MEDICINSKI MESECNIK

Kaksne so moZnosti ozdravitve
bolnika z jetrnimi zasevki raka
debelega ¢revesa in danke?

What are the possibilities of
cure for patients with colorectal
liver metastases?

Izvlecek

Izhodisée. Resekcija jeter se je ob novih mo¥nostih natan¢ne diagnostike in uporabe
kemoterapije do sedaj izkazala za edino potencialno kurativno terapijo jetrnih zasev-
kov raka debelega ¢revesa in danke (RDCD). Namen &lanka je predstaviti terapevtske
mo¥nosti in prikazati lastne rezultate pri kirurski oskrbi bolnikov z jetrnimi zasevki
RDCD.

Metode. V obdobju od 1.1.1996 do 31.12.2004 smo pri 84 bolnikih z jetrnimi zasevki
RDCD skupaj opravili 110 posegov.

Rezultati. Skupno 5-letno prefivetje bolnikov z RO resekcijo je bilo 42 % z medianim
prefivetjem 32.3 mesece. Ob zaklju¢ku analize je bilo 22 bolnikov Zivih brez recidiva
obolenja, 20 bolnikov je bilo Zivih z recidivom obolenja, 42 bolnikov pa je umrlo zaradi
napredovanja bolezni. Zapleti po operaciji so se pojavili pri 23.8 % bolnikih, po-opera-
tivna smrtnost je bila 2.3 %.

Zakljugek. Nekaterim bolnikom z jetrnimi zasevki RDCD lahko nudimo ozdravi-
tev, vendar samo pod pogojem, da se zdravljenje vr3i v usposobljenih centrih, kjer se
odlotitve glede vrste zdravljenja sprejemajo multidisciplinarno, v sodelovanju med ki-
rurgi, onkologi ter radiologi.

ABSTRACT

Background. Liver resection, in collaboration with new diagnostic tools and chemot-
herapeutic agents, is the only potentially curative therapy for colorectal liver metastases
(CRLM). The aim of the study is to present therapeutic options and to demonstrate our
results of surgical treatment for patients with CRLM.

Methods. In the period from 1.1.1996 to 31.12.2004 84 patients with CRLM underwent
110 procedures in our department.

Results. The overall 5-year survival of patients with RO resection was 42 % with me-
dian survival of 32.3 months. At the end of the study, 22 patients had no evidence of
disease, 20 patients were alive with disease and 42 patients died of disease. The posto-
perative complication rate was 23.8 %, mortality was 2.3 %.

Conclusion. We can offer a cure to some patients with CRLM, but only on the condi-
tion of a multidisciplinary approach in specialized centers in collaboration with surge-
ons, oncologists and radiologists.
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Uvod

Stevilo bolnikov z rakom debelega &revesa in danke
(RDCD) raste %e desetletja. Najvi§ja incidenca je zabele-
Yena v gospodarsko razvitejsih dr¥avah, predstavlja tretji
najpogoste;jsi rak na svetu, v drzavah evropske skupnosti

pa je na drugem mestu (na prvem mestu med raki preba-
vil). Hkrati s tem naras¢a tudi stevilo bolnikov z zasevki
(TNM - tumor, node, metastases klasifikacija stadij [V
RDCD). Po podatkih Registra raka za Slovenijo je bilo
leta 1993 204 bolnikov z zasevki RDCD, leta 2003 pa
272, kar pomeni 33 % porast v desetletnem obdobju! (1,
2). Pri ve& kot 50 % bolnikih z RDCD so prisotni zasev-

Slika 1a. Zasevek RDCD, ki le¥i na povrsini jeter, njegov
premer je majhen.

Slika 1b. Ne-anatomska, atipicnaresekcija zasevka, kileZi
na povrsini jeter in je majhen v premeru.

ki, ki so v polovici primerov omejeni na jetra. V 25 %
gre za sinhrone (&e so prisotne e ob operaciji primar-
nega tumorja RDCD), v 25 % pa za metahrone zasevke
(e se pojavijo 6 mesecev ali ve¢ po operaciji primarnega
RDCD). Terapevtsko ukrepanje pri jetrnih zasevkih je
bilo dolgo povezano z nihilizmom. Mediano preZivetje
bolnikov s tem obolenjem, ki ne prejemajo nobene te-
rapije je 6 do 12 mesecev. Mediano preZivetje bolnikov,
ki prejemajo samo kemoterapijo pa je 12 do 18 mesecev
(3). Kirursko zdravljenje - resekcija jeter, se je do sedaj
izkazala za edino potencialno kurativno terapijo jetrnih
zasevkov RDCD (4- 9).

Diagnostika

Klini¢na slika ob pojavu zasevkov v jetrih je nespeci-
fi¢na, kar je lahko vzrok za pozno prepoznavo bolezni.
Pri pojavu klini¢nih znakov (bole¢ina, ascites, zlatenica,
tipna tumorska masa, izguba telesne te¥e) je proces naj-
veckrat e neresektabilen. Zaradi tega je za zgodnje od-
krivanje zasevkov v jetrih pomembno sledenje bolnikov
po radikalni operaciji RDCD. Prvi dve leti po operaciji
so potrebni kontrolni pregledi na 3 mesece, do petega
leta na 6 mesecev, nato enkrat letno. Ob teh pregledih
opravimo laboratorijske preiskave krvi (hemogram, bio-
kemijske preiskave, tumorska oznacevalca CEA in Ca
19-9) ter vsakih 6 mesecev UZ (ultrazvocna preiskava)
trebuha, jeter ter rentgen plju¢. Ob sumu na UZ spre-
membe v jetrih je zaradi natanénejSe opredelitve smisel-
no napraviti tudi CT (raunalnisko tomografijo) jeter.
Pozorni moramo biti na morebitni ponovni dvig vred-
nosti tumorskih oznacevalcev CEA in Ca 19-9 v krvi
po tem, ko so se po operaciji primarnega RDCD njihove
vrednosti zmanjsale.

Zdravljenje

Odlogitev glede zdravljenja jetrnih zasevkov RDCD se
sprejema na konziliju za jetrne tumorje, kjer sodelujejo
kirurgi, onkologi ter radiologi. Sodelovanje med temi
specialisti je nujno, kajti za vsakega bolnika je treba po-
staviti ustrezno strategijo (3). Kriteriji, po katerih se od-
lo¢amo za resekcijo jeter so naslednji: (1) bolnik brez
pridruZenih obolenj, ki bi onemogocala resekcijo jeter;
(2) mo¥nost radikalne RO resekcije ob ohranitvi vsaj 25
- 40 % zdravega jetrnega parenhima (odvisno od stanja
jetrnega tkiva, ki ostane po resekeiji); (3) ni sistemskega
razsoja obolenja, kjer potencialno kurativna RO resekcija
ni mo¥na; (4) izklju¢en pojav lokalnega recidiva. Pripra-
va bolnika pred operacijo vsebuje: ocena splosne opera-
bilnosti (to¢kovni sistem po ASA — »American Socie-
ty of Anesthesiologists«), ocena funkcijske rezerve jeter
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(to¢kovni sistem po Childu; v primeru razirjenih resek-
cij pa ocena rezidualnega volumna s CT volumetrijo),
rentgen pljuc (izkljucit sistemski razsoj), koloskopija in
CT medenice (izkljuciti lokalni recidiv) ter CT jeter s
prikazom zasevkov in njihovega odnosa do jetrnih struk-
tur (naértovanje vrste resekcije jeter). Ce z omenjenimi
preiskavami nismo dokazali lokalnega in/ali sistemske-
ga razsoja in kljub temu obstaja sum na to (dvig tumor-
skih oznacevalcev) opravimo $e PET (pozitron emisijska
tomografija) ali PET/CT. Med laparotomijo opravimo
kompletno eksploracija trebusne votline, ¢e najdemo za-
sevke zunaj jeter, jih odstranimo v primeru, ¢e lahko na
ta nacin naredimo RO resekcijo. Sledi bimanualna palpa-
cija jeter in intraoperativni ultrazvok. Princip operacije
je radikalnost pri odstranitvi zasevkov (poskusati dose-
& lem varnostni rob), in konzervativnost pri ohranja-
nju jetrnega parenhima. Resekcija je lahko anatomska
ali neanatomska. Anatomske resekcije so segmentekto-
mije, bisegmentektomije, plurisegmentektomije, hemi-
hepatektomije, razSirjene hemihepatektomije (slike od 1
do 6). Pri na¢rtovanju resekcije si pomagamo z intraope-
rativnim UZ.

Ce na konziliju ocenimo, da resekcija jeter ni mona,
bolnik pa je sicer v dobri splosni kondiciji, je strategija
druga¢na. Z neoadjuvantno kemoterapijo lahko dosee-
mo, da se zasevki zmanjsajo (»downsizing«) in so kasneje
primerni za resekcijo (slika 7). Neoadjuvantna kemote-
rapija prvega reda je 5-FU + Leucovorin, drugega reda
je Xeloda ali Irinotecan. Nove kombinacije so FOLFOX
(Folna kislina, 5-FU, Oxaliplatin) in FOLFIRI (Folna
kislina, 5-FU, Irinotekan), ki se odlikujejo z boljgim
ucinkom in manj3o citotoksi¢nostjo. Kemoterapijo lahko
apliciramo sistemsko ali preko infuzijske ¢rpalke vstavlje-
no v jetrno arterijo (6).

Najmanj 25 % preostalih jeter je potrebnih za nor-
malno funkcijo v primeru, da so jetra zdrava. 40 % preo-
stalih jeter je potrebnih za normalno funkcijo v primeru,
da gre za stanje po neoadjuvantni kemoterapiji oziroma
kroni¢no jetrno obolenje. Ce ocenimo, da bi po resekci-
ji ostalo premalo zdravega parenhima (kar lahko vodi v
odpoved jeter in smrt), pred nacrtovano resekcijo opra-
vimo selektivno embolizacijo vene porte (PVE). Na ta
nacin doseZemo atrofijo embolizirane strani jeter (kjer
so zasevki) in nadomestno hipertrofijo druge strani (kjer
so zdrava jetra). Pred in po PVE se s pomocjo CT opravi
merjenje prostornine zdravih jeter in na ta na¢in izmeri-
mo efekt posega (10) (sliki 8a in 8b).

Resekcija jeter v dveh fazah pride v postev predvsem
v primeru, ko med operacijo odkrijemo ve& neugodnih
prognosti¢nih dejavnikov, na katere na podlagi preiskav

pred operacijo nismo racunali. Na ta nacin lahko v prvi
fazi reseciramo jetrne zasevke na eni strani jeter, nasta-
vimo ligaturo vene porte (enak efekt kot PVE), v drugi
fazi (¢ez nekaj tednov) pa odstranimo Se preostale zasev-
ke (3) (slika 3).

Simultane operacije pomenijo, da se hkrati odstrani

tako primarni RDCD kot tudi sinhrone jetrne metasta-

Slika 2. Anatomska resekcija jeter - segmentektomija 8.
Modpri trak je okrog desne jetrne vene, rdeci trak je okrog
srednje jetrne vene. Med njima je leZal segment 8, ki je
odstranjen.

Slika 3. Anatomska resekcija jeter — priprava na desno he-
mihepatektomijo. Po ligartura desne portalne vene so desna
jetra modrikasto obarvana. Vidna je meja med desnimi in
levimi jetri. Na desni strani so vidni zasevki, rumenkaste
barve in veliki v premeru.
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ze. Vedno ve¢ je porocil o taksnem pristopu (3, 7) tudi v
kombinaciji z velikimi resekcijami jeter.

Mo¥nost radikalne resekcije zasevkov z varnostnim
robom je lahko zaradi neugodnega poloZaja (bliZina %il)
tehni¢no neizvedljiva. V tem primeru lahko uporabimo
lokalne ablacijske metode. Radiofrekvené&na ablacija
(RFA) je lokalna termoablacijska metoda, pri kateri upo-
rabljamo frekvenco izmeni¢nega toka 460 kHz, ki jo apli-
ciramo preko igle. Iglo uvedemo v metastazo pod kontro-
lo ultrazvoka. Na konici igle nastaja toplota, ki se spros¢a
ob nihanju delcev in povzro¢i koagulacijsko nekrozo v
neposredni okolici igle. Podrocje toplotne poskodbe je
omejeno, naglo pada z razdaljo, odvisna pa je tudi od lo-
kacije metastaze - &e je ta blizu velikih %l je efekt manjsi
zaradi hlajenja (11). Metodo lahko uporabljamo perkuta-
no ali med operacijo. Lahko jo izvajamo kot samostojen
poseg ali kot dopolnilo k operaciji (slika 9).

Posebni problem predstavljajo metastaze, ki vras¢ajo
v spodnjo veno kavo ali v predel soto¢ja jetrnih ven. V
literaturi poro¢ajo o kombinaciji resekcije jeter z rekon-

Slika 4. Anatomskaresekcijajeter - razSirjena desna hemi-
hepatektomija. Po resekciji ostaneta segmenta 2 in 3.

Skupno §tevilo obravnavanih bolnikov 94
Neresektabilni

Neresektabilni po prvi eksploraciji,
resektabilni po neoadjuvantni kemoterapiji

Resektabilni 84
110

strukcijo vene kave oziroma hepati¢nih ven. To so teh-
ni¢no zahtevni posegi, ki so jih sicer opravili brez ve¢-
jih zapletov, a vendar pri¢akovanega ugodnega vpliva na
prefivetje ni bilo (12).

V primeru ponovitve obolenja je bolnik ponovno
kandidat za resekcijo. Diagnosti¢ne preiskave in postop-
ki so enaki, kot &e bi §lo za prvi pojav zasevkov v jetrih.

Prognoza

Glede vpliva na preZivetje razli¢nih klini¢nih in pato-
loskih prognosti¢nih faktorjev je bilo objavljenih veliko
Studij (7-9). Pozitivne bezgavke v hilusu jeter so v vseh
Studijah povezovali s slabo prognozo, spol pa v nobeni od
$tudij ni vplival na prefivetje. V nekaterih Studijah so se-
stavili tockovne sisteme s kombinacijo razli¢nih progno-
sti¢nih faktorjev (8, 9). V teh sistemih so dejavniki, ki so
povezani s slabim preZivetjem naslednji: pozitivni rob po
resekciji jeter, zasevki zunaj jeter, ve< kot en tumor, CEA
>200 ng/ml, velikost > 5 cm, pozitivne bezgavke pri pri-
marnem tumorju, mediani ¢as do pojava zasevkov < 12
mesecev, bilateralni zasevki. Kljub temu je bilo opisano
dolgoroéno prefivetje po resekciji jeter tudi pri bolnikih
s kombinacijo ve¢ neugodnih prognosti¢nih faktorjev (7-
9). Agresivni pristop z uporabo vseh opisanih strategij je
upravicen ob dejstvu, da je kirurska resekcija jeter edina
potencialno kurativna terapija jetrnih metastaz RDCD
in da ti bolniki brez nje nimajo druge mo¥nosti (7-13).

Bolniki in metode

Zbiranje podatkov

Zbrali smo medicinsko dokumentacijo vseh bolnikov, ki
so bili v obdobju od 1. januarja 1996 do 31. decembra
2004 obravnavani na nafem oddelku zaradi jetrnih za-
sevkov RDCD. V tem obdobju smo zdravili 94 bolnikov
z jetrnimi zasevki RDCD (Tabela 1). Pri 84 bolnikih je
bila resekcija jeter mo¥na, podatke teh bolnikov smo po-
drobneje analizirali. Podatke o stanju in preivetju bolni-
kov smo pridobili iz ambulantnih popisov ob kontrolah

10 (3 po dodatni diagnostiki; 7 po eksploraciji)

3 (vteti med resektabilne)

Prve resekcije: 84

Skupno $tevilo posegov pri 84 bolnikih

Poskus reresekcije: 11 (8 uspesno; 2 neuspesno; 1 REA* med operacijo)

RFA* samostojno: 17 (1 med operacijo, 16 perkutano)
RFA v kombinaciji z resekcijo: 5

Tabela 1. Skupno Stevilo obravnavanih bolnikov in terapevtske mo¥nosti. (*RFA: radiofrekvenéna ablacija).
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in iz Registra raka za Slovenijo. Vsem bolnikom smo sle-  Lastnosti primarnega tumorja RDCD
dili do konca te analize 31 decembra 2005 ali do smrti. ~ Histolosko so bili vsi primarni tumorji RDCD adeno-
karcinomi. Lokacija primarnega RDCD je bila pri 58
Statisti¢na analiza (69.1 %) bolnikih v debelem &revesu, pri 26 bolnikih
Uporabili smo program SPSS (verzija 12.0, Chicago, IL).  (30.9 %) v danki. 70 (83.3 %) bolnikov je imelo pozitiv-
V analizi smo uporabili deskriptivne statisti¢ne metode,
za analizo preZivetja pa Kaplan-Meierjevo metodo (zace-
tek asovnega intervala je predstavljal datum operacije,
konec pa smrt ali zakljucek Studije dne 31.12.2005). Vse
zaplete ali smrti v 30 dnevnem obdobju po kirurskem po-
segu smo upostevali kot kirurski zaplet ali smrtnost.

Rezultati

Znadilnosti bolnikov

Med 84 bolniki je bilo 53 mogkih in 31 fensk. Povpre¢na
starost je bila 61 let (od 27 do 80). Ob zaklju¢ku studije
je bilo 22 bolnikov %ivih brez recidiva obolenja, 20 bolni-
kov je bilo %ivih z recidivom obolenja, 42 bolnikov pa je
umrlo zaradi napredovanja bolezni. Mediani ¢as sledenja
prezivelih bolnikov je bil 33, 8 mesecev (od 13 do 123).

Slika 5. Preparat po razSirjeni desni hemihepatektomiji,
odstranjena desna jetra ter segment 1 in 4.

Prvi poseg na jetrih n Drugi poseg na jetrih n Tretji poseg na jetrih n
L . - RFA* perkutano 2
Robne ali atipi¢ne resekcje . ) .
N - RazSirjena desna hemihepatektomija 1 "
subsegmentektomije ali 2 Bi Ktomii ) RFA* perkutano 1
segmentektomije - Plsegmentextomije
- RFA* med operacijo 1
Atipi¢ne resekcije kombinirane z 5
RFA*med operacijo
Bisegmentektomije
- RFA* perkutano 1
Leva lateralna sekcionectomija 13 - Eksplorativna laparotomija 1 RFA* perkutano 1
b _ - Segmentektomija 1
esha posteriorna 9 - RFA* perkutano 4 RFA* perkutano 1
sekcionektomija
- RFA* perkutano 2
Druge bisegmentne resekcije 20 - Eksplorativna laparotomija 1
- Segmentektomija 2
Delno stevilo 42
Hemihepatektomije
Desna 5 - Bisegmentektomija 1 RFA* perkutano 2
Leva 4
Delno $tevilo 9
Razdirjene hemihepatektomije
Desna 7 - Atipicne resekcije 1 RFA* perkutano 2
Leva 1
Delno 3tevilo 8
Skupno $tevilo 84 20 1

Tabela 2. Kirurski posegi (Prui poseg na jetrih oxnacuje prvo resekcijo jeter; drugi in tretji poseg na jetrih oznacuje
reresekcije ali RFA po ponovitvi tumorja); *RFA: radiofrekvenéna ablacija
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ne bezgavke ob primarnem tumorju RDCD. Po TNM
klasifikaciji je bil primarni RDCD v stadiju I pri 2 bolni-

Slika 6. Anatomska resekcija jeter — leva hemihepatek-
tomija

Slika 7. Vpliv kemoterapije: zasevki so postali manjsi v
premeru (Zeleni ucinek), jetrno tkivo pa kage znake steato-
hepatitisa zaradi citotoksi¢nosti (stranski ucinek).

Lokacija zasevkov zunaj jeter

Regionalne bezgavke (hepatoduodenalni ligament)
Omentum

Pljuca

Vena kava inferior — bexgavke

Diafragma

kih (2.4 %), v stadiju Il pri 12 bolnikih (14.3 %), v stadiju
III pri 39 bolnikih (46.4 %) in v stadiju IV pri 31 bolni-
kih (36.9 %). Mediani ¢as do pojava jetrnih metastaz po
operaciji primarnega RDCD je bil 16 mesecev (razpon
od 0 do 164). Pri 31 (36.9 %) bolnikih je $lo za sinhrone
jetrne zasevke.

Lastnosti jetrnih zasevkov

Razporeditev zasevkov v jetrih je bila unilateralna pri 44
bolnikih (52.4 %) in bilateralna pri 40 bolnikih (47.6 %).
Mediano $tevilo zasevkov je bilo 2 (od 1 do 10). Medi-
ani premer najvecjega zasevka je bil 4.00 cm (od 1 do 20
cm). Mediana vrednost tumorskega oznacevalca CEA je
bila 16.65 ng / ml (od 1 do 1348). Maligno obolenje zunaj
jeter je bilo prisotno pri 10 bolnikih (11.9 %).

Kirurska terapija in po-operativni potek

Kirurska terapija in dele? razli¢nih tipov resekcij jeter je
prikazana v Tabeli 2. 13 bolnikov je prejemalo neoad-
juvanto kemoterapijo prvega (5FU + Leucovorin) ali
drugega (Xeloda, Irinotecan) reda. Dva (2.4 %) bolni-
ka sta kemoterapijo prejemala preko infuzijske ¢rpalke
vstavljeno v jetrno arterijo, 11 (13 %) bolnikov pa je pre-
jemalo sistemsko kemoterapijo. Pri 6 (7.1 %) bolnikih je
bila pred resekcijo jeter opravljena portalna embolizaci-
ja 6 (7.1 %), da bi ostalo dovolj zdravega jetrnega tkiva
po operaciji. Pri 8 (9.5 %) bolnikih je bila operacija si-
multana (hkrati primarni tumor in jetrni zasevki). Pri 8
(9.5 %) bolnikih je bila hkrati z resekcijo jeter v zdravo
(RO) opravljena tudi resekcija zasevkov zunaj jeter (Ta-
bela 3). Resekcija jeter je bila v zdravo (RO) pri 58 (69 %)
bolnikih. R1 resekcijo smo definirali kot bodisi pozitiv-
ni robovi po definitivnem histopatoloskem pregledu, na-
dalje kot pozitivne bezgavke v hepatoduodenalnem li-
gamentu in v primerih, ko je bila resekcija kombinira-
na z radiofrekven&no ablacijo (RFA). Na ta nacin je bila
R1 resekcija pri 26 (31 %) bolnikih. V tej seriji ni bilo
paliativnih R2 resekcij. Mediana le¥alna doba je bila 10
dni (od 4 do 39). Zapleti po operaciji so se pojavili pri

n
4
1*
0
1

2**

Tabela 3. Lokacija zasevkov zunaj jeter pri 8 bolnikih, pri katerih so bili ti zasevki resecirani skupaj x metastazami v
jetrih v smislu RO resekcije. *Pri bolniku Se dodatno metastaza v predelu brazgotine po laparotomiji. ** Pri enem bolniku

Se dodatno metastaza v predelu brazgotine po laparotomiji.
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20 (23.8 %) bolnikih, 2 (2.3 %) bolnika sta po operaciji
umrla (Tabela 4).

Analiza prezivetja

Skupno 5-letno preZivetje je bilo 38 %, mediano pre¥i-
vetje pa 29.3 mesece za celotno skupino (RO in R1 resek-
cije skupaj). Skupno 5-letno pre¥ivetje bolnikov z RO re-
sekcijo je bilo 42 % z medianim prefivetjem 32.3 meseca.
Skupno 5-letno prefivetje bolnikov z R1 resekcijo je bilo
29 % z medianim preZivetjem 25.7 mesecev (Graf 1).

Razprava
V zadnjih dveh desetletjih je bilo objavljeno veliko $te-
vilo poro¢il, ki potrjujejo, da je mozno dolgo preZivetje

Slika8a. CT —volumetrijapred portalno embolizacijo desne
portalne vene. Nacrtovana je desna hemihepatektomija,
meri se rexidualni volumen levih jeter.

Zapleti (n) (ki so potrebovali terapijo)

V wezi z jetri

Krvavitev po operaciji 1
Bilom 4
Prehodna jetrna disfunkcija 4
Infekcije

Subfreniéni absces 1
Okugba v rani 2
Sepsa 1
Splosne

Aritmija 2
Plevralni izliv 4
Plju¢na embolija 1

20/84 =23.8 %

Tabela 4. Zapleti in smrtnost po operaciji.

po operaciji zaradi jetrnih zasevkov RDCD. Veliki cen-
tri navajajo 5-letna prefivetja od 25 do 58 %. Poleg tega
so postale operacije jeter tudi bolj varne: porocila iz teh
centrov navajajo <5 % smrtnost po operacijah, celo v
primerih najbolj obseZnih in zapletenih jetrnih resekcij
(4-9). Nase rezultate (9- letna serija 84 operiranih bol-
nikov; ponovne operacije pri istem bolniku niso vite-
te ) smo primerjali z rezultati iz literature (od 14 do 33
letne serije; od 235 do 1818 operiranih bolnikov) (4-8).
Na splo§no ni razlik glede demografskih znacilnosti ope-
riranih bolnikov: je nekaj ve¢ moskih (okrog 60 %) kot
Yensk, povprecna starost bolnikov je okrog 60 let. V ana-
lizi lastnosti primarnega tumorja RDCD je v nasem po-

Slika 8b. CT —volumetrijatri tedne po portalni embolizaciji
desne portalne vene. Zaradi atrofije desnih jeter je prisotna
hipertrofija levih jeter. Volumen levih jeter je vecji kot pred
embolizacijo.

Smrtnost (n)

1
2/84=2.3%
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ro¢ilu dele? raka danke 30.9 %, najvigji dele? od primer-
janih v literaturi je 38.7 % v Makuuchijevi (7), najniZji
26 % pa v Blumgartovi (8) $tudiji. V nobenem od porocil
pa niso navedene natan¢ne lokacije primarnih tumorjev
raka na danki. Ta podatek bi bil pomemben, kajti rak de-
belega ¢revesa in zgornje tretjine danke daje po ¥ilni poti
zasevke preko portalnega sistema v jetra, za razliko od
raka spodnjih dveh tretjin danke, ki lahko daje zasevke
tudi direktno v sistem vene kave. Na ta nacin lahko teo-
reti¢no pride hitreje do sistemskega razsoja. Poleg tega se
je v zadnjem obdobju z uvedbo obsevanja pred operacijo
primarnega raka spodnjih dveh tretjin danke, spreme-
nil tudi nacin zdravljenja teh tumorjev. Podatka o vplivu
tega na pojavnost jetrnih zasevkov v literaturi ne najde-
mo. V nasi analizi s 83 % izstopa visok dele? pozitivnih
bezgavk ob primarnem RDCD, ki je v ostalih analizah
od 54-69 % (4-9). V nobeni od $tudij pa ni navedeno
Stevilo pregledanih bezgavk po operaciji primarnega
RDCD. Tako lahko predpostavljamo, da je ta podatek
povezan bodisi z upostevanjem onkoloskih principov pri
kirurgiji primarnega RDCD in natan&nim delom patolo-
ga, ali pa s kasnej$im odkrivanjem in posledi¢nim vigjim
dele?em napredovalega obolenja. Dele? sinhronih zasev-
kov v jetrih je po poro¢ilih od 28 % do 69 % (4-9), v
nagi analizi pa 37 %. Glede na to v fazi diagnostike in za-
mejitve primarnega RDCD pri nasih bolnikih ni zamud.
Pri lastnostih jetrnih zasevkov je tako v nasem porocilu

kot tudi v analizah iz literature njihovo mediano $tevi-

A ST - R \;\
Slika 9. RFA (radiofrekvenéna ablacija). Sistem treh igel
je uveden v zasevek pod kontrolo ultrazvoka. Na konici igle
nastaja toplota in povzroca koagulacijsko nekrozo v nepo-
sredni okolici igle. Na sliki je prikazana uporaba metode
med operacijo, kot samostojen poseg.

lo okrog 2, mediani premer pa okrog 4cm (4-9). V nasi
analizi izstopa visji dele? bilateralnih zasevkov (47.7 %),
medtem ko jih je v ostalih analizah okrog 35 % (4-9).
Ob veliki verjetnosti, da vsi zasevki v jetrih nastanejo
zaradi hematogenega Sirjenja iz primarnega RDCD (in
ne kot sateliti iz jetrnih zasevkov) je ob pogoju da so re-
sektabilni, verjetno vseeno, ali se enako Stevilo zasevkov
nahaja samo na eni ali pa na obeh straneh jeter. Ce pri-
merjamo kirurske posege, ugotavljamo, da imamo z 20 %
enak dele? velikih jetrnih resekcij (trisegmentektomije,
hemi- in razSirjene hemihepatektomije) kot v Makuuc-
hijevi analizi (7), medtem ko je v Blumgartovi $tudiji na-
vedenih kar 60 % tak$nih posegov (8). Ob podatku, da
v nobeni od analiz ni ve&jih odstopanj glede lastnosti
jetrnih metastaz, bi lahko sklepali da smo iz kirursko tak-
ti¢nega stali$¢a ob radikalnosti glede odstranjevanja za-
sevkov hkrati tudi konzervativni, kar se ti¢e ohranjanja
zdravega jetrnega tkiva z anatomsko — segmentno ori-
entiranimi posegi. Podatki omenjene $tudije iz ZDA ka-
%ejo njihovo naravnanost k hemihepatektomijam. Dele?
ponovnih resekcij zaradi napredovanja bolezni je bil z
okrog 20 % najvisji v Makuuchijevi analizi (7), v nasi
analizi je ta dele? okrog 10 %, e pa poleg resekcij upos-
tevamo tudi RFA, potem je ta dele? 24 %. Ce ti zasevki
ponovno nastajajo iz rakastih celic, ki kroZijo po telesu in
so izhajale iz primarnega RDCD (kljub temu da je ta %e
odstranjen), potem je ob predhodni RO resekciji jetrnih

Analiza preZivetja
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Graf 1. Skupno 5-letno prefivetje je bilo 38 %, mediano
preZivetje pa 29.3 mesece za celotno skupino (RO in R1
resekcije skupaj). 5-letno prefivetje bolnikov z RO resekcijo
je bilo 42 % z medianim preZivetjem 32.3 mesece. 5-letno
preZivetje bolnikov z R1 resekcijo je bilo 29 % z medianim
preZivetjem 25.7 mesecev.
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zasevkov situacija in s tem ukrepanje enako, kot ¢e bi §lo
za prvi pojav zasevkov v jetrih. Enako velja tudi za tretji
oziroma vse nadaljnje pojave zasevkov v jetrih. V japon-
ski studiji (7) navajajo dele? 4 % bolnikov, ki so bili ope-
rirani po trikrat, pri nasih bolnikih smo se tretji¢ odlo¢a-
li samo $e za RFA. Za simultane operacije pri sinhronih
jetrnih zasevkih smo se odlo¢ali le izjemoma, opravljali
smo atipi¢ne resekcije na povrsini lefe&ih zasevkov, soli-
tarnih in majhnih v premeru. Dele? simultanih operacij
je v ostalih $tudijah okrog 20 % (4-6, 8-9). Za razliko od
tega, Makuuchi (7) poro¢a o 47 % dele?u simultanih re-
sekcij pri enakem dele?u sinhronih jetrnih zasevkov (vse
sinhrone zasevke so operirali simultano), neoadjuvantne
kemoterapije niso uporabljali. Gre za razliko v kirursko-
takti¢nem pristopu. Prednost simultanega pristopa je za-
gotovitev Cimprej§nje potencialne RO resekcije, prednost
uporabe neoadjuvantne kemoterapije pa je v tem, da se
ob njeni uporabi sklepa na agresivnost zasevkov in se po
nekaj mesecih lastnosti jetrnih zasevkov ponovno oceni-
jo. Uporabo neoadjuvantne kemoterapije je zaradi ana-
lize dolgoletnih serij tezko oceniti, kajti takti¢ni pristopi
so se medtem spreminjali. V nasi analizi je dele? neoadju-
vantne kemoterapije 15 %, verjetno tudi na raun manj
simultanih resekcij. Zaradi analize dolgoletnih serij tudi
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Zakljucek

Ob nizki stopnji smrtnosti (naSa analiza: 2.3 %; podatki
iz literature: od 0 - 4.4 %) in pojava zapletov po operaciji
(naSa analiza: 23.8 %; podatki iz literature: od 16 - 24 %),
ki jih lahko refujemo na sorazmerno enostaven nacin, so
operacije jetrnih zasevkov RDCD varne, pod pogojem
da se opravljajo v usposobljenih centrih, odlo¢itve o vrsti
zdravljenja pa se sprejema multidisciplinarno. Smrtnost,
obolevnost in skupno 5 — letno prefivetje po RO resekci-
ji (42 %) je primerljiva z rezultati drugih centrov (od 28
— 46 %) (4-8). Glede na to, da je od skupno 84 bolnikov
ob zakljucku studije 22 bolnikov %ivih brez recidiva obo-
lenja ob medianem ¢asu sledenja 33, 8 mesecev, lahko
nekaterim bolnikom z jetrnimi zasevki RDCD nudimo
ozdravitev.
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