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Uvodnik / Editorial

v letošnjem letu prirejamo prvi »monotematski« sim-
pozij z naslovom Bolezni trebušne slinavke. Simpozij
bo potekal v dveh delih; v prvem bomo teoretično
predstavili različne bolezni trebušne slinavke, diagno-
stiko in terapevtske ter prognostične možnosti; drugi
del bo potekal v obliki delavnic s prikazom primerov. 

Tokratna izdaja Gastroenterologa je namenjanja
povzetkom omenjene tematike. Vsak nov bolnik za
zdravnika predstavlja novo zgodbo, ki pa je za bol-
nika edina. Velikokrat je to tudi za zdravnika
»unikatna« zgodba, s specifičnimi značilnostmi, ki
jih moramo razrešiti. In ker medicina ni le matema-
tika, ampak pravimo, da je tudi umetnost, ki je
prilagojena posamezniku, so diagnostične in terapevt-
ske odločitve velikokrat tako zelo težke in tvegane.
Zato v našo vsakdanjo prakso in v našo zavest uva-
jamo multidisciplinarne konzilije. To je pridobitev, ki
predstavlja sigurnost, da umetnost diagnostike in
zdravljenja postavimo na temelj z dokazi podprte
medicine, torej na temelj znanstvenih dokazov!

Trebušna slinavka, organ, ki nam je s svojim delova-
njem in bolezenskimi procesi še vedno »zagonetka«
in skrb, odpira številne potrebe po raziskovanju in
odstiranju sivih lis v znanosti. To je organ, katerega
anatomska lega predstavlja dodatno težavo tudi pri
operativnih pristopih. Zaradi lege in bližine velikih
žil ter bogatega mezgovja so prav najhujši bolezenski
procesi - rakave bolezni, tako hitro usodne. Prav zato
je tudi simpozij o boleznih trebušne slinavke tako
pomemben za obnovitev dokazov o sodobni diagno-
stiki in odkrivanju različnih bolezenskih procesov,
ki imajo s tem tudi obetavnejšo prognostično raven.
Ne le diagnostični, temveč tudi terapevtski pristopi
se hitro spreminjajo. S tem močno spreminjajo tudi
čas trajanja bolezni, bolezenske rekonvalescence in
dolžino kvalitetnejšega preživetja. Prav raziskovanje

in prenos znanj v prakso,med bolnike, je ključnega
pomena za napredek v medicini. Če zanemarimo
zgodovinska obdobja, ko so vse pojave pripisovali
»nadnaravnim silam«, moramo omeniti »prekre-
tnico« poskusov intelektualnega in znanstvenega
pojasnjevanja sveta in človeka v antični Grčiji. Hipo-
krat in Galen sta prva pojasnjevala pomen mešanja
hrane v prebavilih in stik z »neko kemijo«, ki
pomaga hrano razgraditi do prehoda v kri. To so bila
revolucionarna spoznanja, nič manj od postavitve
teorije multiencimskega delovanja pri razgradnji
hrane, kar so dokazali Helmont, Barzelius, Schwann,
Purkinje ter Valentin kot začetniki razlage fiziologije
trebušne slinavke. Osnova omenjenim raziskovanjem
so bile poprej odkrite anatomske značilnosti trebušne
slinavke, pa čeravno izumitelji Virsung, Vater, Santo-
rini, Oddi in drugi niso znali pojasniti čemu služijo. 

Dandanes želimo odkrivati nove imunohistološke
in molekularne značilnosti organov in bolezensko
spremenjenih tkiv. Le tako se bomo lahko približali
bolniku prilagojeni medicini z najučinkovitejšim
izborom zdravljenja za posameznika.

Prepričan sem, da so tovrstna strokovna in znan-
stvena srečanja zelo koristna, saj se seznanjamo z
novostmi in učimo tudi interaktivnosti in multidi-
sciplinarnosti!

Upam,da bo Gastroenterolog naletel na bralce tako
med zdravniki kot študenti medicine.

Izdaji srečno na pot!

Doc. dr. Rado Janša, dr. med.

Spoštovani kolegi in kolegice,
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Strokovni članek / Professional article

IZVLEČEK 

Akutni pankreatitis nastane zaradi predčasne akti-
vacije tripsina v trebušni slinavki. Najpogostejši
vzrok so žolčni kamni in prekomerno pitje alko-
hola. Diagnozo postavimo če sta izpolnjena dva od
treh kriterijev; akutno nastala huda bolečina v tre-
buhu, več kot 3 krat povišani vrednosti amilaze in
lipaze, značilne slikovno diagnostične spremembe
trebušne slinavke. Glede na nastanek lokalnih in
sistemskih zapletov z odpovedjo organov bolnike
razdelimo v skupine z blago, zmerno ali hudo
obliko akutnega pankreatitisa. Vsi oboleli potrebu-
jejo bolnišnično obravnavo. V zdravljenju so
pomembni: intenzivna parenteralna hidracija,
dobra analgezija in čimprejšnje enteralno hranje-
nje ter ERCP v primeru holangitisa ali akutnega
biliarnega pankreatitisa. Antibiotikov preventivno
za zmanjšanje verjetnosti okužbe ali okužbe
nekroze ne predpisujemo.

ABSTRACT

Acute pancreatitis occurs due to premature activa-
tion of trypsin in the pancreas. The most common
causes of acute pancreatitis are gallstones and
excessive use of alcohol. It can be diagnosed if two
out of three of the following criteria are met; acute
pain in abdomen, serum lipase or amylase concen-
trations at least three times greater than the upper
limit of normal and/or typical radiological fin-
dings in pancreas. In respect to local and systemic
complications with organ failure, patients can be
divided into groups with mild, moderate or severe
form of acute pancreatitis. All patients require
hospital stay and evaluation. The following are
important aspects of treatment: intensive parente-
ral hydration, adequate analgesia, early enteral
feeding and ERCP in case of cholangitis or acute
biliary pancreatitis. Preventive use of antibiotics
with aim to diminish the possibility of infection or
the infection of necrosis is not suggested.

*prof. dr. Borut Štabuc, dr. med.
Oddelek za gastroenterologijo, Univerzitetni klinični center Ljubljana, Japljeva 2, 1000 Ljubljana
E-pošta: borut.stabuc@kclj.si

Akutni pankreatitis

Acute Pancreatitis

Borut Štabuc*, Anja Rihtaršič
UKC Ljubljana, KO za gastroenterologijo
Gastroenterolog 2017; suplement 1: 5–11



UVOD

Akutni pankreatitis (AP) je ena izmed najbolj pogostih
bolezni prebavil, ki se pojavlja pri 10–80/100.000
oseb letno (1). V številnih evropskih državah in ZDA
poročajo o naraščanju incidence AP; na podlagi poda-
tkov 12-letne študije Robertsa s sod. se incidenca
zvišuje za približno 3 % letno (2). Moški obolevajo
pogosteje kot ženske. Povprečna starost bolnikov
je 40 do 60 let. V zadnjih letih beležimo porast AP
tudi med mlajšimi bolniki, kar je verjetno pove-
zano s porastom uživanja alkoholnih pijač med
mladostniki (1, 3). 

Žolčni kamni in čezmerno uživanje alkohola so
vzrok za 80 % primerov bolezni (4). Drugi vzroki so
redki. Opisani so v Tabeli 1. Pri petini bolnikov kljub
natančni anamnezi, kliničnem pregledu in opravlje-
nimi preiskavami ne odkrijemo etiologije AP;
govorimo o nepojasnjenem pankreatitisu (5). 

PATOFIZIOLOGIJA

AP je dinamičen proces, ki nastane zaradi poškodbe
acinarne celice in prezgodnje aktivacije tripsina.
Zaradi kopičenja vnetnih celic se najprej v velikih
količinah izločajo provnetni citokini, ki povzročijo
sistemski imunski odgovor (SIRS) in povečano pre-
pustnost kapilar. Zaradi hipoperfuzije trebušne
slinavke nastane začarani krog; nadaljna poškodba

acinarnih celic,večja koncentracija vnetnic, več prov-
netnih citokinov. Pri biliarnem AP je sprožilni
dejavnik žolčni kamen, ki se prehodno ali trajno
zagozdi v nivoju papile Vateri. Zapora na tem mestu
povzroči refluks žolča v pankreatični kanalikularni
sistem s posledičnim povišanim intraduktalnim tla-
kom (4, 6). Pri akutnem alkoholnem pankreatitisu
lahko dolgotrajni vnos alkohola (>80 mg/dan več kot
6–12 let) povzroči precipitacijo proteinov pankreati-
čnih encimov znotraj pankreatičnih vodov in
destabilizira znotrajcelične membrane (7). Duktalna
hipertenzija, draženje žolča in obstrukcija s protein-
skimi plaki lahko povzročijo prezgodnjo aktivacijo
encimov znotraj trebušne slinavke. Aktivirani encimi
sprožijo njeno avtodigestijo ter sproščanje citokinov
iz poškodovanih celic. Vnetni proces prizadene tre-
bušno slinavko, neredko tudi sosednja tkiva ali
oddaljene organske sisteme (4, 6).

KLINIČNA SLIKA 

AP je opredeljen s pričetkom močne bolečine, ki se
pojavi v epigastriju in najpogosteje izžareva navzad
v hrbet, navzgor v prsni koš ali pod levi rebrni lok.
Bolečina nastane nenadoma in doseže maksimalno
jakost v 15 do 30 minutah. Običajno jo spremlja sla-
bost, lahko tudi bruhanje, ki je hudo in neustavljivo.
Zaradi zmanjšanega praznjenja želodca ali črevesne
pareze je trebuh pogosto napet, peristaltika pa je
odsotna. Kadar so vzrok AP žolčni kamni, lahko
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Tabela 1: Etiologija akutnega pankreatitisa

PREDNOSTI

mehanski: žolčni kamni, stenoza papile Vateri, periampularni karcinom

toksini: etanol, metanol

metabolni: hiperlipemija, hiperkalciemija, hiperparatiroidizem

okužbe: virusi (mumps, HIV, Coxackie virus), bakterije, paraziti (Ascaris lumbricoides)

zdravila: salicilati, tetraciklini, sulfonamidi, metronidazol, furosemid, tiazidi, estrogeni, tamoksifen, ACE inhibitorji,
sulfasalazin, valproična kislina, azatioprin, didanozin

zaplet endoskopske retrogradne holangiopankreatografije ali posega na papili

avtoimunski: sistemski lupus eritematozus, Sjögrenov sindrom

hereditarni pankreatitis



opisano klinično sliko spremlja zlatenica ali znaki
akutnega holangitisa (8).

DIAGNOZA

Za postavitev diagnoze AP sta potrebna dva od
treh pogojev: 
1) značilna akutna abdominalna bolečina; 
2) več kot trikrat zvišana vrednost serumske kon-

centracije lipaze/amilaze nad zgornjo mejo; 
3) značilne najdbe sprememb trebušne slinavke

na UZ, CT ali MRI s kontrastom (9). 

Serumska koncentracija amilaze naraste nekaj ur
po nastopu simptomov in se zaradi kratke razpolo-
vne dobe vrne na normalno vrednost v 3 do 5
dneh. Ni specifična za AP, saj je lahko zvišana tudi
pri številnih drugih bolezenskih stanjih kot so:
mezenterialna ishemija, ileus, peritonitis, predrtje
želodčne razjede,ektopična nosečnost. Pri alkohol-
nem, hiperlipemičnem in kroničnem pankreatitisu
je lahko normalna. Serumska lipaza je bolj specifi-
čna za AP in v krvi ostane povišana 7 do 14 dni po
začetku bolezni (10, 11). Koncentracija amilaze in
lipaze v serumu ne korelira s potekom akutnega
pankreatitisa.

Biliarna etiologija AP je definirana kot: a) prisotnost
žolčnih kamnov ali razširjen skupni žolčevod na
UZ/CT preiskavi ob sprejemu ali b) dve od nasled-
njih treh laboratorijskih nepravilnosti: serumski
bilirubin >40 mmol/L; vsaj 3-kratno zvišanje kon-
centracij serumskih aminotransferaz (AST, ALT);
vsaj 3-kratno zvišanje koncentracij serumskih hole-
statskih encimov (AF, gama GT) (9). Ob odsotnosti
žolčnim kamnov in z anamnestičnim podatkom o

dolgotrajnem vnosu alkohola (>80 mg/dan več kot
6–12 let) govorimo o alkoholnem pankreatitisu (7).
V prid hiperlipemičnega AP govori zvišanje triglice-
ridov v serumu nad 11 mmol/L (5). 

POTEK AKUTNEGA PANKREATITISA

Začetni dejavnik (žolčni kamen, alkohol, zdravila,
poškodba…) sproži preko različnih mehanizmov
prezgodnjo aktivacijo tripsina in preostalih pan-
kreatičnih encimov znotraj žleze, ki poškodujejo
pankreatično tkivo in mikrocirkulacijo (4, 6). Iz
poškodovanih celic se sproščajo citokini, ki priva-
bljajo v trebušno slinavko vnetne celice. Opisani
proces povzroči vnetje in edem žleze z ali brez
nekroze. Poleg trebušne slinavke lahko vnetni pro-
ces prizadene tudi sosednja tkiva ali oddaljene
organske sisteme (9).

Dinamični proces AP poteka v dveh fazah. V zgod-
nji fazi se tekom prvega tedna bolezni sproži
pro-vnetni lokalni odziv na poškodbo trebušne sli-
navke (3, 9). Kadar proti-vnetni mehanizmi, ki se
aktivirajo nekoliko kasneje ne zamejijo vnetja, se
v sistemsko cirkulacijo pospešeno izločajo visoke
koncentracije vnetnih mediatorjev. Aktivacija lev-
kocitov in okvara mikrocirkulacije sta poglavita
vzroka za nastanek sindroma sistemskega vnet-
nega odziva (SIRS) (9, 12, 13). Kriteriji za SIRS so
prikazani v Tabeli 2. 

Kadar traja SIRS več kot 48 ur, obstaja večje tve-
ganje za lokalne zaplete ( nekrozo) in za okvaro
delovanja enega ali več organskih sistemov (mul-
tiorganska odpoved). V zgodnji fazi AP ni
bakterijske okužbe.
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Tabela 2: Klinični kriteriji za postavitev diagnoze SIRS

SIRS

telesna temperatura <36°C ali >38°C

pospešen srčni utrip >90/min

število levkocitov <4.000 ali >12.000/mm3

pospešeno dihanje >20/min ali pCO2 <32 mmHg



Za pozno fazo so značilni sistemski zapleti (znaki
okužbe z odpovedjo organov) ali lokalni zapleti v
trebušni slinavki (9).

OBLIKE AKUTNEGA PANKREATITISA

Za razvrstitev stopnje resnosti vnetja trebušne sli-
navke se uporablja Atlantska klasifikacija iz leta 2012.
Glede na prisotnost lokalnih zapletov (Tabela 3) in
prehodne (<48 ur) ali perzistentne (>48 ur) odpovedi
posameznih organskih sistemov (Tabela 4) razvrš-
čamo AP v tri oblike (9).

Pri 75–80 % bolnikov poteka AP v klinično blagi
obliki (8). Značilen je intersticijski edem trebušne
slinavke brez odpovedi organov in lokalnih/sistem-
skih zapletov. Bolezen izzveni v nekaj dnevih.
Umrljivost v tej skupini bolnikov je manj kot 1 %. 

Za srednje hudo potekajoč AP so značilni lokalni
in/ali sistemski zapleti s prehodno odpovedjo vsaj
enega od organov, ki izzveni znotraj 48 ur. Na
lokalni zaplet v žlezi je potrebno pomisliti ob bole-
čini v trebuhu, ki vztraja več dni, ob ponovnem
dvigu serumske koncentracije pankreatičnih enci-
mov in/ali ob razvoju kliničnih znakov sepse. 

Pri bolnikih s hudo obliko AP je prisotna perzi-
stentna odpoved enega ali več organov. Običajno
razvijejo ti bolniki enega ali več lokalnih zapletov
(9, 14). Umrljivost bolnikov s hudim AP je 20 %.
Pri inficirani nekrozi je smrtnost več kot 60 % (15).
Bolnikom, pri katerih pride do dlje časa trajajoče
odpovedi vsaj enega organa že v prvih dneh od pri-
četka simptomov se umrljivost poveča na 36–50 % (9).

OCENJEVANJE RESNOSTI AP

Ob prvem pregledu bolnika z AP moramo oceniti
nevarnostne dejavnike za nastanek hudo poteka-
joče pankreatitisa: a) starost nad 55 let, b) indeks
telesne mase nad 30 (telesna teža/telesna višina2),
c) odpoved posameznih organskim sistemov (5).

Pri oceni resnosti poteka in izida zdravljenja AP so
nam v pomoč prognostična merila, ki upoštevajo
različne klinične znake in laboratorijske vrednosti.
Najpogosteje uporabljamo Ransonova merila
(Tabela 5) in točkovno lestvico Apache II. Pri bol-
nikih, ki imajo izpolnjena >3 Ransonova merila v
prvih 48 urah, ≥8 točk po lestvici Apache II in
odpoved posameznih organov, obstaja večja nevar-
nost za resen potek bolezni (5, 14).
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Tabela 3: Atlantska klasifikacija lokalnih zapletov akutnega pankreatitisa

Lokalni zapleti

akutno peripankreatično nabiranje tekočine

akutna pankreatična in peripankreatična nekroza

demarkirana nekroza (walled-off necrosis)

pankreatična pseudocista (nastane po 4 tednih)

ostalo: moteno praznjenje želodca, tromboza splenične in portalne vene, nekroza črevesja

Tabela 4: Marshallov točkovni sistem za sistemski zaplet z odpovedjo organskih sistemov

Sistemski zapleti – multiorganska odpoved

šok – sistolični tlak <90 mmHg (neodziven na rehidracijo)

akutna respiratorna insuficienca (pO2 <7,6 kPa)

akutna ledvična insuficienca (kreatinin >169 µmol/L po rehidraciji)



Napovedni dejavnik hude oblike AP je lahko tudi
dvig koncentracija CRP >150, ki po 48 urah ne
upade in padec vrednosti hematokrita, ki se ob
podpornem zdravljenju ne popravlja (15). Z res-
nostjo AP korelirajo CT najdbe. CT s kontrastom,
ki naj se opravi vsaj 72 ur po začetku simptomov,
odkrije in oceni prisotnost nekroz v trebušni sli-
navki in peripankreatičnih kolekcij, kar kaže na
srednje hudo ali hudo obliko AP. Pankreatične
psevdociste nastanejo po 4 tednih od začetka bole-
zni, zato jih z zgodnjim CT slikanjem ne
odkrijemo. Aktivnost serumske amilaze in lipaze
ni merilo jakosti vnetja trebušne slinavke ali napo-
vedni dejavnik resnosti poteka ABP (9, 10). 

Zgodnji napovednik hude oblike AP in umrljivosti
bolnikov je t.i. Bedside Index of Severity in Acute
Pancreatitis ali BISAP lestvica. 5-točkovni sistem, ki
se lahko ovrednoti že znotraj 24 ur od začetka zdra-
vljenja, sestavljajo: vrednost sečnine >25 mg/dl,
spremenjen mentalni status (GCS <15), izpolnjena
vsaj 2 od kriterijev za SIRS, starost >60 let in prisot-
nost plevralnega izliva. Prisotnost vsaj enega od
BISAP kriterijev poveča verjetnost za smrt bolnika.
Če bolnik izpolnjuje vseh pet kriterijev, je umrljivost
vsaj 22 % (16).

ZDRAVLJENJE

Vsi bolniki z AP morajo biti hospitalizirani. Pomem-
bno je zgodnje (v prvih 12–24 urah) nadomeščanje
tekočine z infuzijo izotonične kristaloidne razto-

pine. Začnemo z 250 do 500 ml na uro. Bolniki s
hipotenzijo in tahikardijo potrebujejo hitro korek-
cijo tekočin v bolusu (17). Zadostno tekočinsko
nadomeščanje pomembno vpliva na potek bolezni.
Zmanjša tveganje za nastanek lokalnih zapletov
(nekroz) v trebušni slinavki in zmanjša tveganje za
nastanek oz. trajanje SIRSa (18). 

Zaradi hude bolečine potrebujejo bolniki z AP
dobro analgetično zdravljenje. Uporabljajo se intra-
venozni analgetiki, običajno so to opioidi – tramadol,
petidin, piritramid (18). Ob bruhanju je smiselna
uvedba antiemetika. 

Bolniki z blago obliko AP lahko začnejo uživati
hrano z nizko vsebnostjo maščob, ko minejo bole-
čine in bruhanje. Uživanje probiotikov ni smiselno.
Pri bolnikih s hudo obliko AP je priporočljivo čim
prejšnje enteralno hranjenje, saj znižuje umrljivost,
zaplete zaradi okužb in multiorgansko odpoved (19).

Smernice iz leta 2013 priporočajo uvedbo antibioti-
čne terapije pri bolnikih z AP ob okužbi zunaj
trebušne slinavke (akutni holagitis, pljučnica, uroin-
fekt, sepsa, okužba žilnega ali urinskega katetra).
Pri bolnikih s hudo obliko AP profilaktična terapija
z antibiotiki ni upravičena. Prav tako ni priporo-
čena profilaktična raba antibiotikov pri bolnikih z
neinfecirano nekrozo trebušne slinavke (17, 20). Pri
bolnikih, katerih klinično stanje se poslabšuje, ali
se po 7–10 dneh ne začne izboljševati, je potrebno
pomisliti na inficirano pankreatično ali ekstrapan-
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Tabela 5: Ransonova merila

Ransonova merila

Ob sprejemu Po 48 urah

starost nad 55 let padec hematokrita >10 % od začetka sprejema

krvni sladkor >11 mmol/L porast sečnine >1,8 mmol/L

LDH >350 enot/L serumski Ca <2 mmol/L

AST >250 enot/L PaO2 <8 kPa

levkociti >16.000/mm presežek baz >4 mmol/L

volumski deficit >6L znotraj 48 ur



kreatično nekrozo. Opraviti je potrebno CT vodeno
tanko-igelno biopsijo z namenom pridobitve bakte-
riološkega vzorca za razmaz po Gramu in kulturo ali
pričeti z empiričnim antibiotičnim zdravljenjem.
Priporoča se raba antibiotikov iz skupin karbapane-
mov, kinolonov ali metronidazola, ki so se izkazali
za uspešne pri zmanjševanju števila kirurških inter-
vencij in zniževanju umrljivosti. Rutinska uporaba
protiglivičnih zdravil v kombinaciji z antibiotiki ni
priporočena. Pri simptomatskih bolnikih z infici-
rano nekrozo na antibiotskem zdravljenju moramo
le to odstraniti bodisi z minimalno invazivnimi
metodam (perkutana drenaža, endoskopska nekro-
zektomija) ali kirurško (17, 21). 

Pri bolnikih z akutnim biliarnim pankreatitisom
(ABP) igra pomembno terapevtsko vlogo endo-
skopska retrogradna holangiopankreatografija
(ERCP) (8). Gre za kombinirano endoskopsko in
rentgensko preiskavo žolčnih in pankreatičnih
izvodil, katere občutljivost za ugotavljanje žolčnih
kamnov je 97–100 % (6). S pomočjo čim prejšnjega
ERCP s endoskopsko papilotomijo in sfinkteroto-
mijo odstranimo zagozden žolčni kamen in tako
zagotavimo nemoteno odtekanje žolča ter pankrea-
tičnih izločkov. Izvaja se zlasti pri bolnikih s hudo
obliko ABP, pri potrjeni holedoholitijazi in s pridru-
ženim akutnim holangitisom (8, 22). Dokončno
zdravljenje biliarnega pankreatitisa je holecistekto-
mija, ki naj bi bila narejena 2 do 4 tedne po
odpustu iz bolnišnice (10).

Pri bolnikih s hudo obliko akutnega hiperlipemi-
čnega pankreatitisa se za hitro zmanjševanje
serumskih trigliceridov uporablja plazmafereza.
Gre za učinkovito terapevtsko metodo, ki jo izva-
jamo, dokler koncentracija trigliceridov v serumu
ne pade pod 11 mmol/L (5, 23).

ZAKLJUČEK

Akutni pankreatitis je akutno vnetje trebušne sli-
navke, ki lahko poteka v blagi, srednje hudi ali hudi
obliki. Čeprav je bolezen posledica različnih etiolo-
ških dejavnikov, sta najpogostejša vzroka zapora z
žolčnim kamnom in alkohol. Uspešnost zdravljenja
AP se je zaradi učinkovitega ocenjevanja resnosti
bolezni, napredka intenzivnega podpornega zdravlje-
nja in nekaterih terapevtskih ukrepov (npr. ERCP,
plazmafereza) v zadnjih letih močno izboljšala. 
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Strokovni članek / Professional article

IZVLEČEK

Kronični pankreatitis je bolezen stalnega ali pona-
vljajočega vnetja pankreatičnega parenhima
različnih etiologij, ki vodi v fibrotično preobrazbo
organa z izgubo eksokrine in endokrine funkcije z
malabsorbcijo in sladkorno boleznijo. To dogajanje
lahko spremljajo akutni zagoni vnetja, ki potekajo
zelo podobno akutnemu pankreatitisu brez kroni-
čnih elementov. Simptom, ki najpogosteje spremlja
ta proces so kronične abdominalne bolečine, ki pa
so zelo variabilne in ne korelirajo s stopnjo vnetja
in okrnjenosti funkcije organa. Bolezen ima
pomemben vpliv na preživetje in kvaliteto življenja.
Diagnostika je v začetnih fazah bolezni težka.
Obravnava je multidisciplinarna in mora zajeti
zdravljenje akutnih zapletov, terapijo kronične bole-
čine, endokrine in eksokrine insuficience ter v
večini primerov odvisnosti od alkohola ali tobaka.

ABSTRACT

Chronic pancreatitis is a disease of constant or
recurrent pancreatic inflammation of various
aetiologies which leads to fibrosis of pancreas and
loss of pancreatic exocrine end endocrine function
with malabsorption and diabetes. This process is
accompanied with acute exacerbations of inflam-
mation similar to acute pancreatitis. The most
common symptom of chronic pancreatitis is chro-
nic abdominal pain which however is variable and
does not correlate with the level of inflammation
and loss of function of pancreas. The disease has
a severe influence on quality of life and mortality.
The diagnosis may be difficult in the early stages
of the disease. The treatment must be multidisci-
plinary and include in most cases therapy of
alcohol and tobacco dependence.

*asist. Luka Strniša, dr. med
Oddelek za gastroenterologijo, Univerzitetni klinični center Ljubljana, Japljeva 2, 1000 Ljubljana 
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Kaj je kronični pankreatitis 

Kronični pankreatitis je bolezen stalnega ali pona-
vljajočega vnetja pankreatičnega parenhima različnih
etiologij, ki vodi v fibrotično preobrazbo organa z
izgubo eksokrine in endokrine funkcije z malabsorb-
cijo in sladkorno boleznijo. To dogajanje lahko
spremljajo akutni zagoni vnetja, ki potekajo zelo
podobno akutnemu pankreatitisu brez kroničnih
elementov. Simptom, ki najpogosteje spremlja ta
proces so kronične abdominalne bolečine, ki pa so
zelo variabilne in ne korelirajo s stopnjo vnetja in
okrnjenosti funkcije organa. Bolezen ima pomem-
ben vpliv na preživetje in kvaliteto življenja.

Epidemiologija

Kronični pankreatitis vseh etiologij ima incidenco
5–10/100.000 in prevalenco 120/100.000 prebi-
valcev. Incidenca korelira s povprečno količino
zaužitega alkohola (1). Mortaliteta je 3–4x pove-
čana v primerjavi s populacijo brez kroničnega
pankreatitisa, s 70 % preživetjem po 10 letih in 45 %
preživetjem po 20ih letih. Nadaljevanje uživanja
alkohola je povezano s slabšim preživetjem (2, 3).
40 % pacientov s kroničnim pankreatitisom ni pri-
dobitveno zaposlenih ali pa je invalidsko upokojenih
zaradi posledic te bolezni ali alkoholizma.

Etiologija

Alkohol je vzročni dejavnik za nastanek kronični
pankreatitis pri 50–84 % primerov. Ocenjuje se da
je potrebno uživanje vsaj 80g alkohola na dan vsaj
6–12 let, neglede na tip alkohola. Manj kot 5 %
prekomernih uživalcev alkohola razvije kronični
pankreatitis4, razlog je verjetno prisotnost drugih
okoljstvenih in genetskih dejavnikov. Kajenje je
neodvisen dejavnik tveganja in vodi v hitrejše pro-
gresijo bolezni, tudi ob prenehanju uživanja
alkohola. Povezano je z poslabšanjem bolečin in
kalcifikacijami pankreasa. Dolgotrajno kajenje je
tudi brez uživanja alkohola povezano s povečanim
tveganjem za razvoj kronični pankreatitis (5). 

Primarni hiperparatiroidizem (pHPT) je povezan
akutnim in kroničnim pankreatitisom – 1 % pacien-
tov s pankreatitisom ima pHTP in 12 % pacientov s
pHTP ima pankreatitis, z ali brez kalcinacij v organu.

Mutaciji N29I in R128H v genu tripsinogena
(SPINK1) so prisotne pri dveh tretjinah dednega
pankreatitisa z 80 % penetranco in AD dedovanjem.
Dedni pankreatitis predstavlja manj od 0.3 % preva-
lence kronični pankreatitis (6), prezentira v večini
primerov pred 20 letom. 

Idiopatski (sporadični) kronični pankreatitis predsta-
vlja do 28 % vseh primerov kroničnega pankreatitisa.
Pri 45 % te vrste so bili najdeni genetski dejavniki
tveganja, ki močno povečajo verjetnost za razvoj kro-
ničnega pankreatitisa (PRSS1, CPA1, CFTR, CTCR,
CEL). Nekateri genetski dejavniki tveganja so bolj
pogosti tudi pri alkoholikih, ki razvijejo alkoholni
pankreatitis. 

Vnetje ima lahko avto-imuno etiologijo pri do 5 % pri-
merov kronični pankreatitis, v veliki večini tip I. Več
o avtoimunem pankreatitisu je navedeno v ločenem
prispevku.

Kronični pankreatitis nima korelacije s holecistolitiazo
ali holedoholitiazo. Pacienti s hipertigliceridemijo le
redko razvijejo kronični pankreatitis.

Kronična obstrukcija pankreatičnega voda lahko
povzroči sliko kroničnega pankreatitisa proksimalno
od obstrukcije. Obstrukcija je lahko posledica beni-
gnih ali malignih tumorjev, lahko tudi po hudem
napadu akutnega pankreatitisa, po navadi v pove-
zavi z nekrotičnimi kolekcijami. Pri večini kroničnih
pankreatitisov nastajajo v vodih proteinski precipi-
tati, ki lahko kalcinirajo in povzročajo obstrukcijo.
‘Pancreas divisum’ je anatomska varianta, pri kateri
med razvojem ne pride do združenja ventralnega
(glavnega) in dorzalnega (akcesornega) dela pankrea-
tičnega voda. Varianta je prisotna pri 5–10 % ljudi in
je verjetno faktor pri razvoju kroničnega pankreati-
tisa ob prisotnosti drugih dejavnikov tveganja.



Tropski pankreatitis je pogosta oblika kroničnega
pankreatitisa v tropskih in subtropskih predelih
Azije. Jasnih kriterijev za ločevanje od drugih vrst
pankreatitisa ni. Kot pri idiopatskem pankreatitisu
so ugotovljeni genetski dejavniki tveganja. 

Pankreatitis v otroštvu je povezan z določenimi
sindromskimi genetskimi obolenji, najpogosteje
cistično fibrozo.

Pri obdukcijah lahko pogosto najdemo fibrozni
preustroj trebušne slinavke pri pacientih, ki niso
imeli klinične slike kroničnega pankreatitisa.
Asimptomatska pankreatična fibroza je pogosta pri
kroničnih alkoholikih, v napredovali starosti in pri
pacientih z napredovalo ledvično boleznijo ter slad-
korno boleznijo. Glede na to lahko zaključimo,
histološki kriteriji niso zadostni za postavitev dia-
gnoze kronični pankreatitis.

Patogeneza

Patogeneza ni popolnoma pojasnjena in ima več
faktorjev. Prvi faktor je znižanje sekrecije bikarbo-
nata zaradi genetskih dejavnikov, vpliva alkohola
ali mehanične obstrukcije. Drugi faktor je intrapa-
renhimska aktivacija prebavnih encimov, prav tako
zaradi genetskih dejavnikov v kombinaciji z vpli-
vom okoljskih dejavnikov (kajenje in alkohol). V
pankreatičnih vodih se oborijo proteinski precipi-
tati z sekundarnimi kalcifikacijami, ki vodijo v
duktalno hipertenzijo in acinarno atrofijo. Povečan
pritisk v žlezi lahko povzroči kronično ishemijo,
dodatno na progres vnetja lahko vpliva tvorjenje
prostih radikalov, katerih nivo je povišan pri kaje-
nju in alkoholizmu.

Klinična slika

Akutna poslabšanja

Prvi simptomi kroničnega alkoholnega pankreati-
tisa so najpogosteje ponavljajoči napadi akutnega
alkoholnega pankreatitisa. Že na tej točki so pri
večini pacientov prisotni histološki znaki kroni-

čnega pankreatitisa, vendar do 40 % pacientov ne
bo razvilo klinične slike kroničnega pankreatitisa
z eksokrino in endokrino insuficienco. Napadi so
posledica dolgotrajnega in ne kratkotrajnega pre-
komernega uživanja alkohola (7). Nekateri pacienti
ne bodo imeli akutnih poslabšanj in 10 % pacien-
tov bo razvilo kronični pankreatitis z pankreatično
insuficienco brez simptoma bolečine. 

Pri večini pacientov z je glavni simptom kronična
abdominalna bolečina, ki je lahko epizodna ali pa
skoraj stalna. Večinoma je locirana v epigastriju z
sevanjem v hrbet, pogosto jo spremlja nauzea.
Bolečine so pogosto hujše po obroku in ponoči.
Bolečina se tekom poteka kroničnega pankreatitisa
spreminja in večina raziskav je opisala počasno
manjšanje jakosti bolečin pri vsaj polovici pacien-
tov. Pri nekaterih pride od izginotja bolečin, po
navadi v napredovalem stadiju pankreatične insu-
ficience s prisotnimi kalcinacijami. (8, 9)

Kronične bolečine so pri delu pacientov verjetno
posledica povišanega pritiska v duktalnem sistemu
trebušne slinavke kot posledica obstrukcije, kar
povzroča ishemijo v organu. Pacienti z obstrukcijo
pankreatičnega voda imajo večjo verjetnost z dober
odziv na endoskopsko ali kirurško drenažno tera-
pijo. Velik delež pacientov s kroničnimi bolečinami
nima znakov obstrukcije vodov (8, 10–12). Druga
etiologija bolečine je nevrogena, kot posledica
direktne aktivacije nociceptivnih poti in centralne
ojačitve. Tako lahko bolečina lahko vztraja tudi pri
pacientih po totalni pankreatektomiji.

Idiopatski kronični pankreatitis se pojavlja v dveh
podtipih – zgodnji, ki prezentira v 2. in 3. desetle-
tju; ter pozni – v 6.–7. desetletju. Za zgodnji podtip
je tipična prezentacija s kroničnimi bolečinami in
zelo počasni nastanek kalcinacij ter pankreatične
insuficience, za kar je večinoma potrebno več od
20 let. Večina pacientov bo zaradi bolečin in zaple-
tov potrebovala operativno terapijo.

Pri poznem podtipu idiopatskega pankreatitisa so
bolečine manj izrazite in pogoste, pogosteje in
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hitreje (v 20 % ob prezentaciji) pa se razvijejo kal-
cinacije in eksokrina ter endokrina pankreatična
insuficienca.

Pankreatična eksokrina insuficienca (PEI)

pomeni zmanjšano izločanje pankreatičnih enci-
mov in bikarbonata. Za pojav steatoreje se mora
zmanjšati količina izločenih prebavnih encimov za
90–95 %, tako da se ta simptom pojavi v napredovali
fazi kroničnega pankreatitisa, po navadi 10–20 let
po prvih simptomih CP. Posledica PEI so malnu-
tricija, ki je lahko prisotna že dolgo pred steatorejo,
in drugi abdominalni simptomi (driska, meteori-
zem, bolečine).

Diabetes

V napredovali fazi kronični pankreatitis pride tudi
do endokrine pankreatične insuficience, ki je bolj
pogosta po operativni terapiji in pri tropskem pan-
kreatitisu. Po dolgem spremljanju (25 let) razvije
diabetes 40–83 % pacientov (9, 13). Prisotna je tudi
insuficienca izločanja glukagona (DM podtip IIIc),
zato imajo ti pacienti povečano tveganje za hude
in podaljšanje hipoglikemije.

Drugi zapleti

Psevdociste so peripankreatične kolekcije, z visoko
vsebnostjo pankreatičnih encimov. Lahko imajo
komunikacijo z glavnim pankreatičnim vodom.
Predvsem večje psevdociste lahko povzročajo
obstrukcijo želodca, dvanajstnika ali biliarnega
sistema, lahko se okužijo s sliko sepse. Možne so
spontane perforacije v peritonealno votlino ali votli
organ. Nastane lahko fistula v plevro z kroničnim
plevralnim izlivom in dispnejo. Možna je krvavitev
v psevdocisto.

Vnetni tumor glave pankreasa lahko prav tako pov-
zroči obstrukcijo dvanajstnika ali biliarnega sistema. 

Krvavitve so lahko posledica portalne hipertenzije
ob trombozi portalne ali lienalne vene s krvavitvijo

iz želodčnih varic. Zelo redko lahko pride do arterij-
ske krvavitve iz psevdoanevrizme lienalne arterije. 

Incidenca raka je trebušne slinavke je povišana do
13x z 4 % življenjskim tveganjem. Največje tvega-
nje imajo pacienti s hereditarnim pankreatitisom
(69x), še dodatno če kadijo.

Diagnoza

Kronični pankreatitis je počasi napredujoča bole-
zen. Diagnostični testi zaznavajo spremembe v
(eksokrini) funkciji in spremembe v strukturi
žleze, kjer pa v začetni fazi bolezni ni bistvenih
odstopov od normalen. V začetni fazi je fibroza in
vnetje že jasno vidno na histoloških vzorcih, ki pa
jih v praksi skoraj nikoli nimamo na voljo. Serum-
ski laboratorijski izvidi so normalni razen pri
akutnih poslabšanjih. Večina pacientov ima tako
simptome že dolgo pred postavitvijo diagnoze. Za
diagnozo je potrebna kombinacija klinične slike z
slikovnimi preiskavami in funkcionalnimi testi.

Testi pankreatične funkcije

Direktni testi pankreatične funkcije merijo izločanje
pankreatičnih encimov v dvanajstnik po stimulaciji
z CCK/sekretinom. So najsenzitivneši testi in naj-
bližje zlatemu standardu za diagnozo. Na žalost so
invazivni, dolgotrajni in se v praksi ne uporabljajo.
Indirektni testi merijo pankreatične encime v blatu
ali krvi. Merjenje količine maščob v 3 dnevni kolek-
ciji blata ob standardni dieti je v praksi težko
izvedljiv in se ne uporablja. Kvalitativna analiza
enkratnega vzorca blata za količino maščob je
močno odvisna od količine zaužitih maščob in je
pozitivno le pri pacientih z že razvito steatorejo. 

V klinični rabi je merjenje elastaze v vzorcu blata,
ki zanesljivo zazna močno izraženo PEI, za blage
oblike pa je slabo senzitivno. Nizke vrednosti lahko
povzroči tudi driska in bakterijsko preraščanje tan-
kega črevesa. Natančnost testa je boljša kot merjenje
chimotripsina v blatu. C13 dihalni test z mešanimi
trigliceridi ima dobro senzitivnost in specifičnost,
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vendar še ni na voljo v Sloveniji. Smernice (14, 15)
priporočajo opravljanje testa elastaze v blatu ob kli-
ničnem sumu na CP in ob postavitvi diagnoze CP,
kajti klinični zanki PEI so nezanesljivi. 

Slikovne preiskave

Prva slikovna preiskava ob sumu na CP je po navadi
UZ abdomna, ki pa ima relativno slabo senzitivnost
in lahko dokaže CP le v napredovali fazi (UEG).
Veliko boljšo in primerljivo diagnostično zanesljivost
imajo EUZ, MRI/MRCP, CT in ERCP. Najboljši dia-
gnostični preiskavi sta EUZ in ERCP. ERCP se v
diagnostične namene več ne uporablja zaradi
pomembne možnosti zapletov preiskave. EUZ je naj-
zanesljivejša preiskava v začetni fazi bolezni, še
posebej ob uporabi EUZ klasifikacij kronični pan-
kreatitis. EUZ je prav tako najuporabnejša preiskava
pri sledenju pacientov z močno povečanim tvega-
njem za raka (hereditarni pankreatitis). Pri že
prisotnem kronični pankreatitis je karakterizacija
lezij v tkivu zelo težavna – EUZ z biopsijo ima pri
kronični pankreatitis najvišjo (a še vedno relativno
slabo) senzitivnost za dokaz karcinoma pankreasa
(50–75 %), kar je nekoliko boljše kot MRI/MRCP.
Uporaba kontrasta in elastografije pri EUZ ima
potencial za izboljšanje diagnostične natančnosti.

Glede na navedeno smernice (15) priporočajo UZ
abdomna kot prvo preiskavo in za tem v primeru
ne konkluzivne preiskave in vztrajanje kliničnega
suma EUZ. CT in MRI sta komplementarni pre-
iskavi. Pri slikovni diagnozi je potrebno uporabljati
klasifikacijske sheme – npr. Cambridge kriterije. 

Za postavitev diagnoze lahko uporabimo več različnih
klinično/funkcionalno/morfoloških točkovnikov in
klasifikacij (Manchester, Rosemont, ABC, M-ANNE-
HEIM), ki CP ločujejo v stadije. Smernice zaključujejo
da so potrebne perspektivne validacije točkovnikov in
njihove uvrstitve v sheme terapije (15).

Ob diagnozi je potrebne opredelitev etiologije CP z
evaluacijo uživanja alkohola (lahko z standardizira-
nim vprašalnikom in CDT), kajenje, kot izključitev
hiperlipidemije, primarnega hiperparatiroidizma in
pregledom družinske anamneze. Pri starosti do 20
let je potrebno izključiti cistično fibrozo, genetsko
testiranje lahko ponudimo pacientom s pozitivno
družinsko anamnezo. 

Smernice priporočajo da se vsem pacientom z idiopat-
skim CP ne glede na čas prezentacije izključi varianto
cistične fibroze – v kolikor ni prisotnih pljučnih simp-
tomov ali moške neplodnosti je zadosti elektroforeze
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potu, sicer pa se priporoča testiranje na pogoste muta-
cije CFTR (14).

Pri pacientih s kroničnim pankreatitisom, ki so
neznane etiologije kljub navedeni evaluaciji, je potre-
bno izključiti avtoimunski pankreatitis, ki predstavlja
do 5 % primerov in prezentira z akutnim zagonom,
kroničnimi bolečinami ali tiho nastalo zlatenico (14).

Terapija

Terapija akutnih zagonov kroničnega pankreatitisa
se ne razlikuje od terapija akutnega pankreatitisa.

Kronične bolečine so dominantni simptom kroni-
čni pankreatitis, so prisotne pri večini pacientov in
pomembno znižajo kvaliteto življenja. Terapija bole-
čine je najprej medikamentozna, priporoča se
standardna eskalacija terapije; kot analgetik prve
stopnje naj se uporablja paracetamol, NSAR pa
smernice odsvetujejo zaradi gastrointestinalnih
stranskih učinkov. Tramadol je analgetik izbora
druge stopnje. Tretjo stopnjo sestavljajo močni
opioidi, priporoča se peroralna uporaba, v kolikor
jo pacient prenaša. V kolikor opioidi niso učinkoviti
jih ukinemo. Do 5 % pacientov na terapiji z opioidi
razvije ‘sidrom narkotičnega črevesa’ pri katerem
se bolečine še poslabšajo z odmerkom opioida.
Zaradi nevrogene komponente kronične bolečine
se priporoča še uporaba pregabalina. Možna je tudi
uvedba antidepresiva iz skupine SSRI. 

Terapija pankreatične eksokrine insuficience z pan-
kreatičnimi encimi (PERT) ne zmanjša bolečin.

Prenehanje uživanja alkohola upočasni napredova-
nje bolezni in zmanjša bolečine (16,17). Tudi kajenje
je povezano s hitrešim napredovanjem bolezni,
dokončnih dokazov za povezavo z poslabšanjem
bolečin še ni. 90–95 % poskusov prenehanja kajenja
je neuspešnih, zato smernice priporočajo podporo
prenehanja kajenja z edukacijo, kognitivno psihote-
rapijo in medikamentozno terapijo (14).

Ni dokazov da endoskopska in kirurška terapija
upočasnita progres pankreatične insuficience, pan-
kreatične operacije z resekcijo lahko povzročijo
nastanek sladkorne bolezni in pankreatične ekso-
krine insuficience.

Endoskopska terapija je učinkovita pri obstruktivni
pankreatični bolečini z dilatacijo pankreatičnega
voda (>5mm), strikturami voda in/ali pankreatičnih
intraduktalnih kamnih. Pri endoskopski terapiji je
je cilj dekompresija obstruiranega voda. Večina
smernic priporoča endoskopsko terapijo kot tera-
pijo prvega izbora po neuspešni medikamentozni
terapiji oziroma pri potrebi po uporabi opioidov.
Endoskopska terapija ni indicirana pri asimptomat-
ski bolezni, razen v primeru biliarne obstrukcije in
psevdociste z veliko verjetnostjo zapletov.

Potrebna je evaluacija učinkovitosti endoskopske
terapije 6–8 tednov po posegu. V koliko ni uspešna
mora pacienta evaluirati multidisciplinarna sku-
pina (endoskopist, kirurg, radiolog) in preučiti
kirurške možnosti terapije. V randomiziranih pri-
merjalnih raziskavah (pri izbranih pacientih z
napredovalim kronični pankreatitis) je kirurška
terapija bolečine za paciente z obstruktivnim CP in
dilatiranim pankreatičnim vodom v povprečju bolj
učinkovita kot endoskopska terapija, brez zaznanih
razlik v mortaliteti in morbiditeti (14). Operacija v
zgodnji fazi bolezni so bolj učinkovite glede terapije
bolečine in kvalitete življenja kot v pozni. 

Endoskopska terapija je najuspešnejša v zgodnji fazi
bolezni, pri obstruktivnih kalcifikacijah v glavi pan-
kreasa (če je odstranitev uspešna), če ni prisotne
stenoze glavnega pankreatičnega voda in ob preneha-
nju kajenja in uživanja alkohola po posegu.
Endoskopska ekstrakcija kamnov s košarico neuspe-
šna v 80 % pri kamnih večjih od 5mm, zato se v tem
primeru priporoča ESWL z naknadno odstranitvijo
fragmentov. Poseg je učinkovit za popolno ali delno
izboljšanje bolečin pri 70–96 % pacientov. Podobno
učinkovitost ima tudi ESWL brez naknadnega ERCP.
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Za endoskopsko terapijo pri bolečini ob dominantni
strikturi glavnega pankreatičnega voda (striktura z s
proksimalno dilatacijo >6mm in slabim odtokom
kontrasta pri ERCP) samo dilatacije in kratkotrajno
stentiranje ni učinkovito na dolgi rok. Priporoča dol-
gotrajno stentiranje z 10F opornico (vsaj 1 leto z vsaj
eno redno menjavo), kar prinese dolgotrajno izboljša-
nje bolečin tudi po odstranitvi opornice pri 2/3. Zelo
dobri rezultati so za vstavitev multiplih vzporednih
plastičnih opornic za 7 mesecev, z dolgoročnim izbolj-
šanjem bolečin pri 84 % pacientov – terapija se
priporoča po neuspešnem dolgotrajnem stentiranju z
enojno opornico. Možen je tudi poskus 3–6 mesečne
terapije z oplaščenim samorazteznim stentom, ali dre-
nažna operacija. 

V teku so raziskave, ki primerjajo zgodnjo operativno
terapijo z ‘step-up’ pristopom, ki vključuje endoskop-
sko intervencijo. 

Pri pacientih iz vnetnim tumorjem glave pan-
kreasa (povečana glava >4cm) in bolečinami je
indicirana resekcija glave pankreasa z ohranitvijo
dvanajstnika (DPPHR), ki v primerjavi z pankrea-
todudenektomijo poveča kvaliteto življenja. Med
variacijami DPPHR (Beger, Berne, Frey) ni dolgo-
ročnih razlik v izhodih. Namen operacije je
zmanjšanje bolečine in pritiska na okoljne organe. 

Pri pacientih z kroničnimi neobvladanimi boleči-
nami brez povečanje glave pankreasa je indicirana
drenažna operacija – pankreatikojejunostomija z
Roux-en-Y vijugo ali Frejeva drenažna operacija.

Pri pacientih brez povečane glave pankreasa in
brez dilatiranega glavnega voda, ki imajo neobvla-
dane bolečine in so neodzivni na endoskopsko
terapijo in predhodno operativno terapijo je možna
totalna pankreatektomija, po možnosti z avtotran-
splantacijo BL otočkov. 

Biliarna obstrukcija

Endoskopska terapija za biliarno obstrukcijo z
multiplimi vzporednimi opornicami ali oplašče-

nimi SEMS je uspešna v 90 %. Pacient mora sode-
lovati v zdravljenju in prihajati na redne menjave
opornic, sicer lahko pride do septičnih zapletov.
Pri ne-kompliantnih pacientih in pri pacientih z
vnetnim tumorjem glave pankreasa se priporoča
operativna terapija. 

Psevdociste

Psevdociste so prisotne tekom poteka kroničnega
pankreatitisa pri 20–40 %. Do 40 % psevdocist ki se
razvijejo po akutnem zagonu se spontano razreši.
Spontana resolucija je redka po 12 tednih z zapleti,
ki zahtevajo intervencijo v 2/3 primerov. Psevdoci-
ste velikosti >5cm so povezane z zapleti – bolečino,
obstrukcijo, okužbo ali krvavitvijo. Intervencije so
lahko endoskopske, kirurške ali radiološke s pod-
obno učinkovitostjo a večjo morbiditeto za kirurško
in radiološko interventno terapijo.

Smernice priporočajo endoskopsko drenažo simp-
tomatskih psevdocist kot prvo metodo izbira.
Endoskopska terapija asimptomatskih kroničnih
cist >5cm je smiselna zaradi velike možnosti zaple-
tov. Perkutana drenaža kroničnih cist se ne
priporoča zaradi možnosti nastanka kutane fistule.

Malnutricija

Malnutricija je pogosta pri kronični pankreatitis
zaradi pankreatične eksokrine in endokrine insu-
ficience, kroničnih bolečin in nauzee v kombinaciji
s pogostim prekomernim uživanjem alkohola in
kajenjem.

Priporoča se redno spremljanje statusa prehranjeno-
sti (npr. točkovnik NRS - 2002) in po potrebi
določitev nivojev v maščobi topnih vitaminom (A,
D, E, K), Zn., Mg, in glikiranega hemoglobina. Pri
pacientih z malnutricijo je indicirana peroralno
nadomeščanje pankreatičnih encimov in dietetično
svetovanje. Nizko-maščobne diete se ne priporočajo,
razen v primeru neobvladane steatoreje. Večina
pacientov ob dietetičnem svetovanju ne potrebuje
dodatni oralnih nutricijskih pripravkov. 
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Pacienti z kronični pankreatitis imajo veliko tveganje za
osteoporozo in patološke frakture, priporoča se redno
merjenje kostne gostote in nivoja vitamina D (14).

Diabetes 

Priporoča se letno spremljanje Hb1Ac in glukoze
na tešče. Terapija je pri 25 % pacientov z DM tip 3c
težka in povezana s pogostimi hipoglikemijami. Ob
blagi hiperglikemiji in abstinenci od alkohola se
lahko uvede terapija z metforminim, drugi pero-
ralni antidiabetiki niso priporočljivi. Večinoma je
kmalu potrebna terapija z insulinom.

Rak

Incidenca raka je trebušne slinavke je povišana do
13x z 4% življenjskim tveganjem. Največje tveganje
imajo pacienti s hereditarnim pankreatitisom (69x),
še dodatno če kadijo. Dokaz začetnega raka trebu-
šne slinavke je v sklopu kroničnega pankreatitisa
zelo težaven, tako da ni priporočil za presejanje.
Odsvetuje se tudi določanje Ca 19-9. Pri hereditar-
nem pankreatitisu je možno spremljanje Ca19-9 in
letni EUZ, opisane je tudi možnosti terapije s
totalno pankreatektomijo in avtotransplantacijo 
B-Langerhansovih otočkov.
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Strokovni članek / Professional article

IZVLEČEK

Akutni pankreatitis (AP) je pogosta bolezen trebu-
šne slinavke z incidenco 50 primerov na 100.000
prebivalcev. Zanj je značilna pasasta bolečina pod
rebrnima lokoma in porast serumske koncentra-
cije pankreatičnih encimov. V večini primerov
(40–70 %) ga povzročita obstrukcija žolčevoda
zaradi žolčnih kamnov ali toksični učinek alkohola
(35 %). Drugi pomembni, a redkejši vzroki so pres-
novni (hiperlipidemija, hiperkalciemija), infekcijski,
medikamentozni, morfološki in iatrogeni dejavniki.
Hereditarni pankreatitis (HP) in avtoimunski pan-
kreatitis (AIP) sta izredno redki obliki pankreatitisa.
HP je avtosomno dominantna dedna bolezen, ki
vodi do neravnovesja med dejavniki, ki zavirajo trip-
sinogen in tistih, ki ga aktivirajo in sicer v korist
slednjih, kar sproži aktivacijsko kaskado prebavnih
encimov in posledično vnetje trebušne slinavke.
AIP je kronično vnetje trebušne slinavke, pogojeno
z avtoimunskim vnetnim procesom z obilno limfo-
citno infiltracijo in fibrozo trebušne slinavke.

ABSTRACT

Acute pancreatitis (AP) is one of the most common
diseases of the gastrointestinal tract, leading to emo-
tional, physical, and financial human burden. The
incidence is estimated 50 cases per 100.000 world-
wide. Patients with AP typically present with
epigastric or left upper quadrant pain, combined
with elevated pancreatic laboratory tests. The etio-
logy of AP can be readily established in most
patients. The most common cause of AP are gallsto-
nes (40–70 %) and alcohol abuse (25–35%). Other,
but rare causes of AP are metabolic causes ( hyper-
calcemia, hyperlipidemia), infectious agents,
medications, morfological features of pancreas and
pancreatic injury due to iatrogenic causes. Heredi-
tary pancreatitis (HP) and autoimmune pancreatitis
(AIP) are extremely rare causes of acute pancreatitis.
HP is an autosomal dominant genetic condition,
where mutations increase autocatalytic conversion
of trypsinogen to active trypsin, while it is still in the
pancreas, which leads to inflamation. Autoimmune
pancreatitis (AIP) is the pancreatic manifestation of
a systemic fibroinflammatory disorder due to lymp-
hocyte infiltration and fibrosis. 
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HEREDITARNI PANKREATITIS

Definicija in epidemiologija

Hereditarni pankreatitis (HP) je avtosomsko domi-
nantno dedna bolezen z 80 % penetranco. Na
dedovanje vpliva nepopolna penetranca, variabilna
ekspresija in obstoj raznih vzročnih mutacij (1).
Nekateri o HP govorijo že, kadar ni jasnega vzroka
pankreatitisa in ima bolnik vsaj enega sorodnika z
nepojasnjenim kroničnim pankreatitisom (2).
Natančnejša je definicija, ki jo uporablja evropski
register dednega pankreatitisa in družinskega raka
trebušne slinavke (EUROPAC) (3). Bolnik s HP naj
bi imel vsaj dva sorodnika prvega kolena ali tri
sorodnike drugega kolena dveh ali več generacij s
kroničnim pankreatitisom nepojasnjenega vzroka.
Zaradi različnih kliničnih opredelitev bolezni je
otežena medsebojna primerjava rezultatov razi-
skav, enotna definicija bolezni pa bi omogočila
tudi jasno epidemiološko opredelitev HP. Čeprav
so vsi bolniki s kroničnim pankreatitisom bolj
ogroženi za rakom trebušne slinavke, pa med njimi
močno izstopajo bolniki s HP. Za rakom trebušne
slinavke namreč zbolijo kar štirje od desetih bolni-
kov s kroničnim HP (4).

Patogeneza

Pankreatični prebavni encimi so v obliki neaktivnih
prekurzorjev, kot sta kationski in anionski tripsino-
gen, shranjeni v zimogenih granulah acinarnih
celic. V normalnih razmerah je njihova aktivacija
skrbno nadzorovana – do nje privede šele delovanje
enterokinaze v dvanajstniku. V acinarnih celicah je
na tripsinogen vezan zaviralec serinskih proteaz
Kazal tipa 1 (SPINK1), ki ustavlja razgradnjo tripsi-
nogena v tripsin. Že nastali tripsin pa razgrajuje
samega sebe in s tem zmanjša lastno delovanje na
druge prebavne encime. Nepravilnosti v delovanju
SPINK1 in zgradbi tripsinogena vodijo do neravno-
vesja med dejavniki, ki aktivacijo tripsina zavirajo,
in tistimi, ki jo vzpodbujajo, in sicer v korist sled-
njih, kar sproži aktivacijsko kaskado prebavnih
encimov in posledično vnetje trebušne slinavke (5).

Kationski tripsinogen – PRSS1

Mutacije gena za kationski tripsinogen (PRSS1) so
najpomembnejši vzrok HP. Najpogostejša med njimi,
R122H (6), povzroči odpornost tripsina na razgradnjo
samega sebe (avtoproteolizo), kar prepreči delovanje
omenjenega pomembnega varnostnega mehanizma
za odstranjevanje prezgodaj aktiviranega tripsina v
acinarnih celicah (7). Druga najpogostejša mutacija,
N21I, spremeni prostorsko zgradbo tripsinogena in s
tem zniža njegovo afiniteto za proteazni zaviralec
SPINK1, kar pospeši spontano pretvorbo tripsino-
gena v tripsin (8). Ostale, mnogo redkejše mutacije
PRSS1 (A16V, D22G in K23R) vplivajo na mesto
cepitve signalnega peptida med nastankom tripsino-
gena in povzročijo bodisi njegovo napačno usmerjanje
skozi celične predelke ali pa po spremembi zgradbe
molekule pospešijo njegovo aktivacijo (9).

Zaviralec serinskih proteaz Kazal tipa 1 –
SPINK1

Kronični pankreatitis je povezan tudi z mutacijo
gena N34S za SPINK1 (10); največkrat so bolniki
homozigoti za mutirani alel in zato velja ta mutacija
za recesivno (11). Družinske obremenjenosti pri teh
bolnikih pogosto ni; mutacijo N34S so tako našli
kar pri 43 % bolnikov z idiopatskim kroničnim pan-
kreatitisom z zgodnjim nastopom bolezni (12). 

Zanimivo je, da je relativno pogosta tudi pri bolni-
kih z alkoholnim (13) in tropskim (14) kroničnim
pankreatitisom in očitno je predispozicija za razvoj
bolezni ob delovanju dodatnih škodljivih dejavnikov.

S cistično fibrozo povezana transmembranska
regulatorna beljakovina

Opisana je tudi povezava med kroničnim pankrea-
titisom in mutacijami s cistično fibrozo povezane
transmembranske regulatorne beljakovine (CTRF)
(15). Povezava ni presenetljiva, saj se v sklopu cisti-
čne fibroze pri 1–2 % bolnikov pojavi tudi kronični
pankreatitis (16). 
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Po drugi strani naj bi bila med bolniki s kroničnim
pankreatitisom skoraj tretjina nosilcev vsaj ene od
mutacij CTRF, pri nekaterih pa so hkrati našli tudi
mutacijo gena za kationski tripsinogen ali SPINK1
(10, 11).

Dejavniki okolja

Poleg podedovanih dejavnikov na razvoj HP vpliva
tudi okolje. V zanimivi raziskavi so Amann in sode-
lavci (10) preučevali pare enojajčnih dvojčkov s HP.
Od sedmih preučevanih parov so kronični pan-
kreatitis obeh dvojčkov opisali le pri štirih parih.
Trije bolniki z izraženim pankreatitisom so imeli
zdrave brate dvojčke (oz. sestre dvojčice), dejavni-
kov okolja, ki bi utegnili vplivati na razvoj bolezni,
pa ta raziskava ni opredelila. Nanje sta posredno
pokazali dve drugi. HP se pojavlja pogosteje v dveh
starostnih obdobjih, s prvim vrhom okoli osmega
leta starosti in drugim med 18. in 24. letom;
nastop bolezni v zgodnji odrasli dobi tako časovno
sovpade s začetkom uživanja alkohola (17, 18).
Med bolniki s kasnejšim nastopom HP pa je bilo v
eni od raziskav tudi več kadilcev kot v asimptomat-
ski skupini (18). Predpostavki o škodljivem učinku
alkohola in kajenja pri razvoju HP sicer nista sta-
tistično potrjeni, a sta skladni z znano vlogo
alkohola pri nastanku kroničnega pankreatitisa in
spoznanju o hujšem poteku alkoholnega ali idio-
patskega kroničnega pankreatitisa pri bolnikih, ki
kadijo (19, 20).

Potek bolezni

HP se začne s ponavljajočimi se epizodami akut-
nega pankreatitisa, navadno v otroštvu ali
mladosti, lahko pa se prvič pojavi šele v poznejši
odrasli dobi (21). Potek akutnih epizod se v niče-
mer ne razlikuje od akutnega pankreatitisa drugih
vzrokov. Bolnik lahko občuti le ponavljajoče se
nenadne bolečine v epigastriju (22). Navadno
imajo bolniki dve do štiri ponovitve letno, redko
pride ob njih do zapletov, kot so nekroze, trom-
boza vranične vene (23), nastanek psevdocist (24)
ali celo do smrti (25). Tudi kronični pankreatitis,

ki se razvije po opisanih epizodah, se ne razlikuje
od idiopatskega juvenilnega kroničnega pankreati-
tisa pri otrocih ali kroničnega idiopatskega ali
alkoholnega pankreatitisa pri odraslih (26); le psev-
dociste so pri HP nekoliko pogostejša najdba (27).
Raziskava EUROPAC je kumulativno tveganje za
razvoj eksokrine insuficience trebušne slinavke pri
bolnikih s HP ocenila na 8,4 % pri 20 letih in 60,2 %
pri 70 letih, za nastop endokrine insuficience s
sladkorno boleznijo pa na 4,4 % pri 20 letih in
47,6 % pri 50 letih (3).

Zanimiv je podatek Reboursa in sodelavcev, ki so
preučevali povezavo med HP in rakom trebušne
slinavke. Zbrali so podatke bolnikov s HP velike
večine (84 %) gastroenteroloških centrov v Franciji
in vseh relevantnih francoskih laboratorijev za
humano genetiko; v svoji raziskavi so tako zajeli
200 bolnikov (Francija je imela tega leta 61 milijo-
nov prebivalcev) (28, 29). Ugotovili so, da je HP
vzrok enega do dveh odstotkov bolnikov s kroni-
čnim pankreatitisom (3, 30).

Genetske preiskave

Identifikacija mutacij, ki so povezane s HP, in vse
večja dostopnost genetskih preiskav omogočata
določanje genov, ki povzročajo HP, pri bolnikih tudi
pri vsakdanjem kliničnem delu. Smernice medna-
rodnega združenja za pankreatologijo (IAP) (26)
svetujejo uporabo genetskega testiranja pri kliničnem
delu le pri simptomatskih bolnikih, ki po seznanitvi
s preiskavo vanjo privolijo in za katere velja, da pre-
bolevajo bodisi epizodo rekurentnega akutnega
pankreatitisa, kateremu ni mogoče pripisati vzroka,
bodisi nepojasnjen (idiopatski) kronični pankreatitis
in imajo (oziroma so imeli) med bližnjimi sorodniki
bolnika z nepojasnjenim pankreatitsom. 

Pri otrocih je smiselno genetske preiskave opraviti
že ob prvi epizodi pankreatitisa neznane etiologije
in pri družinsko obremenjenih otrocih s ponavlja-
jočimi se bolečinami v trebuhu. Glede na to, da
genetsko testiranje asimptomatskih otrok tudi v
primeru pozitivnega rezultata nima praktičnih



posledic, ga smernice odsvetujejo. Preiskovancem,
pri katerih laboratorijski testi potrdijo mutacijo, je
treba pojasniti izvid, poudariti nepredvidljivost
poteka HP in zakonitosti njegovega dedovanja.
Povedati jim je treba, da so hudo ogroženi z rakom
trebušne slinavke, in jim ponuditi strategijo, s
katero bi poskusili ogroženost zmanjšati oz. raka
vsaj zgodaj odkriti in zdraviti.

Hereditarni pankreatitis in rak trebušne
slinavke

Kronični pankreatitis katerega koli vzroka zveča
ogroženost z rakom trebušne slinavke. Najverjetnejši
mehanizem je progresivna akumulacija mutacij ob
stalni celični regeneraciji v okolju vnetnega odziva
ob pogostih poškodbah tkiva. Kot sta pokazali dve
epidemiološki raziskavi povezave kroničnega pan-
kreatitisa in raka trebušne slinavke, se v skupini
bolnikov s kroničnim pankreatitisom rak pojavlja
med 3,8- in 16,5-krat pogosteje kot v celotni popula-
ciji (39). Navedeni raziskavi pa med preučevanimi
bolniki nista vključevali tistih s HP. IAP je pred sed-
mimi leti sprejela smernice za preprečevanje raka
trebušne slinavke pri bolnikih s HP in za njihovo
presejanje ter zdravljenje (41). Priporočila za prepre-
čevanje nastanka raka trebušne slinavke so
usmerjena v zmanjševanje dejavnikov tveganja, kar
pomeni v prvi vrsti odsvetovanje kajenja. Zmanjšanje
pogostosti epizod akutnega pankreatitisa upočasni
napredovanje HP (42). Bolniki naj bi zato ne uživali
alkohola in se izogibali jemanju zdravil, ki lahko pov-
zročijo akutni pankreatitis. Presejanje za zgodnje
odkrivanje raka pankreasa bi moralo biti omogočeno
vsem bolnikom s HP, starejšim od 40 let, in naj bi
po priporočilih obsegalo endoskopsko ultrazvočno
preiskavo ali računalniško tomografijo (CT) z upo-
rabo kontrastnega sredstva ali magnetnoresonančno
(MR) tomografijo z MR holangiopankreatikografijo
(MRCP). Zdravljenje bolnikov s HP in rakom trebu-
šne slinavke naj bi potekalo tako, kot teče pri
bolnikih, ki HP nimajo, razen pri kirurškem posegu,
kjer je svetovana odstranitev celotnega organa, da bi
v preostalem tkivu trebušne slinavke kasneje ne pri-
šlo do metahronega karcinoma.

AVTOIMUNSKI PANKREATITIS 

Definicija in epidemiologija

Avtoimunski pankreatitis (AIP) je kronično vnetje
trebušne slinavke in je pankreatična manifestacija
sistemskega avtoimunskega vnetnega procesa,
pogojenega z obilno limfocitno infiltracijo in posle-
dično fibrozo trebušne slinavke (31–34). 

Zaenkrat menimo, da AIP ni samostojna bolezen,
ampak je del širše sistemske fibrozirajoče bolezni z
različnimi kliničnimi lastnostmi. Poleg prizadetosti
trebušne slinavke lahko sistemski vnetni proces
vključuje tudi prizadetost žolčnih izvodil, žlez sli-
navk, ledvic, retroperitonealnih organov in bezgavk.
V prizadetih organih je prisotna limfoplazmocitna
infiltracija s številnimi IgG4-pozitivnimi vnetnicami
(več kot 10 celic na vidno polje), povišan serumski
titer IgG4 in multifokalna skleroza prizadetih tkiv
in organov (35–37). 

Prvi zapisi segajo v leto 1961, ko je While Sarles s
sodelavci prvič opisal omenjeno entiteto. Doslej so
opisali že več primerov AIP, ki so po ocenah japon-
skih, korejskih in italijanskih raziskav vzrok 4–6 %
vseh kroničnih pankreatitisov. V osnovi gre za
redko bolezen, incidenca na Japonskem je ocenjena
na 0,82 primera na 100.000 prebivalcev (38–41). 

Dvakrat pogosteje zbolevajo ženske kot moški,
oboji so običajno starejši od 50 let, predvsem v
obdobju med 60. in 70. letom starosti (42–44). 

Patogeneza:

Vzroki AIP še niso popolnoma pojasnjeni, številne
raziskave predvidevajo, da so glavni razlog za nasta-
nek bolezni nepravilnosti v imunskem odzivu. 

V serumu bolnikov je mogoče dokazati hipergama-
globulinemijo, zvišan titer IgG4 in pogosto različna
avtoimunska protitelesa. Japonski raziskovalci so
pri svojih bolnikih odkrili povezavo s haplotipom
HLA-DRB1 in HLA-DQB1 (45). IgG4 vnetnice so
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najverjetneje povezane z vnetnim odgovorom na
sprožilni antigen, ki pa še ni popolnoma znan. 

Med diagnostično najznačilnejše spremembe AIP
spada obsežna infiltracija trebušne slinavke z IgG4-
pozitivnimi limfociti in plazmatkami. Ker se
spremembe v imunskem odzivu prekrivajo tudi z
drugimi oblikami kroničnega vnetja pankreasa, še ni
jasno, ali je AIP izolirana bolezen trebušne slinavke,
ali pa del sistemske avtoimunske bolezni (46, 47). 

Novejše raziskave so pokazale, da je pri človeku zelo
verjetno sprožilni oziroma tarčni antigen v trebušni
slinavki poleg laktoferina in CA-II še karbonska
anhidraza IV (CA-IV), torej encim, ki se nahaja v epi-
telijskih celicah izvodil trebušne slinavke. CA-IV pa
je na zunajcelični strani plazemske membrane epi-
telijskih celic izvodil trebušne slinavke, v epiteliju
žolčnih izvodil, ledvičnih tubulov, požiralnika in
ostalih delov prebavne cevi. Avtoimunski epitelitis
omenjenih organskih sistemov je verjetno ključni
patogenetski proces AIP oziroma obširnejših sistem-
skih bolezni. V vnetnem procesu AIP so udeleženi
številni mediatorji oziroma citokini: tumor nekroti-
zirajoči faktor nekroze alfa (TNF-alfa), interlevkini
1, 2, 6, 8, 10 (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10) in inter-
feron-gama (IFN-gama). Limfociti T, ki sproščajo
IL-2, TNF-alfa in IFN-gama, sprožajo celično imu-
nost, aktivacijo makrofagov, citotoksičnost in
spodbujajo limfocite B k sintezi opsonizacijskih ter

komplement vezujočih protiteles, medtem ko večina
IL sproža humuralne in alergijske reakcije (48–52).

Patohistološki podtipi avtoimunskega
pankreatitisa

Zadnje raziskave predlagajo klasifikacijo AIP v dva
podtipa, in sicer AIP tip 1 in AIP tip 2, ki se razli-
kujeta glede na demografske in patohistološke
značilnosti ter sočasno prizadetost drugih organov.

Tip 1 AIP je pogostejši in bolje poznan kot AIP tip 2.
Dosedanji diagnostični algoritmi so usmerjeni v pre-
poznavanje AIP tip 1, diagnozo AIP tip 2 lahko
zaenkrat postavimo le patohistološko. V obeh prime-
rih je indicirana debeloigelna biopsija, saj z zgolj s
citološko preiskavo ne pridobimo podatka o arhitek-
turnih spremembah spremenjene trebušne slinavke
(60). Tankoigelna biopsija je tako nepovedna.

Poleg patohistoloških značilnosti se obe obliki AIP
razlikujeta tudi glede na epidemiološke, populacij-
ske in serološke dejavnike. Kljub opisanim razlikam
pa oba podtipa ni vedno moč razlikovati zaradi pre-
krivanja diagnostičnih kriterijev (61). 

Klinična slika

Najpogostejša klinična manifestacija AIP je zaporna
zlatenica, pridruženi pa so lahko tudi drugi simp-
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Tabela 1: Patohistološke razlike med AIP tip 1 in 2 (55-59)

AIP tip 1 AIP tip 2

Znan kot limfoplazmatični sklerozirajoči pankreatitis
(ang. »lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis« -
LPSP). Patohistološke spremembe zajemajo
periduktalni limfoplazmatični infiltrat bogat z IgG4
vnetnicami, storiformno fibrozo in obstruktivni
flebitis brez granulocitnih epitelijskih lezij (ang.
»granulocyte epithelial lesion« - GEL). Omenjene
spremembe so bile opisovane predvsem v kirurških
resektatih trebušne slinavke, pri igelnih biopsijah pa
v pomembno manjšem deležu (do 44 % v študiji
Zhang in sodelavcev). Ghazale in sodelavci so
prisotnost IgG4 vnetnic ugotavljali pri 15 %
karcinomov treb.slinavke brez znakov LPSP in
povišan titer IgG4 v serumu pri 5–10 % bolnikov z
malignomom pankreasa. 

Znan kot idiopatski duktocentričen pankreatitis 
(ang. »idiopathic duct centric pancreatitis« -IDCP).
Patohistološko je prisoten predvsem nevtrofilni
infiltrat lobusov izvodil, opisan kot granulocitne
epitelijske lezije (GEL). Prizadetost sistema izvodil
vodi v njihov propad. Pri tem podtipu AIP ne
ugotavljajo povišanih IgG4 in/ali sočasne prizadetosti
drugih organov, tudi klinični odgovor na zdravljenje s
sistemskimi kortikosteroidi je nezadovoljiv. 



tomi in znaki prizadetosti trebušne slinavke kot so
bolečina, povišane vrednosti pankreatičnih encimov
in vnetnocelični infiltrat, ki je s slikovnimi preiska-
vami lahko viden kot solitarna tumorska lezija. V
kronični fazi bolezni se pojavi steatoreja, dodatno še
motena toleranca za glukozo v 50–70 % zaradi soča-
sne prizadetosti endokrine funkcije. Ugotavljamo
tudi znake prizadetosti drugih organov (žolčna izvo-
dila, žleze slinavke, ledvice, retroperitonealni organi
in bezgavke). Najpogostejši bolezenski spremembi,
pridruženi AIP, sta kronična vnetna črevesna bole-
zen in primarni sklerozirajoči holangitis. 

V kolikor gre res za AIP (še brez razvite fibroze),
bodo ti bolniki ugodno odgovorili na zdravljenje s
sistemskim kortikosteroidom (62–64). 

Slikovne preiskave

Transabdominalni ultrazvok je preiskava izbora pri
bolniku z zlatenico in bolečino v trebuhu, s katero
kot vzrok bolnikovih težav izključimo žolčne kon-
kremente, lahko pa v sklopu AIP prikažemo
hipoehogen pankreatični parenhim in razširjen
glavni pankreatični vod. Računalniška tomografija
(CT) prikaže edematozno, hipodenzno in klobasa-
sto oblikovano trebušno slinavko z zapoznelim
ojačanjem kontrasta v pozni fazi. Opisane spre-
membe so patognomonične za AIP. Podobno sliko
poda tudi magnetno resonančno slikanje (MR) ozi-
roma MR holangiopankreatografija (MRCP).
Prednost omenjene preiskave je manjša izpostavlje-
nost ionizirajočem sevanju in boljša ocena
biliarnega in pankreatičnega sistema izvodil. Endo-
skopska retrogradna holangiopankreatografija
(ERCP) prikaže dilatiran pankreatični vod brez
prestenotične dilatacije, dandanes je njena vloga
predvsem terapevtska. Pomembno mesto v diagno-
stičnem postopku ima endoskopski ultrazvok
(EUZ), ki omogoča sočasen odvzem biopsij pan-
kreatičnega parenhima (65–68). Porazdelitev
patoloških infiltratov v trebušni slinavki v sklopu
AIP je lahko povsem nehomogena, zaradi česar je
histološki izvid igelne biopsije lažno negativen.
Vloga biopsije trebušne slinavke pri bolnikih s

sumom na AIP ni potrditev bolezni, temveč pred-
vsem izključitev tumorskih procesov oziroma raka
trebušne slinavke.

Serološke preiskave

V sklopu AIP ugotavljamo povišano serumsko kon-
centracijo IgG4. AIP lahko z veliko verjetnostjo
potrdimo,če ob značilni klinični sliki in suspektnih
izvidih slikovnih preiskav beležimo dvakrat povišan
titer IgG4 nad normalno vrednostjo (t.j. IgG4 >280
mg/gl).

Potrebno je opozoriti na dve situaciji. Kljub značil-
nemu histološkemu izvidu z infiltracijo
pankreatičnega parenhima z IgG4, je lahko serum-
ska koncentracija slednjih normalna. Dodatno pri
10 % pankreatičnih tumorjev ugotavljamo nespe-
cifično povišan titer IgG4, čeprav ne gre za IgG4
vezano bolezen (69). 

Diagnostični algoritem

Postavitev diagnoze je težavna in vključuje klini-
čno sliko, slikovne (CT, MRI, MRCP, ERCP) in
serološke preiskave, patohistološki pregled biopsije
pankreatičnega parenhima in klinični odgovor na
zdravljenje s sistemskimi kortikosteroidi. Dilema,
ali je avtoimunski pankreatitis samostojna bolezen
ali le ena od možnih manifestacij obsežnejše
sistemske bolezni, še ni pojasnjena, zanesljivo pa
je, da je bolezen heterogena, z različnimi klini-
čnimi lastnostmi. Ker japonska diagnostična
priporočila ne zahtevajo nujne patohistološke ana-
lize tkiva trebušne slinavke, je možnih veliko lažno
negativnih rezultatov. Da bi z večjo verjetnostjo
izključili druge bolezni trebušne slinavke, pred-
vsem tumorje, in tako zanesljivo potrdili
avtoimunski pankreatitis, je skupina raziskovalcev
na kliniki Mayo med diagnostične smernice pred-
lagala še vključitev odziva na zdravljenje s
kortikosteroidi, manj značilne spremembe, odkrite
s slikovnimi diagnostičnimi metodami, serološke
označevalce in patohistološko analizo tkiva trebu-
šne slinavke.
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V tabeli 2 so prikazani diagnostični kriteriji za AIP,
ki so plod dela ameriških (Mayo klinika) in azijskih
raziskovalcev (Japonska, Koreja). Za potrditev dia-
gnoze je potreben skupek naštetih kriterijev.

Glede na japonske smernice lahko sum na AIP potr-
dimo na podlagi izpolnjenih diagnostičnih kriterijev
I. skupine in enega izmed kriterijev iz II. skupine,
ali pa samo na podlagi kriterijev III. skupine. Avtorji
priporočil dopuščajo možnost dodatnega diagnosti-
čnega kriterija, to je klinični odgovor na zdravljenje
s sistemskimi kortikosteroidi.

V kolikor obstaja utemeljen sum na AIP, a bolnik
zadošča samo kriterijem iz I. skupine, moramo kor-
tikosteroidno zdravljenje uvesti previdno, pred tem
pa izključimo morebitni karcinom trebušne slinavke.

Skupno obem priporočilom, tako ameriškim in
japonskim, je za AIP značilen izgled trebušne sli-
navke na slikovnih preiskavah, t.j. difuzno povečan
žlezni parenhim s hipodenznim robom in zapoz-
nelim ojačanjem kontrasta v pozni fazi slikanja.

Histološka potrditev prisotnosti LPSP je prav tako
skupna točka obeh priporočil, ki je diagnostična za
AIP. Klinični odgovor na terapevtski poskus s
sistemskim kortikosteroidom lahko razlikuje sero-
negativni AIP od raka trebušne slinavke, saj po
14-dnevnem zdravljenju pride do izboljšanja
postvnetnih zožitev pankreatičnega voda (70).

Kljub številnim skupnim točkam obstajajo tudi
mnoge razlike. Japonska priporočila vsebujejo dia-
gnostični ERCP, ki pa ima v zahodni Evropi in
Ameriki dandanes zgolj terapevtsko vlogo. Razlike
so tudi pri serološkem testiranju. Ameriška priporo-
čila upoštevajo le povišan titer IgG4, japonska pa
poleg njih upoštevajo tudi povišana IgG ter prisot-
nost drugih avtoprotiteles (antinuklearna protitelesa,
revmatoidni faktor, antilaktoferin, antikarbonska
anhidraza 2).

Zdravljenje

Klinični odziv na sistemski kortikosteroid je ena
izmed glavnih značilnosti AIP. Zdravljenje pričnemo
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Tabela 2: Ameriška in japonska priporočila za diagnostični algoritem AIP

HISORt kriteriji (Chari et al., Mayo Clinic, 2006) Asian Diagnostic Criteria for AIP (2008)

SKUPINA A (izpolnjen vsaj en kriterij):
Patohistološki izvid biopsije pankreasa prikazuje:
- limfoplazmocitni infiltrat z storiformno fibrozo in
obliterantnim flebitisom (LPSP) ali

- limfoplazmocitni infiltrat z storiformno fibrozo in
prisotnimi >10 IgG4 celic na vidno polje.

SKUPINA I – SLIKOVNA DIAGNOSTIKA
(izpolnjena oba kriterija): 
- s slikovno diagnostiko dokazane morfološke
spremembe pankreasa in

- s slikovno diagnostiko dokazane
difuzne/segmentne/fokalne zožitve pankreatičnega
voda, pogosto s pridruženimi zožitvami žolčnega voda.

SKUPINA B (izpolnjeni vsi kriteriji):
- CT/MR znaki AIP in
- pankreatografsko nepravilno oblikovan pankreatični vod in
- povišan titer serumskih IgG4 >140 mg/dl

SKUPINA II – SEROLOGIJA
(izpolnjen vsaj eden kriterij):
- visoki nivoji serumskih IgG ali IgG4 ali
- prisotnost avtoprotiteles

SKUPINA C (izpolnjeni vsi kriteriji):
- neopredeljena bolezen pankreasa z izključenimi
bolezenskimi procesi, vključno rak pankreasa in

- povišan titer serumskih IgG4 in/ali prizadetost drugih
organov/tkiv v sklopu IgG4 bolezni in

- izboljšanje ali normalizacija klinične slike po zdravljenju
s kortikosteroidi

SKUPINA III – PATOHISTOLOŠKI IZVID
BIOPSIJE PANKREASA
- limfoplazmocitni infiltrat s fibrozo in IgG4
vnetnicami



z metilprednizolonom v odmerku 30–40 mg dnevno
oz. 0,6 mg na kg telesne teže. Zdravljenje traja največ
12 tednov. Po dveh do treh tednih zdravljenja pride
do kliničnega izboljšanja in regresije morfoloških
sprememb trebušne slinavke, izboljša se endokrina
in eksokrina funkcija trebušne slinavke. Do normali-
zacije serumskih IgG4 pride šele po več mesecih. Po
4. tednu zdravljenja pričnemo s stopenjskim zniževa-
nje odmerka kortikosteroida do popolne ukinitve.
Pomen vzdrževalnega zdravljenja z nizkim odmer-
kom KS še ni popolnoma jasen. Učinek zdravljenja
spremljamo s slikovnimi preiskavami, predvsem CT.

ZAKLJUČEK

Hereditarni in avtoimunski pankreatitis sta redki
obliki pankreatitisa. Novejše analize so prinesle šte-
vilna nova spoznanja o patogenezi in patofiziologiji
obeh bolezni, hkrati pa ostaja več diagnostičnih
dilem, kako bolnike z omenjenima boleznima pre-
poznati in zdraviti. Prepoznavanje HP je nujno in
terja skrbno sledenje teh bolnikov, saj so močno
ogroženi za razvoj kroničnega pankreatititsa in raka
trebušne slinavke. Na AIP pomislimo pri bolniku,
ki ima kronični pankreatitis brez jasnega sprožil-
nega vzroka in z avtoimunsko prizadetostjo drugih
tkiv ali organov. 
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Strokovni članek / Professional article

POVZETEK

Eksokrina insuficienca trebušne slinavke (EIP) je
bolezensko stanje, za katerega je značilno zmanj-
šano izločanje encimov trebušne slinavke v
prebavno cev. Pri določenih bolezenskih stanjih
prebavne cevi, zlasti po kirurških operacijah, pa je
izločanje encimov lahko normalno, vendar le-ti ne
pridejo v stik s hranili ob pravem času. Vse to pri-
vede do maldigestije in posledične malabsorbcije in
malnutricije. Izločanje encimov trebušne slinavke
je odvisno od hormonske in nevralne signalizacije;
do okvare sekretorne funkcije pa lahko pride na več
različnih načinov. Vzroke za EIP delimo na: pan-
kreatične ali primarne in nepakreatične ali
sekundarne. EIP je pogosto spregledana diagnoza,
zlasti pri bolezenskih stanjih izven pankreasa, saj
je simptomatika velikokrat neznačilna ali pa borna.
Klinična slika s steatorejo je prisotna le pri najhuj-
ših oblikah EIP. EIP diagnosticiramo na podlagi
klinične slike in s testi pankreatične funkcije, ki jih
delimo na direktne in indirektne. Osnova zdravlje-
nja predstavlja nadomestna encimska terapija, prav
tako pa je pomembna sprememba življenjskega
sloga in dodatno uživanje vitaminskih pripravkov.

ABSTRACT

Exocrine pancreatic insufficiency (EPI) is a medical
condition which is characterized by reduced secre-
tion of pancreatic enzymes in the alimentary tract.
In certain disease states of the gastrointestinal tract,
especially after surgery, however, the secretion of
enzymes may be normal, but they don’t come in
contact with the nutrients at the right time. All this
leads to maldigestion and consequent malabsorp-
tion and malnutrition. The secretion of pancreatic
enzymes is dependent on hormonal and neural
signals; a malfunction of the secretory functions can
occur in several different ways. The reasons for EPI
can be divided into: pancreatic or primary and non-
pancreatic or secondary. EPI is often overlooked,
particularly in conditions outside the pancreas,
because the symptoms are often non-significant.
Only in the most severe forms of EPI steatorrhea is
present. EPI is diagnosed based on the clinical pic-
ture and pancreatic function tests, which are
divided into direct and indirect. The basis of the
treatment represents an enzyme replacement the-
rapy; but it is also important to introduce a change
in lifestyle and an additional intake of vitamin pre-
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Dolgoročni cilji pri zdravljenju EIP: vpliv na korek-
cijo prehrane, na simptomatiko ter zdravljenje
osnovne bolezni, kadar je to mogoče.

parations. The long-term targets for the treatment
of EPI are: the introduction of a change in the diet,
treatment of symptoms and treatment of the under-
lying disease, whenever possible.
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UVOD

Eksokrina insuficienca trebušne slinavke (EIP) je
bolezensko stanje, za katerega je značilno zmanj-
šano izločanje encimov trebušne slinavke v
prebavno cev, kar privede do maldigestije in posle-
dične malabsorbcije in malnutricije (1). Vzroki so
številni in lahko zelo različni. Delimo jih na pan-
kreatične ali primarne in nepankreatične ali
sekundarne (1–4). Ocenjena prevalenca eksokrine
insuficience trebušne slinavke je za moške 8 in za
ženske 2/ 100.000 ljudi (5). Klinična slika bolni-
kov s polno razvito boleznijo se najpogosteje kaže
z malnutricijo, za katero je značilna izguba telesne
teže, težava pa je odkrivanje blagih oblik (fekalna
elastaza med 100–200 mcg/g). Pri EIP je lahko v
krvi manj mikrohranil, maščobotopnih vitaminov
ter lipoproteinov, kar glede na študije povezujejo z
višjo obolevnostjo ter umrljivostjo (večja verjetnost
zapletov malnutricije in kardiovaskularnih obo-
lenj). Poleg znižane telesne teže je značilna tudi
trebušna simptomatika s krči, napihnjenostjo ter
drisko ali celo steatorejo, ki pomeni prisotnost
neprebavljenih maščob v blatu (blato je mastno,
lepljivo in zelo neprijetnega
vonja). Steatoreja je prisotna le
pri bolnikih s hudo obliko ekso-
krine insuficience trebušne
slinavke (6, 7). 

EIP tudi v blagih oblikah, ne le v
hudih, močno zniža kvaliteto
življenja, diagnosticiramo pa jo s
pomočjo klinične slike ter testov
pankreatične funkcije. Zdravljenje
vključuje prilagoditev življenj-
skega sloga, nadomeščanje z
vitaminskimi pripravki ter encim-
sko nadomestno zdravljenje z

encimi trebušne slinavke (PERT). Dolgoročna cilja
sta odprava klinične simptomatike ter popravek
malnutricije in zdravljenje osnovne bolezni, kadar
je le-ta prisotna. 

FIZIOLOGIJA EKSOKRINEGA DELA
TREBUŠNE SLINAVKE

Trebušna slinavka dnevno izloči približno 1500ml
pankreatičnega soka, ki je običajno brezbarven,
izotoničen in alkalen, z visoko vsebnostjo prebav-
nih encimov. 

Pankreatična sekrecija je pod hormonskim in
nevralnim nadzorom. Glavna regulatorna hor-
mona sta sekretin in holecistokinin (CCK). Oba
delujeta preko negativne povratne zanke. 

Sekretin se sprošča iz duodenalne sluznice, stimu-
lus za sekrecijo je prisotnost kisle vsebine, ki
prispe iz želodca v dvanajstnik. Sekretin deluje na
sproščanje vode in bikarbonata iz interlobularnih
duktalnih celic, ki se nato izloča v pankreatična
izvodila (Slika 1). 

Slika 1: Krivulja elekrolitov v pankreatičnem soku po stimulusu s
sekretinom (A) in zanka delovanja sekretina (B)



CCK se sprošča iz enterocitov kot odgovor na pri-
sotnost proteinov in maščob v lumnu dvanajstnika.
Ima direkten vpliv na acinarne celice pankreasa,
vpliva tudi preko vagusa. Stimulira sproščanje
proencimov v pankreatični sok (Slika 2 in 3).

ETIOLOGIJA EKSOKRINE
INSUFICIENCE TREBUŠNE SLINAVKE 

EIP je vzročno pankreatična ali primarna ali pa
nepankreatična ali sekundarna (8,9).

Vzroki pankreatične ali primarne EIP:1.
a) akutni in kronični pankreatitis – najpogo-

stejši vzrok, razlogi so najrazličnejši.
b) cistična fibroza – zaradi okvarjenih kloro-

vih transporterjev pride do precipitacije
proteinov v duktulih trebušne slinavke in
posledičnega močno oslabljenega delovanja. 

c) sladkorna bolezen tipa 1 in 2
d) obstrukcija pankreatičnega voda (npr.

ampularni ali pankreatični tumor)
e) Shwachman-Diamondov sindrom (SDS) –

gre za redko avtosomno recesivno obole-
nje, ki se kaže s EIP, disfunkcijo kostnega
mozga, predispozicijo za levkemična obo-
lenja ter skeletnimi abnormalnostmi (10)

Vzroki nepankreatične ali sekundarne EIP:2.
a) celiakija – EIP odkrijemo pri približno

tretjini bolnikov. Predvsem, kadar smo pri
zdravljenju celiakije neuspešni, moramo
pomisliti na EIP

b) Crohnova bolezen
c) Zollinger-Ellisonov sindrom – zaradi hipera-

cidnosti pride do inaktivacije pankreatičnih
encimov

d) pankreatični in gastrointestinalni kirurški
posegi - kakršenkoli kirurški poseg, ki
poruši nevro-humoralno os, zmanjša pan-
kreatično stimulacijo ali povzroči izgubo

panreatičnega parenhima lahko
pripelje do EIP,prav tako resek-
cija dela zgornjih prebavil ob
ohranjeni trebušni slinavki (5,
11, 12, 13)

KLINIČNA SLIKA

Glavna simptoma hude oblike
PEI sta steatoreja in izguba tele-
sne teže (6, 7). Pacienti se
pritožujejo zaradi diareje, ki je
pogosto vodena, kar odseva
osmotsko preobremenitev čre-
vesja, flatulence, abdominalnih
kolik in zatekanja okončin, vča-
sih celo ascitesa. Laboratorijsko
ugotavljamo hipoalbuminemijo,
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Slika 2: Zanka delovanja CCK

Slika 3: Fiziologija izločanja eksokrinega dela trebušne slinavke



anemijo (ki je lahko makro ali mikrocitna), motnje
koagulacije, lahko tudi osteopenijo. 

Steatoreja je posledica malabsorpcije maščob, blato
je svetlejše, zelo neprijetnega vonja, lepljivo.
Pacienti povedo, da blato plava na površju vode in
ga je zelo težko odstraniti iz straniščne školjke.
Izguba telesne teže in utrujenost sta pogosta. Prav
tako lahko izguba telesne teže izvira iz pridružene
bolezni kot sta npr. celiakija oz kronična vnetna
črevesna bolezen.

Flatulenca in abdominalne kolike so posledica bak-
terijske fermentacije neprebavljene hrane in
raztezanja črevesne stene ob obilici plinov.

Kot rezultat malabsorbcije proteinov lahko ugota-
vljamo hipoalbuminemijo, kar se klinično kaže s
perifernimi edemi. V zelo napredovalem stadiju se
tem lahko pridruži tudi ascites.

Anemija zaradi malabsorpcije je lahko mikrocitna
(zaradi pomanjkanja železa) ali makrocitna (zaradi
pomanjkanja vitamina B12) kadar je razlog za EIP
Crohnova bolezen.

Motnje koagulacije so posledica pomanjkanja vita-
mina K in posledično hipoprotrombinemije.
Klinično najpogosteje ugotavljamo ekhimoze, vča-
sih tudi hematurijo ali meleno.

Presnovna kostna bolezen se razvije zaradi
pomanjkanja vitamina D, lahko pride do osteope-
nije in osteomalacije. V izjemnih primerih
opažamo hude kostne bolečine s patološkimi frak-
turami. Zaradi nizkih zalog kalcija se lahko razvije
sekundarni hiperparatiroidizem.

Zaradi elektrolitskega neravnovesja (hipokalcie-
mija in hipomagneziemija) lahko pride do
nevrološke simptomatike s krči. Zaradi malabsorp-
cije vitaminov lahko pride do generelizirane
mišične šibkosti (pantotenska kislina in vitamin
D), periferne nevropatije (tiamin), izgubljenega
občutka za vibracijo in propricepcijo (kobalamin),
nočne slepote (vitaminA) ali zgibkov (biotin).

DIAGNOSTIKA

V diagnostiki in dokazovanju bolezni zmanjšanega
delovanja eksokrinega dela trebušne slinavke so
poleg klinične slike in natančne anamneze na voljo
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Tabela 1: Klasifikacija EIP glede na sekretin CKK test
in fekalno elastazo (1, 5)

Sekrecija encimov ter
bikarbonata (s-CKK test) Fekalna elastaza

Blaga >75 % 100–200 mcg/g

Srednja 30–75 % 50–100 mcg/g

Huda <30 % <50 mcg/g

Tabela 2: Diagnostična natančnost posameznih testov pankreatične funkcije (1, 14)

TEST SENZITIVNOST SPECIFIČNOST

DIREKTNA STIMULACIJA Sekretin-holecistokinin test 89–97 % >90 %

Lundth test 88–92 % >90 %

Endoskopski sekretinski test 70–80 % Ni podatkov

S sekretinom stimulirana MRCP 80–85 % 90%

INDIREKTNI TEST Pankreo-lavril test 39–100 % 55–100 %

TEST BLATA elastaza 37–100 % 93 %

himotripsin 25–96 % 84 %

DIHALNI TEST Dih. Test C13 70–81 % Ni podatkov



različni direktni ali indirektni testi. Diagnostično
vrednotenje testov je zlasti pri blagih do zmernih
oblikah EIP težavna (Tabela 1). V praksi upora-
bljamo določanje elastaze v blatu, v zadnjem času
pa se uveljavlja sekretinski MRCP (mnogo večja
senzitivnost in specifičnost) (14). Dihalni testi so se
uporabljali le v študijske namene (Tabela 2).

Testi EKSOKRINE funkcije trebušne
slinavke:

Direktni testi
1. Lundhov test 
2. Stimulacija z eksogenimi hormoni
3. Sekretinski test
4. Holecistokininski (CCK) test
5. Sekretinsko-CCK test

Indirektni testi
1. Serumski tripsinogen
2. Količina maščobe v blatu
3. Elastaza in himotripsin v blatu
4. Pankreolaurilni test
5. Dihalnitest
6. Sekretinski MRCP

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje eksokrine insuficience trebušne sli-
navke je večstopenjsko, in vključuje spremembe
življenjskega sloga (z izogibanjem mastni hrani,
omejitvijo vnosa alkohola, opustitvijo kajenja, in
uravnoteženo dieto); nadomeščanje z vitaminskimi
pripravki (predvsem lipidotopnimi – A, D, E, K).
Glavno terapevtsko orodje pa predstavlja tera-
pija z nadomeščanjem pankreatičnih encimov
per os (PERT) (8).

PERT (Pancreatic enzyme replacement therapy) je
osnova zdravljenja EIP. Pankreatični encimi, ki se
uporabljajo za zdravljenje, so pridobljeni iz prašič-
jih trebušnih slinavk.

Celokupni dnevni odmerek je razdeljen po posa-
meznih obrokih, kar pomeni npr. 3 glavni obroki in

2 malici, kjer je količina encimov pri malici polovica
encimov, ki jih pacient zaužije ob glavnih obrokih.

Začetni odmerek za glavni obrok je 20.000–
40.000 E lipaze in za malico 10.000–20.000 E,
oziroma na 1g maščobe 1000–4000 enot lipaze.
Če ne pride do kliničnega izboljšanja, lahko odme-
rek po potrebi povišamo, vendar le do celokupnega
odmerka 10.000 E lipaze/ kg telesne teže/ dan (15).
Zdravljenje s PERT je načeloma varno, najpogostejši
stranski učinek terapije je konstipacija.

V terapijo lahko vključimo tudi zaviralec protonske
črpalke, ki zniža acidnost himusa in tako izboljša
aktivnost PERT(1).

ZAKLJUČEK

Eksokrina insuficienca trebušne slinavke predsta-
vlja problem, saj je zlasti v blagih do zmernih
oblikah odkrita prepozno. Zato opozarjamo na
različna primarna in sekundarna bolezenska sta-
nja, pri katerih je EIP pogosto prisotna. Pri
bolnikih z eksokrino insuficienco trebušne sli-
navke želimo doseči boljšo prehranjenost in
izboljšanje resorbcije različnih hranil-vitaminov in
oligoelementov,s tem pa tudi izboljšanje počutja in
pomemben vpliv na imunost organizma.
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Strokovni članek / Professional article

POVZETEK

Adenokarcinom trebušne slinavke spada med rake
z zelo slabim preživetjem. Ozdravitev je možna le v
primeru kirurške resekcije, ki pa je zaradi pozne
postavitve diagnoze možna le pri 15–20 % bolnikov.
Najpogosteje se pri bolnikih pojavljajo bolečina, zla-
tenica in izguba telesne mase. Diagnoze raka ne
moremo postaviti samo s pomočjo simptomov in
znakov, zato se poleg laboratorijskih preiskav poslu-
žujemo predvsem računalniške tomografije trebuha
in endoskopskega ultrazvoka, ki nam omogoča tudi
pridobitev tkiva za patološko preiskavo. Ostale sli-
kovne preiskave uporabimo redkeje.

ABSTRACT

Pancreatic adenocarcinoma is a highly lethal mali-
gnancy. Surgical resection it the only potentially
curative treatment. Unfortunately, because of the
late presentation, only 15–20% of patients are can-
didates for pancreatectomy. The most common
presenting symptoms are pain, jaundice, and
weight loss. It is not possible to reliably diagnose
a patient with pancreatic cancer based on symp-
toms and signs alone. In addition to laboratory
testing an abdominal computed tomography and
an endoscopic ultrasound, which also allows tissue
sampling, are typically obtained. We rarely use
other imaging modalities.

*Sanjo Finderle, dr. med.
Oddelek za gastroenterologijo, Univerzitetni klinični center Ljubljana, Japljeva 2, 1000 Ljubljana
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Diagnostika raka trebušne slinavke

Diagnosis of pancreatic cancer
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UVOD

Rak trebušne slinavke je osmi najpogostejši rak v
Evropi (1). Tako pri moških kot pri ženskah zaseda
četrto mesto po umrljivosti med vsemi raki v Evropi.
Petletno preživetje je zelo slabo (~5 %) (2). Po podat-
kih Registra raka za Slovenijo je leta 2013 v Sloveniji
za rakom trebušne slinavke zbolelo 350 (183 moških
in 167 žensk) in umrlo 356 bolnikov (175 moških in
181 žensk). Petletno preživetje je 5 % (3).

V trebušni slinavki lahko vznike več vrst neoplazem,
85–90 % rakov predstavlja duktalni adenokarcinom,
zato razumemo pod pojmom rak trebušne slinavke
ravno to obliko (4).

Rak trebušne slinavke se najpogosteje pojavi pri sta-
rejših bolnikih. Srednja starost pri moških je 71 let in
pri ženskah 75 let. Pri večini bolnikov gre za lokalno
napredovalo oz. metastatsko obliko, kjer resekcija ni
mogoča. Resekcija je možna pri 15–20 % bolnikov, pet-
letno preživetje teh bolnikov je ~20 % (5).

Večina rakov trebušne slinavke (>80 %) je posle-
dica sporadičnih mutacij. Pri majhnem deležu
bolnikov (<10 %) gre za mutacije v genih zarodnih
celic. Mutacije v genih BRCA2, p16, ATM, STK11,
PRSS1/PRSS2, SPINK1, PALB2 so povezane z
različnim tveganjem za razvoj raka (6). Dedni dru-
žinski rak trebušne slinavke se pojavi pri vsaj dveh
sorodnikih prvega kolena (5–10 % primerov raka
trebušne slinavke). BRCA2 je najpogostejša muta-
cija pri teh bolnikih (5).

Glavni dejavnik tveganja za pojav raka trebušne sli-
navke je kajenje. Kadilci imajo 25–35 % višje
tveganje za pojav tega raka (7). Ostali dejavniki tve-
ganja so še debelost, kronični pankreatitis, prehrana,
uživanje alkohola, okužba z Helicobacter pylori,
sladkorna bolezen, mucinozne pankreatične ciste
ter nekatere kemične substance (5).

POSTAVITEV DIAGNOZE

Z rakom trebušne slinavke so najpogosteje povezani
bolečina v trebuhu (79 %), hujšanje (85 %) in zlate-
nica (56 %). Najdemo še bolečino v hrbtu, steatorejo,
slabost oz. bruhanje, anoreksijo, hepatomegalijo, asci-
tes, maso v trebuhu itd. (8). 60–70 % rakov trebušne
slinavke vznikne v glavi trebušne slinavke, 20–25 %
v korpusu in repu, pri 10–20 % gre za difuzno infil-
tracijo trebušne slinavke (9). Začetna prezentacija je
odvisna od lokacije tumorja. Tumorji korpusa in repa
trebušne slinavke so navadno diagnosticirani v bolj
napredovalih stadijih kot tumorji glave, kjer zaradi
pritiska tumorske mase pride do obstrukcije skup-
nega žolčnega voda in/ali pankreatičnega voda. Tu
pogosteje najdemo tudi izgubo telesne mase in stea-
torejo. Tumorji lahko vraščajo v steno dvanajstnika in
povzročijo obstrukcijski ileus (8, 10).

Pri bolnikih s simptomi, kot so hujšanje, bolečine,
zlatenica in z UZ ugotovljene spremembe v trebu-
šni slinavki, naredimo računalniško tomografijo
trebuha s kontrastnim sredstvom (CT). Potrebno
je oceniti velikost tumorja in zajetost arterijskega
in venskega žilja ter določiti stadij s pomočjo TNM
klasifikacije (Tabela 1) (11).

V kolikor ni vidnih zasevkov in je tumor po CT
resektabilen, svetujemo endoskopski ultrazvok
(EUZ). Z EUZ z veliko natančnostjo zaznamo
vaskularno invazijo (senzitivnost 85 %, specifičnost
81 %) in napovemo resektabilnost tumorja (senzi-
tivnost 90 %, specifičnost 86 %) (12). V kolikor gre
za resektabilen tumor, histološka potrditev ni
potrebna, saj bolezen histološko potrdimo ob ope-
raciji. V kolikor je tumor mejno resektabilen oz.
najdemo lokalno napredovalo bolezen, je potrebno
opraviti z EUZ vodeno aspiracijsko biopsijo s tanko
iglo. V primeru, da CT pokaže lokalno napredovalo
bolezen, prav tako svetujemo EUZ in EUZ vodeno
aspiracijsko biopsijo s tanko iglo. S pomočjo EUZ
lahko biopsiramo tudi atipične bezgavke (še pose-
bej portokavalno) oz. celo istočasno opravimo
biopsijo jetrnih zasevkov. V kolikor so že na CT
vidni jetrni zasevki, opravimo biopsijo le teh, saj je



patološka potrditev diagnoze pogoj za nekirurško
zdravljenje. Potrebno je poudariti, da je perkutana
biopsija trebušne slinavke kontraindicirana pri
potencialno resektabilnih tumorjih (5).

V večini primerov ima adenokarcinom trebušne sli-
navke na CT izgled hipodenzne tumorske mase z
nejasnimi robovi. Kalcinacije ponavadi niso prisotne,
lahko pa jih najdemo pri tistih tumorjih, ki vzniknejo
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iz cističnih lezij. Ocenimo tudi lokalno razširjenost in
opišemo povečane bezgavke. Zasevke najdemo najpo-
gosteje v jetrih in na peritoneju. Glede na zajetost žilja
se odločimo ali je tumor resektabilen, mejno resekta-
bilen ali neresektabilen (Tabela 2) (13, 14).

Pri diagnosticiranju raka trebušne slinavke naredimo
endoskopsko retrogradno holangiopankreatografijo
(ERCP) le izjemoma. ERCP sicer zelo natančno pri-

Tabela 1: Rak trebušne slinavke – TNM klasifikacija in stadiji (11)

Primarni tumor (T)

TX = Primarnega tumorja ne moremo oceniti

T0 = Ni znakov primarnega tumorja

Tis = Karcinom in situ (vključuje tudi PanIn III klasifikacijo)

T1 = Tumor je omejen na trebušno slinavko, velik ≤2 cm

T2 = Tumor je omejen na trebušno slinavko, velik >2 cm

T3 = Tumor se razrašča zunaj trebušne slinavke, vendar ne zajema celiakalnega debla ali zgornje 
mezenterične arterije

T4 = Tumor zajema celiakalno deblo ali zgornjo mezenterično arterijo (primarno neresektabilen tumor)

Področne bezgavke (N)

NX = Področnih bezgavk ne moremo oceniti

N0 = Ni zasevkov v področnih bezgavkah

N1 = Zasevki v področnih bezgavkah

Oddaljeni zasevki (M)

M0 = Ni oddaljenih zasevkov

M1 = Oddaljeni zasevki

Anatomski stadiji

Stadij 0 Tis N0 M0

Stadij IA T1 N0 M0

Stadij IB T2 N0 M0

Stadij IIA T3 N0 M0

Stadij IIB T1 N0 M0

T2 N1 M0

T3 N1 M0

Stadij III T4 Katerikoli N M0

Stadij IV Katerikoli T Katerikoli N M1



kaže biliarno drevo in pankreatične vode, hkrati pa
je zelo senzitiven (92 %) in specifičen (96 %) pri dia-
gnosticiranju raka trebušne slinavke (15). Njegova
slabost je v tem, da je to invazivna preiskava, ki je
povezana s tveganjem za smrt (0,2 %) in zaplete kot
so pankreatitis, krvavitev ali holangitis. Uporabljamo
ga predvsem kot terapevtsko metodo pri holestazi, ki
jo povzroča tumor (vstavitev opornice). Pred vstavit-
vijo opornice moramo opraviti CT. 

Magnetna resonanca (MR) ni boljša kot CT (16). Kljub
temu jo včasih uporabimo za oceno zajetosti žilja. Upo-

rabna je tudi za natančnejšo oceno jetrnih lezij, ki jih
ne moremo opredeliti s CT. MR z magnetno resonan-
čno holangiopankreatografijo (MRCP) se uporablja pri
oceni cističnih lezij v trebušni slinavki in za oceno žol-
čnih vodov ter pankreatičnega voda. Je vsaj tako
senzitiven in specifičen kot ERCP pri zaznavi tumor-
jev trebušne slinavke, hkrati pa se izognemo tveganju
za smrt in druge komplikacije povezane z endoskop-
skim posegom (17).

Pozitronsko emisijsko tomografijo uporabljamo pri
diagnostiki raka trebušne slinavke le izjemoma (5).
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Tabela 2: Kriteriji resektabilnosti raka trebušne slinavke (NCCN) (13)

2 Tumorski stik se lahko nakazuje s povečano opacificiranostjo maščevja, ki obdaja peripankreatično žilje (ponavadi
vidno pri neoadjuvantni terapiji). Ta najdba na slikovni diagnostiki mora biti podana pri zamejitvi in nato sledenju.
Svetujemo, da se odločitev o resektabilnosti pri teh bolnikih sprejme po sklepu multidisciplinarnega konzilija

Stanje resektabilnosti Arterije Vene

Resektabilen Tumor ni v stiku z arterijami (trunkus
celiakus (TC), arterija mezenterika
superior (AMS) ali skupna hepatična
arterija (SHA)).

Tumor ni stiku z veno mezenteriko
superior (VMS) ali portalno veno (PV)
ali je v stiku ≤180° brez nepravilnosti
v konturi vene.

Mejno resektabilen2 Glava/uncinatni procesus:
• Tumor je v stiku s SHA in se ne širi

proti TC ali bifurkaciji hepatične arterije,
kar omogoča varno in popolno resekcijo
ter rekonstrukcijo.

• Tumor obdaja AMS ≤180°.
• Prisotnost anatomskih različic in

prisotnost tumorskega stika vpliva na
resektabilnost.

Korpus/rep:
• Tumor obdaja TC ≤180°.
• Tumor obdaja TC >180°, vendar ni v

stiku z aorto in gastroduodenalno
arterijo (nekateri so mnenja, da je to
neresektabilen tumor).

• Tumor obdaja VMS ali PV >180°.
Prisoten je stik ≤180° z
nepravilnostmi v konturi vene.
Prisotna je tromboza vene, vendar
je le ta proksimalno in distalno
primerna, kar omogoča varno in
popolno resekcijo ter rekonstrukcijo.

• Tumor je v stiku s spodnjo veno kavo.

Neresektabilen2 • Oddaljeni zasevki (vključno z zasevki v
izven področnih bezgavkah).

Glava/uncinatni procesus:
• Tumor obdaja AMS >180°.
• Tumor obdaja TC >180°.
• Tumor je v stiku s prvo jejunalno vejo

AMS.
Korpus in rep:
• Tumor obdaja AMS ali TC >180°.
• Tumor je v stiku z TC in z aorto.

Glava/uncinatni procesus:
• Rekonstrukcija VMS/PV ni mogoča

zaradi tumorske infiltracije ali okluzije
(zaradi tumorja ali zaradi tromboze).

• Stik z najbolj proksimalno jejunalno
veno, ki se drenira v VMS.

Korpus in rep:
• Rekonstrukcija VMS/PV ni mogoča

zaradi tumorske infiltracije ali
okluzije (zaradi tumorja ali zaradi
tromboze).



TUMORSKI MARKER CA 19-9

Karbohidratni antigen 19-9 (CA 19-9) je najupo-
rabnejši tumorski marker pri raku trebušne sli-
kavke. Zvišane vrednosti so prisotne pri skoraj 80 %
bolnikov z napredovalo boleznijo. Kljub temu pa
niso diagnostični označevalec in niso kazalnik raka
trebušne slinavke, saj so lahko povišane tudi pri
drugih malignih in benignih boleznih (Tabela 3).
Senzitivnost CA 19-9 je 70–92 %, specifičnost pa
68–92 % (18–22). Senzitivnost je višja pri večjih

tumorjih. Pri bolnikih, ki
nimajo izraženega funk-
cionalnega Lewis-ovega
antigena na površini eri-
trocitov, endotelija, epitela
ledvic, genitourinarnega
trakta in gastrointestinal-
nega epitelija (5–10 % po-
pulacije), nikoli ne pride
do povišanja CA 19-9 (23,
24). Vemo tudi, da po-
meni predoperativna
vrednost serumskega CA
19-9 ≥500 UI/mL slabšo
prognozo preživetja po
operaciji (5, 25).

ZAKLJUČEK

Umrljivost za rakom trebušne slinavke lahko zmanj-
šamo samo z zgodnjim odkrivanjem te bolezni in s
tem povečanjem števila kurativnih kirurških resek-
cij. Pri bolniku s simptomi in znaki, ki sugerirajo
to diagnozo, moramo takoj pričeti z ustreznimi dia-
gnostičnimi postopki. Serumsko koncentracijo
tumorskega markerja CA 19-9 merimo samo pri
bolnikih s potrjeno diagnozo, preiskave se ne upo-
rablja v presejalne namene.
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Slika 1: Diagnostika tumorja trebušne slinavke

Tabela 3: Bolezni, ki so povezane z zvišanim CA 19-9 (26)

Maligne

Adenokarcinom trebušne slinavke in nevroendokrini karcinomi

Rak žolčnih vodov (žolčnik, holangiokarcinom, rak papile Vateri)

Hepatocelični rak

Rak želodca, jajčnikov, kolorektalni rak (manj pogosto)

Rak pljuč, dojke, maternice (redko)

Benigne

Akutni holangitis

Ciroza in druge holestatske bolezni (tudi žolčni kamni)
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Strokovni članek / Professional article

POVZETEK

Adenokarcinom trebušne slinavke spada med rake
s slabim preživetjem in visoko umrljivostjo. Na
slabo preživetje vpliva nizek odstotek kurativnih
resekcij zaradi lokalne razširjenosti in oddaljenih
zasevkov. Nevarnostne dejavnike lahko razdelimo
na tiste, na katere ne moremo vplivati (angl. non-
modifiable/host factors) in tiste, ki so povezani z
življenjskim slogom (angl. modifiable/enviromen-
tal factors). Vplivati ne moremo na starost, dedne
rakave sindrome, dedne oz. druge oblike kroni-
čnega pankreatitisa, sladkorno bolezen in na
krvno skupino. Z življenjskim slogom so povezani
kajenje, debelost, uživanje alkohola in dieta.

ABSTRACT

Pancreatic ductal adenocarcinoma is highly fatal
and has a poor prognosis. The reasons for low sur-
vival are low rates of curative resection due to local
infiltration and distant metastases. Risk factors
can be non-modifiable (age, familial cancer syndro-
mes, race, hereditary and other forms of chronic
pancreatitis, blood group, diabetes mellitus) and
modifiable (obesity, smoking, diet, alcohol intake).
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UVOD

V trebušni slinavki lahko vznikne več vrst neoplazem,
85–90 % rakov predstavlja duktalni adenokarcinom,
zato razumemo pod pojmom rak trebušne slinavke
ravno to obliko. Najpogosteje gre za zmerno diferen-
ciran adenokarcinom, najdeno pa tudi slabo oz.
dobro diferencirano obliko (1). Iz duktalnih celic
lahko vznikne tudi adenoskvamozni karcinom, ploš-
čatocelični karcinom oz. velikocelični karcinom. Te
oblike predstavljajo približno 2 % rakov trebušne sli-
navke (2, 3).

Incidenca raka trebušne slinavke v zadnjih dveh deset-
letjih narašča (4). Predpostavlja se, da bo v Združenih
državah Amerike (ZDA) do leta 2030 rak trebušne sli-
navke na drugem mestu po umrljivosti (5). Rak
trebušne slinavke je osmi najpogostejši rak v Evropi
(6). Tako pri moških kot pri ženskah zaseda četrto
mesto po umrljivosti med vsemi raki v Evropi (7). Po
podatkih Registra raka za Slovenijo je leta 2013 v Slo-
veniji za rakom trebušne slinavke zbolelo 350 (183
moških in 167 žensk) in umrlo 356 bolnikov (175
moških in 181 žensk). Petletno preživetje je 5 % (8).

Večina rakov je diagnosticiranih v napredovalem sta-
diju, ko je bolezen neresektabilna, zato je srednje
preživetje od 3 do 11 mesecev (9–11). Srednje preži-
vetje bolnikov z resektabilnim rakom je od 13 do 24
mesecev (odvisno od stadija). Pet letno preživetje pri
resektabilnem raku je boljše (10–30 %), vendar se
manj od 10 % tumorjev odkrije tako zgodaj (9, 12, 13).

Na boljše preživetje najbolj vpliva zgodnje odkrivanje
raka trebušne slinavke. Epidemiološke raziskave pa so
identificirale nekatere nevarnostne dejavnike, s kate-
rimi je povezano večje tveganje za razvoj tega raka.

NEVARNOSTI DEJAVNIKI ZA RAZVOJ
RAKA TREBUŠNE SLINAVKE

Nevarnostne dejavnike lahko razdelimo na tiste,
na katere ne moremo vplivati in tiste, ki so pove-
zani z življenjskim slogom.

Dejavniki na katere ne moremo vplivati

Starost

Rak trebušne slinavke je redek v prvih treh deset-
letjih življenja. Po 30. letu začne incidenca
eksponentno naraščati, svoj vrh doseže v 7. in 8.
desetletju (14). Bolniki, pri katerih odkrijemo bole-
zen v zgodnjem stadiju, so v povprečju 2, 3 leta
mlajši kot tisti z napredovalo boleznijo. To kaže na
to, da pride do progresa iz zgodnjega v napredovali
stadij v približno 1–2 letih (15).

Spol

Rak trebušne slinavke se pogosteje pojavi pri
moških kot pri ženskah (razmerje 1,3:1). Več razi-
skav je preučevalo s hormoni povezane dejavnike
tveganje (16, 17). Ena izmed zadnjih meta-analiz je
zaključila, da reproduktivni hormoni niso povezani
z večjim tveganjem za razvoj raka trebušne slinavke
pri ženskah. To kaže na to, da najverjetneje pride do
razlike v incidenci med moškimi in ženskami zaradi
okoljskih dejavnikov, kot je npr. kajenje. Kljub temu
obstaja možnost, da zaenkrat še ne poznamo vseh
genetskih dejavnikov, ki vplivajo na incidenco in
umrljivost pri moških ter ženskah (16).

Rasa

Rasna pripadnost je znan dejavnik za razvoj raka
trebušne slinavke. V ZDA je incidenca pojava raka
pri Afroameričanih višja kot pri kavkazijcih
(14,8/100.000 pri Afroameričanih v primerjavi z
8,8/100.000 pri splošni populaciji) (18). V prete-
klosti so višjo incidenco pripisovali dieti, uživanju
alkohola, kajenju in pomanjkanju vitamina D.
Novejše epidemiološke raziskave pa kažejo na to,
da najverjetneje k večjemu tveganju prispevajo tudi
drugi dejavniki (19). Med te dejavnike spadajo
rasno specifične genetske razlike, ki prispevajo k
večjemu tveganju za nastanek mutacij zaradi izpo-
stavljenosti znanim toksinom (npr. sposobnost za
detoksikacijo produktov, ki nastanejo pri uživanju
tobaka) (20, 21).
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Krvna skupina

Velike epidemiološke raziskave so pokazale, da
obstaja povezava med ABO krvnimi skupinami in
tveganjem za razvoj raka trebušne slinavke. Bolniki
s krvnimi skupinami A, AB in B imajo večje tvega-
nje za razvoj tega raka kot pa tisti s krvno skupino
O (razmerje obetov (OR) za skupine A, AB, in B so
1,38 (95 % interval zaupanja (IZ) 1,18–1,62); 1,47
(95 % IZ 1,07–2,02) in 1,53 (95 % IZ 1,21–1,92)).
Te najdbe podpirajo tudi rezultati genomske razi-
skave, ki je identificirala variante v ABO lokusu
(9q34), ki je povezan z večjim tveganjem za razvoj
raka trebušne slinavke (22). Patogenetski mehani-
zem, ki stoji za to povezavo, zaenkrat še ni znan.

Genetski dejavniki

Rak trebušne slinavke je tako kot ostali raki v osnovi
genetska bolezen, ki jo povzročajo podedovane in
pridobljene mutacije. Genetske variacije/mutacije
igrajo pomembno vlogo tako pri družinskih kot pri
sporadičnih pojavih raka. Več kot 80 % rakov se raz-
vije zaradi sporadičnih mutacij, majhen delež pa je
posledica podedovanih mutacij v zarodnih celicah.

1. Podedovane genetske mutacije (mutacije
v zarodnih celicah)

Mutacije v zarodnih celicah so povezane z več-
jim tveganjem za razvoj raka trebušne slinavke
pri določenih genetskih sindromih in nekaterih
rakih trebušne slinavke, ki se pojavljajo pri otro-
cih določenih družin (Tabela 1).

Družinski rak trebušne slinavke:–

Definiran je kot pojav raka pri vsaj dveh
sorodnikih prvega kolena osebe z rakom
trebušne slinavke. Tveganje za nastanek
raka raste eksponentno. Pri dveh sorodni-
kih je tveganje 18x večje, pri treh pa kar
57x večje (23). BRCA2 mutacija je najpogo-
stejša podedovana mutacija, poročali pa so
tudi o drugih mutacijah kot je PALB2.

Družinski rakavi sindromi:–

Povečano tveganje za razvoj raka trebušne sli-
navke najdemo pri številnih podedovanih
rakavih sindromih. Med te spadajo družinski
displastični nevusni sindrom, dedni pankrea-
titis, Peutz-Jeghersov sindrom, cistična fibroza,
dedni rak dojke in jajčnikov, Fanconijeva ane-
mija, familiarna adenomatozna polipoza,
Li-Fraumenijev sindrom in Lynchev sindrom.
Ti sindromi so povezani z mutacijami v zarod-
nih celicah pri določenih genih kot so BRCA2,
p16, ATM, STK11, PRSS1, SPINK1 in
PALB2, kar privede do različnega tveganja za
nastanek raka trebušne slinavke (Tabela 1).

2. Pridobljene genetske mutacije (somat-
ske mutacije)

Genetsko tveganje pri ne-družinskem raku–
trebušne slinavke:

Tudi pridobljene mutacije v somatskih celicah
lahko pripeljejo do razvoja raka trebušne sli-
navke. Z razvojem so povezane mutacije v
štirih glavnih genih: K-ras (95 % tumorjev),
CDKN2A (p16) (90 %), p53 (75 %) in SMAD4
(55 %) (24–26). Razvoj in rast raka poteka
skozi več korakov preko iniciacije, progresije,
invazije in na koncu do razsoja bolezni. Rak
pankreasa izvira iz duktalnega epitelija in se
razvije iz premaligne lezije v invazivnega raka.
Napredovanje iz minimalno displastičnega
epitelija (PanIN 1A in 1B) v hujšo displazijo
(PanIN 2 in 3) ter na koncu v invazivni karci-
nom spremljajo zaporedna kopičenja mutacij.
V celicah pride do aktivacije Kras2 onkogena,
inaktivacije tumor supresorskega gena
CDKN2a/INK4a in na koncu inaktivacije
tumor supresorskih genov TP53 in
DPC4/SMAD4 (27). V povprečju tako pride
do 63 genetskih alteracij, večina od teh je toč-
kovnih mutacij. Spremembe vplivajo na 12
glavnih signalnih poti in procesov. Najdemo
jih pri 67–100 % rakov pankreasa (28).
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Boljše razumevanje patogeneze raka trebušne
slinavke bo verjetno privedlo do razvoja biomar-
kerjev in bolj učinkovitega zdravljenja.

Kronični pankreatitis

Kronični pankreatitis je progresivno vnetje trebušne
slinavke z destrukcijo acinarnih celic in patološko
fibrozo. Etiološko gre najpogosteje za zlorabo alko-
hola, dedni pankreatitis in idiopatski pankreatitis.
Kronični pankreatitis je nevarnostni dejavnik za raz-
voj raka trebušne slinavke. Deset-letno kumulativno
tveganje je 1,8 %, 20 letno pa 4 %, neglede na etiolo-
gijo pankreatitisa (29).

Povezava med pankreatitisom in rakom trebušne sli-
navke je zelo pomembna pri sicer redkem avtosomno
dominantnem dednem pankreatitisu. Tveganje za
razvoj raka je 70x večje kot pri splošni populaciji, celo-
kupno življenjsko tveganje je 40–55 % (30). Večje
tveganje je posledica vnetja, ki ga spremljajo somatske
in dedne mutacije. Kajenje še dodatno prispeva k
povečanju tveganja.

Sladkorna bolezen

Sladkorna bolezen je hkrati dejavnik tveganja za razvoj
raka trebušne slinavke, lahko pa je tudi manifestacija
raka trebušne slinavke. Meta-analiza 88 raziskav (50
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Tabela 1: Sindromi s predispozicijo za nastanek raka trebušne slinavke in tveganje za nastanek raka (65)

Skupina (mutiran gen) Druge značilnosti Relativno tveganje za 
nastanek raka

Življenjsko tveganje za
nastanek raka do 70. leta
starosti (incidenca)

Dedni rak dojke in
jajčnikov (BRCA1)

Nagnjenost k raku dojke,
jajčnikov, prostate 3 1,2 %

Dedni rak dojke in
jajčnikov (BRCA2)

Nagnjenost k raku dojke,
jajčnikov, prostate 3,5 do10 2 do 5 %

Dedni rak dojke in
jajčnikov (PALB2) Ni znano Ni znano

Peutz-Jeghersov sindrom
(STK11) 132 11 do 66 %

Družinski displastični
nevusni sindrom
(CKDN2A)

Nagnjenost k nastanku
melanoma, multiplim nevusom,
atipičnim znamenjom
(autosomno dominantno)

13 do 36 10 do 19 %

Lynchev sindrom
(MLH1, MSH2, MSH6)

Nagnjenost k nastanku
kolorektalnega raka in raka
maternice

8,6 3,7 %

Li-Fraumeni (TP53) Ni znano Ni znano

Družinski rak trebušne
slinavke + 1 sorodnik v
prvem kolenu

Pankreatični duktalni
adenokarcinom pri
posamezniku z enim
sorodnikom v prvem kolenu

4,6

Družinski rak trebušne
slinavke + 2 sorodnika 
v prvem kolenu

Pankreatični duktalni
adenokarcinom pri
posamezniku z dvema
sorodnikoma v prvem kolenu

6,4

Družinski rak trebušne
slinavke + 3 sorodniki 
v prvem kolenu

Pankreatični duktalni
adenokarcinom pri
posamezniku s tremi
sorodniki v prvem kolenu

32

Dedni pankreatits
(PRSS1, SPINK1) Avtosomno dominantno 50 do 82 25 do 44 %



kohortnih raziskav in 30 raziskav primerov s kontro-
lami) je pokazala večje relativno tveganje za raka
trebušne pri bolnikih s sladkorno boleznijo v primer-
javi z bolniki brez sladkorne bolezni (relativno
tveganje (RR) 2,08; 95 % IZ 1,87–2,32) (31). Dlje kot
ima bolnik sladkorno bolezen, večje je tveganje (32).
Bolniki z novo odkritim rakom trebušne slinavke
imajo večje tveganje za pojav sladkorne bolezni, še
posebej znotraj treh let od postavitve diagnoze (33).

Raziskave kažejo tudi, da so z razvojem raka trebušne
slinavke povezani tudi hiperglikemija, izpostavljenost
visokim koncentracijam inzulina in inzulinska rezi-
stenca (34).

Zdravila za sladkorno bolezen

Bazične in epidemiološke raziskave kažejo, da bi
inzulin lahko povečal tveganje za razvoj raka trebu-
šne slinavke. Inzulin poveča uporabo glukoze in
proliferacijo rakavih celic z aktiviranjem MAP kinaz
in PI3 kinaz ter zvečanjem ekspresije GLUT-1 recep-
torja (35). Bolniki, ki so zdravljeni z inzulinom imajo
večje tveganje za razvoj raka (OR 3,54; 95 % IZ:
2,27–6,16) kot bolniki, ki so zdravljeni s peroralnimi
antidiabetiki (OR 1,53; 95 % IZ: 1,06–2,23) (36). V
nasprotju s tem pa bi morda lahko imeli bolniki, ki
prejemajo metformin zmanjšano pojavnost raka tre-
bušne slinavke (OR 0,38; 95 % IZ: 0.22–0.69) (37).

Pankretične ciste

Pankratične ciste so prisotne pri 15–20 % populacije.
Bolniki z mucinoznimi cističnimi neoplazmami in
intraduktalnimi papilarnimi mucinoznimi neoplaz-
mami trebušne slinavke (IPMN) imajo večje tveganje
za razvoj raka trebušne slinavke. Pri IPMN glavnega
pankreatičnega voda je srednje tveganje za nastanek
raka 61,6 %, pri IPMN stranskih vodov pa 25,5 %
(38). V kolikor se IPMN razvijejo v invazivnega raka,
ga ponavadi imenujemo z IPMN povezan adenokar-
cinom. Pri bolnikih z IPMN obstaja tudi tveganje za
razvoj običajnega raka trebušne slinavke, ki nastane
na drugi lokaciji kot so ciste. Do raka pride pri 2–9 %
bolnikov, ki jih spremljamo zaradi IPMN (39).

Dejavniki, ki so povezani z življenjskim
slogom

Debelost in telesna aktivnost

Debelost (definirana kot indeks telesne mase (ITM)
≥30 kg/m2) in povišan ITM sta dejavnika tveganja
za razvoj raka trebušne slinavke. Meta-analiza je
pokazala, da imajo debeli moški in ženske večje tve-
ganje, kot tisti z normalno telesno težo (Moški: RR
1,36; 95 % IZ 1,07–1,73; Ženske: RR 1,34; 95 % IZ
1,22–1,46). Zmerna telesna aktivnost ugodno vpliva
na tveganje, predvsem pri tistih z ITM ≥25 kg/m2

(RR 0,45; 95 % IZ 0,29–0,70) (40).

Obstaja več predlaganih patogenetskih mehanizmov
za povečano tveganje za raka trebušne slinavke z veča-
njem telesne teže. Debelost je lahko povezana s
telesno nedejavnostjo, nezdravo prehrano in načinom
življenja ter še neodkritimi genetskimi dejavniki, ki
lahko igrajo vlogo pri povečanju tveganja. Na celi-
čnem nivoju lahko adipociti sproščajo potencialne
rakotvorne mediatorje, kot so adipokini, IGF in
VEGF, ki povzročijo kronično vnetje, ki lahko igra
vlogo pri nastanku raka (41).

Dieta

Trebušna slinavka sodeluje pri prebavi hranil.
Opravljenih je bilo več raziskav, ki so iskale pove-
zavo med dieto in rakom trebušne slinavke. Dokazi
zaenkrat niso prepričljivi.

Diete z visoko vsebnostjo nasičenih maščob-–
nih kislin ali mesa, predvsem prekajenega oz.
procesiranega, so bile povezane z večjim tve-
ganjem za razvoj raka v več raziskavah (20,
42–44), vendar ne v vseh (45–47).
Več raziskav (48–50) kaže na zaščitni učinek–
uživanje svežega sadja in zelenjave. Prospekti-
vne raziskave zaenkrat niso potrdile te povezave
(51).
Preučevali so tudi vlogo 25-hidroksivitamina–
D. Višje vrednosti so bile povezane s 35 % zni-
žanjem tveganja za raka trebušne slinavke (52).
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Alkohol

Za alkohol se že dolgo domneva, da je dejavnik tve-
ganja za razvoj raka trebušne slinavke, saj igra
vlogo pri nastanku kroničnega pankreatitisa. Alko-
hol ima različne vplive na eksokrino in endokrino
funkcijo trebušne slinavke. Velja, da metabolizem
etanola vpliva na intracelični redoks status, kar bi
lahko imelo glavno vlogo pri nastanku kroničnega
pankreatitisa in raka trebušne slinavke (53). Meta-
bolizem etanola preko oksidacije z alkoholno
dehidrogenazo ali preko mikrosomalnega oksida-
cijskega sistema generira toksične metabolite, kot
so acetaldehid in reaktivne kisikove spojine. Ti
metaboliti aktivirajo pankreatične stelatne celice,
kar privede do fibroze in izpusta provnetnih
mediatorjev (citokini, NF-kB, COX-2). Posledično
lahko pride do poškodbe celičnih organelov in
genetskih mutacij, ki prispevajo k karcinogenezi.

Meta-analiza 19 prospektivnih raziskav je pokazala, da
ima nizko oz. srednje tvegano pitje alkohola zanemar-
ljiv oz. ničen vpliv na razvoj raka trebušne slinavke.
Visoko tvegano pitje alkohola je bilo povezano z večjim
tveganjem za razvoj raka (RR 1,15; 95 % IZ 1,06–1,25).
Tveganje je bilo najvišje pri tistih, ki so uživali žgane
pijače (RR 1,43; 95 % IZ 1,17–174) (54).

Vpliv uživanja alkohola na raka trebušne slinavke
ponavadi težko ocenjujemo zaradi sočasnega kajenja.

Kajenje

Kajenje cigaret je najpomembnejši okoljski dejav-
nik za razvoj raka trebušne slinavke. Kadilci imajo
25–35 % višje tveganje (55). Trebušna slinavka v
nasprotju s pljuči ni direktno izpostavljena toba-
čnim produktom. Karcinogeni jo dosežejo po
krvnem obtoku ali morda preko žolča oz. vsebine
v dvanajstniku, saj večina rakov trebušne slinavke
vznikne v glavi (56). Meta-analiza 30 kohortnih
raziskav je pokazala, da imajo kadilci 60 % večje
tveganje za razvoj raka kot tisti, ki nikoli niso
kadili (razmerje ogroženosti (HR) 1,61; 95 % IZ
1,12–2,32). Po prenehanju kajenja se tveganje
počasi zmanjšuje, po 20 letih pride na izhodiščno
vrednost (23). Tudi pasivno kajenje je povezano z
večjim tveganjem za razvoj raka. Evropska prospe-
ktivna kohortna raziskava je pokazala, da imajo
tisti, ki so bili v otroštvu izpostavljeni kajenju, dva-
krat večje tveganje (57). Kajenje tudi močno
poveča tveganje pri osebah z drugimi dejavniki tve-
ganja. Bolniki z dednim pankreatitisom, ki kadijo,
imajo dvakrat večje tveganje za razvoj raka, ki se
pojavi pri bistveno nižji starosti (58).

Okužba z Helicobacter pylori

Raziskave kažejo tudi na povezavo raka trebušne
slinavke z okužbo z H. pylori. Meta-analiza, ki je
vključila 1083 bolnikov z rakom trebušne slinavke
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Tabela 2: Dejavniki tveganja, ki so povezani z življenjskim slogom (66)

Dejavnik Relativno tveganje Prispevni delež

Kajenje 2 11–32 %

H. pylori okužba 1,5 4–25 %

Ne-0 krvna skupina 1,4 13–19 %

Sladkorna bolezen 1,4–2,2 1–16 %

Debelost 1,2–1,5 3–16 %

Uživanje rdečega mesa 1,1–1,5 2–9 %

Tvegano uživanje alkohola 1,1–1,5 9 %

Majhen vnos sadja in folata 0,5–1,0 <12 %



in 1950 kontrol, je pokazala večje tveganje pri
tistih, ki so bili okuženi z H. pylori (OR 1,47; 95 %
IZ 1,2–1,8) (59). Predlagan mehanizem nastanka
raka je preko hiperacidnosti. Potrebne bodo nadalj-
nje raziskave, ki bodo bolje razjasnile to povezavo.

ZAŠČITNI DEJAVNIKI

Statini

Statini so zdravila za zniževanje maščob v krvi, ki jih
primarno uporabljamo pri zdravljenju hiperlipide-
mije. Povezani so bili tudi z drugimi ugodnimi
učinki, kot je zmanjšano tveganje za razvoj raka. Do
zmanjšanja tveganja verjetno pride zaradi pleotrop-
nih učinkov, sprememb v rastnih signalnih poteh,
imunomodulatornih in protivnetnih učinkov. Neka-
tere raziskave kažejo, da uporaba statinov pripomore
k manjšem tveganju za razvoj raka trebušne slinavke
in celo pripomore k boljšemu preživetju bolnikov z
rakom trebušne slinavke (60, 61).

Acetilsalicilna kislina in nesteroidni
antirevmatiki

Podatki iz laboratorijskih raziskav in raziskav na
živalih kažejo, da bi lahko redna uporaba teh zdravil
zavrla pankreatično karcinogenezo. Epidemiološke
raziskave pri ljudeh so pokazale nasprotujoče si
rezultate (62, 63). V raziskavah so uporabljali nizke
in visoke odmerke acetilsalicilne kisline.

Alergije

Epidemiološke raziskave kažejo, da imajo bolniki z
alergijami manjše tveganje za razvoj raka trebušne
slinavke. Respiratorne alergije (brez astme) zmanj-
šajo tveganje za 37 %, kožne alergije pa za 34 % (64).

ZAKLJUČEK

Umrljivost raka trebušne slinavke se zaenkrat ne
zmanjšuje, kar pripisujemo poznemu odkrivanju bole-
zni ter pomanjkanju učinkovitih terapij. Z napredkom
v molekularni biologiji sedaj vemo, da igra pri patoge-

nezi raka trebušne slinavke kompleksno prepletanje
med somatskimi mutacijami in mutacijami v zarodnih
celicah. Na tveganje za pojav te bolezni vpliva tudi več
dejavnikov. Pomembno je predvsem prepoznati bol-
nike z večjim tveganjem in jim nuditi ustrezno
svetovanje glede dejavnikov na katere se da vplivati. 
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Strokovni članek / Professional article

IZVLEČEK

Kljub napredku sodobne medicine ostaja rak trebu-
šne slinavke velik diagnostični in terapevtski
problem. Najpogostejša oblika raka je pankreatični
duktalni adenokarcinom, edino možnost ozdravitve
pa predstavlja kirurško zdravljenje. Glede na napredo-
vanje bolezni ločimo resektabilne, mejno resektabilne
in lokalno napredovale neresektabilne tumorje ter
metastatsko bolezen. Ob postavitvi diagnoze je resek-
tabilnih zgolj 15–20 % tumorjev. Pri resektabilnem
raku glave ali uncinatnega odrastka trebušne slinavke
predstavlja standard zdravljenja pankreatikoduode-
nektomija, pri raku trupa ali repa pa distalna
pankreatektomija. Mejno resektabilni tumorji pogo-
sto zahtevajo sočasno resekcijo in rekonstrukcijo
priležnih žil. Kirurško zdravljenje je indicirano tudi
pri nekaterih vrstah premalignih sprememb kot je
na primer intraduktalna papilarna mucinozna neo-
plazma. V zadnjem času se za zdravljenje tumorjev
trebušne slinavke uveljavljajo tudi minimalno inva-
zivne kirurške tehnike, najpogosteje laparoskopska
distalna pankreatektomija. A navkljub izboljšanju

ABSTRACT

Despite the progress of modern medicine, pan-
creatic cancer remains a diagnostic and
therapeutic challenge. Pancreatic ductal adenocar-
cinoma is the most common form of the disease
and the only potentially curative treatment is resec-
tion. Considering the progression, tumours are
divided to resectable, borderline resectable, locally
advanced unresectable or metastatic. At the time
of diagnosis, only 15–20% of carcinomas are resec-
table. For cancers of pancreatic head or uncinate
process, pancreaticoduodenectomy is the treatment
of choice. Distal pancreatectomy is indicated for
tumors in of pancreatic body or tail. Borderline
resectable tumours often demand vessel resection.
Surgical treatment is also indicated for some pre-
malignant lesions such as intraductal papillary
mucinous neosplasms. Recently, minimaly invasive
surgery is getting more recognition and most often
laparoscopic distal pancreatectomy is utilised. Yet,
despite all the progress of surgical tehniques,
patient care and molecular biology of pancreatic
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operativnih tehnik, oskrbe bolnikov in boljšega pozna-
vanja molekularne biologije raka trebušne slinavke
preživetje bolnikov ostaja nizko. 5 let po kirurškem
zdravljenju doživi le 20 % bolnikov.

cancer, survival remains poor; only 20% get to live 5
years after resection.
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Rak trebušne slinavke kljub ogromnemu napredku v
medicini še danes predstavlja velik diagnostični in tera-
pevtski izziv. Preživetje bolnikov se v zadnjih 20 letih
skoraj ni izboljšalo, glede na naravni potek bolezni pa
5 let preživi le približno 5 % bolnikov (1). Število smrti
zaradi raka trebušne slinavke se postopoma povečuje;
v Evropski uniji je leta 2012 zaradi raka trebušne sli-
navke umrlo 78.669 bolnikov, do leta 2020 pa se bo to
število domnevno povzpelo na 88.827 (2).

95 % tumorjev trebušne slinavke izvira iz eksokri-
nega dela žleze, med njimi je daleč najpogostejši
pankreatični duktalni adenokarcinom (PDAC), ki
predstavlja 85 % vseh rakov trebušne slinavke. Ta v
60–70 % vznikne v glavi trebušne slinavke (3). Drugi
najpogostejši, karcinom acinarnih celic, ima neko-
liko boljšo prognozo kot PDAC (4). 

Med tumorji endokrinega dela trebušne slinavke
so najpogostejši nevroendokrini tumorji, ki hkrati
predstavljajo tudi drugi najpogostejši tip med
vsemi tumorji trebušne slinavke. Cistične neo-
plazme zajemajo le 1 % vseh tumorjev, med njimi
sta najpogostejši intraduktalna papilarna mucino-
zna neoplazma (IPMN) in mucinozne cistične
neoplazme (MCN) (5). Tako IPMN kot MCN veljata
za premaligni spremembi, ki lahko v različnih
deležih vodita v nastanek raka trebušne slinavke. 

Kirurško zdravljenje predstavlja edino možnost za
dokončno ozdravitev, možno pa je le v 15–20 % pri-
merov, saj je pri večini bolnikov ob postavitvi
diagnoze bolezen že lokalno napredovala ali zasevala.
Celokupno 5-letno preživetje po kirurški resekciji
znaša približno 20 %. Pri odločanju o morebitnem
zdravljenju bolnika z rakom trebušne slinavke je
pomemben multidisciplinaren pristop. S pomočjo sli-

kovne diagnostike je potrebno oceniti lokalno razšir-
jenost bolezni in status priležnih žil, na podlagi
izvidov pa se opredeli resektabilnost tumorja. Bol-
niki, ki niso primerni za kirurško zdravljenje, pred
morebitnim sistemskim zdravljenjem vedno potrebu-
jejo histološko verifikacijo tumorja z biopsijo.

Genetske osnove adenokarcinoma
trebušne slinavke

Večina primerov raka trebušne slinavke nastane kot
posledica posameznih mutacij, ki sprva privedejo do
nastanka premalignih sprememb. Najpogostejša
premaligna sprememba je pankreatična intraepite-
lijska neoplazija (PanIN), ki lahko privede do
nastanka invazivnega tumorja trebušne slinavke (6).
Pri več kot 90 % primerov PanIN je prisotna muta-
cijska aktivacija onkogena KRAS, ki najverjetneje
predstavlja začetno mutacijo in je hkrati pokazatelj
slabe prognoze tako pri resektabilnih kot pri nere-
sektabilnih tumorjih (7). Mutacija gena KRAS
poviša raven glikolize in avtofagije v tumorskih celi-
cah, posledično pa je večja tudi količina energije in
metabolitov za sintezo bioloških molekul (8). Muta-
ciji onkogena KRAS v procesu karcinogeneze
sledijo mutacijske inaktivacije tumor-supresorskih
genov p53, p16/CDKN2A, SMAD4, ARID1A, idr. V
tumorjih pogosto zasledimo kombinacije različnih
genetskih sprememb, nove raziskave pa odkrivajo
nove mutacije, ki sodelujejo pri nastanku raka tre-
bušne slinavke in pri tem opredeljujejo tudi njegove
značilnosti. Tako velja, da izguba ekpresije gena
SMAD4 napoveduje večjo verjetnost zasevanja in
slabšo prognozo, različne spremembe p53 pa pov-
zročijo nastanek različnih vzorcev zasevanja (3, 9). 

Približno 10 % tumorjev trebušne slinavke je ded-
nih. Povišano tveganje za nastanek PDAC imajo
bolniki s Peutz-Jeghersovim sindromom, dednim



rakom dojke ali jajčnikov, dednim rakom debelega
črevesa ali danke, družinskim atipičnim multiplim
melanomom in družinsko adenomatozno polipozo
(10). Najbolj so ogroženi bolniki s Peutz-Jeghersovim
sindromom, pri katerih je tveganje za nastanek raka
trebušne slinavke 30–40 %, podobno stopnjo ogro-
ženosti pa lahko pričakujemo tudi pri bolnikih z
dednim pankreatitisom (10, 11).

Intraduktalna papilarna mucinozna
neoplazma

IPMN je druga najpogostejša premaligna spre-
memba. Za IPMN je značilno, da se mutacija
onkogena KRAS pojavlja v 40–66 % primerov, onko-
gena GNAS pa v 40–80 %. Več kot polovica bolnikov
ima prisotno tudi mutacijsko inaktivacijo tumor-
supresorskega gena RNF43 (12).

IPMN sodi med cistične neoplazme trebušne sli-
navke, najdemo pa ga pri 10 % starejših od 70 let (3).
Zajema lahko glavni pankreatični vod, stranske vode
ali oboje (mešani tip) in glede na njegovo lokacijo se
razlikuje tudi njegov maligni potencial. Medtem, ko
je verjetnost maligne alteracije pri IPMN stranskega
voda 15–25 %, se pri tumorju glavnega voda verjet-
nost povzpne do 40–92 % (13, 14, 15).

Resektabilnost tumorjev in izbira
bolnikov za operacijo

Namen kirurškega zdravljenja raka trebušne slinavke
je doseči R0 resekcijo (1). Kirurško resektabilnost

navadno opredelimo na podlagi radioloških preiskav,
v obzir pri odločitvi o zdravljenju pa je potrebno vzeti
tudi klinične in laboratorijske parametre ter celo bio-
loške značilnosti tumorja (16). 

Resektabilnost raka trebušne slinavke določimo
glede na prizadetost priležnih žil, pri čemer moramo
oceniti status vsake pomembne žile posebej: zgornje
mezenterične arterije (AMS), celiakalnega debla (TC)
in skupne jetrna arterije (AHC) ter portalne vene
(VP) in zgornje mezenterične vene (VMS). 

Lokalizirane tumorje razvrstimo od resektabilnih do
lokalno napredovalih neresektabilnih, če pa tumorja
ne moremo povsem kategorizirati ga opredelimo kot
mejno resektabilnega (3). Resektabilni so tumorji, ki
nimajo stika z arterijami, prav tako pa niso v stiku z
venami oz. so v stiku z njimi <180° in pri tem ne
povzročajo sprememb žilnega oboda (17). Ob posta-
vitvi diagnoze je resektabilnih le 15–20 % tumorjev,
terapija izbora pa je takojšnje kirurško zdravljenje.
Neresektabilnost lokalno napredovalih tumorjev
opredelimo na podlagi kriterijev (Tabela 1). Med
neresektabilne tumorje trebušne slinavke sodijo tudi
vsi tisti, ki imajo prisotne oddaljene zasevke.

Opredelitev mejno resektabilnih tumorjev trebušne
slinavke je bolj ohlapna. Pri takšnih bolnikih je pogo-
sto potrebna tudi resekcija žil, večje pa je tudi
tveganje, da bo v resekcijskem robu prisotna tumor-
ska infiltracija. Verjetnost okultnih metastaz je
relativno velika (18). Po nekaterih kriterijih, naj bi
sem sodili tumorji, ki povzročajo zožitev VP ali VMS
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Legenda: AMS – zgornja mezenterična arterija, TC – celiakalno deblo, VMS – zgornja mezenterična vena, 
VP – portalna vena

Tabela 1: Kriteriji za opredelitev neresektabilnega lokalno napredovalega raka trebušne slinavke (17)

Neresektabilni lokalno 
napredovali tumorji

Glava ali uncinatni odrastek 
trebušne slinavke

Trup ali rep trebušne slinavke

•Obdajanje AMS ali TC >180°
•Stik tumorja s prvo jejunalno vejo AMS
•Okluzija ali preraščanje VMS ali VP, ki

ne omogoča ustrezne rekonstrukcije
•Stik tumorja s proksimalno jejunalno

vejo VMS

• Stik tumorja z AMS in TC >180°
• Stik tumorja s TC in aorto
• Okluzija ali preraščanje VMS ali VP,

ki ne omogoča ustrezne
rekonstrukcije



brez okluzije (19, 20). Prav tako lahko tumor le
fokalno obdaja manj kot polovico oboda visceralnih
arterij oz. povzroča fokalno okluzijo VMS, VP ali ste-
kališča VP (21, 22, 23). Vse več svetovnih centrov z
velikim številom resekcij in dolgoletnimi izkušnjami
ocenjuje kot mejno resektabilne celo tiste tumorje, ki
obdajajo več kot polovico oboda VMS oz. povzročajo
okluzijo VMS ali stekališča VP (24). Mednarodno naj-
širše sprejeta so merila Obsežne narodne mreže raka
(ang. National Comprehensive Cancer Network –
NCCN), ki jih povzema tudi Evropsko združenje za
medicinsko onkologijo (ang. European Society for
Medical Oncology – ESMO) (Tabela 2).

V zadnjem času pri ocenjevanju resektabilnosti
raka trebušne slinavke vse več pozornosti dobivajo
tudi genetske in biološke značilnosti tumorjev.
Različne genetske osnove in mutacije, značilne za
posamezne podtipe tumorjev, napovedujejo razli-
čne vzorce zasevanja, razraščanja ter s tem tudi
prognozo bolezni (16). V prihodnosti lahko priča-
kujemo, da pristopi k zdravljenju ne bodo temeljili
več zgolj na kliničnih in radioloških osnovah tem-
več tudi na genski analizi.

Zdravljenje resektabilnih tumorjev

Kirurško zdravljenje predstavlja edino možnost
dokončnega ozdravljenja raka trebušne slinavke. Ob
postavitvi diagnoze je resekcija možna le pri 15–20 %

bolnikov. Pri resektabilnih tumorjih se odločimo za
čimprejšnjo operacijo, osrednji cilj resekcije pa je
doseči negativne resekcijske robove (resekcija R0).
Brez tumorske infiltracije mora biti 7 resekcijskih
robov: resekcijska ploskev trebušne slinavke, ante-
riorni, medialni in posteriorni rob, tkivo ob AMS,
skupni žolčni vod in enterični resekcijski rob (25).

Rak glave ali uncinatnega odrastka trebušne
slinavke

Pri zdravljenju tumorjev glave ali uncinatnega
odrastka trebušne slinavke je potrebna pankreatiko-
duodenektomija. Standardni poseg je resekcija po
Whipplu, pri katerem poleg glave trebušne slinavke
odstranimo tudi dvanajstnik z delom želodca,
skupni žolčni vod in žolčnik ter proksimalni del jeju-
numa. Z anastomozo vijuge jejunuma na preostali
del trebušne slinavke in na krn skupnega jetrnega
žolčnega voda omogočimo neoviran odtok pankrea-
tičnega soka oz. žolča v črevo. Na preostanek
trebušne slinavke lahko naredimo tudi anastomozo
z želodcem, ki domnevno zmanjša incidenco pan-
kreatičnih in biliarnih fistul, večja pa je incidenca
pooperativnih krvavitev (26, 27). Kontinuiteto
gastrointestinalnega trakta na koncu zagotovimo z
gastroenteroanastomozo. 

Najpogostejšo modifikacijo standardne resekcije
predstavlja pankreatikoduodenektomija z ohranje-
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Tabela 2: Kriteriji za opredelitev mejno resektabilnega raka trebušne slinavke (17)

Legenda: AMS – zgornja mezenterična arterija, AHC – skupna jetrna arterija, TC – celiakalno deblo, VMS – zgornja
mezenterična vena, VP – portalna vena

Mejno resektabilni
tumorji

Glava ali uncinatni odrastek 
trebušne slinavke

Trup ali rep trebušne slinavke

•Obdajanje AMS ≤180°
•Tumor, ki zajema AHC, vendar ne sega

do TC ali bifurkacije hepatične arterije
in omogoča varno rekonstrukcijo

•Obdajanje VMS ali VP >180° oz. stik
≤180° z deformacijo žilnega lumna ali
trombozo, vendar s primernimi
kolateralami, ki omogočajo varno
rekonstrukcijo

•Stik tumorja s spodnjo veno kavo

•Obdajanje TC ≤180°
•Obdajanje TC >180°, vendar brez

preraščanja proti aorti in
gastroduodenalni arteriji

•Obdajanje VMS ali VP >180° oz. stik
≤180° z deformacijo žilnega lumna ali
trombozo, vendar s primernimi
kolateralami, ki omogočajo varno
rekonstrukcijo

•Stik tumorja s spodnjo veno kavo



nim pilorusom (ang. pylorus-preserving pancreati-
coduodenectomy – PPPD). V tem primeru
ohranimo distalni del želodca in začetni del dva-
najstnika. PPPD naj bi zmanjšal zatekanje žolča v
želodec in incidenco marginalnih ulkusov, prav
tako pa naj bi se zmanjšala incidenca sindroma
pospešenega praznjenja želodca (ang. dumping
syndrome) (28). Med obema vrstama resekcije ni
bistvene razlike v preživetju in pooperativni
smrtnosti bolnikov (pod 4 %), prav tako pa PPPD
ne zmanjša incidence pooperativnih krvavitev,
pankreatičnih fistul ali biliarnega iztekanja (3, 29).
Če tumor trebušne slinavke zajema tudi dvanajst-
nik, pilorus ali antrum želodca, vedno naredimo
resekcijo po Whipplu.

Pankreatikoduodenektomija s subtotalno ohranjenim
želodcem predstavlja drugo možno modifikacijo. Ta
nekoliko zmanjša incidenco zastajanja želodčne vse-
bine, ki predstavlja težavo predvsem pri PPPD (30,
31). V primerjavi z resekcijo po Whipplu lahko poveča
incidenco ulkusov, saj ohrani antrum, ki proizvaja
velike količine gastrina (32).

Rak trupa ali repa trebušne slinavke

Pri raku trupa ali repa trebušne slinavke je indici-
rana distalna pankreatektomija z resekcijo trupa in
repa levo od zgornje mezenterične arterije in vene.
Običajen pristop k resekciji je standardna retro-
gradna pankreatektomija, pri kateri sledimo
tehniki »z leve proti desni«. Najprej se mobilizira
trebušno slinavko, temu pa sledi mobilizacija vra-
nice in prekinitev vraničnih žil v primeru indikacije
za splenektomijo. Zadnji korak resekcije je preki-
nitev trebušne slinavke.

Zaradi večje radikalnosti posega in zagotavljanja
ustrezne limfadenektomije je pri resekciji maligne
oz. suspektno maligne spremembe potrebna tudi
splenektomija. Vranico se lahko ohrani pri distalni
pankreatektomiji zaradi benignih ali premalignih
cističnih sprememb, vendar le, če tumor ne vrašča
v vranično žilje (33, 34, 35). Dodatna radikalnost
se zagotovi tudi z disekcijo AMS levo od TC (33).

Modifikacijo standardne resekcije predstavlja radi-
kalna antegradna modularna pankreatosplenektomija
(ang. radical antegrade modular pancreatosplenec-
tomy – RAMPS). Ta tehnika sledi principu »z desne
proti levi«, z zgodnjo prekinitvijo vratu trebušne sli-
navke in končno splenektomijo na zadnjem koraku.
Pomembna razlika je odstranitev perirenalnega maš-
čevja do prikaza vene suprarenalis. RAMPS omogoča
obsežnejšo limfadenektomijo, prav tako pa naj bi bil
višji delež resekcij R0, saj tehnika prinaša lažji dostop
in vizualizacijo retroperitonealnega tkiva (33, 36, 37,
38). Pomislek pri številu resekcij R0 predstavlja sama
opredelitev resekcijskih robov, ki jih različne raziskave
različno definirajo in ocenjujejo, zato je potrebno
rezultate interpretirati z zadržkom. Pomembne razlike
v celokupnem preživetju oz. preživetju brez recidiva
med retrogradno pankreatektosplenektomijo in
RAMPS kljub temu ni (38, 37). Prav tako ni razlike
med lokalizacijo recidiva tumorja (37).

Pomemben zaplet pri distalni pankreatektomiji je
pankreatična fistula, katere incidenca je višja kot
pri resekcijah glave trebušne slinavke. Preventivno
se uporablja različne tehnike prekinjanja trebušne
slinavke in zapiranja preostalega krna, rezultati pa
se med seboj močno razlikujejo. Noben pristop se
za zdaj ni izkazal kot najboljši.

Totalna pankreatektomija

Indikacije za resekcijo celotne trebušne slinavke so
danes precej drugačne kot so bile v preteklosti.
Nekoč je glavno indikacijo predstavljala nevarnost
insuficience pankreatikojejunoanastomoze, z izbolj-
šanjem kirurške tehnike ter pred- in pooperativne
oskrbe bolnika pa je ta indikacija večinoma izgubila
svoj pomen.

Za totalno pankreatektomijo se odločimo, ko rak glave
trebušne slinavke prerašča proti trupu in repu žleze
oz. ko samo z resekcijo glave ne moremo zagotoviti
negativnih resekcijskih robov. Totalno pankreatekto-
mijo naredimo tudi pri lokalnem recidivu tumorja po
primarni resekciji ali v primeru hereditarnega raka
trebušne slinavke. Dodatno indikacijo predstavlja mul-
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tifokalni IPMN z visoko stopnjo displazije oz. IPMN
glavnega pankreatičnega voda, ki se razteza po celotni
dolžini trebušne slinavke (28, 39, 40). V izjemnih oko-
liščinah totalno pankreatektomijo naredimo tudi pri
hujših zapletih po Whipplovi resekciji: pri dehischenci
pankreatikojejunoanastomoze s septičnimi zapleti,
obsežni pooperativni krvavitve ali pri nekrozi pre-
ostale trebušne slinavke.

Odstranitev celotne trebušne slinavke povzroči velike
spremembe v metabolizmu organizma. Razvije se
pankreatični diabetes in malabsorbcija, zaradi česar
je bolnik primoran k trajnemu nadomeščanju insu-
lina ter uporabi preparatov pankreatičnih encimov. 

Limfadenektomija

Pri operaciji raka trebušne slinavke je za ustrezno
pooperativno ovrednotenje stadija bolezni potrebna
limfadenektomija vsaj 15 bezgavk. Priporočena
standardna limfadenektomija se razlikuje glede na
lokalizacijo tumorja in vrsto resekcije (Tabela 3).

Razširjena limfadenektomija ni priporočljiva. Poleg
odstranitve standardnih skupin bezgavk zajema še
skeletizacijo hepatičnih arterij, AMS in TC, prav
tako pa paraaortno skupino bezgavk anterolate-
ralno ob aorti in spodnji veni kavi (41, 42). Še večjo
radikalnost zagotovi odstranitev vseh bezgavk ob
sprednji strani aorte, med TC in aortnim razcepiš-
čem skupnih iliakalnih arterij (42). Razširjena

limfadenektomija prinaša višjo incidenco poopera-
tivnih zapletov; pogostejše so limfatične, prav tako
pa tudi pankreatične in biliarne fistule. Negativno
vpliva na kvaliteto življenja bolnikov v zgodnjem
obdobju po operaciji, pri tem pa ne podaljša celo-
kupnega preživetja (42, 43).

Zdravljenje mejno resektabilnih tumorjev

Potek zdravljenja mejno resektabilnih tumorjev tre-
bušne slinavke ni povsem opredeljen. Priporočena je
indukcijska kemoterapija z gemcitabinom ali shemo
FOLFIRINOX, ki ji sledi kemoradioterapija ter zatem
operacija. Z začetno kemo- ali kemoradioterapijo
povečamo verjetnost R0 resekcije, spodbudno pa je
tudi preživetje bolnikov (20, 21, 44, 45).

Resekcije priležnih žil

Vloga resekcije žil pri različnih vrstah operacij raka
trebušne slinavke še vedno ni povsem jasna. Rezul-
tati raziskav o učinku takšnega zdravljenja in
pridruženih zapletih so zelo različni, zato tudi pri-
stop k zdravljenju mejno resektabilnih tumorjev
trebušne slinavke zelo variira.

Osrednji cilj resekcije ven je doseči negativne resekcij-
ske robove. Perioperativna smrtnost in incidenca
zapletov pri resekciji ven je primerljiva s standardno
resekcijo. Prav tako ni razlike v dolgoročnem prežive-
tju bolnikov v kolikor dosežemo R0 oz. R1 resekcijo
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Tabela 3: Skupine bezgavk za limfadenektomijo glede na vrsto operacije (5)

Legenda: AHC – skupna jetrna arterija, AMS – zgornja mezenterična arterija

Pankreatikoduodenektomija Centralna ali distalna pankreatektomija

• Suprapilorične (regija 5)
• Infrapilorične (regija 6)
• Anterosuperiorna skupina ob AHC (regija 8a)
• Ob skupnem žolčnem vodu (regija 12b)
• Na posteriorni strani zgornjega in spodnjega dela

glave trebušne slinavke (regija 13a in 13b)
• Na desni lateralni strani AMS (regija 14a in 1b)
• Na anteriorni strani zgornjega in spodnjega dela

glave trebušne slinavke (regija 17a in 17b)

• V hilusu vranice (regija 10)
• Ob lienalni arteriji (regija 11)
• Ob spodnjem robu trebušne slinavke (regija 18)



(46, 47). Prehodnost žil po posegu je relativno visoka,
v približno enem letu po operaciji pa okludira 9–18 %
rekonstruiranih ven (48, 49). V primerih, ko tumor
fokalno vrašča v VP in/ali VMS in ob predpostavki, da
je resekcija R0 izvedljiva, je resekcija ven priporočljiva.
Dodaten pogoj je možnost varne rekonstrukcije žile
oz. prisotnost ustreznih kolateral.

Za razliko od resekcije ven pa se resekcija in rekon-
strukcija arterij pri operaciji raka trebušne slinavke
odsvetuje. Čeprav so podatki raziskav o resekcijah
arterij pri tumorjih trupa in repa trebušne slinavke
spodbudni in kažejo rezultate primerljive s standardno
resekcijo, je poseg povezan z višjo perioperativno
smrtnostjo bolnikov in incidenco pooperativnih zaple-
tov (50, 51, 52).

Zdravljenje lokalno napredovalega raka

Standardni pristop k zdravljenju lokalno napredova-
lega raka trebušne slinavke predstavlja sistemsko
zdravljenje s kemoterapijo. Priporočena je 6-mesečna
terapija z gemcitabinom oz. njegovimi kombinacijami,
veliko pa obetajo raziskave s shemo FOLFIRINOX
(folinska kislina (levkovorin)/5-FU/irinotekan/oksali-
platin) (24). Če bolezen po začetni kemoterapiji ne
napreduje, je pred morebitno ponovno proučitvijo
možnosti resekcije priporočeno nadaljevanje zdravlje-
nja s kemoradioterapijo (5, 17). Pri bolnikih, ki kljub
začetni kemoterapiji niso kandidati za resekcijo, je pri-
poročljivo nadaljevanje zdravljenja s kemoterapijo.

Zdravljenje metastatske bolezni

Podporna terapija predstavlja temelj zdravljenja razse-
janega raka trebušne slinavke. Potrebno je zagotoviti
obvladovanje bolečin ter simptomatike v primeru
zapore žolčnih vodov ali dvanajstnika.

Za dobro zmogljive bolnike brez pridruženih bolezni
je priporočena kombinirana kemoterapija, bolniki s
številnimi sistemskimi zapleti ter kratko pričakovano
življenjsko dobo pa niso primerni za kakršnokoli
sistemsko zdravljenje. Za te bolnike je ustrezna zgolj
simptomatska terapija (3, 5).

Kirurško zdravljenje bolnikov z metastatsko boleznijo
je omejeno le na paliativne, najpogosteje obvodne
operacije. Ob pasažnih motnjah po gastrointestinal-
nem traktu zaradi lokalnega preraščanja tumorja
naredimo gastroenteroanastomozo ter tako bolniku
omogočimo prehranjevanje per os. V primeru biliarne
staze naredimo hepatikojejunoanastomozo, ki omo-
goči neoviran odtok žolča v črevo.

Kirurško zdravljenje intraduktalnih
papilarnih mucinoznih neoplazem

IPMN so premaligne spremembe trebušne slinavke,
indikacije za operacijo pa se razlikujejo glede na
lokalizacijo lezije, njen maligni potencial in velikost.
Glede na smernice Fukouka (ang. Fukouka Consen-
sus Guidelines) je kirurško zdravljenje indicirano za
vse IPMN glavnega pankreatičnega voda in za vse
MCN (53). Način zdravljenja preostalih IPMN opre-
delimo na podlagi določenih značilnosti: visoko
tveganih oz. skrb vzbujajočih.

Med visoko tvegane značilnosti IPMN sodijo: 1) dila-
tacija glavnega pankreatičnega voda za 10 mm ali
več, 2) lezija v glavi trebušne slinavke s pridruženo
obstruktivno zlatenico in 3) poudarjena solidna kom-
ponenta v IPMN. Prisotnost katerekoli izmed teh
treh značilnosti je zadostna indikacija za resekcijo
tumorja, če je bolnik tega zmožen.

Skrb vzbujajoče značilnosti IPMN so: 1) velikost
ciste 3 cm ali več, 2) dilatacija glavnega pankreati-
čnega voda 5–9 mm, 3) zadebeljena ali poudarjena
stena ciste, 4) nepoudarjeni stenski noduli, 5)
nenadna sprememba premera pankreatičnega voda
z atrofijo distalnega dela trebušne slinavke in 6) pri-
druženi pankreatitis. Prisotnost katerekoli izmed
naštetih značilnosti zahteva nadaljnjo diagnostiko
z endoskopskim UZ z biopsijo. Resekcija je pripo-
ročena, če dodatno 1) pridobimo sumljivo oz.
pozitivno maligno citologijo, 2) dokažemo vplete-
nost glavnega pankreatičnega voda ali 3) dokažemo
pravi tumorski nodul v steni ciste. Resekcija je pri-
poročena tudi pri vseh mladih, zdravih bolnikih z
IPMN velikosti 2 cm ali več (53).
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Kljub dokaj natančnim kriterijem, pa imajo smernice
tudi pomanjkljivosti, zato je pri izbiri zdravljenja potre-
bno upoštevati značilnosti vsakega bolnika posebej ter
nova spoznanja s področja biologije IPMN (54, 55).

Minimalno invazivna kirurgija raka
trebušne slinavke

Laparoskopske resekcije trebušne slinavke so tehni-
čno zapleteni posegi, ki se večinoma izvajajo v centrih
z velikim številom bolnikov in zahtevajo napredne
laparoskopske spretnosti. Področje je, kar zadeva rak
trebušne slinavke, še relativno slabo opredeljeno, saj
primanjkuje kakovostnih raziskav, ki bi podale jasne
indikacije in uspešnost takšnih resekcij.

Najosnovnejši poseg je zamejitvena laparoskopija.
Poslužujemo se je ob utemeljenem sumu na okultno
metastatsko bolezen, ki je slikovna diagnostika ni
potrdila. Prav tako je smiselna pri tumorjih večjih od
3 cm, pri vrednostih tumorskega markerja CA 19-9
nad 100 enot/ml ter pri domnevno resektabilnem
raku trupa ali repa trebušne slinavke, saj ima slednji
ob postavitvi diagnoze pogosto že peritonealne
zasevke. Zmejitvena laparoskopija zmanjša število
nepotrebnih laparotomij (28).

Laparoskopska distalna pankreatektomija (LDP) je že
relativno uveljavljena metoda pri zdravljenju benignih
lezij trebušne slinavke, saj med drugim poveča tudi
verjetnost ohranitve vranice (56, 57). Vidnejšo vlogo
bi LDP lahko imela pri kirurškem zdravljenju prema-
lignih lezij trebušne slinavke, kot so npr. IPMN.

Manj je uveljavljena laparoskopska pankreatiko-
duodenektomija (LPD), ki je tehnično zelo
zahteven poseg, saj je pri njem med drugim potre-
bno narediti tudi več anastomoz. Posledično so
tudi operativni časi pri LPD pomembno daljši kot
pri odprti metodi (58, 59, 60).

Med minimalno invazivne posege sodi tudi robot-
sko-asistirana pankreatikoduodenektomija, ki za
zdaj ni prinesla zmanjšanja smrtnosti ali incidence
pomembnih pooperativnih zapletov. Prinaša pa

pomembno večji delež preklopov v odprto metodo,
mnogo daljši so tudi operativni časi in zato se
pogosto postavlja vprašanje smiselnosti nadaljnjega
razvoja metode (61, 62).

Minimalno invazivni posegi v splošnem skrajšajo
čas hospitalizacije bolnikov. Smrtnost ter inci-
denca pooperativnih pankreatičnih fistul ali
drugih hujših zapletov je primerljiva z odprtimi
metodami, manjša pa je izguba krvi med operacijo
(60, 63, 64). Številne raziskave opisujejo tudi pri-
merljivost oz. celo superiornost laparoskopske
metode glede na odprto pri številu odstranjenih
bezgavk in doseganju negativnih kirurških robov
(resekcije R0) (63, 65, 66).

Pri vseh raziskavah, ki so na voljo, je prisotna
velika pristranskost, saj so minimalno invazivnim
posegom bili podvrženi skrbno izbrani bolniki z
manjšimi in manj napredovali tumorji trebušne sli-
navke. Posledično ni mogoče priti do verodostojnih
zaključkov o vsesplošni primernosti teh posegov.
Vsekakor pa je na podlagi izvedljivosti, varnosti in
dobrih rezultatov minimalno invazivno kirurško
zdravljenje smiselno pri skrbno določenih in izbra-
nih bolnikih z rakom trebušne slinavke.

Preživetje bolnikov in prognoza

Celokupno 5-letno preživetje po kirurškem zdravlje-
nju raka trebušne slinavke znaša približno 20 %. Po
pankreatikoduodenektomiji znaša mediano preživetje
med 10 in 20 meseci; 5 let dočaka 25–30 % bolnikov,
ki so imeli negativne vse odstranjene bezgavke, pri
bolnikih s pozitivnimi bezgavkami pa ta delež pade
na 10 % (28, 67, 68). Prognoza je še slabša pri raku
trupa in repa trebušne slinavke, saj zaradi anatomske
lege tumorji postanejo simptomatski kasneje, takrat
pa je rak pogosto že lokalno napredoval ali zaseval.
Mediano preživetje po resekciji raka trupa ali repa tre-
bušne slinavke znaša 13 mesecev (28).

Najpomembnejši prognostični dejavnik je stadij
tumorja, saj tako mediano preživetje kot tudi preži-
vetje po letih z višjim stadijem bolezni drastično pada
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(69). Dejavniki, ki prav tako vplivajo na prognozo so
še velikost in diferenciacija tumorja, limfatična inva-
zija, infiltracija in širina resekcijskih robov ter pred-
in pooperativna koncentracija serumskega tumor-
skega markerja CA 19-9 (70, 71, 72). 

ZAKLJUČEK

Slabo preživetje in prognoza bolnikov bosta bili tudi
v prihodnje osrednje gonilo novih raziskav o kirur-
škem zdravljenju raka trebušne slinavke. Vse boljše
poznavanje molekularne biologije že omogoča poglo-
bljeno razumevanje patofizioloških mehanizmov, ki
vodijo do nastanka in napredovanja raka, s tem pa
raste tudi upanje na odkritje novih načinov zgodnej-
šega prepoznavanja bolezni. Oskrba bolnikov in
sodobne kirurške tehnike, med katerimi se vse bolj
uveljavljajo tudi minimalno invazivni pristopi, so
uspele drastično zmanjšati perioperativno smrtnost
bolnikov ter incidenco nekaterih zapletov. Žal pa se
celokupno preživetje bolnikov z rakom trebušne sli-
navke v zadnjih dveh desetletjih ni bistveno
izboljšalo, zato je potreba po novih raziskavah in
nadaljnjem napredku na področju kirurškega in
sistemskega zdravljenja velika.
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POVZETEK

Rak trebušne slinavke je med najpogostejšimi mali-
gnimi obolenji. Prognoza bolnikov je slaba, 5 letno
preživetje je okrog 5 %. Napredovali rak trebušne
slinavke ostaja neozdravljiva bolezen, sistemska
terapija je večinoma neuspešna.

ABSTRACT

Pancreatic carcer is among most common maligna-
nies worldwide. Prognosis is poor with only around
5% 5 year survival. Advanced pancreatic cancer
ramains an incurable disease, sistemic treatment is
usually unsuccessfull.
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UVOD

Rak trebušne slinavke je med najpogostejšimi in naj-
bolj smrtonosnimi malignimi obolenji na svetu.
Predstavlja četrti najpogostejši vzork zaradi raka pri
moških in tudi pri ženskah. Prognoza bolnikov se
kljub napredkom v zadnjih 20 letih ni izboljšala. Pet
letno preživetje je okrog 5 %, saj je le pri približno
15–20 % bolnikov mogoče kirurško zdravljenje in
tako potencialna ozdravitev (1). Pri preostalih bol-
nikih moramo razmisliti o sistemskem zdravljenju.

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE –
EVROPSKA PRIPOROČILA

ADJUVANTNA TERAPIJA

Postoperativna adjuvantna kemoterapija je bila pred-
met številnih raziskav. V ESPAC-1 multicentrični
randomizirani študiji je bilo 289 bolnikov, po kirurški
resekciji, randomiziranih v 4 skupine (kemoterapija -
5FU/leukovorin, kemoradiacija, kemoradiacija +
kemoterapija, opazovanje). Bolniki, ki so prejeli kemo-
terapijo, so imeli daljše preživetje od tistih, ki
sistemskega zdravljenja niso prejeli (20.1 proti 15.5
meseca, P=0.009) (2). CONKO-001 študija je dokazala
korist adjuvantne terapije z gemcitabinom v primerjavi
z opazovanjem (OS 22.8. proti 20.2 meseca, P=0.005)
(3). ESPAC-3 študija je primerjala shemi 5FU/leukovo-
rin in gemcitabin, vendar rezultati niso pokazali
superiornosti nobene izmed shem. V tem trenutku
tako obe shemi predstavljata standard zdravljenja (4).

MEJNO RESEKTABILNI TUMORJI

Bolnike z mejno resektabilnimi lezijami je smiselno
vključiti v klinične študije, kadar je to mogoče. V vsa-
kdanji klinični praksi (če bolnik ni vključen v
študijo), predstavlja kemoterapija (gemcitabin ali
FOLFIRINOX) nato kemoradiacija in operacija naj-
boljšo možnost za bolnika. Vsekakor pa so potrebne
nadaljnje prospektivne randomizirane študije za
postavitev jasnih priporočil obravnave tovrstnih bol-
nikov, saj zaenkrat ni dovolj podatkov, na podlagi
katerih bi bilo mogoče dokazati korist za bolnika (5).

LOKALNO NAPREDOVALI RAK
TREBUŠNE SLINAVKE

Zdravljenje te skupine bolnikov ostaja kontroverzno.
Ne glede na shemo zdravljenja je prognoza slaba (OS
manj kot 1 leto). Nadavno pa je LAP07 študija, ki je
vključevala samo bolnike z lokalno napredovalim
rakom, pokazala povprečno preživetje 16 mesecev pri
bolnikih, ki so bili v skupini, zdravljeni s kemoterpijo
(6). Glede na podatke starejših študij je bila kemora-
diacija superiorna v primerjavi s kemoterapijo, po
podatkih dveh nedavnih študij pa so imeli bolniki, ki
so prejemali gemcitabin, signifikantno daljše povpre-
čno preživetje kot tisti, zdravljeni s kombinacijo 5FU
in obsevanjem s 50 Gy (OS 13 proti 8.6 mesecem) (7).
Druga študija je spet pokazala boljše preživetje pri
bolnikih, zdravljenih s kemoradiacijo, vendar so v tej
skupini beležili tudi bistveno več neželenih sopojavov
(8). Tudi glede najbolj ustreznega kemoterapevtika za
zdravljenje s kemoradiacijo ni dovolj dokazov. Po
podatkih različnih študij se je gemcitabin izkazal za
boljšega v smislu senzitizacije na obsevanje, po podat-
kih drugih pa so pri zdravljenju s kapecitabinom
beležili bistveno manj toksičnih sopojavov (9).

Priporočila za zdravljenje lokalno napredovale
bolezni tako obsegajo:

standard zdravljenja je 6 mesečna terapija z1.
gemcitabinom,
pri majhni skupini bolnikov ima mesto tudi2.
kemoradiacija,
glede na obstoječe podatke se ne more pripo-3.
ročati nobena druga kombinacija
kemoradiacije kot kapecitabin in obsevanje (5).

PRVA LINIJA ZDRAVLJENJA

V zadnih 20 letih je bilo izboljšanje sistemske terapije
za metataski rak trebušne slinavke eden glavnih ciljev
obravnave te bolezni. Leta 1997 se je gemcitabin kot
monoterapija uveljavil kot prva linija zdravljenja (10).
Od takrat so bile opravljene številne študije, ki so testi-
rale kemoterapevstke kombinacije z gemcitabinom.
Kljub pogostvo vzpodbudnim rezultatom zgodnjih faz
študij, pa večina študij faze 3 ni dala zadovoljivih rezul-
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tatov. Kombinacije so vključevale citotoksične agense
kot so irinotekan, 5-FU, cisplatin in kapecitabin. Tri
ločene meta analize so pakazale izboljšano preživetje
ob zdravljenju s kombinacijo kemoterapevtikov v pri-
merjavi z zdravljenjem z gemcitabinom kot
monoterapijo (11). Najboljši rezultati so bili pri kom-
binaciji s kapecitabinom in cisplatinom. Zaradi
pomanjkanja dokazov pa se smernice za vsakdanjo
obravnavo tovrstnih bolnikov niso spremenile. Tudi
uporaba novejših agensov kot so tirozin kinazni inhi-
bitorji in monoklonska protitelesa proti različnim
receptorjem v kombinaciji z gemcitabinom ni pove-
čala povprečnega preživetja (5). Pomemben napredek
v zdravljenju metastatske oblike bolezni je pričetek
uporabe kemoterapevtkih tripletov na osnovi 5-FU.
Shema FOLFIRINOX se je izkazala za superiorno v
primerjavi z gemcitabinom glede na učinkovitost,
čeprav je bilo zabeleženih več neželenih sopojavov
(12). V študijo so bili vključeni bolniki v dobrem sploš-
nem stanju in z manj kot 50 % povišanim
bilirubinom. Povprečno preživetje pri bolnikih, ki so
prejemali FOLFIRINOX, je bilo 11.1 meseca v primer-
javi z 6.8 meseca pri bolnikih na terapiji z
gemcitabinom. Tudi obdobje pred napredovanjem
bolezni in odgovor na zdravljenje sta bila statističo
signifikantno boljša pri terapiji s FORFIRINOX. Zabe-
leženih pa je bilo več epizod pomembnih stranskih
učinkov, med najpomebnejšimi so pri 5.4 % bolnikov
ugotavljali febrilno nevtropenijo. Shema FOLFIRI-
NOX tako predstavlja možnost zdravljenja za bolnike
z metastatsko boleznijo v dobri splošni kondiciji.

Kljub začetnim neupehom pri kombiniranju gem-
citabina z drugimi terapevtiki se je pred nedavnim
za uprabno izkazala kombinacija z nab-paklitakse-
lom (13). V študiji so bolniki, ki so prejemali
gemcitabin v kombinaiji z nab-paklitakselom živeli
povprečno 8.6 meseca v primerajvi s 6.7 meseci,
kolikor je bilo povprečno preživetje bolnikov na
terapiji samo z gemcitabinom.

Direktne primerajve med shemama FOLFIRINOX
in gemcitabin-nab-paklitaksel ni bilo narejene. Indi-
rektna primerjava obeh shem sugerira superiornost
sheme FOLFIRINOX ob tudi večji toksičnosti.

Splošna priporočila za zdravljenje metastatskega
raka trebušne slinavke tako zaobsegajo:

Pri bolnikih v slabem splošnem stanju (ECOG1.
3 ali 4) je indicirano simptomatsko zdravljenje;
Pri bolnikih v zmerno dobrem splošnem sta-2.
nju (ECOG 2) in bilirubinom, nižim od 50 %
nad zgornjo normalno mejo, je indicirana tera-
pija po shemi gemcitabin-nab-palitaksel;
Pri bolnikih v zmerno bobrem splošnem sta-3.
nju (ECOG 2) in bilirubinom, višjim od 50 %
nad zgornjo normalno mejo, je indicirana
monoterapija z gemcitabinom;
Pri bolnikih v zelo dobrem splošnem stanju4.
(ECOG 0 ali 1) in bilirubinom, nižjim od 50 %
nad zgornjo normalno mejo, je indicirana tera-
pija ali po shemi FOLFIRINOX ali po shemi
gemcitabin/nab-paklitaksel (5).

DRUGA LINIJA ZDRAVLJENJA

Študija, ki je zajemala 168 bolnikov, ki se niso odzvali
na zdravljenje z gemcitabinom, je pokazala superior-
nost sheme 5-FU-LV-oksaliplatin v primerjavi s shemo
5-FU-LV glede povprečnega preživetja. (14) Kasnejša
kanadska študija enake zasnove tovrstnih zaključkov
ni potrdila (11). Pred kratkim so pokazal korist zdra-
vljenja s kombinacijo liposomalnega irinotekana,
5-FU in LV v primerjavi s terapijo s 5-FU in LV (pov-
prečno preživetje 6.1 proti 4.2 meseca) (15).

DRUGE MOŽNOSTI ZDRAVLJENJA

S1

S1 je oralni floropirimidin (kombinacija 3 različnih
spojin - tegafur/gimeracil/oteraci)l, ki je indiciran za
zdravljenje napredovalega raka želodca, dobri rezultati
pa so se pokazali tudi zdravljenju raka trebupne sli-
navke. Študija faze III GEST je primerjala učinkovitost
zdravljenja z S1 s terapijo z gemcitabinom pri bolnikih
v dobrem splošnem stanju. Rezultati so pokazale nein-
feriornost zdravljenja z S1 (poveprečno preživetje 9.7
proti 8.8 mesecev, objektivni odgovor 21 proti 13 %,
manj je bilo hematoloških stranskih učinkov). Zdra-
vljenje z S1 tako predstavlja alternativo gemcitabinu
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pri bolnikih, ki niso kandidati za bolj intezvino zdra-
vljenje ali preferirajo terapijo per os (16).

S1/gemcitabin

Del bolnikov, ki so bili vključeni v GEST študijo, je
prejemalo tudi kombinacijo S1/gemcitabin. Razul-
tati te študije niso pokazali superiornosti zdravljenja
s kombinacijo (srednje preživetje 10.1 proti 8.8
mesecev) (16).

Podobne zaključke sta pokazali tudi kasnejši manjši
randomizirani študiji (17,18). Naknadna meta analiza
5 randomiziranih študij pa je pokazala korist kombi-
niranega zdravljenja iz vidika odgovora na zdravljenje
(RR 2.52, 95 % CI 1.85-3.42) in eno-letnega prežive-
tja (43 proti 31 %, RR 1.62, 95 % CI 1.12-2.33) (19).

Modificirani FOLFIRINOX

Modificirana oblika sheme FOLFIRINOX je bila
nedavno predstavljena, rezultati so bili podobni
kot pri zdravljenju s klasičnim FOLFIRINOX, opa-
žali pa manj stranskih učinkov terapije (20).

Gemcitabin/kapecitabin

Nekaj zgodnjih nekontroliranih študij je pokazalo
boljšo učinkovitost te sheme v primerjavi z gemcita-
bin/5FU (22, 23). Dve večji multinacionalni študiji
faze III pa nista dokazali superiornosti v primerjavi
s terapijo z gemcitabinom (srednje preživetje 8.4
proti 7.3 meseca in 7.1 proti 6.2 meseca). Prav tako
so ugotavljali več neželenih stranskih učinkov (23,
24). Isti raziskovalci so nato napravili eno randomi-
zirano študijo faze II in analizo vseh treh študij, ki je
pokazala signifikantno podaljšanje preživetja pri bol-
nikih, zdravljenih s kombinacijo gemcitabina in
kapecitabina. Kljub različnih dozam in shemam
zdravljenja so zaključil, da bi lahko opisana terapija
predstavljala standardno zdravljenje prvega reda.

Gemcitabin/ 5FU/ cisplatin/epirubicin

Kombinacija kemoterapevtikov PEFG je v majhni
nekontrolirani študiji pokazala zelo impresivne
rezultate, objektivni odgovor 58 %, klinična korist
pri 78 %, čas do progresa 7.5 meseca in celokupno
preživetje 11 mesecev. Nevtropenija gradusa 3 ali 4
je bila sicer prisotna pri probližno polovici ciklov,
nehematolška toksičnost zdravljenja pa je bila redka
(25). Druga študija je primerjala shemo PEFG z gem-
citabinom v monoterapiji. Pri PEFG so ugotavljali
boljši odgovor na zdravljenje (39 proti 9 %) in boljše
4 – mesečno preživetje brez progresa (60 proti 28 %).
Enoletno preživetje sicer ni bilo statistično boljše (39
proti 21 %), pri analizi 2-letnega preživetja pa se je
PEFG izkazal za učinkovitejšega (12 proti 2 %) (26).

Gemcitabin in tarčna zdravila

Številna tarčna zdravila so bila preučevana v kombi-
naciji z gemcitabinom, vendar se je le pri zdravljenju
v kombinaciji z erlotinibom dokazali statitično podalj-
šano preživetje (6.2 proti 5.9 mesecev). Kljub tej
signifikantnosti pa ostaja nejasno ali je dva tedna
daljše preživetje tudi klinično pomembno (27).

ZAKLJUČEK

Sistemsko zdravljenje raka trebušne slinavke kljub
številnim terapevtskim poskusom ostaja relativno
neuspešno, preživetje te skupine bolnikov je slabo.
Adjuvantna terapija z gemcitabinom ali 5FU/leuko-
vorinom predstavlja standard zdravljenja. Bolnike z
mejno resektabilnimi tumorji je potrebno vključiti v
klinične študije, kadar je to mogoče, sicer se poslužu-
jemo shem za zdravljenje metastatske bolezni.
Terapija lokalno napredovale bolezni ostaja kontro-
verzna, standard je 6 mesečno zdravljenje z
gemcitabinom. Najboljše rezultate zdravljenja meta-
statske bolezni predstavlja shema FOLFIRINOX, ki
je primerna le za bolnike v dobrem splošnem stanju
in z relativno ohranjeno jetrno funkcijo. V nasprot-
nem primeru se lahko poslužimo gamcitabina v
kombinacij z nabpaklitakselom ali v mono terapiji.
Priporočila za zdravljenje drugega reda ostajajo šibka. 

GASTROENTEROLOG 65



Literatura
1. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer Statistics, 2017.

CA Cancer J Clin 2017; 67:7.
2. Neoptolemos JP, Dunn JA, Stocken DD et al. Adjuvant

chemoradiotherapy and chemotherapy in resectable
pancreatic cancer: a randomised controlled trial. Lancet
2001; 358: 1576–1585.

3. Oettle H, Post S, Neuhaus P et al. Adjuvant chemother-
apy with gemcitabine vs. observation in patients under-
going curative-intent resection of pancreatic cancer: a
randomized controlled trial. JAMA 2007; 297: 267–277.

4. Neoptolemos JP, Stocken DD, Bassi C et al. Adjuvant
chemotherapy with fluorouracil plus folinic acid vs gem-
citabine following pancreatic cancer resection: a ran-
domized controlled trial. JAMA 2010; 304: 1073–1081.

5. Ducreux M, Cuhna AS, Caramella C et al. Cancer of the
pancreas:ESMO clinical practice guidelines for diagnosis,
treatment and follow up. Ann Oncol 2015; 26 (suppl):
v56 –v68

6. Hammel P, Huguet F, Van Laethem J-L et al. Comparison
of chemoradiotherapy (CRT) and chemotherapy (CT) in
patients with a locally advanced pancreatic cancer (LAPC)
controlled after 4 months of gemcitabine with or without
erlotinib: Final results of the international phase III LAP
07 study. J Clin Oncol 2013;31(suppl): abstr LBA4003.

7. Chauffert B, Mornex F, Bonnetain F et al. Phase III
trial comparing initial chemoradiotherapy (intermittent
cisplatin and infusional 5-FU) followed by gemcitabine
vs. gemcitabine alone in patients with locally advanced
nonmetastatic pancreatic cancer: a FFCD-SFRO study. J
Clin Oncol 2006; 24(suppl): abstr 4008.

8. Loehrer PJ, Sr, Feng Y, Cardenes H et al. Gemcitabine
alone versus gemcitabine plus radiotherapy in patients with
locally advanced pancreatic cancer: an Eastern Cooperative
Oncology Group trial. J Clin Oncol 2011; 29: 4105–4112.

9. Mukherjee S, Hurt CN, Bridgewater J et al. Gemcitabine-
based or capecitabine based chemoradiotherapy for locally
advanced pancreatic cancer (SCALOP): a multicentre, ran-
domised, phase 2 trial. Lancet Oncol 2013; 14: 317–326.

10. Burris HA, III, Moore MJ, Andersen J et al. Improvements
in survival and clinical benefit with gemcitabine as first-
line therapy for patients with advanced pancreas cancer:
a randomized trial. J Clin Oncol 1997; 15: 2403–2413.

11. Ciliberto D, Botta C, Correale P et al. Role of gemc-
itabine-based combination therapy in the management of
advanced pancreatic cancer: a meta-analysis of randomised
trials. Eur J Cancer 2013; 49: 593–603.

12. Conroy T, Desseigne F, Ychou M et al. FOLFIRINOX
versus gemcitabine for metastatic pancreatic cancer. N
Engl J Med 2011; 364: 1817–1825.

13. Von Hoff DD, Goldstein D, Renschler MF. Albumin-
bound paclitaxel plus gemcitabine in pancreatic cancer.
N Engl J Med 2014; 370: 479–480.

14. Oettle H, Riess H, Stieler JM et al. Second-line oxaliplatin,
folinic acid, and fluorouracil versus folinic acid and fluo-
rouracil alone for gemcitabine-refractory pancreatic can-
cer: outcomes from the CONKO-003 trial. J Clin Oncol
2014; 32: 2423–2429.

15. Wang-Gillam A, Li CP, Bodoky G, et al. Nanoliposomal
irinotecan with fluorouracil and folinic acid in metastatic
pancreatic cancer after previous gemcitabine-based ther-
apy (NAPOLI-1): a global, randomised, open-label, phase
3 trial. Lancet 2016; 387:545

16. Ueno H, Ioka T, Ikeda M, et al. Randomized phase III
study of gemcitabine plus S-1, S-1 alone, or gemcitabine
alone in patients with locally advanced and metastatic
pancreatic cancer in Japan and Taiwan: GEST study. J
Clin Oncol 2013; 31:1640.

17. Sudo K, Ishihara T, Hirata N, et al. Randomized controlled
study of gemcitabine plus S-1 combination chemotherapy
versus gemcitabine for unresectable pancreatic cancer.
Cancer Chemother Pharmacol 2014; 73:389.

18. Nakai Y, Isayama H, Sasaki T, et al. A multicentre ran-
domised phase II trial of gemcitabine alone vs gemcitabine
and S-1 combination therapy in advanced pancreatic can-
cer: GEMSAP study. Br J Cancer 2012; 106:1934.

19. Li Y, Sun J, Jiang Z, et al. Gemcitabine and S-1 combination
chemotherapy versus gemcitabine alone for locally advanced
and metastatic pancreatic cancer: a metaanalysis of random-
ized controlled trials in Asia. J Chemother 2015; 27:227.

20. Ueno M, Ozaka M, Ishii H, et al. Phase II study of
modified FOLFIRINOX for chemotherapy-naive patients
with metastatic pancreatic cancer (abstract). J Clin Oncol
34, 2016 (suppl; abstr 4111). Abstract available online at
http://meetinglibrary.asco.org/content/167038-176
(Accessed on June 06, 2016).

21. Hess V, Salzberg M, Borner M, et al. Combining capecitabine
and gemcitabine in patients with advanced pancreatic carci-
noma: a phase I/II trial. J Clin Oncol 2003; 21:66.

22. Scheithauer W, Schüll B, Ulrich-Pur H, et al. Biweekly high-
dose gemcitabine alone or in combination with capecitabine
in patients with metastatic pancreatic adenocarcinoma: a
randomized phase II trial. Ann Oncol 2003; 14:97.

23. Herrmann R, Bodoky G, Ruhstaller T, et al. Gemcitabine
plus capecitabine compared with gemcitabine alone in
advanced pancreatic cancer: a randomized, multicenter,
phase III trial of the Swiss Group for Clinical Cancer
Research and the Central European Cooperative Oncology
Group. J Clin Oncol 2007; 25:2212.

24. Cunningham D, Chau I, Stocken DD, et al. Phase III ran-
domized comparison of gemcitabine versus gemcitabine
plus capecitabine in patients with advanced pancreatic
cancer. J Clin Oncol 2009; 27:5513.

25. Reni M, Passoni P, Panucci MG, et al. Definitive results of
a phase II trial of cisplatin, epirubicin, continuous-
infusion fluorouracil, and gemcitabine in stage IV pancre-
atic adenocarcinoma. J Clin Oncol 2001; 19:2679.

26. Reni M, Cordio S, Milandri C, et al. Gemcitabine versus
cisplatin, epirubicin, fluorouracil, and gemcitabine in
advanced pancreatic cancer: a randomised controlled mul-
ticentre phase III trial. Lancet Oncol 2005; 6:369.

27. Moore MJ, Goldstein D, Hamm J, et al. Erlotinib plus
gemcitabine compared with gemcitabine alone in
patients with advanced pancreatic cancer: a phase III
trial of the National Cancer Institute of Canada Clinical
Trials Group. J Clin Oncol 2007;25:1960.

66 GASTROENTEROLOG



GASTROENTEROLOG 67

Strokovni članek / Professional article

IZVLEČEK

Nevroendokrine neoplazme trebušne slinavke so
redki tumorji, ki lahko izločajo hormone in vazoa-
ktivne snovi, ki posledično bolniku povzročijo
hormonski sindrom. Po priporočilih Svetovne
zdravstvene organizacije (WHO) iz leta 2010 jih
razvrstimo v dobro diferencirane nevroendokrine
tumorje (NET) in slabo diferencirane nevroendo-
krine karcinome (NEC). Predoperativno je za
diagnozo pomemben natančen slikovni prikaz
tumorja, v resektatu pa histološki opis z določitvijo
gradusa in stadija bolezni. Ozdravitev omogoča le
kirurško zdravljenje. Pri metastatski bolezni se
odločamo lahko za več vrst paliativnega zdravljenja
glede na spremljajoče bolezni, histološko sliko in
razširjenost zasevkov.

ABSTRACT

Neuroendocrine pancreatic neoplasms are rare.
They may secrete hormones or vasoactive peptides
and present with symptoms of hormonal hyperse-
cretion. The WHO classification distinguishes
between well-differentiated neuroendocrine tumors
(NETs) and poorly differentiated neuroendocrine
carcinomas (NECs). Before surgery accurate ima-
ging tests should be done and the histopathological
description should contain correct classification
with grading and staging of the tumor. Surgery
represents the treatment of choice in curative
intent. In metastatic disease more palliative strte-
gies are possible according to patients performans
status, histology and metastatic spread.
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UVOD

Nevroendokrine neoplazme (NEN) trebušne slinavke
so redki tumorji, ki jih še vedno dokaj pozno diagno-
sticiramo, zaradi česar imajo ob odkritju pogosto
zasevke s posledično slabšo prognozo in kvaliteto bol-
nikovega življenja. NEN združujemo v enotno
skupino tumorjev zaradi njihovih podobnih bioloških
značilnosti, saj izvirajo iz nevroendokrinih celic,
lahko izločajo hormone in vazoaktivne snovi in posle-
dično povzročajo hipersekretorne sindrome. V tem
primeru govorimo o hormonsko aktivnih ali funkcij-
skih neoplazmah. Glede na klasifikacijo tumorjev
Svetovne zdravstvene organizacije (WHO) iz leta 2010
razlikujemo dobro diferencirane nevroendokrine
tumorje (NET) in slabo diferencirane nevroendo-
krine karcinome (NEC) drobnoceličnega in
velikoceličnega tipa. NET razdelimo še glede na
mitotski in Ki67 indeks v NET-G1 (Ki67 ≤2 % ) in
NET-G2 (Ki67 3–20 %) (1). Vsi NEC so G3. Večina
hormonsko neaktivnih NEN je dobro diferenciranih
NET, nefunkcijski NEC so izjema.

Epidemiologija

Letna incidenca NEN trebušne slinavke je 1,8 za
ženske in 2,6 za moške, raste s starostjo in je najvišja
v šesti in sedmi življenjski dekadi. NEN predstavljajo
do 20 % vseh neoplazem trebušne slinavke. Razvi-
jejo se sporadično ali v povezavi z dednimi sindromi,
kot so multipla endokrina neoplazija tipa 1 (MEN 1)
ali von Hippel-Lindauerjeva bolezen. Pri bolnikih iz
družin z MEN-1 so odkrili hormonsko neaktivne
tumorje že v starosti od 20–30 let (2, 3). 

Histologija

NEN trebušne slinavke se najverjetneje razvijejo iz
pluripotentnih matičnih celic duktalnega epitela,
razen insulinomi, ki naj bi izhajali iz matičnih celic
Langerhansovih otočkov. Histološko so NEN trebu-
šne slinavke solidni, acinarni ali trabekularni, kar pa
ne vpliva na njihov biološki potencial. Večinoma so
demarkirani in solitarni, pri bolnikih z MEN-1 pogo-
sto multipli. Velikost tumorja ne korelira z izrazitostjo

sindroma, ki ga povzročijo. Aspiracijska citološka
punkcija tumorja ni priporočljiva kot standardna dia-
gnostična metoda, je pa lahko koristna kot pomoč pri
predoperativni ali intraoperativni diagnozi, ne more
pa razlikovati hormonsko aktivnih tumorjev od hor-
monsko neaktivnih, saj imajo oboji enake citološke
značilnosti. Večina nevroendokrinih celic vsebuje
kromogranin A, sinaptofizin in nevronsko specifično
enolazo. Imunohistološko barvanje na sinaptofizin in
kromogranin A potrdi nevroendokrino naravo
tumorja. Za klinično odločanje in prognozo je
pomembno določiti proliferacijski faktor Ki67 in šte-
vilo mitoz na desetih poljih velike povečave. Glede na
WHO klasifikacijo naj bi vsako histološko poročilo
vsebovalo histološko klasifikacijo lezije (NET ali
NEC), gradus (G1, G2 ali G3) in pripadajoči TNM sta-
dij (ENETS ali UICC) (1, 4, 5).

Hormonsko neaktivne neoplazme
trebušne slinavke

Definicija

Od 60–90 % vseh NEN trebušne slinavke je hormon-
sko neaktivnih, torej ne povzročajo hormonskih
sindromov (6). Imunokemijsko sicer lahko dokažemo
hormone v celicah, kar pomeni, da jih neoplazma
proizvaja, a ne sprošča v krvni obtok. Pogosto NEN
hkrati izločajo tudi zaviralne peptide, npr. somatosta-
tin. Pri nekaterih bolnikih lahko celo dokažemo
zvišane vrednosti serumskih peptidov ali hormonov,
vendar je njihova koncentracija prenizka ali pa se izlo-
čajo v biološko neaktivni obliki, zaradi česar ne
sprožijo klinično očitnih simptomov.

Klinična slika

NEN trebušne slinavke pogosto odkrijemo povsem
naključno s slikovnimi preiskavami, ki jih bolnik
opravi zaradi težav z drugimi organi, saj bolezen
dolgo poteka asimptomatsko. Žal ima kar 32–73 %
bolnikov z NEN trebušne slinavke ob postavitvi
diagnoze že zasevke (7). Najpogostejši simptomi v
poznejšem obdobju bolezni so bolečina v trebuhu,
slabost, hujšanje in zlatenica.
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Prognoza

Srednje preživetje bolnikov s hormonsko neaktivno
NEN trebušne slinavke je 38 mesecev (2).

Preživetje je odvisno predvsem od prisotnosti odda-
ljenih zasevkov, saj je pričakovano srednje preživetje
tovrstnih bolnikov 23 mesecev v primerjavi s 70–124
meseci, če zasevkov ni (2). Za prognozo je zelo
pomemben tumorski gradus, saj je pri bolnikih z
NET-G2 in G3 preživetje bistveno krajše (8). Slabo
prognozo napovedujeta tudi hitra rast jetrnih zasev-
kov (25 % volumskega povečanja v 6–12 mesecih) in
zasevanje v kosti (9).

Diagnoza

Kromogranin A je monomerni kisli glikoprotein
sekretornih granul nevroendokrinega sistema.
Določamo ga v tkivu in serumu. Vrednost serum-
skega kromogranina A kot tumorskega označevalca
je za diagnozo NEN dokaj omejena, saj moramo
upoštevati številna stanja, ki lažno zvišajo njegovo
vrednost, hkrati pa so lahko tudi pri večjem tumor-
skem bremenu vrednosti še v normalnem območju
(10). Pomembno vlogo pa ima pri spremljanju in
ocenjevanju uspešnosti zdravljenja. Potrebna je
standardizacija laboratorijskih testov. Pri vseh bol-
nikih s hormonsko neaktivnimi NEN trebušne
slinavke presejalno določimo za odkrivanje MEN-1
vrednost serumskega kalcija in parathormona. Pri
bolnikih z utemeljenim sumom na dedno bolezen
svetujemo genetsko testiranje.

Od slikovnih preiskav je za odkrivanje NEN trebu-
šne slinavke najbolj dostopna, ne pa najbolj
natančna, ultrazvočna preiskava, s katero začetno
odkrijemo nepravilnosti na organu. Za celovitejšo
oceno razširjenosti bolezni moramo vedno opraviti
še računalniško tomografijo ali magnetnoresonančno
slikanje, pa tudi scintigrafijo somatostatinskih recep-
torjev (oktreosken). Za oceno lokalne razširjenosti
NEN trebušne slinavke lahko opravimo endoskop-
sko ultrazvočno preiskavo, s pomočjo katere vodimo
punkcijo in pridobimo citološki material za natančno

diagnozo. Korak naprej v diagnostiki je nedvomno
pozitronska emisijska tomografija z galijem 68, ki je
specifičen označevalec za NEN (12).

Zdravljenje

Kirurško zdravljenje z namenom ozdravitve (kurati-
vno) je priporočljivo za vse lokalizirane NEN trebušne
slinavke. Če je tumor manjši od dveh centimetrov, je
včasih mogoče opraviti zgolj enukleacijo lezije. Pri več-
jih neresektabilnih NEN morebitne operacije za
zmanjšanje velikosti tumorja ne priporočajo. Operacija
jetrnih zasevkov je smiselna le, če jih je možno odstra-
niti vsaj 90 %.

Zdravljenje z analogi somatostatinskih receptorjev
je uspešno pri počasi rastočih tumorjih z nizkim
proliferacijskim indeksom (NET-G1), kjer kirurško
zdravljenje ni smiselno. Somatostatinski analogi
zavirajo izločanje serotonina, gastrina, glukago-
noma in insulina ter vplivajo na tumorsko rast, s
čimer podaljšajo čas do napredovanja bolezni.

Bolnike z metastatskim NEN trebušne slinavke
višjega gradusa (NET-G2) zdravimo s kemoterapijo
ali s tarčnimi zdravili (everolimus, sunitinib) oz.
tarčna zdravila uvedemo ob progresu po kemote-
rapevtskem zdravljenju. Smiselno je kombinirati
somatostatinske analoge s tarčnimi zdravili (13).

Za kemoterapijo izberemo kombinacijo streptozo-
tocina s 5-FU ali doksorubicinom ali temozolamid
v monoterapiji ali s kapecitabinom. Nevroendo-
krine karcinome (NEC-G3) zdravimo s cisplatinom,
oksaliplatinom in etopozidom, odgovor na zdravlje-
nje je kratek. Pri NEC kirurške zmanjševalne
operacije niso smiselne (14, 15).

Hormonsko aktivne neoplazme trebušne
slinavke

Inzulinom

Inzulinomi so najpogostejše hormonsko aktivne neo-
plazme trebušne slinavke. Njihova letna incidenca je
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1 do 3 /1.000.000 prebivalcev (16). Večinoma imajo
nizek proliferacijski indeks, le okrog 10 % jih meta-
stazira. Operativno zdravljenje je navadno uspešno.

Vzniknejo med 40. in 60. letom starosti, nekoliko
pogosteje pri ženskah. Rastejo v tkivu trebušne sli-
navke ali pa se dotikajo njene površine. Ektopični
inzulinomi so zelo redki (<2 %), vendar najpogo-
stejši v dvanajstnikovi steni. Incidenca inzulinomov
v glavi, trupu in repu trebušne slinavke je enaka:
85 % jih je solitarnih, 6–13 % multiplih in 4–6 %
v sklopu MEN-1 (17). 

Prekomerno izločanje inzulina in posledična hipo-
glikemija povzročata nevroglikopenične in včasih
simpatoadrenalne avtonomne simptome: glavobol,
diplopijo, zmedenost, upočasnjenost, pozabljivost,
potenje, lakoto, tresavico, slabost, tesnobnost ali
palpitacije. Z napredovanjem bolezni so obdobja
intermitentno zvečane sekrecije inzulina pogo-
stejša, zato se pri bolniku lahko razvije perzistentna
hipoglikemija. Izrazitost kliničnih simptomov ni
vedno premočrtno povezana z velikostjo tumorja.

Na inzulinom pomislimo, če ob značilnih simptomih
izmerimo krvni sladkor pod 2,2 mmol/L in če simp-
tomi izginejo po aplikaciji glukoze. Za dokončno
diagnozo določimo hkrati z vrednostjo glukoze še
serumski inzulin, C-peptid in proinzulin ter opravimo
48–72 urni stradalni test, pri katerem ugotovimo
nesorazmerno visoke vrednosti inzulina.

Inzulinome je slikovno težko dokazati, ker so v 82 %
manjši od dveh in v polovici primerov manjši od enega
centimetra. Endoskopski ultrazvok ima 70–90 %
občutljivost za dokaz inzulinomov, hkrati pa z njim
lahko izberemo tiste bolnike, pri katerih je smiselna
minimalno invazivna operativna tehnika (18).

Inzulinomi imajo slabo ekspresijo somatostatinskih
receptorjev, zato je scintigrafija pozitivna le pri 50 %
bolnikov. Pri metastatski bolezni je za oceno jetrnih
lezij najbolj primerna preiskava z magnetno reso-
nanco. Veliko obeta tudi scintigrafija z glukagon-like
peptide-1 analogom (GLP-1). Med samim operativnim

posegom kirurg uporablja intraoperativni ultrazvok
predvsem za detekcijo majhnih lezij (18, 19).

Petletno preživetje bolnikov je 97 % (16).

Gastrinom

Gastrinomi predstavljajo do 30 % vseh NEN trebu-
šne slinavke (2). Vzniknejo v trebušni slinavki in
dvanajstniku, redko drugje. Gastrin, ki ga izločajo,
povzroči Zollinger-Ellisonov sindrom (ZES), za kate-
rega so značilne peptične razjede, ki jih vzročno ne
moremo povezati z okužbo s Helicobacter pylori ali
z uživanjem nesteroidnih antirevmatikov, gastroezo-
fagealna refluksna bolezen in kronična driska.

Večina gastrinomov je klasificirana v NET-G1 ali G2.
Gastrinomi trebušne slinavke so navadno večji kot
dvanajstnikovi. Do 88 % bolnikov s ZES ima duode-
nalni NEN. 28 % gastrinomov raste agresivno, med
operacijo ugotovijo zasevke v bezgavkah pri 40–60 %
bolnikov. Za prognozo je najpomembnejša prisotnost
morebitnih jetrnih zasevkov, saj je 10-letno preživetje
bolnikov z difuznimi jetrnimi zasevki le 10–20 % (20).

Na ZES pomislimo pri bolnikih s ponavljajočo se
ulkusno boleznijo, ob neuspešnem zdravljenju razjed
z zapleti, kot so predrtje in krvavitev, pri endokrino-
patijah ali hipergastrinemiji in takrat, ko driska
izzveni ob jemanju zaviralcev protonske črpalke.

Gastrinom potrdimo, ko je vrednost serumskega
gastrina na tešče zvečana za 10 krat in ko je hkrati
želodčni pH manj kot 2. Če je vrednost gastrina
manjša, bi bilo potrebno narediti sekretinski test,
kar pri nas ni izvedljivo. 20–25 % bolnikov s ZES
ima MEN 1, zato pri tovrstnih bolnikih vedno
določimo še vrednost parathormona in serum-
skega kalcija, pri utemeljenem sumu na MEN 1 pa
še genetsko testiramo (18).

Za slikovni prikaz gastrinomov opravimo gastrosko-
pijo, pri kateri ugotovimo zadebeljene želodčne gube,
računalniško tomografijo, magnetnoresonančno pre-
iskavo, scintigrafijo somatostatinskih receptorjev in
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endoskopsko ultrazvočno preiskavo, s katero doka-
žemo večino pankreatičnih gastrinomov, zgrešimo pa
kar polovico duodenalnih. V tujini opravijo lahko tudi
selektivno angiografijo s sekretinsko stimulacijo in
določitvijo gastrina v krvi hepatične vene. Diagnozo
dokončno potrdimo s histološkim pregledom biopsije
tumorja, zasevka ali resektata.

Za kirurško zdravljenje se odločimo pri bolnikih s
ZES, ki nimajo jetrnih zasevkov in pri bolnikih, ki
imajo ZES v sklopu MEN 1 in tumor večji od dveh
centimetrov. Hiperacidnost uravnavamo z visokimi
odmerki zaviralcev protonske črpalke (od 60–120 mg
dnevno) (15).

Redke hormonsko aktivne NEN trebušne
slinavke

Tovrstne neoplazme predstavljajo manj kot 10 %
vseh NEN trebušne slinavke (2). Izločajo lahko
različne hormone, kot so glukagon, vazoaktivni
intestinalni peptid (VIP), somatostatin, adrenokor-
tikotropni hormon, rastni hormon in druge.
Večina bolnikov (40–90 %) ima ob odkritju bolezni
že zasevke. Bolniki z VIP-omom imajo vodeno dri-
sko, hiperkalcemijo in so pogosto izsušeni. Za
glukagonom so značilni kožni izpuščaji (nekroliti-
čni migratorni eritem), glukozna intoleranca in
hujšanje.

V diagnostičnem postopku je pomembno določiti
nivo hormonov in opraviti slikovne preiskave za
zamejitev bolezni. Somatostatinski analogi učinkovito
blažijo simptome predvsem pri VIP-omih in glukago-
nomih, če kirurško zdravljenje ni smiselno (15, 18).

Metastatske hormonsko aktivne nevroendokrine
neoplazije

Pri bolnikih, kjer je osnovno zdravljenje izčrpano in
ne zadošča več za blažitev simptomov, lahko uvedemo
tarčna zdravila everolimus ali sunitinib. Tumorsko
breme jetrnih metastaz lahko zmanjšamo z emboliza-
cijo, radiofrekvenčno ablacijo, peptidno receptorsko
terapijo ali s kirurško citoreduktivno operacijo (15). 

ZAKLJUČEK

Zaradi heterogenosti in redkosti neoplazem trebu-
šne slinavke je njihovo preučevanje izziv z
epidemiološkega, biološkega, biokemičnega, pato-
loškega, diagnostičnega in kurativnega vidika.
Njihova incidenca narašča ne samo zaradi spreme-
njenih patoloških kriterijev in boljšega odkrivanja.
Večja prepoznavnost, zgodnja diagnoza in različne
oblike paliativnega zdravljenja so izboljšali kvali-
teto življenja in preživetje bolnikov.
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POVZETEK

Endoskopija ima pomembno mesto pri obravnavi
bolnikov z boleznimi trebušne slinavke. V diagno-
stiki bolezni pankreasa je endoskopsko retrogradno
holangio-pankreatikografijo (ERCP) izpodrinila
bistveno manj invazivna moderna slikovna radiolo-
ška diagnostika – računalniška tomografija in
magnetno resonančna pankreatikografija ter endo-
skopski ultrazvok (EUZ). V zdravljenju pa je ERCP
ohranil pomembno vlogo. Razvoj interventnega
EUZ nam omogoča nove možnosti diagnostike in
zdravljenja, ki nudijo boljšo diagnostiko in večjo
varnost za bolnika. Obe diagnostični metodo sta
tako postali nepogrešljivi v sodobni in kakovostni
obravnavi bolnikov z boleznimi trebušne slinavke.

ABSTRACT

Endoscopy has an important role in diagnosis and
treatment of diseases of the pancreas. Endoscopic
retrograde cholangiopancreatography (ERCP) used to
be the main diagnostic modality, however in modern
times it is almost always preceded by less invasive
modern imaging techniques as is computer tomo-
graphy (CT), magnetic resonance imaging (MRI) and
endoscopic ultrasound (EUS). ERCP still has an
important role as a therapeutic tool in treatment after
diagnosis was made. Development of interventional
EUS enables us better and safer diagnostic and treat-
ment options. Both endoscopic diagnostic methods
have become standard of care of modern manage-
ment of patients with such pathology.
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UVOD

Endoskopsko retrogradno holangio-pankreati-
kografijo (ERCP) uporabljamo v diagnostiki in
zdravljenju bolezni pankreatičnega in biliarnega
duktalega sistema že več kot 40 let. Sprva pri-
marno diagnostična metoda se je z razvojem
modernih neinvazivnh slikovnih diagnostičnih
metod, kot so računalniška tomografija (CT),
magnetno resonančno slikanje (MR in MRCP) ter
tudi endoskopski ultrazvok (EUZ) razvila v skoraj
povsem terapevtski poseg. Poseg izvajamo z duo-
denoskopom, ki nam zaradi stranske optike
omogoča optimalen prikaz papile Vateri in
minorne papile, ob uporabi levatorja lahko z orodji
kaniliramo pankreatični duktalni sistem, vanj uve-
demo vodilno žico ali vbrizgamo kontrastno
sredstvo. ERCP je povezan z pomembnim tvega-
njem za nastanek iatrogenega pankreatitisa (v
5–10 % posegov), pomembni zapleti so krvavitev
in perforacija po endoskopski sfinkterotomiji ali
balonski dilataciji ter okužba. Učna krivulja za
ERCP je dolga, kar še posebej velja za diagnostiko
in terapijo na pankreatičnem duktalnem sistemu.
Takšni posegi terjajo izkušenega endoskopista z
dovolj velikim številom tovrstnih posegov letno.
ERCP ima pomembno vlogo pri obravnavi mali-
gnih in benignih bolezni trebušne slinavke. 

Ultrazvočno sondo endoskopskega ultrazvoka
(EUZ) uvedemo v želodec in dvanajstnik in se
praktično povsem približamo tkivu trebušne sli-
navke. Metoda nam omogoča prikaz tudi
najmanjših struktur in sprememb. Sprva primarno
diagnostična metoda je z razvojem linearega EUZ
v zadnjih 20 letih in s tem možnostjo UZ vodene
tankoigelne biopsije (FNA) postala tudi terapevt-
ska. Zapleti diagnostičnega EUZ so izjemno redki
(primerljivi z zapleti diagnostične gastroskopije),
najpogostejši zapleti terapevtskega EUZ pa so krva-
vitev in iatrogeni pankreatitis (po tankoigelni
biopsiji), okužba in izjemno redko perforacija. Dia-
gnostični EUZ ima primarno vlogo v diagnostiki
akutnega biliarnega pankreatitisa, diagnostiki in
opredelitvi razširjenosti tako adenokarcinoma kot

nevroendokrinih tumorjev trebušne slinavke. Je
prva diagnostična metoda pri bolnikih s sumom na
kronični pankreatitis. Terapevtski EUZ nam omo-
goča diagnostiko cističnih lezij trebušne slinavke,
endoskopsko drenažo kolekcij po akutnem nekro-
zantnem pankreatitisu ter omogoča blokado
celiakalega pleteža. 

Ob gastroskopiji lahko morebitno obstrukcijo pre-
bavne cevi zaradi preraščanja maligne bolezni
trebušne slinavke razrešimo z vstavitvijo kovinskih
opornic. 

Endoskopija in maligne bolezni trebušne
slinavke

Rak trebušne slinavke še vedno ostaja bolezen s slabo
prognozo in težavnim zdravljenjem. Klinično se simp-
tomi bolezni kažejo pozno. Uspešno zdravljenje je
možno le pri zgodnjih stadijih bolezni. Spremembe v
žlezi so lahko bodisi solidne ali cistične. 

V diagnostiki solidnih lezij pankreasa sta poglavitni
neinvazivni metodi CT in MR, saj nam omogočata
prikaz tako lokalnega stanja tumorja kot detekcije
morebitnih zasevkov v bezgavkah in jetrih. EUZ ima
prednost pri opredelitvi lezij suspektnih za adeno-
karcinom manjših od 2 cm, kjer je občutljivost in
specifičnost metode boljša od radiološke diagnostike.
Ker metoda ne vključuje sevanja je varnejša od CT
preiskave, v slovenskem prostoru je tudi dostopnejša
od CT in MR preiskav. EUZ je bolj natančen v dia-
gnostiki nevroendokrinih tumorjev od vseh ostalih
diagnostičnih metod (UZ, CT, MR, octreoscan) z
občutljivostjo od 82–93 %, pomembno vlogo ima pri
diagnostiki redkih solidnih papilarnih tumorjev.
FNA nam omogoča pridobitev citološke diagnoze,
kar ima še poseben pomen pri zdravljenju bolezni,
ki so po slikovnem prikazu podobne adenokarci-
nomu – npr. limfom pankreasa ali avtoimunski
pankreatitis, (kjer se lahko tako izognemo nepo-
trebni operaciji) in v diagnostiki zasevkov v
pankreasu. EUZ nam omogoča ultrazvočno vodeno
in varno injekcijo citolitičega sredstva (alkohola ali
fenola) v celiakalne gangilije ter s tem nevrolizo celia-
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kalnega pleteža, ki omogoča dobro zdravljenje mali-
gne bolečine. Z ERCP dodatnih informacij v
diagnostičnem postopku pri resektabilnem raku tre-
bušne slinavke ne pridobimo, pomembno vlogo pa
ima pri bolnikih z biliarno obstrukcijo in/ali holan-
gitisom, saj omogoča vstavitev odstranljivega
plastičnega stenta in s tem optimalno pripravo bol-
nika na operativni poseg, vzpostavitev biliarne
drenaže pa omogoči neoadjuvantno kemoterapijo. V
primeru negativne EUZ FNA pride v poštev ERCP
z krtačenjem pankreatičnega voda (s sicer visoko sko-
raj 100 % specifičnostjo, a le 15–50 % občutljivostjo).
Poglavitna vloga ERCP pri obravnavi bolnikov z
rakom trebušne slinavke je v paliativni obravnavi
bolnikov z obstrukcijsko zlatenico. Z ERCP in vsta-
vitvijo samorazteznega kovinskega stenta enostavno
in varno omogočimo trajno drenažo in ohranimo
visoko kvaliteto življenja bolnikov. Pri bolnikih z
napredovalih rakom pankreasa, ki prerašča v dva-
najstnik in so slabi kandidati za kirurško obvodno
operacijo, je endoskopska vstavitev gastroduodenal-
nega kovinskega samorazteznega stenta možna
paliativna razrešitev maligne obstrukcije. 

Cistične lezije trebušne slinavke so pogosto diagno-
stični in terapevtski izziv. Pseudocistične spremembe
so benigne in nimajo malignega potenciala. Mucino-
zne cistične neoplazme in intraduktalne papilarne
mucinozne neoplazme (IPMN) pa imajo znan maligni
potencial. Dodatno lahko tudi pri malignih tumorjih
vidimo področja cistične degeneracije (solidni pseu-
dopapilarni tumor, cistični nevroendokrini tumor ali
tudi duktalni adenokarcinom). EUZ ima poglavitno
vlogo v obravnavi cističnih lezij, omogoča nam opis
cistične lezije z morebitnimi solidnimi vključki, zade-
beljeno steno ciste ter oceno pankreatičnega voda.
Dodatno informacijo dobimo z aplikacijo kontrast-
nega sredstva ki nam omogoča oceno prekrvljenosti
lezije (angl. contrast-enhanced EUZ). FNA nam omo-
goča aspiracijo ciste in citološki pregled ter določitev
CEA, z visoko specifičnostjo (88–93 %) in dobro sen-
zitivnostjo (54–63 %). ERCP redko uporabljamo v
diagnostiki cističnih lezij, lahko pa prikažemo pato-
gnomonični znak izcejanja sluzi iz papile Vateri pri
IPMN glavnih vodov (t.i. fish-eye papila). ERCP omo-

goča kontrastni prikaz pankreatičnega duktalnega
sistema, vendar ga v namen diagnostike zamenjuje
MRCP. Histološka in citološka diagnostika IPMN ob
ERCP (citološko krtačenje in biopsija) imata relativno
nizko občutljivost (35 %) in se redko uporablja. 

Endoskopija in benigne bolezni trebušne
slinavke

Akutni pankreatitis je v skoraj 40 % biliarne etio-
logije. Poglavitno vlogo v diagnostiki holelitijaze
ima EUZ z visoko občutljivostjo (94 %) in specifi-
čnostjo (95 %), ki je pri kamnih večjih od 10 mm
primerljiva z MRCP, pri manjših kamnih in mulju
(angl. sludge) pa je diagnostika z EUZ superiorna.
EUZ nam omogoči tudi diagnostiko morebitnega
pancreas divisuma ali ampularnega adenoma. 

Ker se velika večina manjših konkrementov (do
80%) iz žolčevoda izloči sama je ERCP indicirana le
pri bolnikih z akutnim biliarnim pankreatitisom in
perzistentno biliarno obstrukcijo ali holangitisom ter
pri bolnikih pri katerih smo z neinvazivnimi diagno-
stičnimi metodami (UZ, CT, MR ali EUZ) dokazali
holedoholitijazo. ERCP je potrebno napraviti čim-
prej, najkasneje pa v 24–72 urah. Z retrospektivno
študijo na KOGE smo pokazali, da z zgodnjim ERCP
(znotraj 24 ur) v primerjavi z odloženim ERCP (po
24h) zmanjšamo lokalne in sistemske zaplete pan-
kreatitisa pri teh bolnikih in skrajšamo trajanje
hospitalizacije. Ob ERCP napravimo endoskopsko
sfinkterotomijo in/ali dilatacijo papile Vateri in
odstranimo konkremente. Vloga endoskopske sfink-
terotomije pri bolnikih s pankreatitisom, kjer so se
konkrementi že spontano izločili pa ni povsem jasna,
priporoča se pri bolnikih ki niso kandidati za hole-
cistektomijo ali le ta ne bo napravljena v 4 tednih.
Zapleti akutnega pankreatitisa so nastanek pseu-
dociste in omejene pankreatične in peripankreatične
tekočinske kolekcije. Manjše neokužene kolekcije
lahko regredirajo spontano. Intervencija je indici-
rana v primeru simptomov (bolečina v trebuhu,
zgodnja sitost, obstrukcija iztoka iz želodca, ikterus
ali hujšanje) in v primeru večjih kolekcij ali če so le
te okužene. V zadnjem času kirurško zdravljenje
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nadomešča manj invazivno endoskopsko zdravljenje
– papilotomija pankreatičnega sfinktra z vstavitvijo
pankreatičnega stenta (z ERCP) in endoskopska dre-
naža pseudocist in omejenih tekočinskih kolekcij (z
ERCP le v primeru jasnega bočenja kolekcije v
lumen želodca ali dvanajstnika ali EUZ) – cistoga-
strostomija ali duodenogastrostomija. Le-ta omogoča
endoskopski pristop retroperitoneju in endoskopsko
nekrektomijo. 

Pankreas divisum je anatomska varianta odsotnost
spoja dorzalega in ventralnega pankreatičega voda.
Prisotna je pri okoli 7 % ljudi. Anatomska varianta
je povezana z rekurentnim akutnim in kroničnim
pankreatitisom. EUZ je metoda izbora za dokaz
anatomske variante z boljšo občutljivostjo od MR
in CT. ERCP z kanilacijo minorne papile in kotra-
stno pankreatografijo najboljša metoda, vendar je
zaradi tveganja posega in zapletov ERCP indicirana
le pri bolnikih z nejasno neinvazivno diagnostiko
in v terapevtske namene – z endoskopsko sfintero-
tomijo pankreatičnega sfinktra minorne papile
izboljšamo simptome pri 60 % bolnikov. 

Disfunkcija Oddijevega sfinktra velja za funkcio-
nalno bolezen pankreasa. Je vzrok za do 72 %
idiopatskih rekurentnih pankreatitisov V opredeli-
tvi ima pomembno vlogo EUZ, ki nam omogoča
natančno oceno širine pankreatičnega voda in
izključitev druge patologije. Po Milwaukeejski kla-
sifikaciji poznamo tri tipe bolezni, ERCP z
sfinkterotomijo holedohalega in/ali pankreatičega
sfinktra je indiciran pri tipu 1 (bolniki z tipično
bolečino, povišanimi pankreatičnimi encimi in
dilatiranim pankreatičnim vodom). Pri bolnikih s
tipom 2 i 3 ima diagnostično vlogo manometrija
Oddijevega sfinktra, ki pa je na voljo le v speciali-
ziranih centrih. 

Avtoimunski pankreatitis je oblika kroničnega
pankreatitisa, ki ga lahko uspešno zdravimo z kor-
tikosteroidi. Tip 1 (limfoplazmocitni sklerozantni
pankreatitis) je povezan z IgG4 protitelesi. Tip 2
(idiopatski dukto-centrični pankreatitis) je povezan
s KVČB in ni povezan z IgG4 protitelesi. Pomem-

bno vlogo v diagnostiki ima EUZ, ki prikaže difu-
zno povečan heterogen pankreas ter omogoča
biopsijo tikva z FNA. Vloga ERCP je terapevtska –
zdravljenje striktur pankreatičnega voda, ki vstra-
jajo kljub terapiji s kortikosteroidi. 

Kronični pankreatitis je ireverzibilen vnetni pro-
ces ki vodi v destrukcijo in fibrozo pankreatičnega
parenhima ter stiktur pankreatičnega voda. Endo-
skopska diagnostika pride v poštev pri bolnikih,
kjer z funkcijsko diagnostiko eksokrine ali endo-
krine disfukcije pankreasa nismo dokazali ali brez
znakov kroničnega pankreatitisa (atrofija žleze in
kalcinacije) na neinvazivnih slikovnih preiskavah.
EUZ je najbojša metoda za diagnostiko kroničnega
pankreatitisa. Pokaže spremembo parenhima žleze
(hiperehogena področja, lobularnost in ciste) in
dobro prikaže spremembe v pankreatičnem duk-
talnem sistemu (dilatacijo glavnega pankreatičnega
voda, nepravilnosti v vodu, hiperehogeno steno in
pankreatolite). Z odsotnostjo znakov lahko z visoko
zanesljivostjo kronični pankreatitis izključimo. Ker
so nekateri morfološki znaki podobni pri akutnem
pankreatitisu, moramo EUZ za izključitev kroni-
čnega pankreatitisa napraviti vsaj 4 tedne po
akutnem zagonu. V preteklosti je bil ERCP in kon-
trastna pankreatografija zlati standard diagnostike
kroničnega pankreatitisa, z značilnimi spremem-
bami pankreatičnega duktalnega sistema
(Cambridge klasifikacija). Zaradi invazivnosti
posega in tveganja za akutni zagon ERCP v diagno-
stiki kroničnega pankreatitisa nima več večje
vloge, praktično povsem so ga nadomestile neinva-
zivne metode (MRCP i EUZ). ERCP pa ohranja
svojo terapevtsko vlogo v razreševanju striktur pan-
kreatičnega voda (dilatacija in stentiranje),
odstranitvi pankreatolitov in redkeje pri pridobiva-
nju citoloških vzorčkov (krtačenje in biopsija).
Drobne pankreatolite zdravimo z zunajtelesno lito-
tripsijo (ESWL), ki je uspešna pri 90 % bolnikov.
V zdravljenju pankreatolitov večjih od 5 mm ima
svoje mesto kombinacija zunajtelesne litotripsije
(ESWL) in nato endoskopske odstranitev pankrea-
tolitov. V primeru da ESWL ni uspešna pride v
poštev intraduktalna mehanska litotripsija. Endo-
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skopsko zdravljenje kroničnega pankreatitisa ima
sicer manjše uspehe od kirurškega (15 % vs. 15 %
za popolno olajšanje bolečin in 46 % vs. 52 % za
delno olajšanje bolečin, brez vpliva na funkcijo
žleze), vendar je zaradi manjše invazivnosti pripo-
ročljivo kot prva terapija, kirurško zdravljenje sledi
pri bolnikih kjer z endoskopsko terapijo nismo bili
uspešni. Dominantno strikturo pankreatičnega
voda zdravimo z ERCP in dilatacijo ter vstavitvijo
10Fr plastičnega stenta, ki jih menjavamo na 2–3
mesece v trajanju 1 leta. V kolikor striktura še
vstaja, so priporočeni dodatni stenti. Vstavitev neo-
plaščenih samorazteznih kovinskih opornic v
pankreatični vod ni indicirana, za priporočilo vsta-
vitve oplaščenih samorazteznih kovinskih opornic
trenutno še ni dovolj dokazov. 

ERCP ima pomembno vlogo pri stanjih, kjer je gla-
vni pankreatični vod poškodovan (poškodba
zaradi travme, iatrogena poškodba med operacijo ali
kot posledica nekroze ob akutem pankreatitisu) z
pankreatogenim ascitesom ali pseudocisto. Manjše
pseudociste lahko dreniramo transpapilarno z vsta-
vitvijo pankreatičnega stenta v pseudocisto. 
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IZVLEČEK

Najpogostejše neinvazivne slikovno preiskovalne
metode za oceno bolezni trebušne slinavke so ultraz-
vok, računalniška tomografija, magnetnoresonančno
slikanje in magnetnoresonančna holangiopankreati-
kografija. Uporabljamo jih za postavitev diagnoze
kroničnega pankreatitisa, duktalnega adenokarci-
noma trebušne slinavke in cističnih sprememb
trebušne slinavke. Pri akutnem pankreatitisu redko
uporabimo slikovne metode za postavitev diagnoze,
služijo pa za oceno intenzivnosti bolezni, etiologije
in lokalnih zapletov. Pri duktalnem adenokarcinomu
imajo dodatno vlogo v oceni zamejenosti bolezni in
s tem v prepoznavi potencialno operabilnih bolni-
kov. Pomembna vloga slikovnih metod je v pravilni
opredelitvi cističnih lezij, saj nekatere predstavljajo
premaligna stanja.

ABSTRACT

The most commonly used imaging methods for eva-
luating pancreatic diseases are ultrasound, computed
tomography and magnetic resonance imaging. We
use them in establishing the diagnosis of chronic
pancreatitis, ductal adenocarcinoma of the pancreas
and cystic pancreatic lesions. In acute pancreatitis,
imaging methods are not usually used to establish
the diagnosis, but more commonly for assessment of
disease severity and the presence of local complica-
tions. Their role in ductal adenocarcinoma is for
disease staging and recognizing potentially resecta-
ble patients. The imaging methods allow us to
correctly identify cystic lesions, since some of the
pancreatic cysts are premalignant.
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UVOD

Slikovno preiskovalne metode nam dajo številne
informacije, ki nam pomagajo v postavitvi dia-
gnoze ter oceni intenzivnosti in razširjenosti
bolezenskih procesov trebušne slinavke. Neinvazi-
vne slikovno preiskovalne metode za ugotavljanje
sprememb v poteku trebušne slinavke so ultrazvok
(UZ), računalniška tomografija (CT) z angiografijo
(CTA), magnetna resonanca (MR) z angiografijo
(MRA) in magnetnoresonančna holangiopankrea-
tikografija (MRCP)(1). S slikovno diagnostično
obdelavo bolnikov ugotavljamo spremembe na tre-
bušni slinavki in v celotnem trebuhu ter tako
načrtujemo zdravljenje in vrednotimo njegovo
uspešnost. UZ je najbolj razširjena neinvazivna
metoda, pri kateri večinoma ni treba uporabljati
kontrastnih sredstev, pa tudi škodljivega delovanja
na organizem, ki ga imajo rentgenski žarki, pri UZ
ne poznamo. CT je najpogostejša uporabljena
metoda za prikaz sprememb trebušne slinavke in
okolice, predvsem ko gre za nujna stanja in ko
potrebujemo oceno razširjenosti bolezni. Natan-
čnost preiskave CT se poveča ob uporabi
kontrastnega sredstva (KS). Preiskava MR je po
navadi rezervirana za primere, ko z UZ in CT pre-
iskavo ne rešimo diagnostičnega problema in v
primeru kontraindikacij za CT preiskavo. MRCP
je preiskava, s katero je možen natančen prikaz in
diagnostika pankreatičnega in žolčnega sistema
vodov. Diagnostični domet MRCP preiskave se je
s sočasno uporabo sekretina močno povečal pri
ugotavljanju strukturnih anomalij pankreatičnih
vodov ter pri diagnozi in kontroli cističnih pan-
kreatičnih neoplazm.

V preglednem prispevku avtorji prikazujejo vlogo
slikovno preiskovalnih metod pri akutnem pan-
kreatitisu in kroničnem pankreatitisu, duktalnem
adenokarcinomu trebušne slinavke in cističnim
spremembam trebušne slinavke.

VNETNE BOLEZNI TREBUŠNE
SLINAVKE

Akutni pankreatitis

Za diagnozo akutnega pankreatitisa sta potrebna
vsaj dva od naslednjih treh pogojev: (a) abdomi-
nalna bolečina s pankreatičnim izvorom, običajno
v epigastriju s pogostim širjenjem proti hrbtu ali
bokoma; (b) povišane vrednosti encimov serumske
amilaze ali lipaze na najmanj trikratno vrednost
zgornje referenčne številke in (c) radiološke najdbe
(CT, MR, ali UZ), značilne za akutni pankreatitis.
UZ pri akutnem pankreatitisu ima majhno diagno-
stično vrednost. Z UZ predvsem ocenjujemo
žolčnik in žolčne vode za oceno prisotnosti žolčnih
kamov kot možen vzrok akutnega pankreatitisa
(Slika 1) in za eventuelni prikaz kamnov v poteku
ekstrahepatalnih žolčnih vodov, kar je indikacija
za ERCP. Zaželjeno je, da se naredi UZ preiskava
znotraj 24–48 ur od začetka pankreatitisa. V poz-
nejši fazi poteka bolezni lahko uporabljamo UZ za
sledenje tekočinskoh kolekcij in za vodenje razli-
čnih perkutanih posegov intervencijske radiologije
(1,2,3).

GASTROENTEROLOG 79

Slika 1: Akutni biliarni pankreatitis. UZ pokaže
številne kamne (debela puščica) v žolčniku



CT je metoda izbira za oceno stopnje pankreatitisa in
ugotovitve zapletov, a ima v primerjavi z MRCP nižjo
občutljivost za prikaz anomalij pankreatobiliarnih
vodov in izključitev holedoholitiaze. Preiskava nam
poda diagnozo pankreatitisa in eventuelno alternati-
vno diagnozo, oceni resnost in zaplete bolezni. S CT
preiskavo natančno opišemo nekroze v poteku trebu-
šne slinavke in tekočinske kolekcije ob trebušni

slinavki. Dodatno še ocenimo prisotnost proste teko-
čine, žolčnih kamnov, dilatacije žolčnih vodov, venske
tromboze, anevrizem, plevralnega izliva, dilatacije vot-
lega sistema ledvic zaradi pritiska kolekcij in
prizadetost prebavnega trakta. Uporabljamo jo tudi za
načrtovanje in vodenje različnih perkutanih posegov
intervencijske radiologije. Zgodnji CT ne prikaže spre-
memb v strukturi (nekroze) in morfologiji pankreasa,

zaradi tega ga ne izvajamo v
prvih dneh od zagona bolezni,
razen če je bolnik zelo prizadet
in sumimo na hujše zaplete
akutnega pankreatitisa, kot so
ishemija črevesja in krvavitev.
Izhodiščno preiskavo naredimo
tretji do četrti dan od začetka
bolezni, kontrolni CT pa po
sedmih dneh v korelaciji s kli-
nično sliko (3). Pri bolnikih z
blagim kliničnim potekom CT
ne izvajamo, izjema so bolniki
starejši od 40 let s prvim zago-
nom pankreatitisa in brez
znanega vzroka z namenom,
da se izključi tumor. MR pre-
iskava je enako občutljiva kot
CT, je pa v primerjavi s CT
dražja in traja dalj časa, zaradi
tega se v zgodnji fazi bolezni
izvaja le pri bolnikih s kontrain-
dikacijo za CT preiskavo. V
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Slika 2: Akutni biliarni intersticijski pankreatitis. a) Izhodišni CT pokaže normalno veliko trebušno slinavko
(debela puščica), ki se homogeno obarva po aplikaciji kontrastnega sredstva. V okolici je vidno vneto
peripankreatično maščevje (*); b) Kontrolni CT pet tednov pozneje pokaže psevdocisto trebušne slinavke (debela
puščica); c) Kontrolni CT deset mesecev pozneje pokaže povečanje psevdociste (debela puščica), zaradi česar je
bila psevdocista drenirana s perkutano psevdocisto-gastro drenažo

Slika 3: Akutni biliarni nekrotizantni pankreatitis. a) Izhodišni CT pokaže nekroze
v poteku trebušne slinavke (*) in akutne nekrotične kolekcije (ANK) v okolici
(puščice); b). Kontrolni CT čez sedem tednov pokaže s steno zamejeno tekočinsko
kolekcijo (WON) (puščica); c) Perkutana drenaža psevdociste s pristopom levo
retroperitonealno. d) Položaj drenažnega katetra (puščica) med diaskopijo



poznejšem poteku bolezni uporabljamo MR za prikaz
in sledenje tekočinskih kolekcij. Z uporabo dodatnih
MRCP sekvenc lahko prikažemo tudi spremembe v
poteku ekstrahepatalnih žolčnih vodov (npr. kamne)
in pankreatičnega voda (npr. razvojne variante). Kla-
sifikacija akutnega pankreatitisa po Atlanta kriterijih,
ki je bila nazadnje revidirana leta 2012, nam omogoča
ločevanje med dvemi morfološkimi tipi pankreatitisa
in zgodnjimi in poznimi tekočinskimi kolekcijami (3).
Morfološko delimo akutni pankreatitis na akutni
intersticijski/edematozni pankreatitis in akutni nekro-
zantni pankreatitis. Akutni intersticijski pankreatitis
(AIP) predstavlja 80–90 % prezentacij te bolezni in
ima nizko stopnjo smrtnosti in pojavljanja zapletov. Pri
AIP je pankreas normalne velikosti ali blago povečan
in v celoti enakomerno obarvan po aplikaciji kontrast-
nega sredstva (KS), v okolici je pa vidno vnetno
peripankreatično maščevje (Slika 2a). Pri nekrozant-
nem pankreatitisu (ANP) pride do nekroz pankreasa
in/ali okolnih tkiv, kar je vidno na CT ali MR pre-
iskavi kot neobarvanje parenhima pankreasa po
aplikaciji KS (Slika 3a) z nekrozo peripankreatičnega
maščevja. Prognoza je slabša in pogosteje so pridru-
ženi lokalni zapleti (1, 2, 3). 

Najpogostejši zaplet akutnega pankreatitisa so teko-
činske kolekcije (Tabela 1). Glede na potek bolezni
jih delimo na zgodnje (do 4 tedne stare) in pozne
(nad 4 tedne stare). Zgodnja kolekcija pri akutnem
intersticijskem pankreatitisu je akutna peripankrea-
tična tekočinska kolekcija (APTK). Tekočinske
kolekcije pri intersticijskem pankreatitisu se redkeje
okužijo in pogosteje izzvenijo kot kolekcije v sklopu
nekrozantnega pankreatitisa. APTK predstavlja
tekočino brez prisotnosti nekroze, ki je omejena z
okolnimi strukturami. Večina teh tekočinskih kolek-
cij nastanejo znotraj prvih 48 ur in se sponatno
resorbirajo v dveh do štirih tednih. Če pa vztrajajo
več časa, jih telo omeji z vezivno ovojnico in po šti-
rih tednih govorimo o psevdocistah (Slika 2b, c). To
se zgodi v primeru, ko obstaja povezava med odpr-
tim pankreatičnim vodom in okolico (3). 

Zgodnja kolekcija pri akutnem nekrozantnem pan-
kreatisu opredeljujemo kot akutna nekrotična
kolekcija (ANK), ki je izpolnjena s tekočino in
nekrozo in je zaradi tega heterogenega videza na CT
ali MR preiskavi (Slika 3a). Kadar se ANK po štirih
tednih omeji z vezivom, govorimo o s steno zame-
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Tabela 1: Tekočinske kolekcije pri akutnem pankreatitisu ( APTK=akutna peripankreatična 

Legenda: APTK=akutna peripankreatična tekočinska kolekcija; ANK= akutna nekrotična kolekcija; WON=s steno
zamejena nekroza

Intersticijski pankreatitis Nekrozantni pankreatitis

APTK ANK

<4 tedni <4 tedni

homogena vsebina heterogena vsebina

ni vezivne ovojnice ni vezivne ovojnice

okužba redka okužba pogosta

↓ ↓

PSEVDOCISTA WON

>4 tedni >4 tedni

homogena vsebina heterogena vsebina

vezivna ovojnica vezivna ovojnica

okužba redka okužba pogosta



jeni nekrotični kolekciji ( angl. walled of necrosis ali
WON) (Slika 3b, c, d). 

Okužba tekočinske kolekcije je eden najresnejših
zapletov pri akutnem pankreatitisu, praviloma se
pojavi v pozni fazi. Kadar okužene tekočinske kolek-
cij vsebujejo zračne mehurčke, lahko postavimo
diagnozo s slikovno preiskovalnimi metodami. V
preostalih primerih, ko obstaja visok klinični sum
na okužbo, pa se postavi diagnoza z mikrobiološko
analizo tekočine, odvzete z aspiracijsko biopsijo s
tanko iglo (3).

Kronični pankreatitis

Kronični pankreatitis je vnetna motnja trebušne sli-
navke s progresivnim potekom, kjer pride do
nadomeščanja sekretornega parenhima s fibroznim
tkivom. Kontinuirano vnetje trebušne slinavke in
posledična tkivna fibroza naj bi povzročila ireverzi-
bilno poškodbo parenhima in pankreatičnih vodov
ter s tem izgubo eksokrine in/ali endokrine funk-
cije. Za klinično sliko je značilna abdominalna
bolečina, malabsorbcija in diabetes mellitus. Klini-
čno je postavitev diagnoze kroničnega pankreatitisa
težavna zaradi nepraktičnosti biopsiranja tkiva tre-
bušne slinavke za histopatološko analizo, še posebej
pri zgodnjem kroničnem pankreatitisu. Priporo-
čena slikovno preiskovalna metoda je CT, ki nam
dobro prikaže morfološke spremembe v poteku tre-
bušne slinavke, kot so so atrofija, kalcinacije in
spremembe pankreatičnih vodov. Trebušna sli-

navka je lahko fokalno ali difuzno atrofična. Glavni
pankreatični vod pri normalni trebušni slinavki
ima gladko obrobno linijo, premer pa meri pribli-
žno 3 mm v glavi in se postopoma koničasto zaostri
proti repu. Spremembe, ki se lahko pojavijo pri kro-
ničnem pankreatitisu, so nepravilnosti v poteku
glavnega voda, nezaostrena oblika v repu, strikture
glavnega voda in razširjeni stranski vodi in/ali gla-
vni vod (Slika 4). Izmenjujoče strikture in dilatacije
pankreatičnih vodov imajo izgled ‘’kroglic na
vrvici’’ (ang. beads on a string) (1). Kalcinacije v
vodu so pogoste pri kroničnem pankreatitisu in
povzročajo obstrukcije in posledične zastoje in
ponavljajoče pankreatitise. Številne kalcinacije se
nahajajo bodisi v parenhimu bodisi v duktusih tre-
bušne slinavke. CT v primerjavi z MRI boljše
prikaže kalcinacije, a lahko le-te pri MRCP vidimo
kot polnitvene defekte. Velik klinični izziv je zgod-
nja diagnostika kroničnega pankreatitisa. Ena
izmed zgodnjih najdb je abnormalna dilatacija
stranskih vodov. Aplikacija sekretina med MRCP
poudari morfološke lastnosti vodov in poveča sen-
zitivnost za diagnozo kroničnega pankreatitisa v
primerjavi z MRCP brez sekretina. 

Redke oblike pankreatitisa

S slikovnimi preiskavami lahko postavimo dia-
gnozo redkih oblik pankreatitisa ali ugotovimo
vzrok ponavljanja te bolezni. Ponavljajoči pankrea-
titisi so pogostejši v nekaterih razvojnih anomalijah
pankreasa. Za pankreas divisum je značilno, da sta
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Slika 4: Kronični pankreatitis. Na rekonstruiranih MRCP slikah (a) in na T2 poudarjenih sekvencah (b) v
koronarni ravnini je viden razširjen glavni pankreatični vod (debela puščica) in difuzno razširjeni stranski
pankreatični vodi (puščica); c) Vzrok kroničnega pankreatitisa je kratka stenoza glavnega pankreatičnega voda
v začetnem delu tik pred papilo Vateri (puščica)



dorzalni in ventralni vod v trebušni slinavki ločena
in se neodvisno drug od drugega izlivata v papillo
minor oz. major. Za prikaz variant je najbolj pri-
merna metoda MRCP. 

Redka oblika je pankreatitis v brazdi med glavo
trebušne slinavke in dvanajstnikom (t.i. groove
pancreatitis). Predstavlja žariščno vnetje s cisti-
čnimi spremembami in fibrozo v glavi pankreasa.
Zaradi fokalne narave lahko spominja na tumor
pankreasa, od katerega ga je s slikovnimi meto-
dami večinoma težko ločiti. 

Avtoimuni pankreatitis lahko s klinično sliko in
izgledom na radioloških preiskavah prav tako pos-
nema karcinom pankreasa. V diagnozi tega obolenja
se upoštevajo laboratorijski, histološki in radiološki
kriteriji. Kaže se kot difuzno povečan pankreas z
izgubo zunanjih obrisov (1, 5).

NEOPLAZME TREBUŠNE SLINAVKE

Morfološko gledano lahko razdelimo neoplazme tre-
bušne slinavke na solidne in cistične neoplazme. V
skupini solidnih tumorjev, ki so v veliki večini mali-
gni, opisujemo duktalni adenokarcinom trebušne
slinavke in nevroendokrine tumorje. Natančneje bo
opisan le duktalni karcinom trebušne slinavke.
Cistične neoplazme so skupina redkejših novotvorb,
ki vključujejo benigna in maligna stanja (5).

Duktalni adenokarcinom trebušne slinavke

Duktalni adenokarcinom trebušne slinavke predstavlja
85–90 % malignih tumorjev trebušne slinavke, ki se
največ pojavlja pri moških med 60. in 80. letom starosti.
75 % rakov vznikne v glavi trebušne slinavke. Tumor
postane simptomatski pozno v svojem kliničnem
poteku, kar še posebej velja, kadar se nahaja v telesu ali
repu trebušne slinavke. Gre za izredno agresivni tumor
s petletnim preživetjem pod 5 %. Kompletna resekcija
je namreč edina kurativna metoda v zdravljenju karci-
noma trebušne slinavke, a ob odkritju bolezni je
operabilnih le 15–20 % bolnikov (6).

S slikovnimi preiskavami postavimo diagnozo raka
trebušne slinavke in ocenimo razširjenost bolezni.
Prepoznati moramo bolnike, ki še nimajo razširjene
oblike in so kandidati za operativno odstranitev (6).
UZ je preiskava, ki jo ob sumu karcinoma trebušne
slinavke zaradi pristopnosti najpogosteje prvo izbe-
remo. Z njo lahko ocenimo stanje žolčevodov,
prisotnost ascitesa in jetrnih zasevkov ter pogosto tudi
primarni tumor v trebušni slinavki. CT s KS je najpo-
gosteje uporabljana preiskava za natančno zamejitev
tumorja. MRI je preiskava s podobno občutljivostjo
in specifičnostjo kot CT, vendar se manj uporablja
zaradi cene in dostopnosti (1, 7).V oceni karcinoma
sta pomembni pankreatična in portalno-venska faza.
Pankreatična faza se časovno nahaja med arterijsko
in portalno-vensko fazo, takrat pa privzema parenhim
trebušne slinavke največ kontrasta. To fazo upora-
bljamo za odkrivanje in oceno lokalne razširjenosti
tumorja. V portalno-venski fazi ugotavljamo prisot-
nost ali odsotnost metastaz v jetrih. 

Adenokarcinom je hipovaskularni tumor, zato se na
CT v pankreatični fazi vidi kot hipodenzna masa.
Takšen izgled je značilen za 80–90 % adenokarcino-
mov, v preostalih primerih se kaže kot izodenzna
masa in ga je težje zaznati. Takrat si lahko poma-
gamo s sekundarnimi znaki mase v trebušni
slinavki, kot so prekinitve in dilatacije pankreati-
čnega voda, spremembe obrisa trebušne slinavke in
atrofija trebušna slinavke (7). Izodenzne tumorje
lahko od normalnega parenhima ločimo z MRI pre-
iskavo. Na T1 sekvencah se karcinom vidi kot
območje z nizkim signalom, na T2 sekvencah pa se
ne omeji dobro od preostalih strukur, lahko pa
posredno sklepamo o njegovi prisotnosti na podlagi
dobro vidnih razširjenih pankreatičnih vodov. Pri
detekciji si močno pomagamo z difuzijskim slika-
njem, kjer imajo ti tumorji restrikcijo difuzije. S CT
in MRI lahko z visoko občutljivostjo odkrijemo
tumorje, ki so večji od 2cm, občutljivost za odkriva-
nje manjših tumorjev je nižja (5).

Diagnozi sledi ocena razširjenosti bolezni, ki jo
ocenimo na podlagi TNM sistema. V oceni lokalne
napredovalosti (T) se ocenjuje morfološke lastnosti
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tumorja ter njegovo preraščanje sosednjih organov
in večjih žil ob pankreasu. V odsotnosti metastat-
ske bolezni po NCCN smernicah (National
Comprehensive Cancer Network) glede na lokacijo
tumorja v trebušni slinavki in oceno vraščanja v
žilje karcinome trebušne slinavke delimo na resek-
tabilne, mejno resektabilne in neresektabilne.
Neresektabilni so tumorji, ki vraščajo v aorto in/ali
okludirajo portalno veno oz. vraščajo v zgornjo
mezenterično veno, tako da rekonstrukcija ni
možna in/ali (glede na lokacijo tumorja) vraščajo v
določeno peripankreatično žilje (7). 

Pri morfoloških lastnostih tumorja opisujemo loka-
cijo, velikost in izgled v pankreatični fazi, podati
moramo tudi morebitno razširitev pankreatičnega
in/ali žolčnih vodov (Slika 5a, b). 

CT kriteriji vraščanja v žilje so bili določeni tako, da so
visoko specifični in malo senzitivni, s čimer kurativno

resekcijo omogočimo
čim večjemu številu
bolnikov. Vraščanje v
peripankreatično žilje
(trunkus celiakus, zgor-
nja mezenterična arte-
rija, skupna hepatična
arterija, aorta, portalna
vena in zgornja mezen-
terična vena) ocenju-
jemo na transverzal-
nih rezih, pomagamo
si tudi z multiplanar-
nimi rekonstrukci-
jami. Verjetnost vraš-
čanja v žilo je velika,
če je tumor v več kot
polovici oboda v stiku
z žilo, če so konture
žil neravne oz. je pri-
sotna t.i. deformacija
v obliki solze in/ali je
žila zožena (Slika 5c,
d, e) (6).

Pomembno je opisati direktno vraščanje v okolne
strukture, kot je želodec, tanko črevo ali kolon oz.
mezokolon, ledvici, nadledvični žlezi ali vranica,
saj je s kirurškim posegom možno odstraniti tumor
in prizadeti organ (4). 

Vloga slikovnih preiskav v oceni prizadetosti
bezgavk (N) je pomembna, saj prisotnost oddalje-
nih bezgavk (npr. retroperitonealnih) pomeni
metastatsko bolezen in s tem vpliva na resektabil-
nost. Patološke bezgavke na CT-ju so večje od 1 cm
po krajši osi, okrogle oblike, heterogenega signala
in/ali imajo centralno prisotno nekrozo (6). 

V oceni metastatske bolezni (M) gledamo predvsem
jetrne zasevke in zasevke po peritoneju. Jetrni
zasevki se kažejo kot dobro omejene mase z nizkimi
atenuacijskimi vrednostmi v portalno-venski fazi. V
primeru večjih lezij je diagnoza enostavna, težje pa
je zaznati prisotnost zasevkov, manjših od 1 cm.
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Slika 5: Neresektabilen adenokarcinom glave trebušne slinavke. a) V glavi trebušne
slinavke je na CT trebuha na aksialnih rezih v pankreatični fazi preiskave viden 2 cm velik
hipodenzen tumor (debela puščica); b) Razširjen pankreatični vod (puščica) in centralni
intrahepatalni žolčni vodi desno (debela puščica) zaradi obstrukcije tumorja; c) Tumor
vrašča v zgornjo mezenterično arterijo – na rekonstruiranih rezih je vidno, da tumor obdaja
več kot polovico oboda žile; d) Tumor vrašča tudi v skupno hepatalno arterijo, ki je na
aksialnih rezih zožena (puščica) in e) vrašča v celiakalni trunkus – na sagitalnih
rekonstrukcijah je vidno, da tumor v več kot polovici oboda obdaja žilo (puščica)



Zasevke po peritoneju (peritonealne depozite) lahko
vidimo neposredno kot mesta lokalne zadebelitve,
posredno pa lahko o njih sklepamo ob prisotnosti
ascitesa. Zaradi majhne velikosti je prepoznavanje
peritonealnih depozitov pogosto težavno (7).

Cistične spremembe trebušne slinavke

Z vedno bolj množično uporabo radioloških pre-
iskav v medicini so postale cistične spremembe
trebušne slinavke pogosta slučajna najdba, po
nekaterih podatkih naj bi bila prevalenca naklju-
čno najdenih cist pri MRI slikanju 13.5 %. Cistične
spremembe nam odpirajo širok spekter diferencial-
nih diagnoz različne etiologije; od nenevarnih
stanj, ki ne zahtevajo našega nadaljnjega ukrepanja
do bolezni, kjer je potrebno kirurško zdravljenje.
Vloga slikovno preiskovalnih metod je tako v odkri-
vanju in pravilni opredelitvi cističnih lezij z oceno
radioloških znakov malignos. Za opredelitev cist je
priporočena preiskava MRCP, ker nam boljše pri-
kaže notranjo strukturo cist in prisotnost
komunikacije z glavnim vodom. S CT lahko sicer
lažje odkrijemo kalcinacije, vendar ne moremo
zanesljivo opredeliti komunikacije z glavnim pan-
kreatičnim vodom. (11). Pogosta stanja lahko
etiološko razdelimo na skupino cist vnetne etiolo-
gije (psevdociste) in skupino neoplastičnega izvora
(cistične neoplazme pankreasa), ki so lahko beni-

gne ali maligne (9, 10). Najbolj pogosta cistična
neoplazma je intraduktalna papilarna mucinozna
neoplazma (IPMN) s 36 %, sledijo mucinozne cisti-
čne neoplazme z 20 %, serozni cistadenomi z 12
%, psevdociste se pojavljajo v 14 % (11).

Kirurška odstranitev se priporoča za simptomatske
ciste in tiste cistične neoplazme, ki jih smatramo
kot pre-maligna ali maligna stanja. Asimptomatske
ciste vnetne etiologije ali benigne neoplazme lahko
spremljamo. Za pozorno spremljanje se tudi odlo-
čimo v primeru cist nizke stopnje malignosti pri
bolnikih, ki so slabi kandidati za operacijo (11).

Psevdociste nastanejo zaradi odprte povezave pan-
kreatičnih vodov z okolico, kar je najpogosteje
posledica kroničnega, redkeje akutnega pankreati-
tisa in so bile podrobneje opisovane v poglavju o
akutnem pankreatitisu (11).

Mucin producirajoče neoplazme (MCN) trebušne sli-
navke razdelimo na mucinozni cistadenom (MCA),
mucinozni cistdenokarcinom (MCAK) in intraduk-
talno papilarno mucinozno neoplazmo. MCA se
skoraj izključno pojavljajo pri ženskah, vrh pojavlja-
nja je med 40. in 60. letom. Praviloma se nahajajo v
telesu ali repu trebušne slinavke in ne komunicirajo
z glavnim vodom. Najpogosteje se kaže kot makrolo-
kularna cista, kjer so lahko prisotne periferne

kalcinacije. Najpri-
mernejši ukrep je
kirurška odstrani-
tev, ker je MCA
maligen v tretjini
primerov (11).

Intraduktalne papi-
larne mucinozne
neopazme ali IPMN
so mucinozne cisti-
čne neoplazme, ki
se nahajajo bodisi v
glavnem, bodisi v
stranskih pankreati-
čnih vodih. Značilna
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Slika 6: IPMN stranskih vodov. a) Na rekonstruiranih MRCP slikah v koronarni ravnini
je v trupu trebušne slinavke vidna 28 mm velika lobulirana cistična sprememba (C), ki
ima povezavo z glavnim pankreatičnim vodom (puščica). Cistična sprememba je bila
kirurško odstranjena, histološki izvid je pokazal IPMN stranskih vodov, brez karcinomske
rasti; b) V vratu, trupu in repu pankreasa so številne enostavne cistične lezije, ki imajo
povezavo s pankreatičnim vodom (puščica). Največja cistična spemembav vratu pankreasa
meri 16 mm (debela puščica)



je proliferacija mucinoznih celic, ki tvorijo papilarne
izrastke v pankreatični sistem vodov, ki je običajno
razširjen in vsebuje skupke mukusa. Pogostejše so pri
moških, vrh pojavljanja je med 50. in 70. letom. Naj-
večkrat vzniknejo v glavi trebušne slinavke in so v
20–30 % multifokalne. Glede na mesto vznika ločimo
3 vrste: IPMN glavnega voda, IPMN stranskih vodov
in IPMN mešanega tipa, ki zaobjema glavni duktus in
stranske vode. IPMN glavnih vodov prepoznamo,
kadar je glavni vod širši od 5 mm in smo izključili
druge vzroke razširitve. Izgled IPMN stranskih vodov
je tipično opisovan kot ‘grozd na peclju’; sestavlja ga
več manjših cist, ki so v povezavi z glavnim duktusom
(Slika 6). IPMN so premaligne oz. maligne spre-
membe. IPMN glavnega voda in mešani tip sta
maligna v 60 %, IPMN stranskih vodov pa v 25 % (13).
Pri starejših bolnikih, ki so slabši kandidati za opera-
cijo, se lahko odločimo za spremljanje IPMN stranskih
vodov, ki ne kaže radioloških znakov malignosti (11).

Radiološki znaki premalignih MCA in IPMN so veli-
kost nad 3 cm, zadebeljena stena in/ali solidni
nodularni vključki v cisti, ki se bravajo po KS, limfa-
denopatija, razširitev glavnega pankreatičnega voda
med 5 in 9 mm ter nenadne zožitve pankreatičnega
voda s pridruženo atrofijo pankreatičnega parenhima.
Visoko rizični znaki, ki kažejo v smer malignosti
IPMN, so razširitev glavnega voda nad 10 mm, prisot-
nost solidne komponente in pridružena obstrukcijska
zlatenica (13). 

Serozne cistične neoplazme oziroma SCN so tudi
pogostejše pri ženskah (75 %), največ med 50. in
70 letom. Nahajajo se lahko v celotnem poteku tre-
bušne slinavke in ne komunicirajo z glavnim
vodom. Klasično je ta sprememba mikrocistična,
kar pomeni, da je sestavljena iz ogromnega števila
zelo majhnih cist. V središču se lahko nahaja kal-
cinirana brazgotina. SCN so benigne spremembe,
ki se lahko le spremljajo, maligna transformacija je
izjemno redka(11). Patognomoničen izgled SCN je
na primer prisoten le v 30 %, MCA so lahko tudi
unilokularnega izgleda, vedno tudi ne uspemo pri-
kazati prisotne povezave ciste z glavnim vodom. V
primeru nejasne diagnoze lahko izvedemo endo-

skopski ultrazvok z aspiracijsko biopsijo s tanko
iglo (ABTI), ki nam pomaga dodatno opredeliti
lezijo z analizo aspirirane tekočine(11). 

Mucinozne in serozne cistične neoplazme predsta-
vljajo več kot 90 % cističnih lezij trebušnih slinavk
(12). Redkejši vzroki cist so solidni psevdopapilarni
tumor trebušne slinavke, ciste v okviru policistične
bolezni ledvic ali cistična degeneracija solidnih
tumorjev. Nevroendokrine neoplazme pogosteje cisti-
čno degenerirajo kot adenokarcinom. 

ZAKLJUČEK

Z razvojem slikovno preiskovalnih metod in
uvedbe različnih priporočil se je močno izboljšala
diagnostika bolezni trebušne slinavke. Izboljšanje
diagnostike je obenem povečalo učinek kirurških
in nekirurških metod zdravljenja. CT je metoda
izbora v diagnostiki akutnega pankreatitisa, ki
nam poda diagnozo in eventuelno alternativno dia-
gnozo, oceni morfološki tip, resnost in zaplete
bolezni. CT trebuha je tudi metoda izbora za zame-
jitev duktalnega adenokarcinoma trebušne
slinavke, pri čemer je najpomembnejša opredelitev
morebitne resektabilnosti bolezni. V diagnostiki
cističnih lezij trebušne slinavke ima največjo vlogo
MR s MRCP, saj nam pomaga pri prikazu more-
bitne povezave lezije s pankreatičnim vodom in
eventuelni maligni potencial lezije. 
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Strokovni članek / Professional article

POVZETEK

Slabost in bruhanje sta pogosta simptoma, ki se
pojavljata v paliativni oskrbi napredovalega raka.
Lahko sta povezana z boleznijo ali pa z zdravlje-
njem le te. Pri napredovalem raku se lahko pojavijo
različni zapleti kot so gastropareza, obstrukcija pre-
bavil, metabolne motnje, obstipacija in insuficienca
nadlevičnice. Težje je obvladovati slabost, ki ni
povezana z obstrukcijo. Onkološka združenja so
izdala smernice za preprečevanje slabosti povezane
s kemoterapijo, manj pa je raziskav o preprečevanju
slabosti in bruhanja v paliativni oskrbi.

ABSTRACT

Nausea and vomiting are very common symptoms in
the palliative care of advanced cancer. The symp-
toms could be cancer related or treatment related.
In the palliative setting there are many complications
such as gastroparesis, gastrointestinal obstruction,
metabolic disturbances and adrenal insufficiency.
There is little research on management of these
symptoms except the literature on chemotherapy
induced nausea where guidelines exist.
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Slabost in bruhanje pri napredovalem raku
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UVOD

Slabost je pogost simptom, ki se pojavlja pri napre-
dovalem raku in vpliva na kvaliteto življenja (1). Za
slabostjo trpi 20–30 % bolnikov z rakom, v zad-
njem tednu življenja pa kar 70 % (2). Slabost je
neprijeten občutek siljenja na bruhanje, ki se
lahko pojavlja z ali brez sočasnega bruhanja. Pri
bruhanju pride do ekspulzije želodčne vsebine
skozi usta navzven zaradi kontrakcije trebušnih
mišic in diafragme. Pri bljuvanju pa ne pride do
ekspulzije želodčne vsebine.

Smernice za preprečevanje slabosti in bruhanja
povezanega s kemoterapijo in radioterapijo prese-
gajo obseg tega prispevka.

ETIOLOGIJA IN PATOFIZIOLOGIJA

Pri paliativni oskrbi bolnikov z napredovalim rakom
je pomembno, da prepoznamo vzrok za nastanek
slabosti in bruhanja, saj lahko tako izberemo najop-
timalnejše zdravljenje. Uspeh zdravljenja je sicer
omejen, saj gre ponavadi za multifaktorsko etiolo-
gijo. Kljub temu, da prospektivne raziskave niso
potrdile superiornosti tega pristopa pred empiri-
čnim izborom antiemetične terapije, se ga pogosto
poslužujemo. Če želimo zdraviti na podlagi etiolo-
gije, pa moramo poznati patofiziološke mehanizme
in živčne prenašalce, ki sodelujejo pri nastanku sla-
bosti in bruhanja.

Kemoreceptorska sprožilna cona se nahaja na dnu
četrtega ventrikla, izven krvnomožganske bariere, kar
jo naredi dovzetno za metabolne in kemične sprožilce.
V njej se nahaja več vrst receptorjev za acetilholin,
dopamin, serotonin, kanabinoide in opioide. Center
za bruhanje se nahaja znotraj krvnomožganske pre-
grade v podaljšani hrbtenjači. Vsebuje receptorje za
acetilholin, dopamin, -aminobutirno kislino (GABA)
in serotonin (3). Tu se srečajo tudi aferentna živčna
vlakna iz kermoreceptorske sprožilne cone, glosofa-
ringealnega in vagalnega živca ter iz splanhničnih
živcev. Znotraj gastrointestinalnega trakta se nahajajo
dopaminski receptorji, ki vplivajo na motiliteto. Zra-

ven teh se nahajajo tudi mehanoreceptorji, ki so
občutljivi na razteg in preko vagalnega živca signalizi-
rajo o raztegu organa (1).

Zdravila

Enainpetdeset odstotkov reverzibilnih vzrokov za
slabost in bruhanje je povezano z zdravili. Od tega
jih je 83 % posledica uporabe opioidnih analgetikov.
Razlogi so multifaktorski in so posledica gastropa-
reze, stimulacije kemoreceptorske sprožilne cone in
senzitizacije labirinta (4). Pri lajšanju simptomov se
ponavadi poslužujemo rotacije opioidov oz. zmanj-
šanja odmerkov. Slabost lahko povzročajo tudi
številna druga zdravila, ki jih, če je le to mogoče,
ukinemo. Zdravila sprožijo slabost in bruhanje
preko delovanja na serotoninske (5-HT3) in dopa-
minske receptorje v kemoreceptorski sprožilni coni.

Centralni vzroki

Povišan intrakranialni tlak

Slabost in bruhanje se pojavljata pri do 40 % bol-
nikov s primarnimi ali sekundarnimi možganskimi
tumorji (5). Ponavadi je slabosti manj pri počasi
rastočih tumorjih. Tumorji možganskega debla
lahko povzročajo slabost tudi preko direktne stimu-
lacije centra za bruhanje.

Vestibularne motnje

Tumorji v področju vestibularnega aparata lahko
povzročijo slabost in vrtoglavico (6). Vestibularni
sistem vpliva na center za bruhanje preko holiner-
gičnih muskarinskih receptorjev (7).

Čustva

Pri bolnikih se lahko pred kemoterapijo pojavlja
anticipatorna slabost, pred preiskavami pa slabost
zaradi anksioznosti (8). Anksioznost lahko pov-
zroči slabost, kot jo lahko povzročita tudi depresija
in bolečina (9). Čustva lahko povzročijo slabost
preko GABA receptorjev.
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Gastrointestinalni vzroki

Motiliteta

Do okrnjene želodčne motilitete lahko pride zaradi
uporabe zdravil (opioidi, zaviralci protonske
črpalke, triciklični antidepresivi) in disfunkcije
avtonomnega živčevja. Peristaltika je lahko osla-
bljena zaradi direktne infiltracije črevesne stene s
tumorskimi celicami. Organomegalija lahko pov-
zroči slabost preko raztega visceralne kapsule (npr.
hepatomegalija), ki stimulira vagalni živec in pov-
zroči upočasnjenjo praznenje želodca (6).

Zaprtje

Zaprtje lahko pripelje do občutka polnosti in slabo-
sti (10). Ponavadi ta simptom rešimo brez večjih
težav, zato je potrebno vedno izključiti to diagnozo.

Obstrukcija

Do maligne črevesne obstrukcije pride pri 3–15 %
rakavih bolnikov (11). Pogostejša je pri raku jajčni-
kov (20–50 %) in črevesnem raku (10–29 %).
Obstrukcija je lahko funkcionalna ali mehanična
zaradi direktnega vraščanja tumorja oz. peritoneal-
nih zasevkov. Lahko je delna ali popolna. Delna
obstrukcija se kaže s bolečino v obliki kolik in pri-
sotno peristaltiko. Pri popolni obstrukciji je
peristaltika ponavadi odsotna.

Metabolne motnje

Pri napredovalem raku lahko pride do multiorgan-
ske odpovedi, kar pripelje do različnih metabolnih
motenj. Uremija lahko povzroči perzistentno slabost
in anoreksijo (12). Hiperkalcemija ponavadi pov-
zroča slabost in zaprtje preko kemoreceptorske
sprožilne cone. Slabost lahko povzročijo tudi hipona-
triemija, hipertiroidizem, acidemija in insuficienca
nadlevičnice (6).

ZDRAVLJENJE

Nefarmakološki ukrepi

Številni okoljski in psihološki dejavniki vplivajo na
slabost pri napredovalem raku. Včasih so učinko-
viti preventivni ukrepi kot je izogibanje prizorom,
zvoku in vonju, ki sprožijo slabost. Velikokrat se
priporoča izogibanje mastni, začinjeni in zelo slani
hrani, čeprav ni objavljenih raziskav, ki bi potrje-
vale učinkovitost teh ukrepov pri preprečevanju
slabosti (13).

Obstaja nekaj dokazov za uporabo komplemen-
tarne oz. integrativne medicine (akupunktura,
ingver, mišična relaksacija, glasbena terapija) pri
preprečevanju slabosti in bruhanja. Večina teh
raziskav je bila narejena na bolnikih s slabostjo in
bruhanjem, ki sta bila povezana s kemoterapijo
(14), nekaj pa je tudi raziskav, ki so jih naredil pri
bolnikih z napredovalim rakom (15). Nekatere
raziskave kažejo na učinkovitost ingverja ter olja
mete (16, 17). Akupunktura je bila učinkovita v več
raziskavah (18).

Posegi

Večina bolnikov z napredovalim rakom je inopera-
bilnih, njihovo preživetje je kratko. Obravnava
obstrukcije zahteva izrazito specifičen in indivi-
dualen pristop. Pri razrešitvi obstrukcije zgornjih,
kot tudi spodnjih prebavil, se lahko poslužujemo
endoskopske ali kirurške razrešitve obstrukcije
(19, 20). Pri odločitvi tehtamo med koristmi in tve-
ganji izbranega pristopa, upoštevamo pričakovano
življenjsko dobo, bolnikove želje in cilje. Lahko se
odločimo tudi za lajšanje težav z zdravili, naredimo
dekompresijo z nazogastrično sondo ali vstavitvijo
ventilne perkutane endoskopske gastrostome.
Učinkovitost te metode je pokazala raziskava pri
bolnicah z maligno obstrukcijo zaradi raka jajčni-
kov. Do olajšanja bruhanja je prišlo pri do 84 %
bolnic (21). 



Zdravila

Serotoninski antagonisti

5-HT3 je eden izmed podtipov serotoninskih recep-
torjev, ki se nahajajo v vagalnem živcu, možganih
in enterokromafinih celicah črevesja. Serotonin
nastaja v tankem črevesu kot odgovor na kemote-
rapevtsko zdravljenje, zato so ta zdravila zelo
učinkovita pri kemoterapiji (22). Uporabimo jih
lahko tudi pri drugih razlogih za slabost. Bolniki
jih ponavadi dobro prenašajo, kot stranski učinek
se lahko pojavi podaljšanje QT dobe in pa zaprtje.
Zaprtje samo lahko pripelje do slabosti.

Dopaminski antagonisti

Fenotiazini kot so klorpromazin, prokloperazin in
tietilperazin so učinkoviti antiemetiki pri slabosti,
ki ni povezana z rakom. Uporabljamo pa jih tudi
pri bolnikih z rakom. Delujejo na kemoreceptor-
sko sprožilno cono, učinkoviti so tudi na periferiji.
Pojavijo se lahko antiholinergični in ekstrapira-
midni stranski učinki.

Haloperidol

Haloperidol spada med butriofenone in je nevro-
leptik. Deluje na dopaminske (D2) receptorje v
kemoreceptivni sprožilni coni (23). Zaradi proarit-
mogenega učinka (podaljšanje QT dobe) ga
načeloma ne dajemo intravenozno, čeprav je to
verjetno manj relevantno ob napredovali maligni
bolezni. Raziskava na 42 bolnikih z rakom je poka-
zala 74 % učinkovitost ob peroralni oz. subkutani
uporabi (23). Ponavadi začnemo z odmerkom 0,5
mg na 4–8 ur intravenozno ali subkutano (možna
je tudi intramuskularna aplikacija). Lahko se ga
uporablja tudi kot kontinuirna infuzija 5–20 mg v
24 urah (24). Pri višjih odmerkih lahko pride do
ekstrapiramidnih stranskih učinkov.

Metoklopramid

Metoklopramid je kompetitivni antagonist dopami-
nergičnih (D2) receptorjev in šibek kompetitivni
antagonist 5-HT3 receptorjev. Z delovanjem preko
acetilholina ima tudi prokinetični učinek, ki ga
lahko izničijo antiholinergična zdravila (3). Lahko
ga uporabljamo pred obroki in pred spanjem (10
mg PO), intravenozno (10 mg q 4–6 ur po potrebi)
ali kot kontinuirano infuzijo 40–120 mg/24 h
(25). Ekstrapiramidni učinki (predvsem tardivna
diskinezija) se pojavijo predvsem pri višjih odmer-
kih in dolgotrajnejši uporabi.

Kortikosteroidi

Kortikosteroidi so zdravilo izbora pri slabosti pove-
zani s povišanim intrakranialnim pritiskom, saj
zmanjšajo intracerebralni edem. Njihov centralni
antiemetogeni učinek ni jasen. Uporabljajo se tudi
v kombinaciji z drugimi antiemetiki. Raziskave
kažejo tudi, da so lahko učinkoviti pri gastrointesti-
nalni obstrukciji v kombinaciji z metoklopramidom
(26, 27).

Antihistaminiki

H1 receptorji se nahajajo v centru za bruhanje, rav-
notežnih jedrih in v kemoreceptorski sprožilni
coni. Antihistaminiki so učinkoviti pri kemičnih
in vestibularnih vzrokih za slabost (3). Kot stranski
učinek se pojavlja zaspanost, retenca urina in zme-
denost.

Antiholinergiki

Antiholinergiki kot je skopolamin, so učinkoviti
pri slabosti in bruhanju, ki je povezano z vestibu-
larnimi motnjami. Raziskava je pokazala, da so
učinkoviti tudi v kombinaciji z drugimi zdravili pri
obstrukciji prebavil (28).
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Atpični antipsihotiki

Olanzapin je atipični antipsihotik, ki se uporablja
pri zdravljenju shizofrenije in manije. Učinkuje na
številne živčne prenašalce kot so 5-HT3, dopamin,
histamin in kateholamini. Učinkovit je pri slabosti
povezani s kemoterapijo (29), raziskave kažejo
tudi, da je učinkovit kot antiemetik pri slabosti
zaradi drugih vzrokov (30,31). Običajen odmerek
je 5–10 mg dnevno PO.

Oktreotid

Oktreotid je somatostatinski analog, ki zmanjša
želodčno sekrecijo preko inhibicije aktivnosti
vazoaktivnega intestinalnega polipeptida. Razi-
skava je pokazala učinkovitost pri obstrukciji
prebavil (27). Ponavadi pričnemo z odmerkom 100
mcg dvakrat dnevno SC. Titracija odmerka je
hitra, saj nekateri bolniki potrebujejo visoke
odmerke. Stranski učinki so redki, slabost pa je
visoka cena zdravila. V kolikor so učinki ugodni,
imamo na voljo dolgo delujočo obliko zdravila.

Kanabinoidi

Konoplja vsebuje številne kanabinoide, obstajajo
pa tudi sintetični kanabinoidi, ki se lahko predpi-
šejo na recept. Uporabljajo se predvsem pri slabosti
povezani s kemoterapijo, manj je znanega o njihovi
učinkovitosti pri drugih oblikah slabosti (32).

OBRAVNAVA BOLNIKA S SLABOSTJO
IN BRUHANJEM

Pri bolnikih je potrebno poiskati in odpraviti rever-
zibilne vzroke za slabost in bruhanje. Velikokrat
bodo vzroki jasni iz anamneze in kliničnega pre-
gleda. Ponavadi gre za multifaktorsko prepletanje
vzrokov (zdravila, metabolne motnje, itd) (tabela 1).
Dodatne laboratorijske preiskave opravimo glede
na klinično sliko in prognozo bolnika. Pri bolnikih
lahko naredimo tudi RTG slikanje trebuha, za
dodatne slikovne preiskave (CT trebuha) se odlo-
čamo samo, če bodo najdbe vplivale na zdravljenje.
Zavedati se moramo, da lahko pri napredovali bole-
zni preiskave bolj škodijo kot koristijo.
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Tabela 1: Pogosti vzroki za slabost in bruhanje v paliativni oskrbi (34)

Toksični/metabolni Bolezni notranjih organov CŽS vzroki

Zdravila
Citotoksična kemoterapija
Opioidi, tramadol
NSAR, acetilsalicilna kislina
Digoksin
Železo
Antibiotiki
Teofilin
SSRI in bupropion
Antikonvulzivi
Druga zdravila

Odpoved organov
Jetra, ledvica

Metabolni
Hiperkalcemija
Hiponatriemija
Ketoacidoza

Zastrupitev, zloraba zdravil

Obstrukcija
Želodec
Tanko črevo
Bilarni/pankreatični sistem

Hepatomegalija
Hudo zaprtje
Gastropareza
Vnetje/draženje

NSAR
Kemoterapija(učinek na GI trakt)
Obsevanje
Gastritis
Gastroenteritis
Hepatitis
Holecistitis
Pankretitits

Tumorji GI trakta in toraksa
Ascites

Povišan intrakranialni tlak
Tumorji
Krvavitev
Obsevanje glave
Abscesi

Meningealna infiltracija
Vestibularni

Zdravila
Labirintitis

Anksioznost
Anticipatorna slabost in bruhanje

Bolečina



Zaprtje rešujemo s pomočjo klizem in laksativov,
občasno pri zaprtju zaradi opioidov uporabljamo
metilnaltrekson. Zdravilo je potrebno uporabljati
previdno, saj lahko pride do poslabšanja simptoma-
tike in predrtja črevesja.

Zgodnja sitost in bruhanje nekaj ur po
obroku nam kaže na gastroparezo. Prvi
izbor med antiemetiki je metoklopramid.

Pri slabosti in bruhanju zaradi opioidov
opravimo rotacijo opioida. V kolikor to ni
dovolj, uporabljamo metoklopramid ali
tietilperazin. V refraktranih primerih
lahko dodamo olanzapin ali risperidon. 5-
HT3 antagonisti lahko poslabšajo zaprtje.

Nenadno prenehanje z jemanjem kortiko-
steroidov ali megestrola lahko pripelje do
slabosti zaradi insuficience nadledvičnice.
Bolnike zdravimo z hidrokortizonom.

Slabost in bruhanje se pojavi pri do 40 %
bolnikov z lezijami v možganih (5).

Zdravilo izbora so kortikosteroidi, ki zmanjšajo intra-
cerebralni edem.

Metoklopramid je zdravilo izbora pri slabosti in
bruhanju v paliativni oskrbi, v kolikor ne najdemo
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Slika 1: Protokol klinike v Clevelandu za bolnišnično obravnavo
bolnikov s slabostjo in bruhanjem.

Tabela 2: Izbor antiemetika pri napredovalem raku glede na klinično sliko (34)

Klinična slika Živčni prenašalci Antiemetik

Etiologija ni jasna Dopamin, serotonin 
(5-HT3 in 5-HT4
receptorji), acetilholin
(muskarinski receptorji)

1. izbor: Metoklopramid 10 mg na 4 ure PO/IV, nato
prilagoditev odmerka. Možna je tudi infuzija 5 mg/h 
(120 mg dnevno).

2. izbor: dodatek 5-HT3 antagonista ali menjava za drug
antagonist dopaminski receptorjev (tietilperazin 6,5 mg 
na 8 ur PO/IV/PR; haloperidol 0,5 do 2 mg na 6–8 ur
PO/IM/IV/SC) ali olanzapin 2,5–5 mg na 12 ur PO

Gastropareza Dopamin, 5-HT3, 5-HT4,
acetilholin (muskarinski
receptorji)

1. izbor: metoklopramid 5–10 mg štirikrat dnevno
PO/IV/SC

2. izbor: domperidon, eritromicin

Obstrukcija črevesa Dopamin, somatostatin,
acetilholin (muskarinski
receptorji)

1. izbor: haloperidol 0,5–2 mg na 6–8 ur PO/IM/IV/SC,
odmerek titriraš do max. odmerka 20 mg dnevno; dodaj še
deksametazon 4 mg na 12 ur IV/SC; in oktreotid 0,1 mg
na 8 ur IV/SC do odmerka 0,3 mg na 8 ur

2. izbor: tietilperazin IV/SC/PR

Slabost zaradi
intrakranialnega
malignoma

Ni znano 1. izbor: Deksametazon 10 mg, nato 4 mg na 6 ur ali 8
mg na 12 ur PO/IV



vzroka za težave (33). V kombinaciji s kortikosteroi-
dom ga uporabljamo pri delni obstrukciji prebavil.
V primeru popolne obstrukcije uporabimo halope-
ridol, da se izognemo prokinetičnim učinkom
metoklopramida. Ne smemo pozabiti na endoskop-
ske interventne metode ter kiruške posege pri
izbranih bolnikih. V primeru, da ne gre za obstruk-
cijo oz. ne ugotovimo vzroka za slabost, pričnemo
z metoklopramidom in stopenjsko dodajamo druge
antiemetike. Manj dokazov je za 5-HT3 antagoniste.

Protokol iz klinike v Clevelandu (slika 1) je zasno-
van na etiologijo slabosti in bruhanja pri bolnikih
z rakom, ki ne prejemajo kemoterapije (25).

V tabeli 2 so prikazni antiemetiki, ki jih izberemo
glede na klinično sliko.

Umirajoči bolniki

Pri umirajočih bolnikih se odločimo za empirično
zdravljenje z zdravili (haloperidol, metoklopramid,
tietilperazin) brez da iščemo vzrok za slabost in
bruhanje (25). Ponavadi uporabimo haloperidol v
odmerku 1 mg PO oz. 0,5 mg SC/IM/IV na 4–8 ur
po potrebi. Pri starejših bolnikih od 65 let lahko
odmerek zmanjšamo. Obvladovanje slabosti pona-
vadi zahteva nižje odmerke kot obvladovanje
delirija. V kolikor ne uspemo obvladati slabosti,
dodamo antiemetik iz druge skupine. Tietilperazin
lahko apliciramo tudi rektalno v obliki svečke. Pri
anksioznem bolniku pomagajo benzodiazepini. V
pomoč so nam tudi kortikosteroidi, ki imajo nespe-
cifičen vpliv na kemoreceptorsko sprožilno cono.
Občasno uporabljamo tudi 5-HT3 antagoniste.

ZAKLJUČEK

Obravnava slabosti in bruhanja pri bolnikih z
napredovalim rakom trebušne slinavke je komplek-
sna in včasih predstavlja izziv. Jasnih smernic za
obravnavno ni, pomembno je izključiti reverzi-
bilne razloge za slabost in bruhanje. Zdravila
uporabimo glede na etiologijo, včasih jih je potre-
bno tudi kombinirati med seboj.

Literatura
1. Harris DG. Nausea and vomiting in advanced cancer. Br

Med Bull. 2010.;96:175–85. 
2. Conill C, Verger E, Henríquez I, Saiz N, Espier M, Lugo

F, idr. Symptom prevalence in the last week of life. J
Pain Symptom Manage. 1997.;14(6):328–31. 

3. Davis MP, Walsh D. Treatment of nausea and vomiting in
advanced cancer. Support Care Cancer. 2000.;8(6):444–52. 

4. Laugsand EA, Kaasa S, Klepstad P. Management of opi-
oid-induced nausea and vomiting in cancer patients: sys-
tematic review and evidence-based recommendations.
Palliat Med. 2011.;25(5):442–53. 

5. Forsyth PA, Posner JB. Headaches in patients with
brain tumors: a study of 111 patients. Neurology.
1993.;43(9):1678–83. 

6. Abraham JL, Fowler B. Nausea,vomiting and early sati-
ety. V: Palliative medicine. Elsevier; 2008. str. 921–30. 

7. Takeda N, Morita M, Hasegawa S, Horii A, Kubo T,
Matsunaga T. Neuropharmacology of motion sickness
and emesis. A review. Acta Otolaryngol Suppl.
1993.;501:10–5. 

8. Roscoe JA, Morrow GR, Aapro MS, Molassiotis A, Olver
I. Anticipatory nausea and vomiting. Support Care
Cancer. 2011.;19(10):1533–8. 

9. American Gastroenterological Association. American
Gastroenterological Association medical position statement:
nausea and vomiting. Gastroenterology. 2001.;120(1):261–3. 

10. Larkin PJ, Sykes NP, Centeno C, Ellershaw JE, Elsner
F, Eugene B, idr. The management of constipation in
palliative care: clinical practice recommendations. Palliat
Med. 2008.;22(7):796–807. 

11. Tuca A, Guell E, Martinez-Losada E, Codorniu N.
Malignant bowel obstruction in advanced cancer patients:
epidemiology, management, and factors influencing spon-
taneous resolution. Cancer Manag Res. 2012.;4:159–69. 

12. Friend DG, Cummins JF. Use of chlorpromazine in the
treatment of nausea and vomiting of uremia. N Engl J
Med. 1954.;250(23):997–9. 

13. Glare PA, Dunwoodie D, Clark K, Ward A, Yates P, Ryan
S, idr. Treatment of nausea and vomiting in terminally
ill cancer patients. Drugs. 2008.;68(18):2575–90. 

14. Rhodes VA, McDaniel RW. Nausea, vomiting, and retch-
ing: complex problems in palliative care. CA Cancer J
Clin. 2001.;51(4):232–48; quiz 249–52. 

15. Pan CX, Morrison RS, Ness J, Fugh-Berman A, Leipzig
RM. Complementary and alternative medicine in the
management of pain, dyspnea, and nausea and vomiting
near the end of life. A systematic review. J Pain Symptom
Manage. 2000.;20(5):374–87. 

16. Lee J, Oh H. Ginger as an antiemetic modality for
chemotherapy-induced nausea and vomiting: a system-
atic review and meta-analysis. Oncol Nurs Forum.
2013.;40(2):163–70. 

17. Tayarani-Najaran Z, Talasaz-Firoozi E, Nasiri R, Jalali N,
Hassanzadeh M. Antiemetic activity of volatile oil from
Mentha spicata and Mentha × piperita in chemotherapy-
induced nausea and vomiting. Ecancermedicalscience.
2013.;7:290. 

94 GASTROENTEROLOG



18. Garcia MK, McQuade J, Haddad R, Patel S, Lee R, Yang P,
idr. Systematic review of acupuncture in cancer care: a syn-
thesis of the evidence. J Clin Oncol. 2013.;31(7):952–60. 

19. Caglar E, Dobrucali A. Self-expandable metallic stent
placement in the palliative treatment of malignant
obstruction of gastric outlet and duodenum. Clin
Endosc. 2013.;46(1):59–64. 

20. Jung MK, Park SY, Jeon SW, Cho CM, Tak WY, Kweon
YO, idr. Factors associated with the long-term outcome
of a self-expandable colon stent used for palliation of
malignant colorectal obstruction. Surg Endosc.
2010.;24(3):525–30. 

21. Campagnutta E, Cannizzaro R, Gallo A, Zarrelli A,
Valentini M, De Cicco M, idr. Palliative treatment of
upper intestinal obstruction by gynecological malig-
nancy: the usefulness of percutaneous endoscopic gas-
trostomy. Gynecol Oncol. 1996.;62(1):103–5. 

22. Schwartzberg LS, Grunberg SM, Kris MG. Recent
advances and updated guidelines in the management of
chemotherapy-induced nausea and vomiting. Clin Adv
Hematol Oncol. 2011.;9(11 Suppl 27):1–14; quiz 15–6. 

23. Hardy JR, O’Shea A, White C, Gilshenan K, Welch L,
Douglas C. The efficacy of haloperidol in the manage-
ment of nausea and vomiting in patients with cancer. J
Pain Symptom Manage. 2010.;40(1):111–6. 

24. Prommer E. Role of haloperidol in palliative medicine:
an update. Am J Hosp Palliat Care. 2012.;29(4):295–301. 

25. Gupta M, Davis M, LeGrand S, Walsh D, Lagman R.
Nausea and vomiting in advanced cancer: the Cleveland
Clinic protocol. J Support Oncol. 2013.;11(1):8–13. 

26. Laval G, Girardier J, Lassauničre JM, Leduc B, Haond
C, Schaerer R. The use of steroids in the management
of inoperable intestinal obstruction in terminal cancer
patients: do they remove the obstruction? Palliat Med.
2000.;14(1):3–10. 

27. Mercadante S, Ripamonti C, Casuccio A, Zecca E, Groff
L. Comparison of octreotide and hyoscine butylbromide
in controlling gastrointestinal symptoms due to malig-
nant inoperable bowel obstruction. Support Care Cancer.
2000.;8(3):188–91. 

28. Davis MP, Hallerberg G, Palliative Medicine Study Group
of the Multinational Association of Supportive Care in
Cancer. A systematic review of the treatment of nausea
and/or vomiting in cancer unrelated to chemotherapy or
radiation. J Pain Symptom Manage. 2010.;39(4):756–67. 

29. Navari RM, Gray SE, Kerr AC. Olanzapine versus
aprepitant for the prevention of chemotherapy-induced
nausea and vomiting: a randomized phase III trial. J
Support Oncol. 2011.;9(5):188–95. 

30. Licup N. Olanzapine for nausea and vomiting. Am J
Hosp Palliat Care. 2010.;27(6):432–4. 

31. Passik SD, Lundberg J, Kirsh KL, Theobald D, Donaghy
K, Holtsclaw E, idr. A pilot exploration of the antiemetic
activity of olanzapine for the relief of nausea in patients
with advanced cancer and pain. J Pain Symptom
Manage. 2002.;23(6):526–32. 

32. Todaro B. Cannabinoids in the treatment of chemother-
apy-induced nausea and vomiting. J Natl Compr Canc
Netw. 2012.;10(4):487–92. 

33. Roila F, Molassiotis A, Herrstedt J, Aapro M, Gralla RJ,
Bruera E, idr. 2016 MASCC and ESMO guideline
update for the prevention of chemotherapy- and radio-
therapy-induced nausea and vomiting and of nausea
and vomiting in advanced cancer patients. Ann Oncol.
2016.;27(suppl 5):v119–33. 

34. Palliative care: Assessment and management of nausea
and vomiting [Internet]. [citirano 5. marec 2017.].
Dostopno: https://www.uptodate.com/contents/pallia-
tive-care-assessment-and-management-of-nausea-and-vom-
iting?source=search_result&search=palliative%20care%2
0nausea&selectedTitle=1~150

GASTROENTEROLOG 95



96 GASTROENTEROLOG

Strokovni članek / Professional article

IZVLEČEK

Obvladovanje bolečine pri boleznih trebušne sli-
navke predstavlja velik izziv za algologe, za
gastroenterologe in kirurge. Bolečina uničujoče
vpliva na kakovost življenja bolnika. 

V sestavku smo predstavili mehanizme nastanka
visceralne in nevropatske bolečine. 

Pregledali smo različne strategije obvladovanja
bolečine, nefarmakološke metode in metode lajša-
nja bolečin z zdravili, predstavili smo neinvazivne
in invazivne pristope. 

Kljub različnim pristopom k zdravljenju ostaja
bolečina pri boleznih trebušne slinavke, žal, pogo-
sto neobvladana. Nadaljnja preučevanja nam bodo
pomagala razumeti patofiziologijo bolezni, kar bo
izboljšalo tudi učinkovitost lajšanja bolečine.

ABSTRACT

The pain relief of pancreatic cancer, of acute and
chronic pancreatitis represents a major challenge
for pain specialists, gastroenterologists and sur-
geons and has a devastating effect on patient’s
quality of life. The models for the pathogenesis of
visceral and neuropathic pain are presented. 

The range of treatment strategies including phar-
macological and non-pharmacological methods are
reviewed.

The pain of chronic pancreatitis remains refrac-
tory to effective treatment in many cases and
further study and understanding of the underlying
pathophysiology are required.
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UVOD

Glavni znak nenadnega vnetja trebušne slinavke je
močna bolečina v žlički ali ob popku, ki pogosto
seva v hrbet ali pa tudi v prsni koš. Bolečina nastopi
nenadno in vztraja. Bolečine spremljajo tudi kroni-
čno vnetje trebušne slinavke, kjer so lahko stalne in
zelo močne, še intenzivirajo pa se po obroku in po
zaužitju alkohola. Pri raku trebušne slinavke so
lahko bolečine v trebuhu nespecifične in zmerne,
če pa tumorska rašča neposredno zajame živce ob
trebušni slinavki ali nanje pritiska, pacient trpi nez-
nosne bolečine. Obvladovanje močne visceralne in
intenzivne nevropatske bolečine predstavlja velik
izziv tako za gastroenterologe, kirurge kot tudi za
anesteziologe.

Visceralna bolečina ob boleznih trebušne
slinavke

Visceralno bolečino prenašajo nemielinizirana C
vlakna in tenko mielinizirana A vlakna, ki so
redko posejana. Bolečino sproži raztezanje ali
nabrekanje tkiva, kar aktivira ta vlakna. Ker pa so
redko posejana, dogajanje težko lokaliziramo. Ko
se intenzivira draženje v visceralnih organih, se
intenzivirajo senzacije; najprej motnjo občutimo
kot nelagodje, nato splošno slabo počutje, šele v
končni fazi jih doživljamo kot bolečino. 

50–90% visceralnih aferentnih vlaken je tihih,
dokler se v določenem trenutku ne vključijo. Tiha
aferentna vlakna igrajo pomembno vlogo v proce-
sih centralne senzitizacije. 

Centralni mehanizmi so pomembni za nastanek
hiperalgezije: razvije se lahko viscero-visceralna
hiperalgezija, viscero-mišična in mišično-visceralna
hiperalgezija. Občutimo senzacije, ki jih normalno
sploh ne občutimo, neboleče senzacije pa posta-
nejo boleče (alodinija). Pri visceralni bolečini ob
boleznih trebušne slinavke se tako lahko pojavlja
prenesena večja bolečnost (hiperalgezija) v koži in
mišicah, kot tudi v drugih visceralnih organih (1).

Avtonomni živčni sistem

Okvarjena visceralna aferentna vlakna povečajo odziv-
nost na stimulacijo simpatičnega živčevja. Spremembe
v osrednjem živčevju modificirajo eferentne poti in
lahko pomembno vplivajo na delovanje visceralnih
organov. Visceralna bolečina lahko posredno prek cen-
tralnih mehanizmov povzroči moteno delovanje
notranjih organov, kot so spazmi in napihnjenost čre-
vesja. Aktivacija avtonomnega živčevja se ob visceralni
bolečini pri boleznih trebušne slinavke kaže kot nav-
zea, znojenje in palpitacije (1).

Periferna senzitizacija

Pri ponavljajoči se poškodbi tkiva, ponavljajočem
vnetju se sproščajo številni lokalni mediatorji, kot so
prostanoidi, bradikinini, tahikinini in še neznani
mediatorji, ki vzdržujejo in povzročajo periferno
senzitizacijo. Mehanizmi akutne bolečine aktivirajo
periferno nociceptivno prevajanje, lahko pa se sproži
senzitizacija, ki močno ojača aferentno praženje.
Aktivirajo se tiha aferentna vlakna, ki so normalno
neaktivna, tako neboleč dražljaj postane boleč. Oja-
čeno aferentno praženje sproži mehanizme kronične
bolečine, ko občutek bolečine traja in vztraja brez
poškodbe ali bolezenskega dogajanja, kar opažamo
pri kroničnem pankreatitisu. Živčni rastni faktor
(ŽRF) lahko neposredno aktivira aferentne poti,
lahko pa tudi posredno prek bradikinina. Adenozin
trifosfat (ATP) se sprošča v večjih količinah ob vnetju
in ob poškodbi, ob tem ATP receptorji postanejo bolj
odzivni na enoto ATP-ja. Substanca P in drugi nevro-
kini naj bi prav tako povzročali hiperalgezijo ob
vnetju (Goulden).

Centralna senzitizacija – spinalni in
supraspinalni mehanizmi visceralne
bolečina

Zgodnja faza vključuje nevrotransmiterje kot so gluta-
mat, substanca P, na kalcitonin gensko vezan peptid,
prostaglandin E2 in možganski nevrotrofični faktor.
Kalcijevi joni znižujejo prag za praženje nevronov dru-
gega reda, kar pomeni, da se več impulzov prenese do
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višjih centrov. V najbolj zgodnji fazi se pojavijo spre-
membe na ravni beljakovin, kar povzroči spremembe
v prevajanju. Sledijo spremembe na ravni genetske
transkripcije proteinov in strukturne spremembe v
povezovanju nevronov, kar se lahko pojavi v nekaj
dneh. Torej se patofiziološke spremembe kronične
bolečine pojavijo zelo zgodaj, časovna definicija, da o
kronični bolečini govorimo šele po treh mescih, ne
vzdrži. Te spremembe so v zgodnji fazi sicer reverzi-
bilne. Centralna senzitizacija zniža prag, podaljša
trajanje in jakost odgovora nevronov v zadnjem rogu
hrbtenjače, kar poveča in ojača količino impulzov iz
perifernega do osrednjega živčevja. Normalno nebo-
leči dražljaji postanejo boleči (2).

Modulacija nociceptivnih poti v hrbtenjači
iz višjih centrov – supraspinalna modulacija

Iz možganov izhajajo tako descendentne inhibitorne
kot tudi descendentne facilitatorne bolečinske poti.
Periakveduktalna sivina (PAG) pomembno vpliva na
spinalno modulacijo, saj sprejema impulze iz cen-
trov, povezanih z miselnimi procesi in čustvi.
Projekcije iz PAG v zadnje rogove hrbtenjače lahko
preprečijo ozaveščanje nociceptivnih dražljajev. Pri
pacientih s kroničnim pankreatitisom so električno
stimulirali požiralnik, želodec in dvanajstnik in doka-
zali elektroenecefalografske spremembe v možganih
v limbičnem sistemu in kortikalnih bolečinskih cen-
trih (sprednji del gyrus cynguli) (3). 

Preučujejo tudi vlogo možganov v imunomodula-
ciji. Fregni je s sodelavci preučeval paciente s
kroničnim pankreatitisom, pri katerih se bolečine
po popolni odstranitvi trebušne slinavke niso
zmanjšale. S transkranialno magnetno stimulacijo
naj bi pri teh pacientih ne le zmanjšali bolečine,
ampak tudi visceralno vnetje, ki naj bi ga vzdrže-
vali mehanizmi povezav iz možganske skorje (4).

Nevromodulacija in psihologija

Psihološki odziv bolečino lahko zmanjša, lahko pa
izrazito ojača ranljivost. Višji centri se vpletajo tako
na zavestni kot na podzavestni ravni. Hud stres in

hudi travmatski dogodki v otroštvu in v odrasli
dobi povzročijo dolgotrajne biološke spremembe v
osrednjem živčevju in pomembno vplivajo na doži-
vljanje bolečine (2 ). 

Nevropatska bolečina pri boleznih
trebušne slinavke 

Nevropatska bolečina je pri raku trebušne slinavke
posledica neposredne okvare živcev zaradi vrašča-
nja ali pritiska tumorske rašče. 

Nevropatska bolečina pa zelo pogosto spremlja tudi
vnetja trebušne slinavke. Razvili so nevroimunološko
hipotezo nevrogenega vnetja. Z imunohistološkimi
preiskavami so namreč v aferentnih živcih trebušne
slinavke dokazali tako substanco P kot njen receptor,
na kalcitonin gensko vezan peptid in druge nevrotran-
smiterje. Dokazali so tudi, da imunske celice lahko
vraščajo neposredno v živce, kar sproži nevropatsko
bolečino (1). 

Pristopi k obvladovanju bolečine

Bolečine so pri boleznih trebušne slinavke tako
zelo kompleksne, da je za njihovo uspešno obvla-
dovanje potrebno hkrati izvajati različne pristope,
ki jih izvajajo in svetujejo različni strokovnjaki, pri
vseh pa je ključno dobro sodelovanje bolnika in
njegovih svojcev.

Spremembe življenjskega sloga

Alkohol, kajenje in hranjenje sprožajo bolečine pri
kroničnem pankreatitisu. 

Pacienti s kroničnim pankreatitisom so pogosto
kahektični tudi zato, ker jim hranjenje samo pov-
zroča bolečine. Pacienti morajo encime redno
jemati, ob tem pa je potreben tudi prilagojen režim
hranjenja, o čemer jih poučijo dietetiki.

Pri kompleksnih bolečinskih sindromih, kot so
bolečine ob boleznih trebušne slinavke, priporo-
čamo vključevanje v skupinske programe in
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timske obravnave, saj imajo pacienti pogosto
socialne, ekonomske in partnerske probleme. V
timski obravnavi bolnika s kronično bolečino sode-
lujejo tudi psiholog, psihiater in socialni delavci.
Pomemben del zdravljenja kronične bolečine so
psihološke in psihoterapevtične metode. Zaznavno
vedenjske terapije bolniku pomagajo zmanjšati neu-
godje, spremeniti odnos in občutje do bolezni in
bolečine. Kronična bolečina je bolezen sama po
sebi. Bolečino lajšamo, a je ne odstranimo. S psiho-
loškimi pristopi bolniku pomagamo, da bolečino in
metode zdravljenja sprejme in se nauči kakovostno
živeti na nov način. 

Lajšanje bolečin z zdravili

Osnovna načela zdravljenja bolečine z zdravili
(analgetiki) so prikazana v tristopenjski lestvici
Svetovne zdravstvene organizacije (SZO). Osnova
za izbiro zdravil za zdravljenje tako akutne kot kro-
nične bolečine je vedno tristopenjska bolečinska
lestvica SZO (5). 

Analgetike v tristopenjski lestvici izberemo glede na
moč in vrsto bolečine ter glede na vzrok za bolečino.
Zdravila uvajamo stopenjsko, najprej neopioide. Pri
zdravljenju bolečine ob boleznih trebušne slinavke
je osnovni analgetik metamizol. Pri akutni simpto-
matiki dajemo metamizol 1–1,5 g i. v., injiciramo ga
10–20 min, nato lahko v neprekinjeni infuziji
2,5mg/kg/h. Če ni uspeha, dodamo še tramadol
300–600 mg/24 ur ali močne opioide v neprekinjeni
infuziji.

Za zaviranje izločanja, ki sproža bolečine, dajemo
zaviralce protonske črpalke in antagoniste H2
receptorjev, pankreatične encime in oktreotid. 

Odmerek neopioidov postopoma povečujemo (titri-
ramo) do največjega dovoljenega dnevnega
odmerka. Največjih dovoljenih odmerkov ne preko-
račimo, ker povzročajo preveč neželenih učinkov,
analgetičnega učinka pa ne povečajo. V primeru
vnetja je smiselna kombinacija NSAR in metami-
zola zaradi različnih področij delovanja. Različnih

NSAR ne kombiniramo med seboj. Če neopioidni
analgetiki v največjih priporočenih odmerkih ne
zadostujejo, dodamo šibke opioide. Če šibki opioidi
ne zadostujejo, jih zamenjamo z močnimi opioidi.
V primeru izjemno hude bolečine lahko takoj
začnemo z zdravljenjem bolečine z močnim opioi-
dom. Dajemo dolgodelujoč močan opioid, različnih
dolgodelujočih močnih opioidov med seboj ne kom-
biniramo. Vedno lahko uporabljamo zdravila za
zdravljenje prebijajoče bolečine v obliki kratkode-
lujočega opioida. Na vseh stopnjah zdravljenja
bolečine v primeru nevropatične bolečine dodamo
dodatna zdravila za njeno zdravljenje iz skupine
zdravil za zdravljenje depresije ali protiepileptičnih
zdravil. V skupino dodatnih zdravil z analgetičnim
delovanjem med drugim uvrščamo tudi kortikoste-
roide, lokalne anestetike, benzodiazepine in
centralno delujoče mišične relaksante. K posamez-
nemu bolniku pristopamo individualno in zdravila
(zlasti močne opioide) uvajamo postopoma, sočasno
z lajšanjem bolečine pa lajšamo še neželene učinke
opioidnih in drugih zdravil. 

Opioide uporabljamo tudi za zdravljenje močne
kronične bolečine, ki ni posledica rakave bolezni.
Zaradi možnosti zlorabe smo pri takih bolnikih
bolj previdni. Z bolnikom podpišemo dogovor, ki
bolnika zavezuje, da se bo držal predpisanih
odmerkov zdravil in sledil zdravnikovim navodi-
lom. Če bolnik krši ta dogovor, lahko prekinemo
zdravljenje z opioidi (6, 7).

Način dajanja zdravil naj bo najmanj invaziven in
za bolnika najvarnejši. Najraje se odločamo za daja-
nje zdravil skozi usta. Druge pristope (sproščanje
zdravila iz obliža skozi kožo) izberemo, kadar bol-
nik ne more zaužiti zdravil zaradi motenj požiranja
ali težav s prebavili (driska), ne razume, koliko
tablet naj kdaj zaužije, ali sočasno jemlje že veliko
drugih zdravil v oblik tablet.

Invazivne načine sistemskega dajanja analgeti-
kov (infuzije v žilo ali v podkožje) uporabimo,
kadar bolnik ne more zaužiti zdravil zaradi motenj
požiranja, motenj zavesti ali težav s prebavili v
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napredovali bolezni. Infuzije pod kožo lahko izva-
jamo na domu in tako bolniku omogočimo
udobnejše življenje. Pripomočki, ki jih potrebu-
jemo za podkožno infuzijo, so intravenska kanila
in balonska črpalka ali baterijska črpalka z ustrez-
nim rezervoarjem. Hitrost infuzije običajno ne
presega 2 ml na uro. V infuzijo analgetiku lahko
dodamo še druga zdravila, npr. deksametazon,
metoklopramid, ketamin, lidokain itn. 

Najinvazivnejši način dajanja analgetikov je po
katetru, ki ga anesteziolog vstavi v osrednje živče-
vje bodisi v epiduralni ali subarahnoidni prostor.
V tem primeru je treba zaradi začetne titracije
odmerkov zdravila bolnika sprejeti v bolnišnico.

Blokade in prekinitve oživčenja so področne
metode lajšanja bolečin. 

Blokade celiakalnega pleteža lahko izvede kirurg
neposredno po operaciji trebušne slinavke, sicer pa
jo izvajamo lahko pod nadzorom CT-ja ali endoskop-
skega ultrazvoka. Ob celiakalni pletež injiciramo
alkohol ali kortikosteroid z lokalnim anestetikom.
Avtorji poročajo, da so blokade celiakalnega pleteža
učinkovito ublažile bolečine pri pacientih z rakom
trebušne slinavke, medtem ko so se bolečine po blo-
kadi pri pacientih s kroničnim pankreatitisom celo
povečale (8, 9). Pri kroničnem pankreatitisu traja
bolezen in bolečina dlje časa, periferna senzitizacija,
centralna senzitizacija in kortikalna reorganizacija
so postale ireverzibilne, zato naj bi bila bolečina
rezistentna tudi na nevroablacijo. 

Bilateralna torakoskopska resekcija splanhni-
čnih živcev je invazivna kirurška metoda
denervacije, pri kateri je potrebno odstraniti tudi
več reber. Pogosti neželeni učinki te operacije so
posturalna hipotenzija, driska in interkostalna
nevralgija. Operacija zmanjša bolečine sicer pri viso-
kem odstotku pacientov, vendar le za približno leto
in pol, zato se je ne poslužuje veliko centrov (10).

Antioksidanti kot alternativna metoda
lajšanja bolečin

Pri pacientih s kroničnim pankreatitisom opažajo
pomanjkanje antioksidantov zaradi malabsorbcije in
tudi zaradi nižjega vnosa, ker zaradi bolečin manj
jejo. Dodajanje antioksidantov (vitamin C, vitamin E,
flavonoidi) naj bi zmanjševalo vnetje in zmanjšalo
bolečine, vendar avtorji poročajo o neprepričljivih
rezultatih, dodajanje antioksidantov ni značilno
zmanjšalo bolečin in tudi ni značilno izboljšalo kako-
vosti življenja (11). 

Endoskopski posegi in kirurško zdravljenje so
opisani v poglavjih drugih avtorjev. Zdravijo osno-
vno obolenje in odstranjujejo vzroke za bolečine,
ki se po uspešnem posegu zato zmanjšajo. 

ZAKLJUČEK

Bolezni trebušne slinavke in bolečine, ki jih sprem-
ljajo, predstavljajo kompleksen klinični sindrom, ki
uničujoče vpliva na bolnikovo kakovost življenja. Bole-
čine pogosto prevladajo v vseh življenjskih vidikih.
Zdravljenje močnih bolečin temelji na dolgotrajnem
jemanju opioidov, ki predstavlja svojstvena tveganja.
Poleg redno spremljajočega zaprtja dolgotrajno jema-
nje opioidov okvari imunski in endokrini sistem,
povzroča seksualne motnje. Pojavlja se odvisnost od
opioidov. Redni kontrolni pregledi, terapevtski dogo-
vor in pozorna evidenca predpisovanja opioidov so
nujni za varnost pacienta. 

Zdravljenje osnovnega obolenja in obvladovanje
bolečin lahko učinkovito izvajamo le z usklajenim
sodelovanjem specialistov različnih strok. 

Kljub različnim pristopom k zdravljenju ostaja bole-
čina pri boleznih trebušne slinavke, žal, pogosto
neobvladana. Nadaljnja preučevanja nam bodo poma-
gala bolje razumeti patofiziologijo bolezni, kar bo,
upajmo, izboljšalo tudi učinkovitost lajšanja bolečine. 
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Strokovni članek / Professional article

UVOD

Pri akutnem in kroničnem vnetju trebušne slinavke
(pankreatitisu) je način prehranske obravnave razli-
čen. Enteralna prehrana nima dokazanega pozitiv-
nega učinka na potek bolezni pri akutnem pankreti-
tisu in jo zato priporočamo le pri bolnikih, ki 5–7 dni
po začetku bolezni ne morejo uživati običajne hrane.

Na drugi strani je pri hudem nekrotizirajočem pan-
kreatitisu indicirana EP. V posebnih primerih, če
ne zadostuje, ji moramo dodajati parenteralno pre-
hrano. Pri večini bolnikov je mogoče neprekinjeno
hranjenje po sondi s peptidnimi pripravki. Jeju-
nalna sonda je indicirana v primerih ko bolnik ne
prenese hranjenja na gastrični sondi.

Pri kroničnem pankreatitisu lahko večino bolnikov
(več kakor 80 %) zdravimo z analgetiki, dietnim
režimom in dodatkom pankreatičnih encimov.
Deset do petnajst odstotkov bolnikov potrebuje pre-
hranske dodatke, pri 5 % pa je potrebno hranjenje
po sondi. Pri 1 % pa je včasih potrebno tudi paren-
teralno hranjenja.

ABSTRACT

Nutritional support is different in acute and chronic
pancreatitis. Enteral nutrition is unnecessary if the
patient can consume normaln food after 5–7 days.
On the other side, EN should be established in
patients with severe (necrotizing) pancreatitis.

In chronic pancreatitis, about 80% of patients can be
managed by analgesics, dietary recommendations
and pancreatic enzyme supplements. 10–15% need
oral nutritional supplements, 5% need enteral tube
feeding and almost 1% require pareneral nutrition.

*Sanela Banović, dr. med, specializantka gastroenterologije
Oddelek za gastroenterologijo, Univerzitetni klinični center Ljubljana, Japljeva 2, 1000 Ljubljana
E-pošta: sanybanovic30@gmail.com

Prehrana pri bolezni trebušne slinavke

Pancreas diseases and diet

Sanela Banović*
UKC Ljubljana, KO za gastroenterologijo
Gastroenterolog 2017; suplement 1: 102–107
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AKUTNI PANKREATITIS

Zdravljenje akutnega pankreatitisa (AP) se razlikuje
glede na stopnjo obolenja in sicer glede na merila
Atlanta. Pri 75 % bolnikov je bolezen blaga, stopnja
umrljivost je cca 1 %. Umrljivost se pri tistih z
nekrotizirajočim pankreatitisom, povzpne do 20 %,
v najhujših primerih tudi 30–40 %. Hud akutni
pankreatitis s sistemskim vnetnim odzivom (SIR -
Systemic Inflammatory Response) poveča presno-
vne potrebe organizma in vodi v večorgansko
bolezen. Do pred kratkim je veljalo, da enteralna
prehrana (oralno ali po sondi), negativno vpliva na
potek bolezni zaradi vzpodbujanja eksokrinega pan-
kreatičnega izločanja in posledičnega poslabšanja
avtodigestije trebušne slinavke. Danes so smernice
drugačne in povdarjajo pomen čimprešnjega hra-
njenja in ocene prehranskega statusa pri bolniku.

Prehranska obravnava - indikacije:
1. Blag akutni pankreatitis – v primerju da obi-

čajno hranjenje začnemo po 5–7 dneh, EP ni
potrebno (brez dokazanega pozitivnega vpliva
na potek bolezni). Pri blagem vnetju trebušne
slinavke najprej parenteralno dodajamo elek-
trolite in tekočino.

1a. V primerju če zaradi vztrajajoče bolečine
oralno hranjenje po petih dneh ni mogoče,
začnimo hranjenje po sondi.

2. Hud nekrotizirajoči pankreatitis – indicirano
je enteralno hranjenje (varne so peptidne for-
mule, standardne formule lahko vporabimo če
jih bolnik prenaša), če je potrebno dodamo
tudi pareneteralno hranjenja.

3. Pri hudem akutnem pankreatitisu z zapleti
(fistule, ascites, psevdociste) - poskušamo hra-
njenje po sondi na začetku. V primerju potrebe
dodajamo parenteralno obliko prehrane. Z
oralnim hranjenjem začnemo takoj ko pražnje-
nje želodca ni več moteno, ko hranjenje ne
povzroča bolečine in ko so morebitni zapleti
pod nadzorom. Potrebe po tekočini, elektroli-
tih in mikrohranilih moramo v začetku rešiti z
intravenozno infuzijo, ki jo ob povečevanju
enteralnega vnosa počasi zmanjšujemo.

4. Hudo vnetje trebušne slinavke - indicirano
neprekinjeno enteralno hranjenje pri vseh bolni-
kih, ki to prenesejo (pot vnosa – jejunalna sonda,
v primerju če ni mogoče želodčno hranjenja)

5. Pri hudem vnetju trebušne slinavke ki zahteva
kirurško zdravljenje je priporočljivo za poope-
rativno hranjenje vstaviti jejunostomo. Štiri
prospektivne študije so pokazale, da je pri
večini bolnikov z akutnim pankreatitisom jeju-
nalno hranjenje mogoče. Pri tem hranjenju le
redko pride do premika sonde proksimalno,
do pankreatičnega draženja in poslabšanja
bolezni. Če jejunalne sonde ne moremo vsta-
viti slepo ali s fluoroskopijo, je moramo uvesti
z uporabo endoskopa. V nedavni študiji se je
pokazalo, da je hranjenje po nazogastrični
sondi (pri bolnikih z hudim vnetjem trebušne
slinavke) povsem varno, saj je bilo med obema
metodama (nazogastrična sonda in nazojeju-
nalna sonda) zelo malo razlike v ravni
bolečine, potrebi po analgetikih, serumski
koncentraciji CRP in kliničnem izidu. Jeju-
nalno hranjenje lahko zmanjša število
ponovitev bolečine pri bolnikih z zmernim in
blažjim vnetjem. V primerju da to ni mogoče
je indicirana parenteralna prehrana.

Opomba 1: Parenteralna hrana je pri blagem ali sred-
nje hudem vnetju trebušne slinavke kontraindicirana,
saj je tveganje, povezano s tem hranjenjem, večje od
pričakovane koristi. Povečava tveganje za razvoj kate-
terske sepse in čezmernega hranjenja ter je bistveno
dražje od durgih metoda. Dve študiji sta primerjali
parenteralno prehrano in hranjenje po sondi z obrav-
navo brez prehranske oskrbe pri blagem do zmerno
hudem akutnem pankreatitisu. Sax in sodelavci pri
primerjavi PP in nehranjenja niso dokazali razlike v
smrtnosti ali pogostosti zapletov, pri čemer so bile
katetrske sepse in hiperglikemija pogostejše v skupini
s PP. Parenteralno hranjenje pri hudem akutnem pan-
kreatitisu kot primarni način hranjenja ni indicirano,
samo v primerju da enteralno hranjenje ne zadostuje
dnevnim potrebam metabolizma Windsor in sodelavci
so primerjali enteralno in parenteralno prehrano pri
bolnikih z blagim do zmernim akutnim pankreatiti-
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som (popolna parenteralna prehrana proti oralnim
prehranskim dodatkom) in hudo obliko te bolezni
(popolna parenteralna prehrana proti sondi). Sistem-
ski vnetni odziv je bil bistveno manjši pri enteralno
hranjenih bolnikih in pri njih so bile manjše tudi:
pogostost sepse, večorganske odpovedi in potreba po
kirurškem zdravljenju. Dva bolnika iz skupine s
popolno parenteralno prehrano sta umrla, v skupini
EP pa smrti ni bilo. Največja pomanjkljivost te študije
je majhno število bolnikov s hudim vnetjem trebušne
slinavke ter velike razlike v vnosu hranil med ente-
ralno in parenteralno skupino. Pri parenteralnem
hranjenju moramo nadzirati vrednosti plazemskih
lipidov in glukoze.

Opomba 2: Enteralno hranjenje je kontraindici-
rano pri intestinalni obstrukciji ali ileusu, v hudem
šokovnem stanju in pri intestinalni ishemiji.

Blago vnetje trebušne slinavke le malo vpliva na
prehransko stanje in presnavljanje. Klinični potek
navadno ni zapleten in zato lahko bolniki uživajo
navadno 3–7 dni hrano z manjšo vsebnostjo maš-
čob, ki naj bodo rastlinskega izvora. Dnevne
potrebe pri blagi obliki: energija 25–35 kcal/kg
idealne telesne teže, beljakovine 1,2–1,5 g/kg
idealne telesne teže, ogljikovi hidrati 3–6 g/kg
idealne telesne teže (ob nadzoru ravni krvnega
sladkorja), maščobe do 2 g/kg idealne telesne teže
(ob nadzoru ravni triacilgliceridov). Pri hudem
vnetju pa sta poraba energije in razgradnja belja-
kovin povečana. Zaradi hudega vnetnega odziva in
bolečine je zvišana bazalna raven presnove, kar
vodi v zvišanje celotne energijske porabe. Ni jasno,
ali velja enako, če je bolnik podhranjen že pred
boleznijo. Pri hudem nekrotizirajočem pankreati-
tisu je 80 % bolnikov v katabolnem stanju, z veliko
porabo energije in povečano razgradnjo beljakovin.
Posebno je pomembna negativna dušikova bilanca
ki lahko poslabša prehransko stanje in nadaljnji
potek bolezni. Niti nobena študija ni potrdila pove-
zave med dušikovo bilanco in umrljivostjo pri
natančno stratificiranih bolnikih, razen višjo stop-
njo podhranjenosti. Dokazali so, da pet dni
konservativnega zdravljenja hudega akutnega pan-

kreatitisa brez prehranske podpore pripelje pri
sicer zdravih moških do hude podhranjenosti,
zadrževanja vode in poslabšanja mišičnega delova-
nja, sorazmerno zmanjšanju mišične mase.

Dnevne potrebe pri nekrotizantnem AP: energija
15–20 kcal/kg idealne telesne teže - v fazi zgodnjega
katabolizma, beljakovine 1,2–1,5 g/kg idealne telesne
teže - v primeru jetrne odpovedi do 1 g/kg TT/dan,
ogljikovi hidrati 36 g/kg idealne telesne teže (ob
nadzoru ravni KS), maščobe do 2 g/kg idealne
telesne teže (ob nadzoru ravni TAG). Hiperlipide-
mija je pri akutnem pankreatitisu pogosta (zaradi
bolezni, etiopatogenetskih dejavnikov ali obojega),
ki se med regresom bolezni normalizira. Najboljši
vir energije so ogljikovi hidrati, saj je vnos pre-
prost. Zaradi insulinske rezistence in poškodbe
celic Langerhansovih otočkov je pogosta hipergli-
kemija. Zato moramo hitrost infuzije in dodatke
insulina prilagajati vrednostim krvnega sladkorja.
Van der Berghe s sodelavci je dokazala, da natan-
čno uravnavanje hiperglikemije z insulinom
bistveno zmanjša umrljivost bolnikov, ne glede na
pot vnosa hranil. Zaključki mnogih študij so: hipo-
kalorično hranjenje po sondi je varnejše in cenejše
od PPNedavna metaanaliza popolne parenteralne
prehrane v primerjavi z EP pri bolnikih z akutnim
pankreatitisom je pokazala, da bi jih morali hraniti
enteralno, ker je pri EP okužb manj, pomembna
potreba po kirurškem zdravljenju je manjša in
krajša je tudi ležalna doba. Glede umrljivosti in
pogostosti drugih, neokužbenih zapletov ni
pomembnejših razlik. Študij, ki bi primerjale hra-
njenje po sondi in oralno hranjenje, ni.

Podhranjenost verjetno negativno vpliva na izid akut-
nega pankreatitisa. Ker pravih študij ni, tudi ni
odgovora glede vpliva podhranjenosti na izid akutnega
pankreatitisa. Podhranjenost je dokazano dejavnik tve-
ganja za zaplete in višjo umrljivost pri drugih boleznih.
Petdeset do 80 % kroničnih alkoholikov je podhranje-
nih, alkohol pa je eden pogostejših etioloških
dejavnikov akutnega pankreatitisa v Evropi (30–40 %
bolnikov). Pogosto je pomanjkanje tiamina, še pose-
bno pri alkoholikih, zato je i. v. nadomeščanje
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priporočeno. V neki študiji so pokazali, da imajo bol-
niki z akutnim pankreatitisom primanjkljaj selena in
bi jim zato nadomestitev le-tega koristila (50). Za trdno
priporočilo o i. v. nadomeščanju selena ni dovolj doka-
zov, priporočljivo pa je uporabiti entralno formulo, ki
vključuje to nekovino Tudi čezmerno prehranjeni,
torej bolniki z visokim ITM, imajo slabšo prognozo.

KRONIČNI PANKREATITIS

Vzrok nastanka kroničnega pankreatitisa (KP) je v
60–70 % alkohol. Drugi vzroki so bistveno redkejši:
obstrukcija pankreatičnega voda, pankreas divizum,
hereditarni in tropski pankreatitis. Pri 15–35 % bol-
nikov ne odkrijemo jasnega vzroka, kar imenujemo
idiopatski pankreatitis. Za njega so značilne akutne
morfološke spremembe (oteklina, akutno vnetje in
nekroza) na predhodno kronično spremenjenem
parenhimu (fibroza, vnetje, kalcifikacija, izguba
eksokrinega tkiva). Že v fazi napredovale bolezni se
postopoma ustavi encimsko izločanje (steatorejo in
azotorejo), ko propade več kakor 90 % trebušne sli-
navke. Takrat zaradi izgube beta celic nastane tudi
sladkorna bolezen.

Ustrezna prehranska obravnava in zdravljenje bole-
čine lahko pozitivno vplivata na prehransko stanje.

80 % bolnikov lahko zdravimo z običajno prehrano
in dodatkom pankreatičnih encimov. 10–15 % bolni-
kov potrebuje oralne prehranske dodatke. Hranjenje
po sondi je potrebno pri 5 % bolnikov s kroničnim
pankreatitisom.

Energijske dnevne potrebe - aktivni bolniki: 30–35
kcal/kg TT/dan. Ležeči bolniki: 20–25 kal/kg
TT/dan Beljakovinske potrebe 1–1,5 g/kg TT/dan
Maščobe (pretežno rastpinskega izvora) do 30 %
dnevnih energijskih potreb, pri hudi steatoreji lahko
znižan vnos na 0,5 g/kg TT/dan ali dodana lipaza.
Če steatoreja ne popusti, lahko LCT deloma nadome-
stimo z MCT. Vsebnost vlaknin v hrani naj bo nižja.

V terminalni fazi te bolezni je pogosta proteinska ener-
gijska podhranjenost. Deloma jo pripišemo anoreksiji

zaradi bolečine, deloma nadaljevanju zlorabe alkohola.
Pri 30–50 % teh bolnikov je povečana poraba energije
v mirovanju. Bolečina v trebuhu, malabsorpcija in
sladkorna bolezen so zapleti, ki pripomorejo k slabi
prehranjenosti bolnikov s kroničnim pankreatitisom.
V začetku bolezni je presnavljanje maščob bolj priza-
deto od presnavljanja beljakovin in ogljikovih hidratov,
zato nastopi steatoreja. S slabšanjem delovanja trebu-
šne slinavke se izločanje lipaze in tripsina zmanjšuje,
zato je mogoča azotoreja. Ko je prizadete več kakor
90 % žleze, nastane sladkorna bolezen. Pri 30–50 %
bolnikov s kroničnim pankreatitisom je povečana
poraba energije v mirovanju. Zaradi steatoreje manjka
lipidotopnih vitaminov (A, D, E, K). Pri tej bolezni je
poznano tudi pomanjkanje Ca, Mg, Zn, tiamina in
folata. Poglavitni cilj je vplivanje na malabsorpcijo in
preprečevanje podhranjenosti. Zaradi zmanjšanega
vnosa energijskih hranil (bolečina, alkoholizem) in
malabsorpcije se pozno v poteku te bolezni izgubi tele-
sna teža. Podhranjenost je zato pogosta. Ustrezna
prehranska obravnava in protibolečinsko zdravljenje
lahko bistveno vplivata na prehransko stanje. Kot stan-
dardne metode zdravljenja štejemo nadzor bolečine in
abstinenco od alkohola. 

S temi ukrepi lahko izboljšamo prehransko stanje. Če
so analgetiki potrebni, je najboljši čas jemanja pred
obrokom. Pomanjkljivo eksokrino delovanje trebušne
slinavke se najprej pokaže s steatorejo. Delno omilimo
simptome z zmanjšanjem vsebnosti maščob v pre-
hrani (0,5 g/kg TT/dan) ter z dodatkom
pankreatičnih encimov. Neprenašanje glukoze se
pojavi pri 40–90 % vseh primerov hudega nezadost-
nega pankreatičnega izločanja. Pri 20–30 % bolnikov
nastane manifestna sladkorna bolezen s hkratno mot-
njo sinteze glukagona. Bolniki so zaradi zdravljenja z
insulinom občutljivejši za hipoglikemijo. Zmanjšanje
steatoreje in ustrezen vnos energije sta osnovni načeli
prehranske terapije pri kroničnem pankreatitisu.
Pomanjkljivo eksokrino delovanje trebušne slinavke
začnemo zdraviti s prehranskim svetovanjem in nado-
mestitvijo pankreatičnih encimov. Obroki naj bodo
manjši in pogostejši, bogati z ogljikovimi hidrati in
beljakovinami. Vnos 1,0–1,5 g beljakovin na kilogram
telesne teže na dan je zadosten in ga večina dobro pre-
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naša. Maščobe naj predstavljajo do 30 % dnevnega
vnosa energije; prednost imajo tiste rastlinskega
izvora, ker jih bolniki navadno laže prenašajo. Če stea-
toreja ne popusti in se telesna teža ne povečuje, lahko
običajne maščobe zamenjamo s srednjedolgoverižnimi
trigliceridi, ki za absorpcijo ne potrebujejo delovanja
pankreatične lipaze. Težava je, da je njihova kalorična
gostota manjša (8,3 kcal/g), niso dobrega okusa in
imajo stranske učinke (bolečina v trebuhu, driska, sla-
bost). Če obstaja klinično očitno pomanjkanje ali
laboratorijsko dokazano pomanjkanje lipidotopnih
vitaminov ali mikrohranil, je potrebno nadomeščanje,
po potrebi parenteralno.V primerju ne prenašanja
beljakovinskih pripravkov bo, poskusimo s peptid-
nimi, vendar je njihov okus slab in zato komplianca
nizka. Encimski dodatki se razlikujejo glede vsebnosti
encimov. Ustrezen vnos encimov je ključnega
pomena. EP je indicirana pri bolnikih, ki ne morejo
zaužiti dovolj energije (zaradi stenoze prebavil - pilo-
roduodenostenoza, bolečine), če se izguba telesne teže
nadaljuje kljub ustreznemu prehranskemu zdravlje-
nju, če pride do akutnih zapletov (zagon akutnega
vnetja, fistule) ali predoperativno. Vnos EP naj bo po
jejunalni sondi/ stomi. Za dolgotrajno hranjenje je naj-
boljša vstavitev perkutane endoskopske gastrostome z
jejunalno sondo (PEG-J). Dolgoročnih študij, ki bi
dokazovale prednost takega načina ni, zasnovan je na
kliničnih izkušnjah. Parenteralna prehrana je indici-
rana le takrat, ko enteralno hranjenje ni mogoče - npr.
zaradi hude stenoze dvanajstnika pred operativnim
posegom. Podatkov o dolgotrajni popolni parenteralni
prehrani pri bolnikih s kroničnim pankreatitisom ni.

ZAKLJUČEK 

Prehrana je pri bolezni trebušne slinavke zelo pomem-
ben dejavnik pri celoviti obravnavi bolnika in ima
velik vpliv na njegovo prognozo. Najprimernejša in
najugodnejša je peroralna prehrana, le v izjemnih pri-
merih posežemo po parenteralnem načinu hranjenje.
V zadnjih letih so študije pokazale pomembnost zave-
danja o metabolizmu in oceni prehranskega statusa
omenjenih bolnikov. Pomen prehrane lahko enačimo
z medikamentoznim zdravljenjem. Pomemben je
izbor hrane in pokrivanje bazalnega metabolizma. 
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Strokovni članek / Professional article

IZVLEČEK

Kronična bolezen prizadene bolnika in njegovo dru-
žino ne samo na telesnem področju, temveč tudi na
čustvenem. Številne študije so pokazale, da so med
bolniki s kroničnimi boleznimi psihične motnje
pogostejše. Najpogostejši psihiatrični motnji pri njih
so depresija in anksioznost. Simptomi depresije ne
samo da poslabšujejo kakovost življenja kroničnih
bolnikov, temveč predstavljajo tudi neodvisen dejav-
nik, ki vpliva na potek bolezni in preživetje
bolnikov. Depresivni bolniki imajo tudi več ponovi-
tev telesne bolezni in več bolečin kot nedepresivni
bolniki. Čeprav so depresivne in anksiozne motnje
najpogostejša psihiatrična simptomatika skupna za
vse bolnike s kroničnimi boleznimi, ta večinoma
ostane neprepoznana ali spregledana.

ABSTRACT

Chronic diseases affects the patient and his or her
family both physically and psychologically. Despite
bio-medical advances, chronic disease is frequently
associated with pain, suffering and death. A num-
ber of studies have shown that psychiatric disorders
are more common amongst chronic patients. The
most common psychiatric disorders include depres-
sion and anxiety. Symptoms of depression not only
lead to a deterioration in a patient’s quality of life,
but also represent an independent factor that
affects their survival. Depressed chronic ill patients
also suffer a higher rate of recurrence and more
pain than patients that do not suffer from depres-
sion. It is therefore important that depression is
diagnosed in a timely manner and properly treated.
Although depression and anxiety disorders are the
psychiatric symptoms most common to all patients
with chronic illness, they remain largely undetected
or are overlooked.
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Telesno in duševno se med seboj tesno prepletata
in nenehno vplivata drug na drugega. Povezanosti
in soodvisnosti telesnega in duševnega se zaveda
vsak od nas tudi na ravni osebne izkušnje. Pogosto
opažamo, da se lahko stresne življenjske obreme-
nitve in neugodne psihosocialne razmere izrazijo
v telesni bolezni, prav tako kot se človek, ko je tele-
sno bolan, predvsem kronično, še dodatno
spoprijema z različnimi socialnimi pritiski in s sti-
sko, ki telesno bolezen navadno še poslabša.
Kronične bolezni globoko posežejo v življenje bol-
nih in njihovih svojcev. Depresivnost, pomanjkanje
volje, anksioznost, občutja brezizhodnosti, opušča-
nje socialnih stikov, siromašenje komunikacije in
spremenjena samopodoba – vse to so spremljevalci
telesne bolezni. Včasih prav ti, še bolj kot bolezen
sama, povečujejo bolnikovo trpljenje. Prizadetost,
ki že prehaja meje, pogojno označene kot nor-
malne, in vpliva na vsakdanje funkcioniranje ter
se stopnjuje in traja dlje, potrebuje nadaljnjo stro-
kovno diagnostiko in obravnavo. 

Najbolj pogosti psihiatrični komplikaciji kronične
bolezni sta razpoloženjski motnji, depresija in ank-
sioznost. Kljub veliki razširjenosti teh motenj pri
kroničnih bolnikih te najpogosteje ostanejo nepre-
poznane in nezdravljene. Vendar je njuno zgodnje
odkrivanje izredno pomembno, saj prepoznavanje
patoloških znakov depresije, ki potrebujejo stroko-
vno obravnavo in zdravljenje, predstavlja kritičen
trenutek v skrbi za bolnika. Simptomi depresije
namreč ne vplivajo le na poslabšanje kvalitete
življenja bolnika in njegove družine, ampak tudi
na dolžino hospitalizacije ter skrbnost in sposob-
nost bolnikov, da vztrajajo, sodelujejo in prenesejo
zdravljenje, in tako posredno vplivajo tudi na izid
bolezni in zdravljenja.

Prepoznavanje in zdravljenje psihiatrične prizade-
tosti vpliva na izboljšanje medicinskega izida
bolezni, povečuje kvaliteto življenja in nenazadnje
tudi zmanjšuje stroške zdravljenja.

Pričakovana reakcija na diagnozo
kronične telesne bolezni

Čustvena prizadetost je normalni odgovor na kata-
strofične dogodke, kar diagnoza hude telesne bolezni
tudi je. Žalost in potrtost sta normalna odgovora na
boleče življenjske dogodke, ki so povezani s prisotno
ali pretečo izgubo; sta tudi pričakovani čustveni reak-
ciji v času, ko pri posamezniku ugotovimo bolezen,
kakor tudi v prelomnih trenutkih razvoja oziroma
ponovitve bolezni, posebno pa v času njenega napre-
dovanja. Bolniki s kronično boleznijo čutijo strah
pred invalidnostjo in odvisnostjo od drugih, pred
zunanjimi spremembami telesa, spremembo telesnih
funkcij ter pred izgubo pomembnih socialnih stikov.
Strah bolnikov je večinoma podoben pri vseh kroni-
čno bolnih, prizadetost, ki jo ob tem kažejo, pa se
močno razlikuje od bolnika do bolnika. Omenjene
razlike so odvisne od treh poglavitnih dejavnikov, ki
vplivajo na bolnikove reakcije: 

značilnosti telesne bolezni (lokalizacija in stadij1.
bolezni v času diagnoze, možnosti zdravljenja,
prognoza bolezni in prisotnost bolečine). 
psihološki dejavniki (predhodna osebnostna2.
naravnanost, sposobnost prilagoditve in soočanja,
emocionalna zrelost, podiranje začrtanih življenj-
skih ciljev in sposobnost spreminjanja načrtov).
socialni dejavniki (možnosti finančne podpore3.
in čustvene podpore, ki jo lahko nudijo družin-
ski člani, prijatelji ali sodelavci, družbena in
kulturološka gledišča in prepričanja ).

Z razumevanjem vseh omenjenih faktorjev bo zdrav-
nik lažje predvidel in obravnaval prizadetost, ki že
prehaja čez meje, pogojno označene kot normalne.
Stopnja prizadetosti, ki je ni več mogoče dopuščati,
ker vpliva na običajno funkcioniranje bolnika, nujno
potrebuje vrednotenje, diagnostiko in obravnavo.

Duševna stiska in posledična prisotnost duševnih
motenj pri bolnikih s kroničnimi boleznimi zahteva
evalvacijo in uporabo farmakoloških, psiholoških in
socialnih podpor za lajšanje trpljenja, ki ga namreč
nikoli ne smemo razumeti kot “neizogibne” posle-
dice dolgotrajne telesne bolezni. 
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Bolnika z motnjami razpoloženja najpogosteje
zdravimo s kombinacijo zdravilo oziroma psihofar-
makoterapije in psihoterapije. Preden načrtujemo
zdravljenje, moramo dobiti natančne anamnesti-
čne podatke o bolniku, njegovem življenju, okolju,
boleznih, predhodnem zdravljenju, o njegovih
morebitnih predhodnih depresivnih epizodah, zlo-
rabi alkohola ali drog, družinski obremenjenosti z
depresijo in samomorilnostjo, o sočasni prisotnosti
drugih stanj, ki povzročajo stres, in prisotnosti
sekundarnih (finančnih in poklicnih) posledicah
bolezni. Bistven je tudi pomen bolezni za bolnika
ter njegovo razumevanje medicinskega stanja,
vključno s prognozo. 
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