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Povzetek

Resekcija jeter (RJ) je ostala glavna oblika terapije pri solitar-
nem hepatoceličnem raku (HCC), pri bolnikih z ohranjeno 
funkcijsko rezervo jeter in v primernem splošnem stanju. 
Izpopolnjene slikovne preiskave so pripomogle k boljši izbiri 
bolnikov. Kirurgija jeter je napredovala: uporabne so številne 
tehnike transekcije jetrnega tkiva; dosegljive so različne 
naprave, ki omogočajo hitrejše in natančnejše operiranje v 
brezkrvnem operativnem polju. Izboljšana kirurška tehnika, 
vzdrževanje nizkega centralnega venskega pritiska in napredek 
pri negi bolnika po operaciji so omogočili, da se je smrtnost 
po operaciji jeter v izbranih serijah znižala celo do 0%. 

Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) klasifikacija poleg 
zamejitve bolezni, nudi priporočila tudi glede izbora tera-
pije. Kirurško terapijo omejuje zgolj na bolnike z zgodnjim 
stadijem raka. 

Namen tega prispevka je raziskati, ali je v sedanjem času 
mogoče RJ opraviti s sprejemljivimi kratko- in dolgoročnimi 
rezultati tudi pri bolnikih s takšnim HCC, pri katerem so 
prisotni številni in veliki tumorji, ki makroskopsko vdirajo v 
žile. 

Uvod

Resekcija jeter (RJ) zaradi hepatoceličnega raka (HCC) pri 
bolnikih z jetrno cirozo predstavlja večji kirurški poseg, ki je 
lahko povezan s številnimi zapleti in smrtnostjo. Bismuth je 
leta 1986 opisal, da je smrtnost po RJ pri bolnikih z jetrno 
cirozo v tistem času znašala celo 30%. Zato so bile takrat 
jetrne operacije običajno omejene le na segmentne ali 
subsegmentne RJ (1). Izreden napredek kirurških tehnik pri 
izvedbi RJ pa je postopoma privedel do izrazitega upada 
po-operativne smrtnosti in tako pri teh bolnikih omogočil RJ 
z bistveno boljšimi rezultati zdravljenja. V modernih serijah 
operacij jeter zaradi HCC pri bolnikih z jetrno cirozo poroča-
jo o smrtnosti od 0% do 8,7%, število zapletov (30-40%) pa je 
ostalo relativno visoko (2).

Resekcija jeter in smernice

Ali RJ predstavlja ustrezno obliko zdravljenja HCC in 
predvsem za katero populacijo teh bolnikov je primerna, 
ostaja kljub napredku kirurgije predmet razprav. Smernice in 
priporočila EASL/AASLD (European Association for the Study 
of Liver Disease/American Association for the Study of Liver 
Disease), ki temeljijo na BCLC klasifikaciji, kirurški terapiji z 
RJ puščajo bore malo prostora (3-4). Nasprotno pa številna 
poročila podpirajo njeno širšo uporabo (5). Obe združenji 
EASL/AASLD priporočata, da RJ ostaja kot glavna oblika 
terapije le pri bolnikih z zgodnjim stadijem HCC (solitarni 
tumor ≤5cm ali ≤3 tumorji, posamezno velikosti ≤3cm brez 

makroskopske vaskularne invazije), pri bolniku z ohranjeno 
funkcijo jeter (Child-Pugh razred A; brez znakov portalne  
hipertenzije). Vendar z napredkom kirurških tehnik pri izved-
bi RJ prihaja do možnosti prestopa strogih okov te dogme (6). 

Resekcija jeter zunaj strogih okov smernic

RJ zaradi HCC pri bolniku s cirozo jeter je v primerjavi z 
bolniki z normalnimi jetri povezana z višjim rizikom razvoja 
zapletov med in po operaciji. Večja je možnost pojava 
krvavitve, odpovedi jetrne funkcije, ascitesa in malnutricije. 
Skrbna in temeljita ocena pred operacijo je bistvena za izbiro 
primernih bolnikov z jetrno cirozo in HCC za RJ. Vrednotenje 
pred operacijo vključuje oceno statusa tumorja, funkcijske 
rezerve jeter ter splošno stanje bolnika. 

Običajni kriterij za RJ glede na status tumorja vključuje 
odsotnost zasevkov zunaj jeter in odsotnost tumorskega 
tromba v spodnji veni kavi (IVC) in glavni portalni veni 
(PV). Čeprav nekateri avtorji zagovarjajo RJ z odstranitvijo 
tumorskega tromba v IVC ali v glavni PV (7-8), večina jetrnih 
kirurgov meni, da prisotnost tumorskega tromba v IVC in 
glavni PV predstavlja kontraindikacijo za kirurški poseg, kajti 
kljub takšnemu agresivnemu ukrepanju ostaja prognoza 
običajno slaba (9). Vendar je pri bolnikih z invazijo tumorja 
v jetrne vene ali v večje veje PV znotraj jeter RJ upravičena, 
kajti v primerjavi z ne-kirurško terapijo je lahko pričakovano 
preživetje boljše (10). 

Velik premer tumorja samo po sebi ne predstavlja kontra-
indikacije za RJ. Pawlik s sodelavci je v raziskavi, v kateri je 
sodelovalo pet svetovno priznanih kirurških centrov, anali-
ziral podatke od 300 bolnikov, ki so imeli HCC v premeru 
≥10cm. Ti bolniki so po RJ imeli 5-letno preživetje 27% (11). 
Razširjena RJ zaradi velikega HCC je upravičena celo ob 
prisotnosti jetrne ciroze, vendar le pod pogojem, da funkcij-
ska rezerva jeter ostaja zadovoljiva (12).

Nekoliko bolj kontroverzna je vloga RJ pri bilobarnem HCC. 
Bilobarni HCC lahko predstavlja napredovalo bolezen, ki 
je bodisi posledica zasevkov znotraj jeter iz mesta izvora v 
kontralateralni reženj ali pa predstavlja multifokalni HCC,  
ki nastane zaradi multicentrične karcinogeneze v jetrih. Med 
tema situacijama je klinično težko ločiti. Večja RJ na enem 
jetrnem režnju v kombinaciji z robno RJ manjšega tumorja 
nasprotnega režnja, je v nekaterih primerih mogoča. Alter-
nativa takšnemu pristopu je RJ na enem jetrnem režnju v 
kombinaciji z lokalno ablacijo manjšega tumorja na drugem 
režnju z uporabo metod lokalne ablacije, kot je npr. radiofre-
kvenčna ablacija (13-14). 

Predmet razprave predstavlja majhen HCC (≤5 cm v 
premeru) brez makroskopske vaskularne invazije pri bolniku 
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z ohranjeno jetrno funkcijo, s cirozo stopnje Child A: narediti 
RJ ali opraviti transplantacijo jeter (15)? Možno je oboje. 
Transplantacija jeter v primerjavi z RJ nudi boljšo možnost 
preživetja brez bolezni, vendar je celokupno preživetje po 
obeh terapevtskih opcijah primerljivo (16). Ob splošno zna-
nem pomanjkanju presadkov nekateri avtorji pri teh bolnikih 
priporočajo RJ kot prvo linijo terapije, transplantacijo jeter pa 
prihranijo za kasneje in jo izvedejo šele ob pojavu recidiva ali 
poslabšanju jetrne funkcije (16-18).

Napredek kirurških tehnik je omogočil izvedbo laparoskopske 
RJ. Ta minimalno invazivna tehnika omogoča varno izvedbo 
operacije ob manjši izgubi krvi, hitrejše okrevanje bolnika ter 
krajši čas hospitalizacije ob tem pa so dolgoročni onkološki 
rezultati enaki kot pri odprti metodi (19). 

Uvid v problematiko HCC v Sloveniji in predstavitev 
lastnih rezultatov

Metode: Pregledali smo Register raka Republike Slovenije 
ter najnovejšo literaturo o epidemioloških značilnostih HCC 
pri nas (20,21). Tako smo prikazali breme HCC v Sloveniji. 
Analizirali smo število resekcij jeter zaradi malignih bolezni, 
ki so bile opravljene na Oddelku za abdominalno in splošno 
kirurgijo Univerzitetnega kliničnega centra Maribor v zadnjem 
desetletju. Iz tega podatka smo izračunali delež HCC pri 
kirurgiji zaradi malignih bolezni jeter. 

Podrobneje smo analizirali bolnike s HCC. Bolniki, izbrani za 
analizo, so bili zdravljeni na Oddelku za abdominalno in splo-
šno kirurgijo ali/in na Oddelku za radiologijo Univerzitetnega 
kliničnega centra Maribor zaradi HCC v obdobju od 2000 do 
2013. Pri vseh bolnikih je bil opravljen invazivni terapevtski 
postopek (ITP). Vrste ITP so bile: resekcija jeter (RJ), ablativne 
metode (radiofrekvenčna ablacija (RFA) ali alkoholizacija 
tumorja), transkateterska arterijska kemoembolizacija (TACE) 
ali kombinacija teh postopkov. Sistemska terapija s sorafeni-
bom je bila dana izključno v kombinaciji z ITP. 

Bolnike smo razdelili v stadije po BCLC in v posameznih 
stadijih primerjali rezultate zdravljenja. Vrsto zdravljenja z ITP 
smo opredelili bodisi kot RJ ali brez RJ (BRJ). 

Namen analize je bila primerjava rezultatov zdravljenja v 
obeh skupinah. Rezultati analize so bili: zapleti, smrtnost, 
5-letno celokupno preživetje (OS).

Zaplete smo opredelili po klasifikaciji Dindo-Clavien (DC) (22). 

Smrtnost po posegu smo vključili v analizo. 
Podatke smo obdelali z računalniškim programom »Statistical 
Package for the Social Science« (IBM SPSS for Windows 
Version 19.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)). 
Pri statistični obdelavi smo uporabljali deskriptivne metode, 
test hi-kvadrat, Kaplan-Meierjevo metodo analize preživetja 
ter log-rank test. Razlike s P-vrednostjo < 0,05 smo opredelili 
kot statistično značilne. 

Rezultati: V Sloveniji spada jetrni rak med redkejše rakave 
bolezni, v zadnjih desetih letih je bil po pogostnosti na  
18. mestu. HCC predstavlja dve tretjini vseh jetrnih rakov in 
se običajno pojavlja po 50. letu starosti, več ga je pri moških.  
V povprečju letno na novo zboli 76 moških in 21 žensk. 
Groba in starostno standardizirana (SS) incidenčna stopnja 
se v zadnjih desetih letih večata pri obeh spolih; pri moških 
se groba stopnja veča za 5,5% povprečno letno in SS za 
3,1%; pri ženskah pa groba stopnja za 8,3% in SS za 5,5% 
povprečno letno. Približno polovica primerov HCC je odkritih 
v omejenem stadiju. Preživetje bolnikov s HCC je majhno: 
petletno relativno preživetje moških, zbolelih v obdobju 
2001-2005 je bilo 5,6%, zbolelih v obdobju 2006-2010 pa 
8,6%; pri ženskah je bilo podobno, 6,0% in 8,0% (20,21).

V obdobju analize smo na našem oddelku letno opravili v 
povprečju 66 (od 57 do 83) jetrnih resekcij zaradi malignih 
bolezni. V tem obdobju smo letno opravili povprečno 4 (od 1 
do 7) resekcije jeter zaradi HCC. Delež HCC pri kirurgiji jeter 
je majhen in znaša le 6% (4/66).

V štirinajst letnem obdobju smo pri 111 bolnikih opravili 
166 ITP (vštete kombinacije ITP ter ponovni ITP pri istem 
bolniku). Šest bolnikov (iz tujine) smo izključili, ker za njih 
nismo imeli podatkov o sledenju. V analizo smo vključili 105 
bolnikov. V skupini RJ je bilo 53 bolnikov, v skupini BRJ pa 52 

Slika 1. 	 Ciroza jeter. Laparotomija pred pripravo na resekcijo jeter 
zaradi hepatoceličnega raka. 

Slika 2. 	 Znaki portalne hipertenzije. Varice - razširjene vene v 
predelu hepatoduodenalnega ligamenta. Priprava na 
resekcijo jeter zaradi hepatoceličnega raka.
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bolnikov. Terapija BRJ je pomenila: bodisi TACE ali lokalne 
ablativne metode (RFA ali ablacija tumorja z alkoholom). 

Po zdravljenju bodisi z RJ ali BRJ je 14 bolnikov prejemalo 
sistemsko terapijo (sorafenib). 

Ciroza jeter je bila prisotna pri 75% (79/105) bolnikih. Vzroki 
za cirozo so bili alkohol, virus (HBV, HCV ali oboje), metabo-
lični sindrom ali kombinacija teh dejavnikov. 

Slika 1 prikazuje cirozo jeter s HCC. Slika 2 prikazuje znake 
portalne hipertenzije. Slike 3, 4, 5 in 6 prikazujejo kirurške 
tehnike pri jetrnih operacijah zaradi HCC. 

Zapleti

Skupno število zapletov po klasifikaciji DC I-IIIab je bilo 
40% (42/105). Skupno število zapletov, ki so za razreševanje 
potrebovala agresivnejše ukrepanje (DC IIIab) je bilo 4,7% 
(5/105). 

Zaplete DC IV ni bilo možno reševati, vedno so povzročili 
smrt bolnika (DC V).

Rezultati so prikazani v tabeli 1. 

Smrtnost

Smrtnost po zdravljenju (skupaj RJ/BRJ) je bila 4,7% (5/105). 
Smrtnost v skupini RJ je bila 5,7% (3/53), v skupini BRJ (en 
bolnik je umrl po TACE, drugi po lokalni ablaciji z alkoholom) 
pa 3,8% (2/52). Razlika ni bila statistično značilna (P = 0,663).  
V zadnjih šestih letih (od januarja 2008), po zdravljenju (bodi-
si RJ ali BRJ) ni umrl noben bolnik. 
Rezultati so prikazani v tabeli 1. 

5-letno celokupno preživetje (OS) glede na vrsto 
zdravljenja v različnih BCLC stadijih

Rezultati so prikazani v tabeli 2. 

Zaključek: Rezultati primerjalne analize med skupinama RJ 
in BRJ so jasno pokazali, da ni bilo razlik v pojavu zapletov in 
smrtnosti. RJ zaradi HCC je v terciarni ustanovi varna, kljub 
temu, da ima večina teh bolnikov cirozo jeter. 

Preživetje v vseh BCLC stadijih je bilo značilno boljše pri 
bolnikih, ki so imeli RJ. To velja tako za nižje (0 in A), kakor 
tudi za višje (B in C) stadije BCLC klasifikacije. 

Dokazali smo, da je RJ pri izbranih bolnikih primerna tudi 
zunaj strogih okvirov, ki jih določa BCLC. 

Slika 3. 	 Segmentno orientirana resekcija jeter zaradi 
hepatoceličnega raka, ki je vzniknil v cirotično spremenjenih 
jetrih. 

Slika 4. 	 Centralna resekcija jeter (odstranitev jetrnih segmentov 4a, 
4b, 5 ter 8) zaradi hepatoceličnega raka. 

Slika 5. 	 Laparoskopska resekcija jeter. Ciroza jeter s hepatoceličnim 
rakom, začetek posega z mobilizacijo jeter.  

Slika 6. 	 Laparoskopska resekcija jeter. Leva lateralna sekcionektomija 
(odstranitev jetrnih segmentov 2/3) zaradi hepatoceličnega 
raka v cirotično spremenjenih jetrih. 
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Dejstvo je, da so nekateri bolniki istega stadija zdravili z RJ 
drugi pa BRJ. To je odraz izrazite heterogenosti bolnikov s 
HCC. Zamejitev po BCLC je sicer najboljša, ni pa idealna. 
Velikost, število in makrovaskularna invazija tumorja ne 
prestavljata nujno kontraindikacije za RJ. Namreč, tumorji s 
takšnimi dejavniki so po zamejitvi BCLC avtomatično uvrščeni 
v višje stadije, kjer ta klasifikacija ne priporoča RJ. Iz kirurško 
tehničnega stališča pa je tudi večji tumor lahko resektabilen. 

Tudi številni tumorji so lahko resektabilni, če so omejeni samo 
na eno stran jeter. Makrovaskularna invazija je upoštevana kot 
enoten izraz, iz kirurškega vidika pa je pomembna razlika, če 
je vraščanje tumorja v žile na centralnem nivoju (običajno RJ 
ni mogoča) ali pa na periferiji (RJ je izvedljiva). Ravno zaradi 

opisanih dejstev se na podlagi novih raziskav pojavljajo težnje 
k spremembi tako rigidne klasifikacije (5,6). 

Jasno je, da je boljše preživetje bolnikov z RJ posledica selek-
cije pacientov, ki pa je smiselna. Vrednotenje pred operacijo 
vključuje oceno statusa tumorja, funkcijske rezerve jeter ter 
splošno stanje bolnika. Zamejitev in predlagano terapijo po 
BCLC je smiselno jemati kot priporočilo, ne pa kot dogmo. 
RJ je možna tudi zunaj okvirov BCLC in to smo s to raziskavo 
dokazali. 

Vse bolnike s HCC s stadiji BCLC 0, A, B, C je potrebno 
predstaviti jetrnim kirurgom. Multidisciplinarna obravnava 
predstavlja temelj zdravljenja HCC. 

Tabela 1. Zapleti, smrtnost – primerjava med skupinama resekcija jeter/brez resekcije jeter (RJ/BRJ). 
Statistična analiza s testom hi-kvadrat. Zapleti so opredeljeni po klasifikaciji Dindo-Clavien 
(DC) (20). 

Zapleti skupaj 
(I-IIIab)

P Zapleti
IIIa/b

P Smrtnost P

Resekcija (da/ne) 0,164 0,363 0,663
Reseckcija jeter
(N=53)

47% (25/53) 7% 
(4/53)

5,7% 
(3/53)

Brez resekcije jeter
(N=52)

33% (17/52) 2% 
(1/52)

3,8% 
(2/52)

Tabela 2. Preživetje (OS) glede na vrsto zdravljenja resekcija jeter/brez resekcije jeter (RJ/BRJ) v različnih 
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) stadijih. Statistična analiza primerjave krivulj preživetij 
s testom log-rank.

	 hepatocelični rak (HCC); ocena funkcije jeter (Child); stanje zmogljivosti (PS ang. 
Performance status); radiofrekvenčna ablacija (RFA ang. radiofrequency ablation);  
perkutano injiciranje etanola (PEI ang. percutaneous ethanol injection); transkateterska 
kemoembolizacija (TACE); makrovaskularna invazija (MVI), zasevki v bezgavke (N), oddaljeni 
zasevki (M). 

Stadij HCC po BCLC klasifikaciji
→priporočila za zdravljenje

N Mediano OS 5-letno OS Log-rank P

0 (1 vozlič <2cm); Child A; PS0                                 
→Resekcija jeter

/

Resekcija jeter 3 / 100%
Brez resekcije jeter 0 / /
A (1 vozlič ali 3 vozliči ≤3cm); Child A-B; PS0                     
→Transplantacija jeter ali RFA/PEI

0,006

Resekcija jeter 22 4064 64%
Brez resekcije jeter 10 784 13%
B (več vozličev ali 1 vozlič >5cm); Child A-B; PS0
→TACE

<0,001

Resekcija jeter 21 1406 38%
Brez resekcije jeter 15 318 0%
C (MVI; N1, M1); Child A-B; PS 1-2
→Sorafenib

0,004

Resekcija jeter 7 602 19%
Brez resekcije jeter 27 278 0%
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