnih toc-
kovnikov za oceno ociscenosti sluznice je ze objavlje-
nih v literaturi, kot npr. Crema Stomach Cleaning
Score, ki je zelo podoben Boston Bowel preparation
indeksu, le da se tukaj v oceni uposteva tudi kolicina
vode, ki je potrebna za spiranje sluznice, in ne ocisce-
nost sluznice po spiranju (19). Vendar noben tockov-
nik $e ni validiran, zato ESGE priporocila zaenkrat
svetujejo le vkljucitev opisa vsebine (ostanki hrane,
kri, Zol¢, mehurcki) in potrebe po spiranju sluznice

(13).

Dobro sodelovanje bolnika med EGDS je predpogoj,
da lahko sluznico natan¢no pregledamo. 1z izkusenj

vemo, da bolniki preiskavo prenasajo razlicno dobro.
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Vletu 2022 (22) so objavili rezultate raziskave, kjer
je bila detekcija majhnih (< 10 mm) lezij v zgornjih
prebavilih boljsa v skupini, ki je prejela sedacijo s
propofolom (2,80 % vs 2,02 %, p <0,001). Pri upo-
rabi sedacije je bilo tako trikrat ve¢ najdenih majhnih
neoplazij (0,16 % vs 0,05 %, p = 0,023). Z visjo stop-
njo detekcije neoplazij so bili povezani tudi odvzemi
biopsij, ki so bili pogostejsi ravno v sedirani skupini
bolnikov (41,4 % vs 36,4 %, p <0,001). V drugi razi-
skavi (23), kjer so vsi bolniki pred EGDS prejeli tudi
sredstvo proti penjenju, pa je bilo dokazano, da so v
sedirani skupini endoskopisti pogosteje uporabljali
klasi¢no kromendoskopijo in povecevalno endosko-
pijo (p <0,001) ter odkrili ve¢ displazij visoke stopnje
in raka v korpusu zelodca (p = 0,001). V Sloveniji v
namene sedacije uporabljamo predvsem midazolam
z ali brez fentanila. V dvojno slepi randomizirani
raziskavi (24) so dokazali, da je ob socasni uporabi
fentanila odmerek uporabljenega midazolama nizji
(4 mg v primerjavi s 5,2 mg pri monoterapiji). Med
preiskavo so bili bolniki bolj mirni, manj je bilo spa-
hovanja (p < 0,001), ¢as trajanja preiskave je bil krajsi
(8,5 vs 11,1 minut, p = 0,001) in ni bilo pomembne
razlike v ¢asu opazovanja po EGDS med obema sku-

pinama.

Glede na objavljene dejavnike tveganja je potrebno
posebno pozornost nameniti tudi bolnikom z anam-
nezo onkoloske bolezni v ORL podrogju ter s priso-
tnimi preneoplastiénimi spremembami poziralnika in
zelodca. Pomembno je tudi upostevati, da se zgodnje
spremembe ne bodo kazale z znaki alarma, zato je
potrebno aktivno iskanje preneoplasti¢nih in neopla-
sticnih sprememb pri vseh bolnikih, kot to delamo
vsakodnevno pri endoskopiji spodnjih prebavil.

Ker vsak dan naredimo veliko endoskopij, ne smemo
podcenjevati tudi pomembnosti optimizacije okolja
v endoskopskem prostoru, ergonomske postavitve
aparatov in monitorja ter dobre komunikacije in dela

v timu.

Samo z izboljSanjem vseh dejavnikov in optimizacijo

dela bomo v prihodnje lahko naredili podoben napre-
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dek pri EGDS, kot smo ga v zadnjih 15 letih videli
pri endoskopiji spodnjih prebavil (25).

ZAKLJUCEK

Incidenca zgresenih rakov zgornjih prebavil je v za-
hodnih drzavah $e vedno previsoka. Tako kot je bil
v zadnjem desetletju narejen pomemben napredek
na podrocju kolonoskopije z izboljsanjem kvalitete
in detekeije polipov, bi bilo sedaj v zahodnem svetu
potrebno veéji poudarek nameniti tudi izboljsanju
endoskopije zgornjih prebavil in odkrivanju zgod-

njega raka.

Za dosego tega cilja je potrebno izboljsati poznavanje
endoskopskih znacilnosti preneoplasti¢nih in neopla-
sticnih sprememb ter upostevati indikatorje kvalitete
gastroskopije. Predvsem pa je potrebno spremeniti
pristop k endoskopiji zgornjih prebavil in aktivno
iskati preneoplasticne in neoplasti¢ne spremembe,

kot smo tega Ze vajeni pri kolonoskopiji.

V Sloveniji smo v letosnjem letu priceli z multicen-
tri¢no raziskavo v namen opredelitve epidemiologije
zgresenih rakov zgornjih prebavil in z njimi poveza-

nih dejavnikov tveganja.
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