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Povzetek

Pri zgodnjem raku zelodca je kirurSko zdravljenggnenaiin zdravljenja. Pri odlganju o ustreznem
zdravljenju mora operater poznati predoperativaditprizadetosti bezgavk. Za ta namen lghko
uporabimo raunalniSko podprt ekspertni sistem za predoperatdiagnostiko zasevkov v regional-

nih bezgavkah. Uporabili smo obstjsistem WinEstimate in razvili lastni matengaii model, k
izratuna verjetnost zasevanja v regionalne bezgavkesmavbpodatkov iz podatkovne baze bolnikov,
zdravljenih na Klinktnem oddelku za abdominalno kirurgijo UKC v Ljublijamed letoma 1993 in
2003. Primerjali smo oba iziana stadija bezgavk opazovanega bolnika s g@maredoperativnih
parametrov iz izbrane skupine bolnikov, zdravljenéhKlinicnem oddelku za abdominalno kirurgijo
UKC v Ljubljani med letoma 2004 in 2005, in dejaegtodatke tega bolnika. S po&jmwopazovane
skupine bolnikov smo dobili 91-odstotna@tmst predoperativne napovedi NO statusa pri prveteim
maticnem modelu (WinEstimate) ter 94-odstotn@udljivost in 87-odstotno spedaifiost. Pri napovedi
statusa NO drugega matentagga modela (lastni model) je bil&tmst matematnega modela 86 02@
obcutljivost 91 % in specitinost 79 %. Rezultati nat&mosti napovedi statusa bezgavk pri opbeh

matematinih modelih so zelo visoki in dosegajo (ter v neki&t primerih celo presegajo) rezultate

dosedanjih slikovno-diagnostih metod. Metoda tainalniSko podprtega ekspertnega sistemga za
predoperativno diagnostiko zasevkov v regionalreadavkah je z nekaterimi omejitvami uporapna

pri predoperativnem odéanju o ustreznem zdravljenju bolnikov z zgodnjirkama Zelodca.

Klju ¢ne besede.Rak zelodca, predoperativni status bezgavk, kimurgHravljenje, réunalnisSka
podprti ekspertni sistemi, ciljno zdravljenje.
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Abstract

The optimal management of early gastric cancer should be stage-oriented, with the lymph node status
as the main criterion. Nodal status can be assessed preoperatively using modern radiological imaging
techniques, sentinel node biopsy, molecular or genetic markers of the tumour, and computer analysis.
The aim of this study was to evaluate the feasibility and accuracy of preoperative prediction of lymph
node status based on computer analysis. We used the WinEstimate computer programme, and cons-
tructed our own computer model using data of patients with gastric cancer treated in the University
Medical Centre Ljubljana between 1993 and 2003. The prediction of two computer models was then
tested on 110 patients treated between 2004 and 2005 in the same manner as the patients from the
database. The goal of the study was to compare the lymph node status in the control group predicted
by the computer programme with the real data collected postoperatively. The accuracy rate of com-
puterized preoperative predictions of NO/N1 status with the first computer model (WinEstimate) was
91% (sensitivity 94% and specificity 87%), and with the second computer model, 86% (sensitivity
91% and specificity 79%). Accuracy rates of preoperative predictions of nodal status are very high
and, with some restrictions, can be used to select stage-appropriate therapy in patients with early
gastric cancer. The applicability is improved by employing this new approach with standard diag-
nostic methods.

Key words. Gastric cancer, preoperative lymph node status, surgery, artificial neural network, stage-
appropriate surgery.

Uvod

Zgodnji rak zelodca je tumorska sprememba, krednost 15 % (8-10). Zgodnji rak zelodca se na
je omejena na mukozo in submukozo zelodca daponskem pojavlja predvsem v spodnji tretjini
glede na velikost spremembe in prizadetost regipelodca, v vé&ni drzav Evropske skupnosti in pri
nalnih bezgavk ali hematogenih metastaz v jetrihas pa je delez tumorskih sprememb pomaknjen
pljucih, kosteh ali centralnem Zimem sistemu proksimalno (5,11). Retrogradne analize ugotav-
(1-3). Endoskopsko tmo po videzu tri tipe ljajo tudi upad deleza distalnih oblik ter nai@ge
zgodnjega raka Zelodca, glede na &eafe tumor- deleZza proksimalnih oblik (12). Prisotnost za-
ske spremembe v zel&b steno pa ¥mo dva sevkov v regionalnih bezgavkah se ob diagnozi
tipa zgodnjega raka zelodca: (tip | je mukozni tipgodnjega raka zelodca med bolniki z mukoznim
zgodnjega raka, ki je omejen na sluznico zelodekoli 3 %) in submukoznim tipom (do 20 %)
¢ne stene; tip Il je submukozni tip zgodnjegaelo razlikuje (10,12,13). Pri mukoznem tipu je
raka, ki ze vra& v submukozo zel@de stene). 5-letno prezivetje na Japonskeméveot 95 %,
Delez zgodnjega raka Zelodca se po svetu zgdo submukoznem pa 90 % (12), v drzavah Ev-
razlikuje. V ve&ini drzav Evropske skupnosti inropske skupnosti pa je prezivetje v povjueod
Severne Amerike odkrijejo od 10 do 20 % zelodtO do 20 % slabSe (14-18).

¢nega raka v zgodnji obliki (1-6); ta odstotek jéri zgodnjem raku zelodca je kirurSko zdravljenje
mnogo ViSji na Japonskem, kjer s presejalnin@dini n&in zdravljenja. Pri operativnem posegu
programi odkrijejo tudi do 50 % Zeltaega raka je potrebna radikalna odstranitev tumorskega
v zgodniji obliki (3,7). Delez bolnikov z zgodnjimtkiva (tako primarnega tumorja kot moznih za-
rakom zelodca v Sloveniji ni natamo poznan. sevkov v regionalnih bezgavkah) (2,8,10,13).
Znan je le delez bolnikov z zgodnjim rakom n&odoben n&n zdravljenja temelji na zgodnjem
zelodcu, zdravljenih na Klithem oddelku za odkrivanju raka zelodca, ustrezni kirurski tehniki
abdominalno kirurgijo UKC v Ljubljani v obdob- glede na stadij bolezni in morebitni neoadjuvan-
jih od leta 1983 do 1987, od leta 1988 do 1998 ali adjuvantni radiokemoterapiji. Moznosti
ter od 1993 do 2005, ko je dosegel po¢pce minimalno invazivnih tehnik so ndoo spreme-
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nile n&in zdravljenja, predvsem zgodnjega rakpjetode
Zzelodca (14-17). Napredek endoskopske mu-
kozne resekcije (predvsem na Japonskem) Vhraziskavo smo vkljéli retrospektivno bolnike
visok odstotek zgodnjega raka Zelodca, ki jezgodnjim rakom Zelodca, pri katerih je bila na-
omejen na mukozo, je zmanjSal Stevilogjire rejena resekcija zelodca RO z limfadenektomijo
operativnih posegov pri teh bolnikih (18-21)D2 ali vet in pri katerih je bilo v resektatu
Optimalno zdravljenje zgodnjega raka Zelodca ﬁtoloéko-histoloéko pregledanih ¢vekot 15
endoskopska mukozna resekcija pri majhnip€zgavk. Za matematii model izrguna ver-
mukoznih spremembah in laparoskopska robgeinosti zasevanja raka zelodca v regionalne
ekscizija in/ali laparoskopska subtotalna gastreRezgavke smo uporabili danalnisSko podprti
tomija z D1 limfadenektomijo pri wh tumorjih. €kspertni sistem s podatkovno bazo, ki je vklju-
V deZelah z visoko incidenco se #&no uveljavlja ¢evala podatke podatkov bolnikov, zdravljenih
tudi distalna subtotalna gastrektomija z ohranj&ed letoma 1993 in 2003 na Kknem oddelku
jocim pilorusom in rekonstrukcija po metodi Bl.za abdominalno kirurgijo UKC v Ljubljani in
Omejitev pri vseh omenjenih metodah je prisoolnike iz r&unalnisSkega programa WinEstimate
nost metastaz v bezgavkah, ki o vplivajo na (12). V podatkovni bazi so bili vkleni vsi bol-
izbiro zdravljenja. Predoperativni status bezgavkiki z rakom Zelodca, pri katerih je bila narejena
je s tem najpomembnejsi dejavnik za izbor zdravesekcija Zelodca RO (distalna subtotalna resekcija
lienja. Preodperativno lahko status bezgavk déelodca ali totalna gastrektomija) z limfadenekto-
lo&imo s pomejo razlicnih metod, tako slikovno- mijo bezgavk N1 in N2 skupine (D2 limfadenek-
diagnostnih kot patolodko-histoloskih. tomija) in pri katerih je bilo v resektatu patolosk
Tretja metoda, ki postaja aktualna v zadnijih letifjistolosko pregledanih ¥ekot 15 bezgavk. Z
je predoperativno dot@nje stadija bezgavk s po-enotnim klineno-patoloSkim protokolom so bili
mogjo ratunalnidke analize, ki lahko s potfjo Prospektivno zbrani naslednji podatki: predope-
vetje podatkovne baze bolnikov napove statistfativni podatki (datum prvega pregleda, anamneza,
&no verjetnost zasevkov v regionalnih bezgavkaini¢ni status, diagnosini postopki, laboratorij-
pri opazovanem bolniku s pojo matematinih ski izvidi, endoskopski izvid, histoloSki izvid
statisténih modelov. Metoda sloni na dejstvu, d@dvzete biopsije med endoskopijo), operativni
obstaja statistho dokazana verjetnost za enak@odatki (datum operacije, vrsta in obseg operaci-
o0z. statisttno podobno naravo $irjenja raka Zelode, medoperativno doéen stadij TNM), rezultati
ca ob enakih pogojih oz. enakih vrednostih op&atolosko-histoloske analize resektatov, narejenih
zovanih predoperativnih parametrov. Za fma VvV Pato-histoloski enoti OnkoloSkega inStituta
verjetnosti potrebujemo bazo podatkov bolniko(dokortni patolosko-histoloski stadij TNM tu-
z zbranimi predoperativnimi in pooperativnimimorja, klasifikacija tipa tumorja po Laurenovi,
parametri, iz katerih s portjo statisttnega mo- Mingovi, WHO in Borrmannovi klasifikaciji,
dela izdelamo izaun. To metodo je v strokovni histoloski pregled oralnega in aboralnega resek-
literaturi za podrgje raka na Zelodcu leta 1984cijskega roba, Stevilo vseh izoliranih bezgavk in
prvi opisal prof.dr. Keiichi Maruyama, dr. med.Stevilo prizadetih bezgavk) in podatki o prezivetju
iz National Cancer Center Hospital v Tokiu (22bolnikov.
25). Lastno podatkovno bazo smo izdelali in obdelali
Po uspesni uporabi programa WinEstimate sn$opomd@jo osebnega tainalnika z operacijskim
se odld@ili za razvoj novega »lastnega« matemasistemom MS Vista in programom MS Access
ticnega modela, ki bi uporabljal podatke slovensk@007. Za razvoj matematiega modela smo s
bolnikov in bil uporaben za vsakdanjo delo p@omaijo statisttnih metod ugotovili statistho
predoperativnem odéanju za ustrezno kirurskopomembne oz. relevantne predoperativne para-
metodo. Oba matematia modela smo uporabili metre, ki vplivajo na nastanek zasevanja v re-
za predoperativno napoved statusa regionalr@pnalne bezgavke. Uporabili smocuaalniski
bezgavk in jih primerjali z dejanskim stanjemprogram SPSS v.15 ter s potjw bivariatne
najdenim po »klaghi« operaciji. analize dole¢ili pomembne parametre. Vsi testi
so bili izra&unani neparno in s Pearsonovim
korelacijskim koeficientom, Spearman's rho in

Endoscopic Rev, Vol. 14, No. 31, December 2009 127



s

" ENDOSKOPSKA REVIJA M ENDOSCOPIC REVIEW

ke

Kendall's tau-b. Vse neodvisne predoperativitabel med seboj primerjali s testom hi-kvadrat,
parametre, ki so dosegli vrednost<F0,2, smo povpre&ne vrednosti numainih spremenljivk pa
vkljucili v multivariatno analizo. V multivariatni s t-testom oziroma analizo variance. Relevant-
analizi, kjer je bil nastanek zasevkov v regionost izbranih predoperativnih parametrov smo
nalnih bezgavkah odvisna spremenljivka, smavrednotili z logisttno regresijo. Za statigtio
uporabili logisténo regresijo z metodo vzvratneznailne smo vrednotili razlike, pri katerih je bil
posamezne eliminacije (t.i. backward stepwide < 0,05. Pri tem smo uporabili ctanalniski
elimination selection). Za stati&io pomembne program SPSS v.15.

smo upostevali parametre z vrednostjo P < 0,05.

Matematéni model smo izdelali s poni pro- i

grama MS Access 2007, ki smo ga ze uporabﬁ\i)(;"Zl'lItatI

pri obdelavi podatkovne baze. Model iwaa je V bazi podatkov réunalnisSkega programa Win-
slonel na dveh korakih. V prvem koraku je proEstimate v2.5, ki smo ga uporabili v prvem
gram iz baze podatkov glede na vstavljene prethatematnem modelu, se nahaja 4302 bolnikov,
operativne parametre opazovanega bolnika izbkil ustrezajo izbranim merilom. Od tega je 1746
enake bolnike ter iztanal statisino povpréje bolnikov (40,6 %) z zgodnjim rakom Zelodca in
statusa bezgavk. Ta vrednost je sluzila kot 08556 bolnikov (59,4 %) z napredovalim rakom
nova v drugem delu iz¢ana. V drugem koraku zelodca. Povpkma starost bolnikov je bila 59,8
se je glede na predhodno didoe statistino = 8,7 let, razmerje moski : Zenske pa 1,53:1. Na
pomembne dejavnike za nastanek zasevkov Kiini¢cnem oddelku za abdominalno kirurgijo
njihove izr&unane vrednosti koeficienta tveganjaJKC v Ljubljani je bilo v obdobju od 1. 1. 1993
vrednost statistnega izrauna zviSala ali znizala. do 31. 12. 2005 zaradi raka Zelodca operativno
Izbranim predoperativnim dejavnikom smo gledadravljenih 1074 bolnikov, od tega je 763 bolni-
na njihov izr&unani faktor tveganja za nastanekov ustrezalo izbranim merilom. Bolnike, ki so
zasevkov doldli Steviléno vrednost, ki se je bili zdravljeni v letih med 1993 in 2003, smo
pristela rezultatu iz prvega dela izwaa. S Vvkljucili v podatkovno bazo v drugem matema-
pomaijo dolcitve najmanjSe vrednosti laznoticnem modelu. Bolniki, zdravljeni med letoma
pozitivnih in laZzno negativnih rezultatov sma2004 in 2005, so sluZili kot opazovana skupina,
dolcgili mejno vrednost seStevka (rezultatowna kateri smo preizkuSali natarost napovedi
prvega in drugega koraka v materaéim mo- zasevanja v regionalne bezgavke pri obeh mate-
delu) za napoved verjetnosti zasevkov z ngfve maticnin modelih. V drugi bazi podatkov je tako
to¢nostjo. Rezultat programa je bila napovebilo 653 bolnikov, od tega 175 bolnikov (26,8 %)
statusa bezgavk opazovanega bolnika v sklad ggodnjim rakom zelodca in 478 bolnikov (73,2
klasifikacijo TNM (12). %) z napredovalim rakom Zzelodca. Povine
Matematéna modela smo uporabili pri skupinistarost bolnikov je bila 64,2 + 9,7 let, razmerje
bolnikov, zdravljenih po enakih merilih, kot somoski : Zenske pa 1,62:1. V opazovani skupini je
bolniki iz podatkovne baze. Bolniki so bili zdrav-bilo 27 bolnikov (24,5 %) z zgodnjim rakom
lieni na Klinicnem oddelku za abdominalno ki-zelodca in 83 bolnikov (75,5 %) z napredovalim
rurgijo UKC v Ljubljani med letoma 2004 inrakom Zzelodca. Povptea starost bolnikov je
2005 z enakim Kliriino-patoloskim protokolom. bila 68,8 + 9,8 let, razmerje moski : Zenske pa
Rezultate napovedi matem#atega modela posa-1,05:1. Povpréno Stevilo pregledanih bezgavk je
meznih opazovanih bolnikov smo primerjali dilo v prvi podatkovni bazi 28, v drugi podatkov-
dejanskim patolosko-histoloskim izvidom statusai bazi 22 in v opazovani skupini 24, z razponom
bezgavk, ki ga je opredelil patolog. dhmst tako od 15 do 92 pregledanih bezgavk.

pridobljenih rezultatov izkuna verjetnosti zase- Statisttna analiza podatkov, prikazanih v Tabel
vanja s pomgo matematinega modela smo 1, pokaze, da so skupine med seboj stétisti
ocenili s pomojo Bayesovega teorema. Pravazlicne v primeru globine tumorske invazije in
tako smo vse predoperativne parametre podéipa operativnega posega (P < 0,05), podobne pa
kovne baze in opazovane skupine sta&tisti Vv primeru umestitve primarnega tumorja in sta-
obdelali in med seboj primerjali. Atributivnhetusa bezgavk (P > 0,05). Stadsib razliko med
spremenljivke smo s pomjo kontingenin skupinami lahko pripiSemo ¥emu Stevilu
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zgodnjega raka Zelodca in drdga operativni Kjer je bil nastanek zasevkov v regionalnih bez-
tehniki v podatkovni bazi prvega matentagga gavkah odvisna spremenljivka, smo uporabili
modela. Bazo sestavljajo japonski bolniki z visdogisticno regresijo z metodo vzvratne posa-
kim odstotkom zgodnjih rakov zelodca in s podatknezne eliminacije (t.i. backward stepwise
nekaterih bolnikov iz starejSega obdobja, ko se @imination selection). Rezultati analize so
proksimalna subtotalna resekcija Se izvajala. Keredstavljeni v Tabeli 3.

se pri izr@dunu matematnega modela bolniki iz Neodvisne predoperativne parametre, ki so v
obeh podatkovnih baz in opazovani bolnik izenanultivariatni analizi pokazali statigtio zn&ilno

¢ijo v vseh parametrih med seboj, ta stalisdi verjetnost za nastanek zasevkov, smo ¢iljy
razlicnost skupin ne vpliva na rezultate kwaa. lastni matematni model. Oba matematia mode-
Opravili smo bivariatno analizo odvisnosti nastarla smo uporabili na opazovani skupini in rezultat
ka zasevkov v regionalne bezgavke od posamegximerjali z dokotinim pooperativnim patolosko-
nih parametrov. Rezultati analize so prikazani listoloSkim stadijem bezgavk, ki ga je dé&lo
Tabeli 2. patolog na osnovi kirurskega resektata. S pomo-
Vse parametre, ki so pri univariatni analizi poliazatjo Bayesovega teorema smo raali tasnost
statisttno verjetnost, manjSo od 0,2, smo v&lju uporabljenih modelov; rezultati so prikazani v
v multivariatno analizo. V multivariatni analizi, Tabeli 4.

Tabela 1

Primerjava bolnikov iz podatkovnih baz prvega ingiga matemainega modela in opazovane
skupine glede na umestitev primarnega tumorja, Nl gtatus ter tip operativhega posega, ki je bil
opravljen.

Parameter Podatkovna baza 1., Podatkovna baza 2. Opazovana

matematinega matematinega modelg skupina
modela

Stevilo bolnikov 4302 653 110

Umestitev primarnega

tumorja

Zgornja tretjina 830 (19,3 %) 154(23,6 %) 27(24.p %

Srednja tretjina 1845 (42,9 %) 172(26,4 %) 28(26)5

Spodnja tretjina 1627(37,8 %) 327(50,0 %) 55(50)0 %

Globina tumorske

invazije (T)

pT1l 1746 (40,6 %) 175(26,8 %) 27(24,5 %)

pT2 729 (16,9 %) 262(40,1 %) 44(40,0 %)

pT3 1231 (28,6 %) 187(28,6 %) 37(33,6 %)

pT4 596 (12,9 %) 29(4,5 %) 2(1,9 %)

Status bezgavk (N)

pNO 2250 (52,3 %) 284(43,5 %) 47(42,7 %)

pN1 698 (16,1 %) 205(31,4 %) 30(27,3 %)

pN2 944 (21,9 %) 95(14,5 %) 21(19,1 %)

pN3 410 (9,5 %) 69(10,6 %) 12(10,9 %)

Tip operativne resekcije

(gastrektomije)

Proksimalna subotalna 258 (6 %) 0 0

Distalna subtotalna 2968 (69 %) 351(53,8 %) 58(5a)7

Totalna 1076 (25 %) 302(46,2 %) 52(47,3 %)
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Tabela 2
Rezultati bivariatne analize vpliva raalih predoperativnih parametrov na nastanek zasevkov
regionalnih bezgavkah pri raku Zelodca — izpisragpama SPSS 15.

Parameter Pearson correlation coefficient| Spearman'’s rho correlation coefficiee]\t
Pearsonov korelacijski koeficiel Spearmanov rho korelacijski koeficignt
Starost Pearson Correlation |<0.2
Sig. (2-tailed) <0.2
Spol Correlation Coefficient | -,055
Sig. (2-tailed) ,158
Krvna skupina Correlation Coefficient |-,110
Sig. (2-tailed) ,005
Histoloski tip tumorja Correlation Coefficient |,096
Sig. (2-tailed) ,015
Umestitev tumorja Correlation Coefficient |,028
Sig. (2-tailed) ,047
Infiltracija tumorja Pearson Correlation |,377
Sig. (2-tailed) ,0001
Borrman klasifikacija Correlation Coefficient |,545
Sig. (2-tailed) ,000
WHO klasifikacija Correlation Coefficient |,116
Sig. (2-tailed) ,003
Ming klasifikacija Correlation Coefficient | -,009
Sig. (2-tailed) ,809
Gradus tumorja Correlation Coefficient |,176
Sig. (2-tailed) ,0001
Premer tumorja Pearson Correlation |,327
Sig. (2-tailed) ,0001
Lauren klasifikacija Correlation Coefficient |<0.2
Sig. (2-tailed) <0.2
Tabela 3

Rezultati multivariatne analize odvisnosti napovbgrarametrov za nastanek zasevkov v regionalne
bezgavke pri raku Zelodca — izpis iz programa SFBS

Statisttna metoda iziaina ANOVA(Q)

Model 1 Sum of Squares| df Mean F Sig.
Square
Regression | 4711,430 11 428,312 10,426 |,000(a)
Residual 9449,070 230 41,083
Total 14160,500 241
a Napovedni parameter: krvna skupina, histologki ttimorja, gradus tumorja, umestitev tumorija,

infiltracija tumorja, premer tumorja, klasifikacijaumorja po Borrmanu, WHO klasifikacija, Lauren
klasifikacija in Ming Kklasifikacija
g Odvisna spremenljivka: zasevanje v regionalngdndze
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Koeficienti (a)
Nestandizirani Standardizirani
Model | koeficienti koeficienti t
Std.
B Error Beta B Sig.
(Konstanta) -7,838 |2,352 -3,332 |,001
Infiltracija tumorja 3,587 ,657 ,402 5,458 ,000
Borrman klasifikacija | ,567 271 ,125 2,095 ,037
Gradus tumorja 1,047 ,315 ,187 3,328 ,001
Histoloski tip tumorja | ,284 ,144 ,132 1,977 ,049
Premer tumorja ,346 ,147 , 163 2,351 ,020
a Odvisna spremenljivka: zasevanje v regionalngdéz
* Napovedne vrednosti ostalih parametrov niso dieseggilne vrednosti

Tabela 4

Rezultati napovedne vrednosti zasevanja zgodngdgazelodca v regionalne bezgavke s p&mo
predoperativnih parametrov (makroskopski tip tumogjobina invazije tumorja v steno Zelodca,
premer tumorja, histoloski tip in gradus tumorj)uporabi matematnega modela WinEstimate in
lastnega modela (Stevilo bolnikov 27).

Parameter Obcutljivost | Specifinost | Pozitivha Negativna Tocnost
napovedna | napovedna | napovedi
vrednost vrednost

Napoved statusa NOJ 0,94 0,87 0,91 0,91 0,91

— WinEstimate

Napoved statusa NOJ 0,91 0,79 0,86 0,85 0,86

— lastni model

Razprava jo v primeru vnetih bezgavk. Trans-abdominalni

UZ lahko le v redkih primerih prikaze bezgavke,
Predoperativni status bezgavk je poleg lege ki so takrat zaradi bolezenskega proces&nmoo
velikosti tumorja najpomembnejsi dejavnik prpoveiane, in za predoperativno déémje stadija
izbiri zdravljenja zgodnjega raka zelodca. Predolezni ni primeren (26,27)eprav je CT nenado-
operativno lahko status bezgavk dal@o s pomo- mestljiv pri ugotavljanju ascitesa, §je adenopa-
¢jo razlicnih metod, tako slikovno-diagno&tih  tije in vedjih visceralnih zasevkov, je nakarost
kot patoloSko-histoloskih. Prva metoda je dolgari dolotanju stadija raka zelodca omejena (pri
¢anje s pomgo sodobnih radioloSkih preiskav.napredovalem raku zelodca do 70 %, pri zgodnjem
RadioloSke metode transabdominalnega ultreaka zelodca pa samo 44 %) (29-32). Zasevke v
zvoka (UZ), endoskopskega ultrazvoka (EUZYegionalnih bezgavkah CT prikaze le na osnovi
racunalniSke tomografije (CT) in magnetne revelikosti bezgavk (vnete bezgavke so lahko po-
sonance (MRI) imajo nat&nost od 40 do 90 % vecane in brez zasevkov, nepdaee bezgavke
(26-29). Verjetnost zasevanja raka v regionaldahko vsebujejo mikro zasevke), zar&dsar je
bezgavke lahko vse opisane metode napovebéutljivost dolatanja statusa bezgavk N1 ali N2
glede na velikost bezgavk. Omejitve radioloskili omenjenih raziskavah zelo nizka in dosega od
metod tako temeljijo na &jivosti same metode 24 do 43 % (specifnost pa je skoraj 100 %).
in lazno pozitivnih rezultatih, ki se lahko pojavi-Tehngni napredek je z uporabo spiralnin CT
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naprav, z intravenoznim contrastnim medijem iBruga metoda predoperativnega dalga statusa
peroralno uporabo 600 do 800 ml vode kot nd&ezgavk je metoda varovalne bezgavke (SN)
gativnega kontrastnega medija zviSal skupn@dl). SN metoda se je uveljavila predvsem pri
natargnost dol@anja stadija bolezni. Kljub temuzgodnjem raku zelodca, pri katerem se ¢ive

je CT omejen pri odkrivanju peritonealne razSiprimerov tumor razsiri le v eno skupino bezgavk
ritve bolezni, jetrnih zasevkov in bezgavk, ki sémednje sodi tudi varovalna bezgavka). \tine
manj3i od 5 mmCe povzamemo navedene omeraziskav zgodnjega raka Zelodca je bila varovalna
jitve CT preiskave, je pri dot@anju lokoregional- bezgavka dolgena z natamostjo do 95 % (42-
nega stadija bolezni boljSi EUZ (pri dobnju 44), pri napredovalem raku Zelodca pa je bila
penetracije tumorja skozi steno zelodca, ovrednonatargnost najvé 85 % (45-48). Glavna pomanj-
tenju razSirjanja tumorja v regionalne bezgavkdjivost te metode je v tem, da ni predoperativna,
ob mali ali veliki krivini Zelodca ter mediastinal-temve& medoperativha metoda, za kar je potrebna
nih ali paraaortalnin bezgavk). EUZ je edinaobra organiziranost multidisciplinarne ekipe, ne
slikovno-diagnostina metoda, s katero lahkomoremo pa zanemariti tudi ekonomskega vidika
prikazemo pet plasti zelode stene, s¢imer takSne kirurgije v manjSih bolniSnicah. Infor-
lahko dol@imo status T z 68- do 92-odstotnanacija o statusu varovalne bezgavke ne &olo
natargnostjo (29,33-35). Zr@nosti patoloskih celotnega statusa bezgavk: pri zgodnjem raku
bezgavk pri EUZ preiskavi so okrogla oblikazelodca je ta status lahko podoben realnemu
hipoehogeni videz in velikost nad 1 cm. V razisstatusu bezgavk, pri napredovalem raku zelodca
kavah, ki so primerjale natamost predoperativnegapa je glede na zapleteni dia limfne drenaze
statusa N, dokenega z EUZ, in operativhegatezko doléljiv. Do sedaj Se ni bila objavljena
izvida, je bila obutljivost pri dolaianju statusa nobena raziskava, ki bi primerjala uspesSnost
NO od 60 do 100 %, pri statusu N1 pa od 40 daravljenja bolnikov s ponégpo metode SN (pri

66 %. Diagnostina natatnost predoperativnegadolotanju statusa bezgavk in uporabo te informa-
dolocanja N statusa s porjo EUZ je tako med cije pri odi@anju o primernem zdravljenju raka
60 in 70 %. EUZ ob tem omoga Se aspiracijo zelodca) s klaghim pristopom z ustrezno gas-
majhnih koltin ascitesa za citoloSko preiskavdrektomijo in D2 limfadenektomijo. Tako sama
ter EUZ vodeno tankoigelno biopsijo patoloskimetoda ne more sluziti pri predoperativnem
bezgavk. Zaradi vsega nastetega je EUZ boljSi odcrtovanju operativne metode ali neoadjuvatne
CT preiskave pri dokanju lokoregionalnega radiokemoterapije.

stadija bolezni. Podobno kot EUZ oma@gaudi Tretja metoda so histo-morfoloSke ziaosti
MRI preiskava diferenciacijo zeléde stene iz tumorja, odvzete med histolosko preiskavo, in
razlicnih plasti, vendar ta pri é&vanju subseroz- molekularno-genetski markerji raka zelodca, ki
ne od serozne plasti stene ni tako n&tan zato naj bi napovedali obnaSanje tumorja. Objavljenih
je dolatanje T2 in T3 statusa primarnega tumorjgg mnogo raziskav, vendar nikjer markerji
tezje. Z razvojem nat&nejSih MRI naprav in napovedi izida niso bili uporabljeni v vsakdaniji
tehnik preiskav bo najverjetneje ta tezava Kklini¢ni praksi (49-54). Delno lahko napovejo
prihodnosti reSena. Enako kot pri CT imamo tudierjetnost za dolgotmo prezivetje ali recidiv,
pri MRI preiskavi tezave pri ugotavljanju perito-samega statusa bezgavk in s tem uporabne
nealne razsiritve bolezni, jetrnih zasevkov imformacije za nén zdravljenja pa ne morejo
patoloSkih bezgavk, manjSih od 5 m@e uposS- podati.

tevamo te omejitve, je natarost predoperativnegaV zatetku devetdesetih let prejSnjega stoletja se
dolocanja stadija raka zelodca s pafjpoMRI od  je uporaba r&unalniSko podprtih ekspertnih sis-
60 do 75 % pri statusu T, od 50 do 60 % pri stéeemov pd&asi uveljavljala v biologiji in medicini.
tusu N in od 75 do 90 % pri statusu M (36-39)0b uporabi réunalnisSke tehnologije je bilo mo-
Ob uporabi MRI, ojeanega s ferumoxtran 10, jegoce zapletene bioloSke sisteme simulirati in
natargnost dol@anja statusa N lahko celo 94 %napovedati kotni rezultat.Cetrta metoda pred-
(40). Pri dol@éanju infiltracije zelodne stene je operativnega dol@anja stadija bezgavk temelji
MRI boljSi od EUZ, pri doléanju T1 in N statusa na uporabi matema&nih modelov, s pomgo
bolezni pa je boljSi EUZ. katerih izr&unavamo verjetnosti zasevanja raka
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zelodca v regionalne bezgavke. Zasevanje rakeorja, klinini status ter morebitne spremljevalne
Zzelodca je zaradi zapletenega limfagga sis- bolezni bolnika odldimo za verjetnejSi status.
tema in nepredvidljivega obnaSanja tumorja n€&oudariti je potrebno, da je metoda SN medope-
mogaie tatno napovedati le na osnovi velikostrativha metoda, pri kateri je potreben multidisci-
in umestitve tumorja, zato je za iZwen potrebno plinarni pristop in da ocenjuje status bezgavk
uporabiti ve&je Stevilo parametrov in ¥@® po- posredno preko statusa bezgavke SN. Zato metode
datkovno bazo. Na podlagi multivariatne analizBN pri predoperativnem tidovanju zdravljenja
smo ugotovili, da vsi predoperativni parametme moremo uporabiti. V raziskauvi, ki jo je opravil
niso enako pomembni za napoved zasevanjaBellschweiler s sodelavci, so matendatimodel
regionalne bezgavke. Nekateri parametri imajaboljSali s vklj&itvijo statusa medoperativho
visok koeficient tveganja (infiltracija tumorja,odvzetih kljiEnih skupin bezgavk, ki so jih upo-
premer tumorja, histoloSki gradus tumorja)stevali kot bezgavke SN (55). Ta metoda je zdru-
nekateri manjSega (Borrmanova makroskopskaev obeh metod, SN metode in matecratga
klasifikacija, histoloski tip tumorja). Analiza je modela. Ténost napovedi statusa bezgavk je bila
potrdila tudi dejstvo, da nekateri parametri nim&@3 %, pri uporabi samo matentaiega modela

jo nobenega vpliva na zasevanje raka zelodcgoa 79 %. Ker metoda temelji na medoperativni
regionalne bezgavke. Ti parametri so bili natmformaciji statusa kljonih skupin bezgavk, je ne
vklju¢eni v izr&un v matematinem modelu. S moremo uporabiti pri predoperativnem ¢ria-
pomaijo opazovane skupine bolnikov smo dobilvanju zdravljenja. Metoda, ki jo je uporabil
91 % ta&nost predoperativne napovedi statusa NBollschweiler s sodelavci, nakazuje¢maizbolj-

pri prvem matematnem modelu (WinEstimate) Sanja matematne napovedi z vkljitvijo novih

ter 94 % obutljivost in 87 % specitinost. Pri  parametrov, kot so histo-morfoloSke in moleku-
napovedi statusa NO drugega matedm&ya larno-genetske zgdnosti tumorja, histoloSki
modela (lastni model) je biladnost matematt status bezgavk SN ter nove radioloSke metode in
nega modela 86 %, obtljivost 91 % in specili- tehnike preiskav. S tem lahko metodo matetnati
nost 79 %. Rezultati tmosti napovedi statusanega modela napovedi statusa bezgavk uvrstimo
bezgavk so pri obeh matentatih modelih zelo med pomozna orodja predoperativne diagnostike,
visoki in presegajo rezultate, pridobljene s pdi pomagajo pri odlganju o ndinu zdravljenja
maocjo radioloskih metod. Ker mateméti model za posameznega bolnika. S tem imamo na voljo
temelji na statistini podobnosti vedenja tumorja,uporabo ciljane terapije, ki je odvisna od stadija
tehniéna opremljenost radioloskega tima néolezni.

vpliva na njihov rezultat. Pri uporabi matendati

nih modelov prav tako ne potrebujemo dodatni X

diagnosttnih preiskav ali tehnik. Ocenimo jih zaklju cek

predoperativho, zaradi ocene statusa T tumotifporabnost predoperativhega didaja statusa
pa temeljijo tudi na nat&nosti radioloskih me- bezgavk s pomgo raunalniSko podprtega
tod. Predoperativno lahko status T daleo ekspertnega sistema vidimo kot dopolnilo pri
samo s pomfo EUZ, CT ali MRI z v€jo ali predoperativnem odéanju o izbiri zdravljenja
manjSo natatnostjo. Ob najvgi natartnosti (in bolnikov z zgodnjim rakom zelodca. Pri teh
tudi dosegljivosti ter preprostosti preiskave) jeéolnikih je verjetnost zasevanja v regionalne
EUZ najboljSa metoda. Ker dalitev statusa T s bezgavke majhna, vendar je kirurSka terapija pri
pomaijo radioloskih preiskav ne dosega 100 %olnikih brez zasevkov in bolnikih z zasevki ra-
tocnosti, vsebuje ze osnovni matemiatimodel zlicna. RadioloSke metode niso dovolj n&tam
napako v izraunu. Ta neténost ni enaka nete pri napovedi pravega statusa bezgavk, metoda
nosti pri radioloski preiskavi. Ob upoStevanjiBN pa ima v manjSih bolniSnicah (z manjSim
predoperativnih parametrov, ki so osnova izratevilom bolnikov) manjSo naténost kot v
c¢una v matematnem modelu, lahko netnost objavljenih Studijah. Matem&ma metoda lahko
zmanjSamo. Nenat&nost radioloSke dolatve izboljSa predoperativho oceno statusa bezgavk in
statusa T lahko zmanjSamo z oceno napovethm z véjo natagnostjo usmerja potek zdravlje-
statusa bezgavk z manjSo ali¢pe vrednostjo nja. Vendar je potrebno tudi takSno informacijo o
statusa T in se glede na ostale ¢dnasti tu- racunalniSko doléenem statusu bezgavk v poteku
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zdravljenja preverjati in jo po potrebi dopolnje0.

ke

vati. Velik problem predstavljajo predvsem lazno
negativni bolniki, ki ob zanaSanju le na napoved
matematinega modela ne bi prejeli ustreznega

zdravljenja. Zato je potrebno natanst napovedi

pove&ati in zmanjSati odstotek lazno negativnih

bolnikov. Prav tako moramo nadaljnje ukrep
zdravljenja usmerjati glede na patolosko-histoloski

izvid resektata in sprejete smernice zdravljenja

zgodnjega raka zelodca z endoskopsko mukozek-
tomijo (in ne le na osnovi predhodne matema=.

ticne napovedi). Za popolno izvedbo metode pa
bi bilo potrebno izvesti prospektivno Studijo.
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