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Sodobni principi kirurskega zdravljenja jetrnih zasevkov
raka debelega crevesa in danke

Gasper Pilko in Eldar M. Gadiijev

Povzetek

Polovica bolnikov z rakom debelega ¢revesa in danke (RDCD)
bo med boleznijo razvila jetrne zasevke. Pri nezdravl;emh
jetrnih zasevkih RDCD je prognoza slaba. Za te bolnike je
radikalen kirurski poseg edino potencialno kurativno zdravlje-
nje. V zadnjih letih se je prezivetje bolnikov z jetrnimi zasevki
izboljsalo zaradi stevilnih novosti v kirurskem zdravljenju

in tudi zaradi razvoja Stevilnih novih metod zdravljenja. V
nekaterih raziskavah porocajo celo o 60-odstotnem 5-letnem
prezivetju. Vec kot 4 zasevki, zasevek, vecji od 5 cm, bilobar-
na bolezen in zunajjetrni zasevki niso vec¢ kontraindikacije za
operacijo jetrnih zasevkov, ampak sta za odlocitev o operaciji
pomembna predvsem dva dejavnika: sposobnost doseci

vsaj T mm Sirok varnostni rob ob ohranitvi vsaj 20 do 30 %
zdravega jetrnega parenhima. Umrljivost po operaciji jetrnih
zasevkov je pri ustreznem izboru bolnikov in dobri predope-
rativni pripravi manjsa od 5 %.

Uvod

V jetra najpogosteje zaseva rak debelega crevesa in danke
(RDCD), ki je glede smrtnosti v Evropi na drugem mestu med
rakavimi boleznimi (1). Polovica bolnikov z RDCD bo med
boleznijo razvila jetrne zasevke. Ob operaciji primarnega
tumorja jih najdemo pri slabi ¢etrtini bolnikov (1, 2), pri 20
do 30 % bolnikov pa se pojavijo ¢ez 6 mesecev ali ve¢ po
operaciji primarnega tumorija (3). V Sloveniji je pogostost
zasevkov RDCD v jetrih od 12 do 15 na 100.000 prebivalcev
(3). Pri nezdravljenih jetrnih zasevkih RDCD je prognoza
slaba, saj je srednje prezivetje krajse od enega leta (4, 5).
Zato je radikalen kirurski poseg za te bolnike edino
potencialno kurativno zdravljenje.

V zadnijih letih je prislo do Stevilnih novosti v kirurskem
zdravljenju jetrnih zasevkov in do razvoja novih metod
zdravljenja, zato se preZivetje teh bolnikov izboljsuje.

Klini¢na slika in diagnostika

Najpogostejsi klini¢ni znaki pri bolnikih z jetrnimi zasevki so
ascites, zlatenica, bolecina, tipna tumorska masa, izguba te-
lesne teze, anoreksija in zvisana telesna temperatura (1). Ker
so klini¢ni znaki ob pojavu zasevkov neznadilni in se pojavijo
pozno, bolezen pogosto prepoznamo prepozno, zato je za
zgodnije odkrivanje zasevkov v jetrih pomembno sledenje
bolnikov po operaciji RDCD.

Ob sumu, da gre za jetrne zasevke, naredimo ultrazvok
trebuha in CT jeter s portalnim ojacanjem.

Indikacije za operacijo jetrnih zasevkov

Klasicne kontraindikacije za operacijo jetrnih zasevkov so bile
v preteklosti vec¢ kot 4 zasevki, zasevek, vecji od 5 cm, bilo-
barna bolezen in zunajjetrni zasevki (6 - 9). Danes ti dejavniki

niso ve¢ kontraindikacije za operacijo, ampak predstavljajo
slabse prognosticne dejavnike. V zadnjih letih sta za odlocitev
o operaciji jetrnih zasevkov pomembna predvsem dva dejav-
nika: sposobnost doseci varnostni rob, Sirok vsaj T mm, ob
ohranitvi vsaj 20 do 30 % zdravega jetrnega parenhima (10).

Prognosticni dejavniki

Pri nezdravljenih jetrnih zasevkih RDCD je prognoza slaba.
Srednje prezivetje je krajSe od enega leta, 3-letnega prezivetja
pa skoraj ni (4, 5). Po kirurski resekciji jetrnih zasevkov so
rezultati spodbudnejsi, v nekaterih raziskavah porocajo celo o
60-odstotnem 5-letnem prezivetju (11, 12).

Dejavniki, ki negativno vplivajo na prezivetje bolnikov z
jetrnimi zasevki so vigji stadij primarnega tumorja (zasevki v
bezgavkah), predoperativne vrednosti tumorskega oznaceval-
ca CEA 200 ali ve¢, prosti interval od operacije primarnega
tumorja do pojava zasevkov krajsi od 12 mesecev, zasevki,
vedji od 5 cm, bilobarna bolezen ter zunajjetrni zasevki (13).
V prihodnosti pricakujemo, da bodo k natancnejsi napovedi
tako uspesnosti kemoterapije kot kirurskega zdravljenja
bistveno pripomogli molekularni in bioloski oznacevalci (p53,
Ki67, hTERT, genske analize) (14).

Nacini za izboljSanje resektabilnosti jetrnih zasevkov
RDCD

Jetrni zasevek je po definiciji resektabilen, kadar je mozno
napraviti kompletno resekcijo dela jeter z zasevkom, z
ohranitvijo najmanj dveh sosednjih jetrnih segmentov, z
ohranjenim dotokom in odtokom krvi, ob ostanku najmanj
20 % funkcionalnega zdravega jetrnega parenhima. Zal je le
10 do 20 % bolnikov z jetrnimi zasevki RDCD kandidatov za
resekcijo jeter (15).

V zadnjih letih so se razvile Stevilne predoperativne in intrao-
perativne metode, s katerimi lahko povecamo delez bolnikoy,
ki so primerni za kurativno resekcijo jeter.

Neoadjuvantna kemoterapija

Vsi bolniki, ki niso kandidati za resekcijo jeter, so tradici-
onalno zdravljeni s paliativno kemoterapijo, vendar pa pri
nekaterih pride do toliksnega zmanjsanja bolezni, da je
mogoca radikalna resekcija jetrnih zasevkov. V tem primeru
govorimo o neoadjuvantni kemoterapiji, ki ucinkuje na
zmanjsanje obsega zasevkov in tako omogoca kurativni poseg
za primarno neresektabilno bolezen (15, 16). Slabe rezultate
kemoterapije s 5-fluorouracilom je v zadnjih letih izboljsala
kombinacija 5-fluorouracila z oksaliplatinom in irinotekanom
ter z novimi bioloskimi zdravili. S tako kombinacijo kemo-
terapije pri 17 do 50 % bolnikov dosezemo, da postanejo
kandidati za kurabilno resekcijo (17). Po takem zdravljenju je
5-letno prezivetje do 33-odstotno (17).

Pri neoadjuvantnem zdravljenju bolniki prejmejo 4 do 6
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ciklov kemoterapije, nato pa s CT znova ocenimo resekta-
bilnost. Operacijo je priporocljivo opraviti takoj, ko bolezen
postane resektabilna, ne pa ¢akati, da zasevki v jetrih
popolnoma izginejo. Operacijo opravimo 4 do 6 tednov po
kemoterapiji; za nacrtovanje operacije uporabimo izhodni CT
(17).

Portalna venska embolizacija (PVE) in dvostopenjska resekcija
jeter

Popolna resekcija jetrnih zasevkov vcasih zahteva resekcijo
petih ali vec¢ jetrnih segmentov. Pri nekaterih bolnikih tako

po operaciji ostane premalo jetrnega parenhima, s ¢imer
tvegamo jetrno insuficienco ali odpoved (18). Kadar je prica-
kovani ostanek jetrnega parenhima po operaciji manjsi od 20
do 40 %, lahko pri bolniku predoperativno opravimo PVE. Z
zamasitvijo portalnih Zil ene strani zelimo preusmeriti portalni
tok v drugo (zdravo) stran, s ¢Cimer povzrocimo hipertrofijo
zdravega jetrnega parenhima in omogocimo obseznejso
resekcijo z manj zapleti (19).

PVE je lahko tudi del dvostopenjske resekcije jeter, ki se
opravlja pri bolnikih z multiplimi bilobarnimi jetrnimi zasevki.
Pri tej obliki zdravljenja najprej s prvo operacijo odstranimo
zasevke v levem lobusu jeter in hkrati ligiramo desno portalno
veno. To povzroci hipertrofijo levega lobusa, zato lahko pri
drugi operaciji varno odstranimo desni lobus skupaj z zasevki
(20). Po dvostopenjski resekciji jeter je 3-letno prezivetje do
35-odstotno, s srednjim prezivetiem 31 do 44 mesecev (21).
V zadnjem casu so rezultati nekaterih raziskav pokazali, da
pride po PVE do rasti zasevkov oz. napredovanja bolezni v
Casu do operacije, zato je priporocljivo opraviti resekcijo jeter
dovolj zgodaj, takoj ko se pojavi hipertrofija predvidenega
ostanka jeter (3 do 5 tednov po PVE) (22).

Ablacija jetrnih zasevkov

Radiofrekvencna ablacija (RFA) (slika 1) in krioterapija sta
varni in ucinkoviti metodi za lokalno zdravljenje jetrnih
zasevkov. Uporabni sta pri bolnikih, ki niso sposobni za
veCje operativne posege, pri neresektabilnih zasevkih ter v
kombinaciji s kemoterapijo in resekcijo za boljse doseganje
resekcije jetrnih zasevkov z negativnim kirurskim robom
(resekcija RO). RFA je kontraindicirana pri zasevkih v blizini
jetrnega hilusa, saj lahko povzrocimo stenozo Zol¢evodov.
Ce je zasevek ob vedjih zilah, je zaradi hlajenja prek pretoka
krvi v vecjih Zilah (cooling efect) slabse ucinkovita. Relativna

Slika 1.  RFA neresektabilnega jetrnega zasevka.
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kontraindikacija za ablacijo so zasevki, vecji od 3 cm, ker je
pri teh delez ponovitev razmeroma velik (23).

Resekcija zunajjetrnih zasevkov

Dolga leta so bili zunajjetrni zasevki kontraindikacija za
operativni poseg. V zadnjih letih je 5-letno prezivetje po
kombinirani resekciji jetrnih in zunajjetrnih zasevkov med
12 in 37 % (24). Prognoza je enaka ne glede na lokalizacijo
bolezni (pljuca, lokalna karcinoza peritoneja, bezgavke),
slabso prognozo imajo le bolniki z zasevki v celiakalnih
bezgavkah (25). Indikaciji za operacijo sta odziv na neoad-
juvantno kemoterapijo in moznost doseci popolno resekcijo
vseh zasevkov (resekcijo RO).

Tip resekcije in varnostni rob

Zadnje raziskave so pokazale, da tip resekcije ne vpliva

na prognozo bolnikov z jetrnimi zasevki (26). Tip resekcije
(anatomska, robna resekcija) moramo nacrtovati individualno
glede na velikost, stevilo, lokacijo in razporeditev zasevkov.
Prav tako rezultati novejsih raziskav kazejo, da Sirina var-
nostnega roba ne vpliva na prognozo, ce gre za resekcijo

RO (27). V zadnjih letih je standardni del operacije jetrnih
zasevkov uporaba intraoperativnega ultrazvoka (slika 2), ki
nam pomaga pri nacrtovanju resekcijske ploskve ter tako
omogoca resekcijo RO z ohranitvijo ¢im vec zdravega jetrnega
parenhima.

Uporaba intraoperativnega ultrazvoka pri operaciji jetrnih
zasevkov.

Slika 2.
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Novost pri resekciji jetrnih zasevkov je tudi uporaba ultraz-
vocnega disektorja (CUSA). Ce ga uporabljamo, moramo pri
histopatoloski oceni Sirine kirurskega roba pristeti e 5 mm
zdravega jetrnega tkiva, ki ga odstrani disektor.

Postopki pred operacijo jetrnih zasevkov

Odlocitvi, da je pri bolniku indicirana resekcija jetrnih
zasevkov, sledi dobra predoperativna priprava bolnika, pri
¢emer sta pomembni tudi ocena prehranjenosti in prehranska
podpora. Izkljuciti moramo moznost lokalnega recidiva
primarnega tumorja ali sistemskega razsoja bolezni. Pri oceni
resektabilnosti uporabljamo razli¢cne diagnosticne metode,
kot so ultrazvok, CT s portalnim ojacanjem in MRI. Pred
operacijo je pomembna tudi ocena funkcijske rezerve jeter

in rezidualnega volumna. Ce rezidualni volumen ni zadosten,
imamo moznost predoperativne PVE.

Umrljivost po operaciji jetrnih zasevkov je pri ustreznem
izboru bolnikov in dobri predoperativni pripravi manjsa od 5
%, zapleti po operaciji pa se pojavljajo v manj kot 28 % (13).
V nedavni raziskavi, ki je zajela 1803 bolnike po resekciji
jetrnih zasevkov (28), so bili najpogostejsi pooperativni zapleti
sréni zapleti, simptomatski plevralni izliv, ileus, jetrna insufici-
enca/odpoved, perihepaticni absces, okuzba rane in sepsa.

Ponovitev bolezni

Pri 60 do 80 % bolnikov po resekciji jetrnih zasevkov pride
do ponovitve bolezni v jetrih (29). V 85 % se bolezen ponovi
v 30 mesecih po prvi resekciji in pri slabi tretjini bolnikov je
bolezen omejena na jetra (29). Ohranjanje ¢im vec zdravega
jetrnega parenhima pri prvi operaciji omogoca ponovne
posege. Indikacije za operacijo pri ponovitvi bolezni so enake
kot pri prvi operaciji, to je doseci resekcijo RO z ohranitvijo
dovolj zdravega jetrnega parenhima. Kurabilna resekcija je
mozna pri 10 do 15 % bolnikov, pri katerih so se ponovili
jetrni zasevki. Po ponovnih resekcijah je 5-letno prezivetje
32-odstotno, s srednjim preZivetjem 37 mesecev (30).

Sklep

Pri polovici bolnikov z RDCD se bodo med boleznijo razvili
jetrni zasevki. Vec kot 4 jetrni zasevki, zasevek, vecji od 5 cm,
bilobarna bolezen in zunajjetrni zasevki niso ve¢ kontraindi-
kacije za operacijo jetrnih zasevkov. Za odlocitev o operaciji
sta pomembna predvsem dva dejavnika: doseci resekcijo RO
ob ohranitvi dovolj zdravega jetrnega parenhima. V zadnjih
letih se je prezivetje bolnikov z jetrnimi zasevki izboljsalo
zaradi Stevilnih novosti v kirurskem zdravljenju in zaradi
razvoja Stevilnih novih metod zdravljenja.
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