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IZVLECEK

Resekcija jeter je vodilna metoda zdravljenja pri
izbranih bolnikih s primarnimi in sekundarnimi
tumorji jeter. Uvedba sodobnih kirurskih tehnik
in napredek anestezioloskega nadzora so pripomo-
gle k vec¢ji varnosti operacij. Vendar kirurgovo
poznavanje temeljnih nacel operacije jeter ostaja
najbolj pomemben dejavnik, ki vpliva na ugoden
izid zdravljenja. Zaplete in smrtnost po operaciji
lahko znizamo s pravilno izbiro bolnikov, z uposte-
vanjem anatomije in izmerjene prostornine jeter
ter z optimalnim pristopom in tehnic¢no izvedbo
resekcije. Danes je v vodilnih centrih delez 90-dne-
vne smrtnosti po resekceiji jeter manj kot 5 % in
popolna resekeija z negativnimi varnostnim robom
se bliza visokim 90 %. Malo verjetno je, da bomo
taksne odli¢ne dosezke bistveno popravili, kajti
meje kirurskega zdravljenja neprestano premi-
kamo navzgor. Zato sta nova cilja kirurgije jeter
zmanjsanje Stevila zapletov in pospeSeno okreva-
nje. V prispevku so prikazana splosna nacela
varnega in popolnega kirurskega zdravljenja

tumorjev jeter.
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ABSTRACT

Liver resection is the first-line treatment in selec-
ted patients with primary or metastatic hepatic
tumors. In recent decades, refinements in surgical
techniques and in perioperative patient care have
improved the safety of liver resection. However,
the most important factor influencing outcomes
after liver resection is the surgeon’s knowledge of
the basic surgical principles pertaining to the pro-
cedure. Postoperative morbidity and mortality
rates can be reduced by proper patient selection,
attention to liver anatomy and volumetry, and use
of the optimal approach and technique for resec-
tion. At large-volume centers, the 90-day mortality
rates after liver resection are now less than 5 %,
and the rate of complete resections with negative
margins is approaching 90 %. These rates are not
likely to be substantially further improved, espe-
cially as the limits of resectability are continually
being pushed; therefore, low morbidity rates and
early recovery will have to be considered as the
new primary endpoints. In this article the general
principles pertaining to the safe and complete

resection of liver tumors are reported.
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UVOD

Tumorje jeter delimo na benigne in maligne. Maligni
tumorji so lahko primarni ali sekundarni (zasevki).
Benigne jetrne tumorje operiramo le izjemoma.
Kirursko zdravljenje je edina terapija, ki pri Stevilnih
malignih tumorjih jeter nudi trajno moznost ozdra-
vitve (1). Namen prispevka je opisati najpogostejse
tumorje jeter, predstaviti indikacije za operacijo in
pripravo bolnika na poseg, opisati vrste resekeij in
prikazati lastne rezultate.

BENIGNI TUMORJI JETER

Najpogostejsi benigni tumorji jeter so hemangiomi,
adenomi in fokalna nodularna hiperplazija (FNH).
Pojavljajo se neodvisno od kroni¢nih jetrnih bolezni.
Obicajno ne povzrocajo simptomov. Ob razmahu ul-
trazvocne diagnostike jih odkrijemo pogosteje. Ve-
¢ino taksnih sprememb v jetrih odkrijemo naklju¢no
pri diagnostiki in zamejitvi drugih bolezni. Npr. pa-
cient ima visok pritisk in ga v sklopu obravnave za-
radi tega posljemo na ultrazvocno preiskavo trebuha,
pri kateri ugotovimo tumorske spremembe v jetrih.
Npr. pacient ima dokazan rak prostate in slikovne
preiskave, ki jih naredimo zaradi zamejitve bolezni
pokazejo benigni tumor jeter. Véasih predstavljajo
diferencialno diagnosti¢ni problem, kajti lociti jih
je treba od malignih tumorjev. Moderna slikovna
diagnostika v vecini primerov omogoca potrditev
diagnoze po ne- invazivni poti. Biopsija jeter je red-
kokdaj potrebna in je v primeru hemangioma zaradi

nevarnosti krvavitve tudi kontraindicirana.
Hemangiomi

Hemangiomi so zilni tumorji, ki so kapilarni in
navadno majhni ter stevilni, ali kavernozni, ki so
lahko zelo veliki. Indikacija za operacijo je tako velik
hemangiom, da povzroca simptome. Vrsta jetrne
resekeije je odvisna od velikosti in lokacije heman-
gioma. Zadostuje enukleacija, ker gre za benigni
tumor, ki ima psevdokapsulo, véasih pa naredimo
tipi¢no anatomsko odstranitev dela jeter. Vecino

pacientov le spremljamo in jih ni potrebno operirati.
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Adenomi

Adenomi so benigni jetrni tumorji, ki so dobro
prekrvljeni in pogosto povezani s hormonskim
delovanjem. Sicer redko, vendar imajo maligni
potencial. Obicajno se pojavljajo v mlajsi starostni
dobi in pogosteje pri Zenskah. Znana je vzrocna
povezava z jemanjem hormonskih preparatov: kon-
tracepcijskih tablet in steroidnih anabolikov. V
taksnih primerih je v diferencialni diagnozi tumor
manj sumljiv za karcinom in po prenehanju jema-
nja hormonskih tablet pogosto spontano izginejo.
Kadar ne izginejo jih operiramo. Operiramo jih
tudi, ko jih odkrijemo in dokazemo da rastejo.
Majhne spremembe (3cm) lahko v zacetku sprem-
ljamo, kajti moznost pojava zapletov je majhna. Pri
tumorjih, ki so vec¢ji od 4cm se lahko pojavijo
zapleti, ki so: krvavitev in preobrazba v karcinom.
Najbolje je opraviti anatomsko segmentno usmer-

jeno odstranitev jeter.
Fokalna nodularna hiperplazija

Fokalna nodularna hiperplazija (FNH) je benigna
sprememba, za katero sta znacilna fibrozno zvezda-
sto jedro in spremenjena razporeditev sicer normal-
nih jetrnih celic. Spremembo je celo bolj smiselno
opredeliti kot regenerativni proces kot jetrni tumor.
Ni dokazov o povezavi z jemanjem hormonskih pre-
paratov. Nima malignega potenciala. Praviloma se
pojavi pri Zenskah. Ne glede na velikost in stevilo
sprememb, ¢e lezije ne povzrocajo simptomov in je
diagnozo z gotovostjo potrjena ni nobene indikacije
za operacijo. Operiramo le izjemoma, v primeru

simptomov ali nejasne diagnoze (2).

MALIGNI TUMORJI JETER

Maligni tumorji jeter so primarni ali sekundarni
(zasevki). Primarni maligni tumorji jeter se razvijejo
iz celicnih elementov jeter, najpogosteje kot hepa-
toceliéni karcinom (HCC), redkeje kot holangioce-
lularni karcinom (CHC). Zelo redki so primarni

mezenhimski tumorji jeter (3).



Hepatoceli¢ni karcinom

HCC najveckrat zraste iz jetrnih celic v kroni¢no
bolezensko spremenjenih jetrih (kroni¢ni hepatitis
ali ciroza). Hitro vrasca v portalne vene in se §iri po
jetrih prek satelitskih portalnih malignih trombov.
Tumor lahko vznikne tudi v veé zariséih hkrati (mul-
tifokalni vznik, ker je ciroza jeter predrakavo stanje).
Kirursko zdravljenje (resekcija ali transplantacija
jeter) je edina moznost ozdravitve in dolgoro¢nega
prezivetja. Indikacija za operacijo je odstranljiv
tumor ob primernem stanju jetrnega tkiva, kajti po
operaciji mora ostati dovolj funkcionalno sposobnih
jeter. HCC je treba zaradi Sirjenja po portalnem
sistemu odstraniti z anatomsko segmentno usmer-
jeno resekcijo jeter. Kadar gre za napredovalo cirozo
pride v postev presaditev jeter. Ce operacijsko zdra-
vljenje ne pride v postev so mozne druge oblike
terapije: razne ablacijske metode unic¢enja tumorja
(npr. radiofrekvenéna ablacija), kemoembolizacija in
sistemska terapija z bioloskim zdravilom. Petletno
prezivetje po resekeiji je vec kot 50 %, po presaditvi

pa celo do 80 %.
Holangiokarcinom

Holangiokarcinom je redkejsi od HCC, obic¢ajno
zraste v bolezensko nespremenjenih jetrih brez
ciroze in je zelo maligen. Pri histoloskem pregledu
ga vcasih tezko locimo od zasevkov drugih adeno-
karcinomov prebavne cevi. Poznamo tudi mesane

oblike CHC in HCC. Edina moznost ozdravitve je

resekcija, petletno prezivetje je do 30 %.
Zasevki

Zasevki v jetrih so v Sloveniji, tako kot v ostali
Evropi najpogostejsi tumorji jeter. Iz kirurskega
vidika lo¢imo med tremi skupinami: zasevki raka
debelega crevesa in danke (RDCD), zasevki nevroen-
dokrinih tumorjev (NET) in zasevki ostalih tumorjev.
Najpogosteje operiramo bolnike z jetrnimi zasevki
RDCD. Okrog 50 % bolnikov z RDCD ima zasevke
v jetrih, od tega so v 25 % prisotni ze ob postavitvi

diagnoze primarnega tumorja (sinhroni zasevki),

pri ostalih 25 % pa se pojavijo kasneje (metahroni
zasevki). Kirursko zdravljenje obicajno kombini-
ramo s sistemsko terapijo (kemoterapija in bioloska
zdravila). Zdravljenje nacrtujemo na konzilijih na
podlagi skupnega dogovora posameznih speciali-
stov (jetrni kirurg, onkolog, internist gastroenterolog
rentgenolog in patolog). Le popolna odstranitev
tumorja (RO resekcija) ponuja moznost ozdravitve in
dolgorocnega prezivetja. Rezultati zdravljenja so
bistveno boljsi, ¢e jih opravimo v terciarnih centrih,
kjer je dovolj izkusen;j in moznosti za celostno diagno-
sticno in terapevtsko obravnavo taksnih bolnikov. Pri
bolnikih z jetrnimi zasevki NET so indicirane tudi
paliativne, ne-radikalne (R2) resekcije, ki imajo
namen zmanjsati tumor. Pri taksnih tumorjih zmanj-
Sanje malignih tumorskih celic prispeva k izboljsanju
simptomov in podaljsa prezivetje. Zasevki ostalih
malignih tumorjev so sicer pogosti (npr. rak zelodca,
trebusne slinavke, malignega melanoma, itd.) vendar

jih operiramo le redko in izjemoma.

PRIPRAVA BOLNIKA, NACRTOVANJE
IN NACINI OPERACIJE JETER

Kirursko zdravljenje jetrnih tumorjev temelji na
pravilni odlocitvi glede indikacije za operacijo. Klju-
¢na je pravilna izbira bolnikov, kajti nesmiselno je
bolnika po nepotrebnem izpostavljati potencialnim
zapletom jetrne operacije. Kriteriji, po katerih se
odlocamo za resekcijo jeter so povezani s splosnim
stanjem bolnika, lastnostmi tumorja in stanjem pre-
ostalega jetrnega tkiva.

- Bolnik: brez pridruzenih bolezni, ki bi onemo-
gocala resekcijo jeter;

- Tumor: pravilna diagnoza in natanc¢na zameji-
tev (ni sistemskega razsoja maligne bolezni, pri
katerem potencialno kurativna resekcija RO ne
bi bila mozna; sicer skupno Stevilo tumorjev v
jetrih, njihova velikost, lokalizacija in prisotnost
malignih tumorjev zunaj jeter ne predstavljajo
absolutne kontraindikacije za resekcijo);

- Jetrno tkivo, ki ostane po resekciji, t. i. rezi-
dualni volumen (RV) je lahko zdravo ali ne-
zdravo. Nezdravo jetrno tkivo je bolezensko

spremenjeno zaradi mascobne degeneracije
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(steatoze), fibroze ali ciroze. Jetrno tkivo lahko
okvarijo razliéni toksini ali bolezni kot so: de-
belost, kemoterapija, alkohol, virusi hepatitisa
itd. Funkcionalna sposobnost spremenjenega
parenhima je lahko moc¢no okrnjena, kar se
kaze z zmanjsano sposobnostjo jeter za sintezo,
moteno pa je tudi izlo¢evalno in razstruplje-
valno delovanje. Spremeni se tudi krvni pretok
in seveda tudi obnovitvena sposobnost jeter.
Funkcionalna rezerva jeter je sicer velika in
ob normalnih fizioloskih razmerah za nor-
malno delovanje jeter zadostuje 20 % zdravega
jetrnega tkiva. Pri nacrtovanju resekcije jeter
moramo nujno upostevati stanje jetrnega tkiva,
kajti v odvisnosti od tega moramo ohraniti
vsaj 20-40 % jeter. Bolezensko spremenjena

jetra nam lahko preprecijo izvedbo operacije.

Pogoj za operacijo jeter je splosna sposobnost bol-
nika za vecji operacijski poseg, ki jo ocenimo na
podlagi njegove zmogljivosti. Vzpodbujamo ga, da
se na operacijo pripravi in izboljsa svojo telesno
pripravljenost. Ce je bolnik sposoben za operacijo
jeter, potem postavimo pravilno indikacijo za tak-
Sen poseg. Tumor pravilno diagnosticiramo in na-
redimo natancno zamejitev. To storimo s slikovnimi
preiskavami: ultrazvok, racunalniska tomografija
(CT) ali/in magnetna resonanca (MRI). Sistemski
razsoj bolezni ocenjujemo s pozitronsko emisijsko
tomografijo v kombinaciji s CT preiskavo (PET-
CT). Za nazornejsi prostorski prikaz mesta tumorja
in njegovega odnosa do jetrnih Zilnih struktur upo-
rabljamo tridimenzionalni prikaz ob CT ali MRI,
ki pomembno prispeva k ustreznim kirurskim odlo-
citvam. Resektabilnost jetrnih tumorjev dolocamo
iz dveh perspektiv, onkoloske in tehnicne (4). Iz
onkoloske perspektive je cilj resekcije odstranitev
vseh malignih tumorjev. Paliativne resekcije, kot
so zmanjsanje tumorja, pridejo v postev le izje-
moma (npr. NET). Definicija tehniéne resektabil-
nosti pomeni, da odstranimo vse maligne tumorje
v zdravo (z negativnim varnostnim robom), pri ce-
mer moramo pustiti najmanj dva sosednja jetrna
segmenta z zadostnim dotokom in odtokom krvi

in hkrati s primerno drenazo Zolca. Pri tem je po-
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membno oceniti in upostevati RV jetrnega tkiva.
Zdrav jetrni parenhim bo dopuscal zmanjsanje jetr-
nega tkiva do 20 %. Po stranskih ucinkih kemotera-
pije potrebujemo >30 % RV, v primeru kompenzirane
ciroze pa>40 % RV (5). RV ocenjujemo morfolosko
ali funkeijsko. Morfolosko oceno RV podamo s C1-
volumetrijo. Funkcijsko oceno RV lahko podamo
enostavno, z rutinskimi laboratorijskimi preiskavami
(bilirubina, protrombinski ¢as, albumin). Ciroza
zmanjSuje funkcijo jeter, ki jo enostavno ocenju-
jemo po Childs-Pughu: v stadiju ciroze A je resek-
cija mozna, vendar mora po odstranitvi ostati vsaj
$e 40 % jeter; pri stadiju B je mozna odstranitev le
majhnega dela jeter; v stadiju C operacija ni mozna.
Nastete metode so sicer enostavne vendar ne dovolj
natancne. Pri nacrtovanju vecjih resekcij moramo
vsekakor podati natan¢nejSo oceno funkcije jeter
in RV, kar objektivno izmerimo z metodo izlocanja
barvila indocianin zelenilo. Ocistek tega barvila v
dolocenem ¢asu (15 minut) dovolj natancéno opre-
deli funkcijsko sposobnost jeter (6). Ce ocenimo,
da bi po resekciji ostalo premalo RV (kar lahko
vodi v odpoved jeter in smrt), pred nacrtovano ope-
racijo opravimo selektivno embolizacijo portalne
vene (PVE). Na ta nacin dosezemo atrofijo emboli-
zirane strani jeter (kjer so zasevki) in nadomestno
hipertrofijo druge, zdrave strani (7). Z vidika ki-
rurske strategije je mogoce resekcijo opraviti v eni
ali dveh stopnjah. Ce je tumor majhen in na ana-
tomsko ugodnem mestu, opravimo resekeijo jeter
v eni stopnji. Nasprotno, ¢e gre za velik volumen
tumorja, ki zajema obe strani jeter, resekcijo obi-
¢ajno opravimo v dveh stopnjah (8). V prvi stopnji
odstranimo tumorje na eni strani jeter (obicajno
na levi), nato pa opravimo PVE na kontralateralni
strani (obicajno na desni). Po zadostni hipertrofiji
sledi resekcija embolizirane strani jeter (obicajno
desna). Perkutana PVE ima boljsi ucinek kot ki-
rurska ligatura portalne vene (4, 7-8). V zadnjem
casu se je kot alternativa ze uveljavljenim dvosto-
penjskim posegom na jetrih pojavila nova metoda
resekcije pri bolnikih z nezadostnim ostankom je-
ter. Socasna delitev parenhima jeter in ligatura
portalne vene zaradi dvostopenjske resekcije jeter

se imenuje ALPPS (angl. associating liver partition



and portal vein ligation for staged hepatectomy).
Pri prvem posegu naredimo resekcijo jetrnega tkiva
(brez tega da bi ga odstranili) z ligaturo portalne
vene in ohranitvijo arterije in Zolénih vodov. Ko
po potrditvi s CT preiskavo pride do zadostne hi-
pertrofije bodocega preostanka jeter, sledi dokon-
¢na odstranitev s tumorjem prizadetega dela jeter
(9). Nastete metode temeljijo na dejstvu, da so jetra
sposobna obnavljanja. Obseg obnovitve je soraz-
meren z velikostjo odstranjenih jeter. Tudi po dvo-
tretjinski odstranitvi dosezejo svojo normalno tezo
in funkcionalno sposobnost v obdobju do sedmih
mesecev, pri Cemer pa se ne povrne njihova prejsnja
oblika. Poveca se preostali del jeter in z operacijo

odstranjeni segmenti ne zrastejo na novo (3).
Varnostni rob

Sirina varnostnega robu je predmet stevilnih raz-
prav. Jasno je, da si kirurgi Zelimo odstraniti tumor
v zdravo z zadostnim, ¢éim S$ir§im varnostnim
robom. Vendar to ni vedno mogoce. Na Sirino var-
nostnega robu vplivajo Stevilni pomembni dejavniki,
kot so: lega tumorja (centralno ali periferno, na robu
jeter), njegov odnos do pomembnih 7il in Zol¢evo-
dov, stanje jetrnega tkiva, velikost bodocega
preostanka jeter itd. Kirurska taktika se razlikuje in
je odvisna tudi od vrste tumorja (primarni ali zase-
vek). Zaradi razlik v Sirjenju tumorja je primarni
tumor smiselno odstraniti z anatomsko, zasevek pa
z ne-anatomsko resekcijo jeter. Razen redkih izjem,
velja nacelo radikalno (odstraniti maligni tumor)
vendar konzervativno (ohraniti ¢im vecjo prostor-
nino bodocega preostanka jeter). Pred uvedbo
ucinkovite sistemske terapije so resektabilnost jetr-
nih zasevkov pogojevali z varnostnim robom Sirine
I em. Kasneje so dokazali, da Sirina varnostnega
robu ne vpliva na prezivetje, ¢e v resekcijskem robu
ni mikroskopsko vidnih tumorskih celic. Poleg ucin-
kovite sistemske terapije je lahko razlog za taksen
preobrat tudi uvedba modernih kirurskih tehnik, s
katerimi prekinjamo jetrno tkivo. Nekateri celo
predlagajo, da bi v dobi moderne sistemske terapije
zabrisali mejo med resekcijo RO in R1 (mikroskop-

sko pozitivni robovi) (10).

VRSTE JETRNIH RESEKC1)J

Operacije na jetrih so anatomske (tipi¢ne) ali ne-ana-
tomske (atipicne) delne odstranitve jeter. Anatomske
resekcije jeter so tiste, ki tecejo po meji anatomskih
jetrnih enot in z njimi odstranimo anatomski del
jeter (segment ali vec¢ segmentov ter sekcijo ali ve¢
sekcij). Smiselne so zato, ker jih spremlja manj krva-
vitev, manj ishemicnega tkiva in nekroz, in ker se
primarni maligni tumorji Sirijo znotraj anatomske
enote. Taksne operacije so definirane na podlagi
nove Terminologije anatomije in resekcije jeter (11).
Ponosni smo lahko, da je bil med utemeljitelji nove
nomenklature tudi pionir slovenske jetrne kirurgije,
profesor EM Gadzijev. Ne-anatomske resekcije so
odstranitve dela jeter, pri katerih ne upostevamo nji-

hove notranje zgradbe.
Odprta ali laparoskopska operacija jeter?

Jetrne operacije so lahko odprte ali laparoskopske.
Pri odprtem posegu naredimo veliki rez na trebu-
$ni steni, zaradi ¢esar ima pacient vec¢ bolecin,
njegovo okrevanje je pocasnejse, Cas bivanja v bol-
nici daljsi, estetski ucinek slabsi (velika brazgotina)
itd. Laparoskopska kirurgija si je utrla pot na razli-
¢na podrocja in njene stevilne prednosti so splosno
znane. Prve laparoskopske resekeije jeter (LRJ) so
naredili v devetdesetih letih prejsnjega stoletja.
Sprva je bila namenjena le tistim bolnikom, ki so
imeli tezave zaradi benignih jetrnih tumorjev,
nakar so zaceli operirati tudi bolnike z rakom. Vse-
kakor so pionirski ¢asi laparoskopskih operacij
mimo, kajti minimalno invazivna kirurgija jeter se
je Ze uveljavila in zaseda pomembno mesto v
modernih kirurskih centrih (12-13). Slovenski
avtorji so prvo vec¢jo analizo o laparoskopski kirur-
giji jeter objavili leta 2001. Sojar s sodelavci je
natancno opisal serijo 25 bolnikov, pri katerih so
LRJ naredili zaradi simptomatskih benignih jetr-
nih tumorjev (14). To je bila velika serija za tisti
cas, kajti tudi v svetovnem merilu si je LRJ takrat
Sele utirala pot. V danasnjem ¢asu LRJ v obeh slo-
venskih kliniénih centrih predstavlja rutinski

poseg in delez taksnih operacij se iz leta v leto visa.
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BOLNIKI IN METODE

Opravili smo retrospektivni pregled prospektivno
vodene, racunalnisko podprte jetrne datoteke
Oddelka za abdominalno in splosno kirurgijo UKC
Maribor. Naredili smo analizo kirurskega zdravljenja
vseh tumorjev jeter na nasem oddelku v zadnjem
petletnem obdobju (2012-2016). Cilj analize je bil
opis Stevila jetrnih resekcij, indikacij za operacijo ter
prikaz pooperativne smrtnosti. Rezultati te analize
predstavljamo prvi¢. Dodatno smo pregledali se kli-
nicne in znanstveno raziskovalne prispevke o
kirurskem zdravljenju tumorjev jeter, ki smo jih obja-
vili v zadnjih desetih letih.

REZULTATI

Rezultati kirurskega zdravljenja bolnikov s tumorji
jeter v UKC Maribor v zadnjem petletnem obdobju
so prikazani v Tabeli 1. Prve analize kirurskega
zdravljenja bolnikov z jetrnimi zasevki raka debe-
lega ¢revesa in danke smo objavili leta 2007
(15-16). Zapleti po operaciji so se pojavili pri 23,8 %
bolnikih, pooperativha smrtnost je bila 2,8 %.
Skupno 5-letno prezivetje bolnikov z RO resekcijo je
bilo 42 % z medianim prezZivetjem 32,3 mesece.
Nadaljevali smo z raziskavo kliniénih dejavnikov tve-

ganja, ki vplivajo na izid zdravljenja taksnih

bolnikov (17). Raziskovali smo napovedno vrednost
kliniénega tockovnega sistema tveganja. Ta tockovni
sistem se imenuje CRS (angl. Clinical Risk Score).
Dejavniki, ki dolocajo CRS, so: 1) pozitivne bezgavke
primarnega tumorja, 2) pojav jetrnih zasevkov < 12
mesecev, 3) Stevilo jetrnih zasevkov > 1, 4) vrednost
tumorskega oznacevalca CEA pred operacijo jetrnih
zasevkov RDCD > 200 ng/ml, 5) velikost najvec-
jega zasevka v jetrih > 5 cm. Za vsak nasteti dejavnik
se dodeli po ena tocka, tako da je mozen CRS od
najmanj 0 do najvec¢ 5. Nizji CRS pomeni boljso
napoved izida zdravljenja in obratno, z visjo vred-
nostjo CRS se prognoza bolezni slabsa (18). Leta
2009 smo analizirali izid zdravljenja pri 169 bolni-
kih po prvi operaciji jeter zaradi jetrnih zasevkov
RDCD in potrdili napovedno vrednost CRS (19).
Delez potencialno kurativnih RO resekcij je bil viso-
kih 82 %. Pomembno je bilo, da smo zmanjsali
delez zapletov in smrtnost po tako zahtevnih opera-
cijah. Zapleti po operaciji so se pojavili pri 19 %
bolnikih, smrtnost po operaciji pa je bila 1,8 %. Naj-
pomembnejsa ugotovitev te raziskave je bila, da je
dolgorocno 5-letno prezivetje bolnikov z najugodnej-
simi kliniénimi dejavniki tveganja celo 85,7 %!
Nadaljevali smo z analizo razli¢nih tockovnih siste-
mov tveganja in leta 2013 naredili zunanjo oceno
dveh predlaganih ocenjevalnih sistemov. Ugotovili

smo, da ustrezno napovedujeta izid zdravljenja tudi

Tabela 1. Rezultati kirurskega zdravljenja vseh bolnikov s tumorji jeter v UKC Maribor v zadnjem petletnem obdobju

(2012-2016)
Leto Stevilo vseh Maligni tumor | Benigni tumor | Benigni ne Mortaliteta
resekcij jeter (vrsta) tumor
2012 60 59 1 (adenom) 0 0
2013 66 62 I (hemangiom) | 3 3
2014 65 55 2 (hemangiom 8 0
in FNH)
2015 84 76 1 (FNH) 7 3
2016 62 50 4 (hemangiomi | 8 2
in enkrat FNH)
Stevilo skupaj (%) | 337 (100%) 302 (90%) 9 (2%) 26 (8%) 8/337=2,3%
2012-2016

Benigni ne tumor: ciste, parazitne ciste (Ehinokok: jeter), policisticna bolezen jeter, Carolijeva bolezen, poskodba;

FNH: fokalna nodularna hiperplazija.
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na nasi seriji bolnikov (20-21). V nadaljnjih raziska-
vah smo opozorili na dejstvo, da je diagnosti¢na
biopsija jeter pri dokazovanju jetrnih zasevkov
RDCD nepotrebna in celo nevarna (22). Potem, ko
smo dokazali pomen klini¢nih dejavnikov tveganja,
smo se lotili raziskav bioloskih oznacevalcev. Izraza-
nje p53, Ki-67 in timidilat sintaze smo dolocali z
imunohistokemijo na tkivnih mrezah. Rezultate
smo objavili leta 2014. Razkrili smo korelacijo med
prekomernim izrazenim p53 in visokim CRS. Naj-
pomembnejsa ugotovitev tega raziskovalnega dela je
bila identifikacija prekomernega izrazanja Ki-67 kot
ugodnega napovednega dejavnika aktualnega prezi-
vetja po radikalni resekciji jetrnih zasevkov RDCD
(23). Dolgorocni rezultati kirurskega zdravljenja bol-
nikov z jetrnimi zasevki RDCD v UKC Maribor so

predstavljeni na Grafikonu 1. Ne moremo mimo

dejstva, da se pri nekaterih bolnikih z jetrnimi
zasevki RDCD kljub potencialno kurativni RO
resekeiji, bolezen ponovi. Delez ponovitve bolezni
je v nasi analizi 73 %, kar je enako, kot v porocilih
drugih avtorjev, kjer je 75 % (23). Ce je le mogoce,
te bolnike ponovno operiramo. Pomen ponovnih
operacije jeter pri recidivu zasevkov RDCD smo
predstavili v klini¢ni Studiji (24). Stevilo ponovnih
operacij jeter zaradi te bolezni je v zadnjem obdobju
narascalo (Diagram 1). Leta 2014 smo objavili prvo
raziskavo o zdravljenju bolnikov z malignim primar-
nim tumorjem jeter. Dokazali smo, da je resekcija
jeter zaradi HCC pri skrbno izbranih bolnikih v ter-
ciarni ustanovi varna metoda zdravljenja. Delez
zapletov je bil 47 %, vendar ni bilo statisti¢nih razlik
v primerjavi z bolniki, ki so bili zdravljeni brez
resekcije, kajti tudi pri tej skupini je bila morbiditeta

33 %. Skupini se nista statisti¢no

razlikovali niti glede pooperati-

1,07
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0,67

Prezivetje

0,47

—I1Prezivetie
—+— Censor

vne smrtnosti: 5,7 % (resekcija)
in 3,8 % (brez resekcije). Najpo-
membnejsa ugotovitev te Studije
pa je bila, da je prezivetje bolni-
kov z resekcijo jeter bistveno
boljse kot tistih, ki so bili zdra-
vljeni z drugimi metodami
(Grafikon 2). Tako smo dokazali,
da je resekcija jeter pri izbranih
bolnikih primerna tudi zunaj
strogih okvirov, ki jih dolocajo
smernice (25). V UKC Maribor
smo z LRJ zaceli leta 2008 in

0,27

0,07

prve izkusnje z anatomsko resek-
cijo jeter zaradi maligne bolezni
objavili leta 2011 (26). Eden
izmed pristopov k LRJ in postavi-
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1. Na 13. kongresu endoskopske

kirurgije Slovenije leta 2015 smo

Grafikon 1. Dolgorocni rezultati kirurskega zdravljenja bolnikov z jetrnimi
zasevki raka debelega crevesa in danke v UKC Maribor. Zaradi primerno
dolgega casa spremljanja bolnikov (najmanj pet let) analiza prezZivetja
temelji na aktualnih podatkih, v nasprotju z ocenami, ki jih obicajno
uporabljajo za izracune pricakovanih prezivetij. Petletno aktualno
prezivetje (AP) je bilo 34,5 %, desetletno pricakovano prezivetje pa 24,3 %

z medianim prezZivetjem 36 mesecev.

predstavili izkusnje z LRJ zaradi
razlicnih benignih in malignih
jetrnih tumorjev (27). Leta 2017
smo objavili rezultate zdravljenja

LRJ zaradi jetrnih zasevkov

RDCD (28). Stevilo in delez LRJ
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Diagram 1. Stevilo operacij in delez ponovnih operacij jeter zaradi recidiva
zasevkov raka debelega crevesa in danke (RDCD) v UKC Maribor v obdobju od
1996 do 2011 (siva barva: prve operacije jeter zaradi zasevkov RDCD:; ¢rna barva:
ponovne operacije jeter zaradi recidiva zasevkov RDCD). Indikacije ob ponovni
operaciji jeter so enake kot pri prvi. Resekcija jeter je edina terapija, ki nudi trajno
moznost ozdravitve pri tej bolezni.
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Grafikon 2. Rezultati zdravljenja hepatocelicnega raka (HCC) v UKC Maribor.
Prezivetje je bilo znacilno boljse pri bolnikih, ki so imeli resekcijo jeter (nepretrgana crta)
v primerjavi s tistimi, ki so imeli drugo obliko invazivne terapije (pikcasta crta), kot je
embolizacija ali radiofrekvencna ablacija. Statisticna razlika je izpovedna: P 0,001.
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v UKC Maribor strmo
narascata, sedaj nare-
dimo 25 % vseh jetrnih
operacij laparoskopsko

(Diagram 2).

RAZPRAVA

Izbrane bolnike z jetr-
nimi tumorji zdravimo
kirursko. Vecina indika-
cij za resekcijo jeter je
zaradi malignih tumorjev
(1-2, 13). V petletnem
obdobju smo resekcijo
jeter pri 90 % bolnikov
naredili zaradi maligne
bolezni. V dobi mini-
malno invazivne kirurgije
je laparoskopska kirur-
gija jeter metoda izbora.
Vendar je pomembo, da
zaradi znanja in mozno-
sti ne Sirimo indikacij
za operacijo benignih
tumorjev jeter. Iz nase
analize je razvidno, da
je  kljub izrazitemu
porastu LRJ v zadnjem
obdobju, delez operacij
zaradi benignih tumorjev
ostal pomembno maj-
hen. Delez LR] zaradi
benignih bolezni smo
omejili zgolj na simpto-
matske spremembe jeter,
kar je v skladu s porocili

drugih avtorjev (13, 27).

V UKC Maribor smo z
LLRJ zaceli leta 2008. V
skladu s priporoéili kon-
ference v Lousvillu, ki
je bila istega leta, smo

na zaCetku odstranjevali



Slika 1. Postavitev troakarjev za laparoskopsko resekcijo
Jeter, ko operiramo na levi strani jeter. Za resekcijo
segmentov 4ab in levo hemihepatektomijo (na sliki vsi
krogi) ali levo lateralno sekcionektomijo (na sliki prazni
krogi in trikotnik) obicajno uporabljamo stirt troakarje.
Po potrebi je bil uveden se dodaten troakar, premera 5
mm. Pristop na desna jetra je drugacen.

manjse robne, pretezno benigne tumorje, ki so se na-
hajali v lazje dostopnih segmentih jeter (12). S prido-
bivanjem izkusenj smo postopoma zaceli odstranjevati

vecje in tudi rakaste tumorje jeter. Sledile so formalne

anatomske resekcije kakor tudi laparoskopske hkratne
(simultane) operacije jeter in debelega ¢revesa in
danke. Pomembno je, da nismo ogrozili temeljnih
nacel onkoloske kirurgije: v vseh primerih smo dosegli
RO resekcijo z zadostnim varnostnim robom (28). Ze
od samega zacetka smo delali izklju¢no popolne LRJ
brez asistence kirurgove roke in tudi t. i. mesane teh-
nike (prvi del operacije naredijo laparoskopsko, sledi
preklop v odprto metodo) nismo uporabljali (26-27).
S pravilno izbiro bolnikov smo se skusali izogniti ne-
potrebnim zapletom jetrne operacije. Tudi maligne
bolezni jeter lahko zdravimo laparoskopsko. Dokazali
smo, da je LRJ varna in u¢inkovita metoda zdravlje-
nja zasevkov RDCD (28). LRJ se je ze uveljavila in
zaseda pomembno mesto v modernih kirurskih cen-
trih (12-13). Z uvedbo minimalno invazivne kirurgije
sledimo novim ciljem kirurgije jeter, ki sta zmanjsanje
Stevila zapletov in pospeseno okrevanje (1). Posebna
prednost taksnega pristopa je pri operaciji HCC, kajti
s tem da ne odpremo trebusne stene hkrati ne preki-
nemo porto-sistemskih povezav, ki so sicer prisotne
pri cirozi jeter (26). Pomembno, se je izogniti nepo-
trebnim operacijam zaradi benignih tumorjev, vendar
ne moremo mimo dejstva, da je kirursko zdravljenje
edina oblika terapije, ki pri Stevilnih malignih tu-

morjih jeter nudi trajno
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Diagram 2. Stevilo in delez opravljenih laparoskopskih resekcij jeter v primerjavi z
odprtimi operacijami jeter v UKC Maribor v obdobju osmih let, med aprilom 2008 in
decembrom 2016. V zadnjem letu smo 25% jetrnih operacij naredili laparoskopsko.

kurativnih RO resekeij z
negativnimi varnostnim

robom pa se bliza viso-
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kim 90 % (1, 4). V nasi analizi je smrtnost po vseh
operacijah jeter (v petletnem obdobju smo operirali
337 bolnikov) 2,3 %. Vseh osem bolnikov, ki so umrli
po operaciji je bilo operiranih zaradi malignih tu-
morjev jeter in niso imeli drugacne moznosti zdra-
vljenja. Vzroki smrti so bili: jetrna odpoved (trije bol-
niki), sepsa (dva bolnika), sréno popuscanje ob
akutnem miokardnem infarktu (dva bolnika) in trom-
boza vene porte. Delez potencialnih kurativnih RO
resekeij pri zdravljenju vseh bolnikov z jetrnimi za-
sevki RDCD je v nasi analizi znasal 82 % (19). V pri-
meru bolnikov z najugodnejsimi dejavniki tveganja
pa je delez RO resekcij popoln: 100 % (28). Zapleti so
zal nujno zlo tako zahtevnih operacij. Pomembno je,
da smo delez zapletov zmanjsali. V nasih analizah je
bila morbiditeta po vseh operacijah zaradi jetrnih za-
sevkov RDCD 19 % (19, 23), pri bolnikih operiranih
zaradi HCC pa 47 %. Vi§ji delez zapletov po operacijah
zaradi HCC je posledica slabse funkcije jeter, kajti ve-
¢ina teh bolnikov ima cirozo. Vendar je tudi ne-ope-
racijsko zdravljenje HCC povezano z zapleti (33 %).
Pomembna ugotovitev nasih klini¢nih raziskav je do-
kaz, da je prezivetje bolnikov z resekcijo jeter bistveno
boljse od tistih, ki so bili zdravljeni z drugimi meto-
dami. Menimo, da so strogo zacrtane smernice za
zdravljenje HCC okorele in potrebujejo prenovo, kajti
kirursko zdravljenje te bolezni je indicirano tudi pri
izbrranih bolnikih v bolj napredovalih stadijih (25).
Predvsem, pomembno je vse bolnike predstaviti na
interdisciplinarnem konziliju. Skrbna izbira indikacij
in selekcija bolnikov je temelj uspesnega zdravljenja.
Tudi v sklopu diagnosti¢ne obravnave se je treba izo-
gniti nepotrebnim invazivnim postopkom (22). Zakaj
je invazivna biopsija jeter najveckrat nepotrebna in
celo nevarna metoda? Zato, ker je diagnoza obicajno
jasna na podlagi sodobnih klini¢nih in slikovnih pre-
iskav in ker lahko biopsija povzroci razsoj raka preko
vbodnega kanala. V novejsih priporocilih, v katerih
se na dolgo in siroko razpravlja o najprimernejsih ne-
invazivnih slikovnih preiskavah, invazivna diagnosti-
¢na biopsija jeter sploh ni ve¢ omenjena (4). lzbira
bolnikov, pri katerih je smiselno narediti resekcijo je-
ter zaradi zasevkov RDCD temelji na kliniénih dejav-
nikih tveganja. Napovedna vrednost CRS je bila veli-
kokrat potrjena (18-19, 23). Tudi drugi, manj znani
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ocenjevalni sistemi so uporabni (20-21). Predvsem
je pomembno vedeti, da je lahko dolgoro¢no 5-letno
prezivetje bolnikov z najugodnejsimi kliniénimi de-
javniki tveganja zelo visoko, celo blizu 100 %. Pesi-
mizem, ki je lahko prisoten po potrditvi malignega
tumorja jeter je tako velikokrat odvec. Dejstvo je sicer,
da se maligna bolezen lahko kljub uspesnemu prvemu
zdravljenju ponovi. Ponovi se lahko na jetrih, izven
jeter ali na ve¢ organih hkrati. Vendar ni nujno, da
ponovitev bolezni preprecuje ponovno kirursko zdra-
vljenje. Nasprotno, bolnike velikokrat tudi drugic ope-
riramo, nekatere celo veckrat, kar se posebej velja za
jetrne zasevke RDCD. Indikacije ob ponovni operaciji
jeter so enake kot pri prvi (24). Nadaljujejo se priza-
devanja, da bi temeljna dognanja o biologiji malignih
tumorjev prenesli v vsakdanjo klini¢éno prakso. Last-
nost rakastih celic je sprememba v njihovem prolife-
rativnem delezu. Bioloski oznacevalec Ki-67 je pove-
zan z delitvijo celic. V znanstveno raziskovalnem delu
smo dokazali, da je prekomerno izrazanje Ki-67
ugodni napovedni dejavnik dolgorocnega prezivetja
po radikalni resekeiji jetrnih zasevkov RDCD (23).
Ugotovitev je bila nepricakovana, kajti Ki-67 je pri
Stevilnih drugih malignih tumorjih povezan s slabsim
izidom zdravljenja. O klinicnem pomenu tega dogna-
nja je sicer preuranjeno govoriti, kajti rezultate je po-
trebno potrditi z nadaljnjimi raziskavami. Eden redkih
bioloskih oznacevalcev, ki se je pri malignih jetrnih
tumorjih uveljavil v kliniéni uporabi je npr. KRAS. Z
dolocanjem mutacij na genu KRAS je mogoce dolociti
skupino bolnikov, ki bo z zdravljenjem s tarénim
zdravilom (cetuksimab) pridobila najvec - to so bol-
niki z nemutirano obliko KRAS. Bioloske oznacevalce
raziskujemo tudi na podro¢ju minimalno invazivne
kirurgije. Poleg splosno znanih prednosti laparosko-
pije poskusamo dokazati njen ugoden vpliv na potek
onkogeneze, ki naj bi bil povezan z manjsim stresnim

odgovorom organizma (28).

ZAKLJUCEK

Resekcija jeter je varna in uc¢inkovita metoda zdra-
vljenja skrbno izbranih bolnikov z jetrnimi tumorji
vendar le pod pogojem, da jo naredi izkuseni kirurg

v sodobnem terciarnem centru.
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