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IZVLECEK

Rak trebusne slinavke pogosto povzroca zaporo
zol¢evodov in dvanajstnika, kar mocno poslabsa
kakovost zivljenja bolnikov. Standardni pristop za
drenazo zol¢evodov je endoskopska retrogradna
holangiopankreatografija (ERCP), vendar je pri
napredovali bolezni pogosto neuspesen zaradi
tumorskega preras¢anja. Alternativni moznosti sta
perkutana drenaza in drenaza, vodena z endoskop-
skim ultrazvokom (EUZ). Standardni pristop za
razresitev obstrukcije prebavil je vstavitev ente-
ralne opornice ali pa kirurska gastroenteroanasto-
moza, v zadnjem desetletju se vse bolj uveljavlja
EUZ gastroenteroanastomoza. Predstavljeni pri-

mer opisuje 74-letnega bolnika z metastatskim

Keywords: endoscopic ultrasound, endoscopic ultrasound-
guided biliary drainage, endoscopic ultrasound
choledochoduodenostomy, endoscopic ultrasound
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ABSTRACT

Pancreatic cancer often causes obstruction of the
biliary obstruction and gastric outlet obstruction,
which impacts the patients’ quality of life. The
standard approach for biliary drainage is endoscopic
retrograde cholangiopancreatography (ERCP), but
in advanced disease it can be unsuccessful due to
tumour overgrowth. Alternative options include
percutaneous drainage and endoscopic-ultrasound-
guided biliary drainage (EUS-BD). The standard
approach to resolving gastric outlet obstruction is
enteral stenting or surgical gastroenteric anastomo-
sis; however, in the last decade EUS-guided
gastroenterostomy has emerged as an attractive
therapeutic option. The case describes a 74-year-
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rakom trebusne slinavke in zaporno zlatenico, pri
katerem sta bila dva poskusa ERCP neuspesna.
Ucinkovito drenazo zoléevoda smo dosegli z EUZ
holedohoduodenoanastomozo, ki je omogocila
hiter padec bilirubina. Kmalu zatem se je zaradi
tumorske zapore dvanajstnika razvila se klini¢na
slika visokega ileusa. Z uporabo EUZ gastroente-
roanastomoze smo vzpostavili prehodnost preba-
vil; bolnik je lahko uzival hrano ter zacel s
paliativnim sistemskim zdravljenjem. EUZ vodene
tehnike imajo v primerjavi s perkutanimi in kirur-
Skimi pristopi ve¢ prednosti, med drugim manj
zapletov in hitrejSe okrevanje. Kljub napredku
ostajajo odprta vprasanja o optimalni izbiri pacien-
tov in najprimernejsi tehniki, zlasti pri socasni
biliarni in luminalni obstrukciji. Interventni EUZ
predstavlja pomembno orodje v obravnavi bolni-

kov z napredovalim rakom trebusne slinavke.

old patient with metastatic pancreatic cancer and
obstructive jaundice in whom two attempts at ERCP
were unsuccessful. Effective bile duct drainage was
achieved using EUS-guided choledochoduodeno-
stomy, after which bilirubin decreased rapidly.
Shortly thereatter, the patient developed gastric
outlet obstruction due to tumour overgrowth. This
was resolved by performing an EUS-guided
gastroenterostomy; the patient was able to resume
oral intake and began palliative chemotherapy.
EUS-guided techniques have several advantages
over percutaneous and surgical approaches, inclu-
ding fewer complications and faster recovery.
Despite progress, questions remain regarding opti-
mal patient selection and the most appropriate
technique, especially in cases of simultaneous
biliary and luminal obstruction. Interventional EUS
represents an important tool in the management of

patients with advanced pancreatic cancer.

UvVOD

Duktalni adenokarcinom trebusne slinavke (v
nadaljevanju rak trebusne slinavke) je maligna
bolezen z rasto¢o incidenco in kratkim medianim
prezivetjem; petletno prezivetje se je v zadnjih 30
letih povecalo s 4 na 13 % (1). Pri vecini bolnikov
kurativno zdravljenje ni mozno (2). Pomembna
zapleta raka trebusne slinavke, ki zmanjsujeta
kakovost zivljenja bolnikov, sta zlatenica zaradi
prerascanja zol¢evodov in slabost z bruhanjem
zaradi tumorske zapore dvanajstnika (2).

Metoda izbora za drenazo Zol¢evodov je endoskop-
ska retrogradna holangiopankreatogratija (ERCP)
z vstavitvijo opornice v zolcevod (3), kar pa ni vse-
lej mogoce, neredko zaradi tumorskega prerasca-
nja, ki onemogoca kanilacijo Zol¢evoda, ki je
predpogoj za vstavitev opornice. Alternativi sta
perkutana drenaza zoléevodov in drenaza, vodena
z endoskopskim ultrazvokom (EUZ) (4). Razliku-
jemo tri metode drenaze zolcevodov, vodene z
EUZ (EUS-guided biliary drainage). Pri EUZ ren-

dezvous tehniki pod endosonografskim nadzorom
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z iglo vstopimo v zol¢evod, po njej pa skozi papilo
napeljemo vodilno zico in nato opravimo ERCP
kot obicajno (5). Za razliko od te tehnike, ki EUZ
uporabi le za vstop v zolcevod, naslednji dve
metodi uporabljata EUZ tudi za vstavitev opornice:
to sta EUZ holedohoduodenoanastomoza, ki z
opornico poveze holedohus in dvanajstnik, in EUZ
hepatikogastroanastomoza, ki intrahepaticne zol-

cevode poveze z zelodcem.

Vodilni metodi za razresevanje obstrukcije prebavil
zaradi tumorja sta endoskopska vstavitev opornice
in kirurska gastroenteroanastomoza (6). V splosnem
je vstavitev opornice primernejsa za bolnike s kraj-
§im pricakovanim prezivetjem in slabsim stanjem
zmogljivosti, medtem ko je kirurska gastroenteroa-
nastomoza lahko boljsa izbira za bolnike z daljsim
pricakovanim prezivetjem in boljsim stanjem zmo-
gljivosti. Leta 2012 je bila na zivalskem modelu
prvic¢ opisana konstrukeija EUZ gastroenteroanasto-
moze (EUS gastroenterostomy) z uporabo svetlini
zblizujoce kovinske opornice (lumen-apposing metal
stent, LAMS) (7). Metoda je kasneje dozivela neka-
tere prilagoditve in izboljsave ter vstopila v Sirso
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rabo. Njena odlika je, da, vsaj teoreticno, zdruzuje
prednosti endoskopskega in kirurskega pristopa: je
manj invazivna od kirurskega posega, okrevanje je
hitrejse, prehodnost LAMS pa v primerjavi z ente-
ralno opornico boljsa (8).

V prispevku predstavljam primer uporabe EUZ
holedohoduodenoanastomoze in EUZ gastroente-
roanastomoze za lajSanje simptomov pri bolniku z
neresektabilnim rakom trebusne slinavke in pov-
zemam podatke o klini¢ni uc¢inkovitosti in varnosti
teh dveh metod.

PRIKAZ PRIMERA

Pri 74-letnem bolniku z metastatskim rakom trebu-
$ne slinavke smo na prvem pregledu v gastro-onko-
loski ambulanti ugotovili zlatenico s koncentracijo
celokupnega bilirubina 244 pmol/L. Zaradi tumor-
skega prerascanja papile sta bila dva poskusa
ERCP neuspesna, medtem ko je bil prehod mimo
tumorja v distalni dvanajstnik z duodenoskopom

se mozen.

Bolnik je bil nenaklonjen perkutani drenazi Zolce-
vodov, zato smo se odlo¢ili za EUZ holedohoduo-
deno anastomozo. Z linearnim ehoendoskopom
smo si iz bulbusa dvanajstnika prikazali 2 em Sirok
zol¢evod in vanj z 19 G iglo pod endosonogratskim
nadzorom napeljali vodilno Zico do intrahepatalnih
zol¢evodov (sliki 1A in 1B). Po vodilni Zici smo pod
nadzorom EUZ v Zol¢evod nato razprli 6 x 8 mm
LAMS (slika 1C). Skozi vstavljen LAMS smo opravili
holangiografijo in za vzdrzevanje prehodnosti v zolce-
vod skozi LAMS vstavili Se "pigtail” kateter (shika 1D).
V enem tednu od posega je bilirubin upadel na

48 pmol/L, v treh tednih pa na 28 pmol/L.

Nekaj dni po konstrukeiji EUZ holedohoduode-
noanastomoze je bolnik pricel toziti za slabostjo in
bruhanjem, ki ju uvedba tekoce prehrane v kom-
binaciji s prokineti¢no in antiemeti¢no terapijo ni
omilila. Odloéili smo se za konstrukcijo EUZ
gastroenteroanastomoze. 7 gastroskopom smo

dosegli neprehodno tumorsko zozitev descendent-

Slika 1: Konstrukcija endoskopsko ultrazvocne
holedohoduodenoanastomoze.

A. Pod nadzorom endoskopskega ultrazvoka =z iglo
vstopimo v razsirjen Zolcevod. Hiperehogena crta
med sondo in Zolcevodom je vodilo igle.

B. Po igli vodilno Zico napeljemo v intrahepatalne
Zolcevode.

C. V Zoléevod razpremo svetlini zblizujoco kovinsko
opornico (lumen apposing metal stent).

D. Skozi opornico smo napeljali $e »pigtail« kateter.
Kontrast dobro odteka iz dilatiranih Zoléevodov.

Figure 1 illustrates the steps for creating an endoscopic
ultrasound-guided choledochoduodenostomy. First, insert
a needle into the dilated common bile duct under
endosonographic guidance. Next, advance a guidewire
through the needle into the intrahepatic bile ducts. Then,
deploy a lumen-apposing metal stent within the common
bile duct. Finally, insert a pigtail catheter through the
stent to confirm good contrast outflow from the dilated
bile ducts.

nega dvanajstnika, skozi katero smo napeljali
vodilno Zico v jejunum in po njej uvedli kateter za
spiranje. Po katetru smo v tankocrevesne vijuge
vbrizgali mesanico 0,9 % raztopine natrijevega klo-
rida, metilenskega modrila in jodnega kontrast-
nega sredstva. Gastroskop smo zamenjali za
linearni ehoendoskop, s katerim smo si skozi kor-
pus zelodca prikazali tankocrevesno vijugo, ki je
bila hkrati dovolj blizu zelodéne stene in dovolj
razsirjena ter vanjo razprli 15 x 10 mm LAMS
(sliki 2A in 2B). Skozi razprto opornico je pritekla
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modrikasta tekocina, skoznjo je bilo videti nor-
malno tankocrevesno sluznico (slika 2C). Po vbri-
zganju kontrastnega sredstva skozi opornico se je
lumen tankega ¢revesa primerno obarval (slika 2D).

Rentgenska pasaza je pokazala dobro prehoden
LAMS, gospod je brez tezav uzival tekoco in pasi-
rano hrano, bruhal ni ve¢. Bil je odpuscen, onkologi
so ambulantno lahko uvedli paliativno sistemsko

zdravljenje.

RAZPRAVA

Endoskopske tehnike imajo pomembno vlogo pri
blazenju simptomov raka trebusne slinavke. Zaradi
anatomskih omejitev je drenaza Zolcevodov z
ERCP ob zaporni zlatenici lahko nemogoca, vstavi-
tev enteralne opornice za razresitev zapore prebavil
pa povezana z disfunkcijo opornice in potrebo po
dodatnih posegih ob preras¢anju tumorja. Te ome-
jitve lahko zaobideta EUZ holedohoduodenoanasto-
moza, ki je oblika drenaze Zol¢evodov vodene z
EUZ, in EUZ gastroenteroanastomoza, ki smo ju s
pridom uporabili pri bolniku z metastatskim rakom
trebusne slinavke, ki je trpel za simptomi obstruk-

cije Zol¢evoda in obstrukcije dvanajstnika.

Konstrukcija EUZ holedohoduodenoanastomoze je
bila prvi¢ opisana leta 2001 (9). V opisanem prvem
primeru so skozi steno bulbusa dvanajstnika v zol-
cevod vstavili plasticno opornico. Slabost taksne
tehnike je moznost iztekanja Zol¢a v peritone;,
cemur so se ob nadaljnjih izpopolnitvah tehnike
izognili z uporabo oplascenih kovinskih opornic,
nazadnje pa z uporabo LAMS. Tehni¢na uspesnost
EUZ holedohoduodenoanastomoze (postavitev
opornice v zol¢evod, ki jih sledi iztekanje Zolca v
dvanajstnik) je 94 %, klini¢na uspesnost (upad bili-
rubina za najmanj 50 % od izhodis¢nih vrednosti v
2-4 tednih) pa 91 % (4). Pogostnost zapletov je bila
v meta-analizi 572 bolnikov 14 % (95 % interval
zaupanja [IZ]: 9,7-18,8 %), najpogostejsi zapleti so
bili holangitis (4 %), krvavitev (4 %), iztekanje zolca
v peritonej (4 %) in prosta perforacija (3 %) (10).
Najpogostejsi dolgorocni zaplet je disfunkcija
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Slika 2: Konstrukcija endoskopsko ultrazvocne
gastroenteroanaslomoze.

A. S katetrom tankocrevesne vijuge izpolnimo z
mesanico 0,9 % natrijevega klorida, metilenskega
modrila in jodnega kontrasta. Ob dilatirani vijugi
Je endosonografska sonda.

B. V dilatirano tankocrevesno vijugo razpremo svetlini
zblizujoco kovinsko opornico (lumen apposing
metal stent).

C. Razprta svetlini zblizujoca kovinska opornica, skozi
katero je videti normalno tankocrevesno sluznico.

D. Skozi opornico vbrizgan kontrast odteka distalno
po tankem crevesu.

Figure 2: Creating an endoscopic ultrasound-guided

gastroenterostony.

A. Using a catheter, the small bowel is distended with
using a mixture of 0.9% sodium chloride, methylene blue,
and iodine contrast medium. The endosonographic
probe is adjacent to the dilated small bowel loop.

B. A lumen apposing metal stent is deployed into the
dilated small bowel loop.

C. Small bowel mucosa is visible through the
deployed stent.

D. Contrast medium injected through the stent flows
freely along the small bowel, demonstrating
successful access.

opornice, mediani ¢as je ocenjen na 5—12 mesecev
(11, 12). V zgodnjem obdobju po posegu se opor-
nica zamasi v priblizno 10 % primerov (13, 14).
Mozni tehniki za zmanjSevanje tveganja za zamasi-
tev opornice sta vstavitev oplas¢ene opornice skozi
LAMS ali pa vstavitev 'pigtail” katetra, vendar je se
nejasno, katera od njiju je primernejsa.
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Po neuspesnem ERCP pri bolnikih z distalno
obstrukcijo Zol¢evoda je drenaza Zzolcevodov,
vodena z EUZ v primerjavi s perkutano drenazo
povezana z boljsim kliniénim uspehom (razmerje
obetov [OR] 0,45; 95 % 1Z: 0,23-0,89), manj
zapleti (OR 0,23; 95 % 1Z: 0,12-0, 47) in manjso
potrebo po reintervencijah (OR 0,13; 95 % IZ:
0,07-0,24) ob primerljivem tehni¢nem uspehu
(OR 1,78; 95 % 1Z: 0,69-4,59) (15). 1z nastetih
razlogov evropske smernice zato dajejo prednost
EUZ vodeni drenazi pred perkutano drenazo v oko-
ljih, kjer je ta metoda dostopna (4). ERCP in dre-
nazo zoléevodov, vodeno z EUZ, kot primarno
metodo drenaze zolcevodov so primerjali v Stirih
randomiziranih raziskavah (16-19), pri ¢emer so v
najnovejsi izmed njih uporabili LAMS (19), v pre-
ostalih pa so uporabljali samoraztezne kovinske
opornice. V splosnem sta bila tehnicni in kliniéni
uspeh primerljiva za obe metodi (16-18), v razi-
skavi z LAMS pa je bil tehni¢ni uspeh visji pri dre-
nazi, vodeni z EUZ (96,2 % proti 76,3 %) (19).
Prehodnost opornice po enem letu in potreba po
reintervencijah se v nobeni od raziskav nista stati-
sticno znacilno razlikovali, z izjemo ene od raziskav
je bila primerljiva tudi pojavnost zapletov. V edini
raziskavi s statisticno znacilno nizjo stopnjo zaple-
tov v skupini z EUZ vodeno drenazo je bila razlika
v primerjavi z ERCP dokazana na racun manjse
pojavnosti pankreatitisa (16). Upostevajo¢ statisti-
¢no znacilno krajsi ¢as posega pri drenazi, vodeni
z EUZ (19), je izbira te strategije kot primarne
metode smotrna predvsem za bolnike, pri katerih
zaradi anatomskih razmer pricakujemo manjso ver-
jetnost za uspeh ERCP, kot je bilo mo¢ slutiti iz
endoskopskega izvida prvega ERCP pri pacientu,
opisanem v kliniécnem primeru. Kljub spodbudnim
preliminarnim podatkom, da EUZ holeodohoduo-
denoanastomoza ne ovira kasnejse kurativne resek-
cije jo smernice zaenkrat e odsvetujejo kot metodo
prvega izbora pri bolnikih z (mejno) resektabilnimi
tumorji trebusne slinavke (4).

Po zacetnih raziskavah na zivalih je bila prva pro-
spektivna klini¢na serija konstrukcij EUZ gastroen-

teroanastomoze pri 20 pacientih objavljena leta

2015 (20). Za konstrukcijo EUZ gastroenteroana-
stomoze obstaja ve¢ razlicnih tehnik, razlikujejo se
predvsem v nacinu razpetja in fiksacije tankocre-
vesne vijuge in morebitni uporabi vodilne Zice ozi-
roma igle (21). Nobena od tehnik nima dokazanih
prednosti pred drugimi glede ucinkovitosti ali var-
nosti, tako da je izbira odvisna od ustaljene lokalne
prakse. Tehniéna uspesnost (anatomsko ustrezna
lega opornice ob koncu posega) EUZ gastroente-
roanastomoze je 93,5 %, klini¢na (zmoznost pero-
ralnega vnosa vsaj tekocine) pa 90,1 % (22).
Pogostnost zapletov je ocenjena na 11,7 % (22), pri
cemer med pomembnejse zaplete sodi napacna
postavitev opornice 23. Glede na polozaj napacno

postavljene opornice locimo Stiri tipe:

— Tip 1: distalni del opornice je odprt v peritonealno
votlino, tanko ¢revo je neposkodovano;

- Tip 2: distalni del opornice je odprt v peritonealno
votlino, tanko ¢érevo je poskodovano;

- Tip 3: distalni del opornice je odprt v tankocre-
vesno vijugo, proksimalni del pa je odprt v
peritonealno votlino;

- Tip 4: opornica povezuje Zelodec z debelim

¢érevesom.

Dale¢ najpogostejsi je tip 1, ki ga k sreci lahko v
celoti razresimo endoskopsko z odstranitvijo opor-
nice in zaprtjem defekta v zZelodéni steni (23).
Drugi pogostejsi zapleti so krvavitev, peritonitis,
aspiracija zZelodéne vsebine in zapleti, povezani s
sedacijo oziroma anestezijo (22).

V retrospektivnih nerandomiziranih raziskavah, ki
so primerjale postavitev opornice v lumen prebavil
z EUZ gastroenteroanastomozo (24-26), je bila sled-
nja povezana z manjso potrebo po reintervenciji brez
presezka zapletov, v eni od raziskav pa tudi z boljsim
kliniénim uspehom (26). V randomizirani raziskavi
s 97 pacienti je bila pogostnost reintervencij manjsa
pri bolnikih z EUZ gastroenteroanastomozo (4 %
proti 29 %; P = 0.002), medtem ko v drugih izidih
ni bilo statisti¢no znacilnih razlik (8). V dveh rando-
miziranih raziskavah, ki sta primerjali laparoskopsko

kirursko gastroenteroanastomozo z EUZ gastroente-

SLOJGASTROENTEROL. / GASTROENTEROLOG Q3


https://slojgastroenterology.com

roanastomozo (27, 28), je bila slednja podobno ucin-
kovita, a povezana s krajso hospitalizacijo in krajsim
casom do ponovnega peroralnega vnosa hrane.

Zgoraj navedene raziskave so vrednotile ucinkovi-
tost in varnost posamezne intervencije, medtem ko
je neredko, tako kot v predstavljenem primeru,
potrebna razresitev biliarne in luminalne obstruk-
cije. Edini vecji doslej objavljeni raziskavi na to
temo sta bili retrospektivni, vkljucenih je bilo 93
(29) oziroma 53 (30) bolnikov. V obeh raziskavah
so porocali o razlicnih kombinacijah endoskopskih
tehnik za razresitev biliarne in luminalne obstruk-
cije. Ob razmeroma majhnem stevilu vkljucenih
pacientov in Stevilnih podskupinah je statisticna
moc za primerjavo izidov okrnjena, po podatkih ene
od raziskav pa se zdi, da je uc¢inkovitost EUZ hole-
dohoduodenoanastomoze okrnjena v kombinaciji z
vstavljeno enteralno opornico (disfunkecija v 83 %
odstotkih, mediani ¢as od distunkcije 85 dni), med-
tem ko je EUZ holedohoduodenoanastomoza v
kombinaciji z EUZ gastroenteroanastomozo pove-
zana z nizjim odstotkom disfunkcije (31 %, mediani
¢as do disfunkcije 195 dni; v vseh primerih je bil
vzrok disfunkcije biliarni) (29). V tej raziskavi je bila
najucinkovitejsa kombinacija EUZ hepatogastroana-
stomoze in EUZ gastroenteroanastomoze (brez epi-
zod disfunkeije katere koli opornice v ¢asu trajanja
raziskave). lzsledki druge raziskave niso bili tako
enoznacni glede prednosti dolocenih vrst drenaze
zoléevodov, vodene z EUZ: odstotek disfunkcije
EUZ hepatogastroanastomoze je bil 6,3 %, EUZ
holedohoduodenoanastomoze pa 3.4 % (30).

Interventni EUZ nudi nove moznosti razresevanja
biliarne in luminalne obstrukcije pri malignih
tumorjih pankreatobiliarnega podrocja. EUZ teh-
nike so ucinkovite in varne ter imajo dolocene
prednosti pred perkutanimi in kirurskimi pristopi.
V zadnjih letih je bilo objavljenih nekaj kakovos-
tnih randomiziranih raziskav, ki omogocajo z
dokazi podprto odlocanje med razliénimi pristopi,
seveda pa vztrajajo nerazresene dileme o optimalni
izbiri pacientov in predvsem izbiri metod drenaze

med pristopi drenaze, vodene z EUZ.
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Napredni endoskopski posegi zahtevajo uigrano
ekipo. Za uspeh obeh posegov so bili kljué¢ni
naslednji sodelavci: Suzana Cekuta, Maja Delac,
Aleksandra Florjani¢ Colja, Monika Lazar, Eva
Mislej, Majda Osterc, Helena Pajni¢, Luka Strnisa
in Mojca Skarja.
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