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Ponovne operacije jeter pri recidivu zasevkov raka
debelega crevesa in danke

A. Ivanecz, J. Golc, J. Zakelsek, M. Sremec, S. Potré

Izvle¢ek

Pri polovici bolnikov z rakom debelega ¢revesa in danke se
lahko pojavijo zasevki v jetrih. Multidisciplinarna obravnava
predstavlja temelj uspesnega zdravljenja, resekcija jeter pa
je edina potencialno kurativna oblika terapije. Kljub uspesni
operaciji pa se lahko jetrni zasevki kasneje ponovijo. Tudi

v takSnem primeru je smiselno znova zaceti zdravljenje, ki
zajema kombinacijo kemoterapije, tar¢nih zdravil in nacrto-
vanja ponovnih jetrnih resekcij. Nekateri bolniki Zivijo brez
ponovitve obolenja vec let po zacetku zdravljenja.

Uvod

Resekcija jeter je optimalna oblika zdravljenja, po kateri je
moZno dolgoro¢no preZivetje bolnikov z jetrnimi zasevki

raka debelega crevesa in danke (RDCD). Porocila o 5-letnih
prezivetjih izbranih bolnikov dosegajo celo 67 % [1]. Kljub
uspesni odstranitvi zasevkov lahko pri 75 % bolnikov pride do
ponovitve obolenja [2]. Nekatere izmed teh bolnikov lahko
zdravimo s ponovnimi operacijami jeter. Z razvojem kirurgije
jeter, uvedbo sodobne kemoterapije v kombinaciji s tar¢nimi
zdravili in napredkom v anesteziji ter intenzivnem zdravljenju
so taksni posegi postali varnejsi in tudi pogostejsi [3].

Petletno preZivetje bolnikov po drugi jetrni resekciji zaradi
ponovitve zasevkov RDCD znasa 25 do 58 %, kar je pri-
merljivo s prezivetji po prvi operaciji jeter. Pri bolnikih, ki
so zdravljeni samo s sistemsko kemoterapijo, je prezivetje
6 do 12 mesecev. Sistemska kemoterapija ne prispeva k
dolgorocnemu prezivetju [4-6]. Uvedba tar¢nih zdravil je
sicer izboljsala rezultate zdravljenja, vendar kljub temu
samo kirurska resekcija jetrnih zasevkov v zdravo omogoca
dolgoroc¢no prezivetje teh bolnikov.

Pojavlja se vprasanje koristi kirurskega zdravljenja pri
bolnikih, pri katerih se jetrni zasevki RDCD veckrat ponovijo.
Adam s sodelavci je potrdil, da je tudi tretja operacija jeter
varna, njen vpliv na preZivetje pa je primerljiv s prvo in drugo
resekcijo jeter s 5-letnim prezivetjem 32 % [7].

Namen prispevka je predstaviti primer bolnika z jetrnimi
zasevki RDCD, ki smo ga v obdobju od avgusta 2007 do no-
vembra 2012 veckrat zdravili zaradi jetrnih zasevkov RDCD.

Prikaz primera

Avgust 2007: 56-letni bolnik je bil diagnosti¢no obravnavan
zaradi utrujenosti in odvajanja krvave sluzi iz anusa. Bolnik
je bil brez pridruzenih obolenj. S koloskopijo so ugotovili
za aparat neprehoden tumor, ki je zapiral svetlino crevesa
na visini 14 cm od anusa. Preiskave za zamejitev bolezni
(ultrazvok (UZ) trebuha in rentgensko slikanje pljuc) nista

pokazali oddaljenih zasevkov. Tumorska oznacevalca (CEA

in CA 19-9) sta kazala normalne vrednosti. Zaradi grozece
zapore Crevesja je sledila odlozeno urgentna operacija. Pri
eksploraciji so bile ugotovljene stevilne spremembe na jetrih,
ki so bile sumljive za zasevke. Narejena je bila sprednja
resekcija danke s primarno anastomozo. Po operaciji ni bilo
zapletov. Histoloska preiskava je potrdila, da gre za zmerno
diferencirani invazivni zlezni karcinom danke. Podana je bila
zamejitev po operaciji: T3 NO(0/10) M1. Resekcija je bila
lokalno opredeljena kot RO. Naknadno je bila opravljena se
racunalniska tomografija (CT) trebuha, ki je podala zamejitev
jetrnega obolenja: pet zasevkov premera 2 do 3 cmv 2.,

3., 5., 6.in 7. segmentu jeter. Na onkoloskem konziliju smo
predlagali dodatno radioterapijo in Sest krogov sistemskega
zdravljenja s kemoterapijo (kapecitabin (Xeloda)) in bioloskim
zdravilom (cetuximab (Erbitux)).

Februar 2008: Med sistemskim zdravljenjem ni prislo do
progresa obolenja, kar smo potrdili s slikovnimi preiskavami.
Zamejitev zasevkov na jetrih je ostala enaka, vidna je bila
njihova delna nekroza. Tako je lahko sledila nacrtovana jetrna
operacija. Opravljena je bila leva lateralna sekcionektomija

in atipi¢ne resekcije segmentov 5, 6 in 7 (Slika 1). Histo-

loski izvid je pokazal RO resekcijo, na vseh nivojih jeter (z
varnostnim robom 10 mm, stanje jetrnega parenhima zunaj
zasevkov je bilo primerno). Bolnik je bil osmi dan po operaciji
v urejenem stanju odpuscen domov. Na onkoloskem konziliju
smo se odlocili za nadaljevanje sistemskega zdravljenja z
istimi preparati, ki jih je bolnik prejemal Ze pred operacijo
jeter.

September 2008: Pri bolniku je bil opravljen kontrolni CT,

Slika 1. Prva operacija jeter (februar 2008): leva lateralna
sekcionektomija in atipicne resekcije segmentov 5, 6 in 7

66



ONKOLOGIJA / prikaz primerov
leto XVII / §t. 1/ junij 2013

na katerem sta bili vidni sumljivi spremembi premera 1,5 Slika 3. Tretja operacija jeter (december 2010): anatomsko orientirana
cm v 4b in 6. segmentu jeter. Tumorska oznacevalca (CEA segmentektomija 4A z resekcijo srednje hepaticne vene

in CA 19-9) sta kazala normalne vrednosti. PET-CT je potrdil
samo en zasevek v segmentu 4b. Nacrtovali smo drugo jetrno
operacijo. Naredili smo anatomsko orientirano odstranitev
segmentov 4B in 6 (Slika 2). S histolosko preiskavo v 6.
segmentu ni bilo dokazanega vitalnega tumorja, v segmentu
4B pa je bil potrjen recidiv dobro diferenciranega zasevka
RDCD. Opravljena je bila RO resekcija z varnostnim robom

4 mm, jetrno tkivo izven zasevkov pa je bilo zdravo, brez
pomembnih stranskih u¢inkov sistemskega zdravljenja. Po
operaciji ni bilo zapletov, bolnika smo sedmi dan odpustili
domov. Na onkoloskem konziliju smo sklenili, da bolnik ne
bo prejemal nadaljnje KT.

Slika 2. Druga operacija jeter (september 2008): anatomsko
orientirani segmentektomiji 4B in 6

Avgust 2012: S kontrolno CT preiskavo smo ugotovili, da je
prislo do zmanjsanja zasevka na 2 cm, ki je lezala v preostan-
ku jeter segmenta 8, dale od desne jetrne vene.

Oktober 2012: Bolnika smo pripravili na cetrto jetrno
operacijo. Odstranili smo dve podrodji 8. segmenta - ob krnu
srednje jetrne vene in na periferiji levo (Slika 4). Podro¢je ob
krnu srednje jetrne vene je bilo brez maligne tumorske rasce
(nekroza mascevja). Drugo odstranjeno podrocje je predsta-

Slika 4. Cetrta operacija jeter (oktober 2012): atipicni resekciji segmenta 8

December 2009: Ob rednih kontrolah in normalnih
vrednostih tumorskih oznacevalcev (CEA in CA 19-9) smo
ponovili CT. Ta je pokazal spremembo na robu segmenta 4A,
v velikosti 3 x 3 cm. Na onkoloskem konziliju smo svetovali
sistemsko zdravljenje z drugim tarénim zdravilom. Bolnik je
prejemal bevacizumab (Avastin).

December 2010: Po uvedbi bevacizumaba (Avastin) smo na
kontrolnih slikovnih preiskavah opazali regres tumorja, drugih
novih zasevkov nismo zasledili. Glede na to smo se odlocili
za agresivnejsi pristop, bolnika smo pripravili na tretjo jetrno
operacijo. Zasevek premera 3 cm je zajemal segment 4A in
se dotikal ter delno vrascal v srednjo hepati¢no veno. Opravili

smo segmentektomijo 4A z resekcijo srednje hepaticne vene vljalo zasevek premera 1,8 cm, ki je bil izrezan v zdravo, z
(Slika 3). Zaradi neugodne lege zasevka in Stevilnih zarastlin varnostnim robom 1 mm. Zapletov ni bilo, bolnik je bil sedmi
po predhodnih posegih je bila operacija tehni¢no izredno dan odpuscen domov.

zahtevna. Zapletov ni bilo, bolnika smo deveti dan odpustili

domov. Histoloski izvid je potrdil RO resekcijo z varnostnim December 2012: Bolnik je trenutno brez onkoloske terapije,
robom 1 mm, preostali del jetrnega tkiva pa ni kazal spre- brez tezav in brez ponovitve obolenja. Vriile se bodo redne
memb. Na onkoloskem konziliju smo sklenili, da zaklju¢imo's  gmbulantne kontrole v skladu s priporocili za spremljanje
tar¢nim zdravilom, bolnika smo dalje spremljali. onkologkih bolnikov.

December 2011: Na kontroli smo pri bolniku prvi¢ v poteku Razprava

njegovega zdravljenja opazili porast tumorskega oznacevalca L y .
(CEA: 9 ng/ml). S PET/CT preiskavo smo izkljucili sistemski Pri recidivu jetrnih zasevkov RDCD se ponovne resekcije
razsoj in potrdili ponoven recidiv premera 5 cm v predelu jeter vedno pogosteje izvajajo. Adam s 5_0_de|%VC' je porocal o
sprednje sekcije jeter. Na CT preiskavi je bilo videti, da zasevek 16-letnem obdobju, v katerem so naredili vec kot 800 opera-
ne vrasca v desno jetrno veno. Po skupnem konziliju z onkolo- tivnih posegov na jetrih .;arad| RDCD. V njihovi seriji e delez
gi smo sklenili, da se ponovno uvede bevacizumab (Avastin). ponovnih jetrnih resekcij zaradi recidiva zasevkov znasal
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Diagram 1. Delez ponovnlh operacij jeter zaradi recidiva zasevkov
RDCD na nasem oddelku v obdobju od 1996 do 2011
(modra barva: prve operacije jeter zaradi zasevkov RDCD;
rdeca barva: ponovne operacije jeter zaradi recidiva

zasevkov RDCD)
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30 % [7]. Na nasem oddelku je ta delez v zadnjem desetletju

prakti¢no enak in znasa od 30 do 35 %, medtem ko je bil
pred tem obdobjem zanemarljivo majhen (Diagram 1).
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V analizi nase serije bolnikov (najmanj 5-letno sledenje
prezivelih; mediani cas sledenja 103 mesece) po RO resekciji
jeter zaradi zasevkov RDCD je delez bolnikov, pri katerih se
je obolenje ponovilo, znasal 73 %. Izmed teh je imelo 28 %
bolnikov ponovitev zasevkov samo na jetrih, naslednjih 28 %
samo ponovitev zunaj jeter, 44 % ponovitev pa je bilo jetrnih
in zunaj jeter hkrati. Pri eni tretjini teh bolnikov smo lahko
opravili ponovno jetrno resekcijo [8]. Podrobneje smo opisali
enega od teh bolnikov.

Pri bolniku je bila avgusta 2007 postavljena diagnoza RDCD.
Opravljena je bila rutinska zamejitev obolenja pred operacijo.
Ultrazvok trebuha ni dokazal zasevkov v jetrih, odkrili smo
jih dele kasneje, med operacijo RDCD. Zasevke bi z vecjo
verjetnostjo odkrili s CT preiskavo, ki pa pred operacijo ni
bila narejena. Glover je porocal o senzitivnosti CT v odkriva-
nju jetrnih zasevkov (senzitivnost: 0,67, specifi¢nost: 0,91),

v primerjavi z UZ, s katerim so zaznali metastaze, pri samo
43 % bolnikov (senzitivnost: 0,43, specifi¢nost: 0,96) [9]. Ce
bi pred operacijo RDCD vedell da so prisotni zasevki v jetrih,
bi bila strategija zdravljenja lahko celo drugacna. Mozna bi
bila samo izpeljava kolostome, potem pa uvedba sistemskega
zdravljenje s kemoterapijo in tarénimi zdravili. Nadaljnji
postopki bi bili odvisni od odgovora na tak$no zdravljenje.
Zaradi grozece zapore Crevesja smo morali z operacijo RDCD
pohiteti. Cas za boljso zamejitev obolenja pred operacijo bi
lahko pridobili z nastavitvijo samoraztezne opornice. Z njo bi
lahko premostili predel ¢revesnega tumorja in tako razresili
grozeco zaporo. V literaturi se opisujejo moznosti uporabe
samoraztezne opornice, s pomocjo katere lahko urgentno
operacijo spremenimo v elektivni poseg [10]. Shaji je porocal
o uspesni Casovni premostitvi do operacije pri kar 71,7 %
bolnikov [11]. Te moznosti nismo mogli izkoristiti, ker taksnih
opornic e nimamo.

Narejena je bila sprednja resekcija danke, ugotovljeni so bili
zasevki v jetrih. Vcasih je mozna tudi simultana operacija
primarnega RDCD in jetrnih zasevkov. A vendar, pri nasem
bolniku je bilo prisotnih 5 zasevkov, ki so bili posejani na
obeh straneh jeter. Jetrna resekcija bi bila tehni¢no zahtevna
in povezana s potencialnimi zapleti, ki bi lahko bolnika
pomembno oddaljili od zacetka KT. V primeru, ko gre za
obseznejso operacijo jeter (operacija na > 3 segmentih),

se simultane operacije obiéajno ne priporocajo. Seveda, ce
gre za potencialno manj zapleteno operacijo primarnega
RDCD in manj zahteven poseg na jetrih, simultana operacija
predstavlja standardni postopek zdravljenja [12]. Obstaja sicer
nekaj retrospektivnih Studij, ki zagovarjajo korist simultanega
operativnega zdravljenja tudi pri obsezni prizadetosti jeter,
vendar je dolgoroc¢no preZivetje dokazano najboljse takrat,
kadar se zdravljenje zacne s KT. Tako se v taksnih primerih
priporoca izvedba stome in opazovanje odgovora na KT [13].

Po histoloskem pregledu je bil RDCD nasega bolnika
opredeljen kot pT3 NO(0/10) M1. Pregledanih je bilo 10
bezgavk, ki niso bile zajete z rakavim obolenjem. Ishibashi
navaja podatek, da je bilo samo 2,8 % bolnikov s sinhronimi
zasevki v jetrih brez metastaz v bezgavkah - NO [14]. Taksen
izvid lahko predstavlja dober napovedni dejavnik, ki lahko
pomembno prispeva k vec kot 5-letnemu preZivetju nasega
bolnika.

Operacijo jeter smo lahko nacrtovali pol leta po operaciji
primarnega tumorja. Resekcija jeter je bila mogoca, ker zaradi
KT ni prislo do napredovanja oziroma razsoja zasevkov.
Progres jetrnega obolenja, medtem, ko je bolnik na KT, je slab
napovedni dejavnik in predstavlja kontraindikacijo za ope-
racijo jeter [7]. Opravili smo bolnikovo prvo jetrno operacijo
in z anatomsko ter atipi¢nimi resekcijami odstranili vseh pet
jetrnih zasevkov, z zadostnim varnostnim robom. Sistemska
KT ni povzrocila stranskih ucinkov na jetrnem tkivu, kar je
pripomoglo k temu, da ni bilo zapletov po operaciji.

Kemoterapija ima ob pozitivnih ucinkih pri zdravljenju zasev-
kov lahko tudi nezelene, stranske ucinke na preostalo jetrno
tkivo. Tako se pri uporabi oxaliplatina lahko pojavi sindrom
sinusoidalne obstrukcije (SOS sindrom), stranski ucinek irino-
tecana pa je s KT povzrocen steatohepatitis (CASH sindrom).
Literatura poroca, da se je pri 39,8 % bolnikov, zdravljenih z
oxaliplatinom, razvil SOS sindrom [15]. Pri uporabi irinoteca-
na pa je pri 20,2 % bolnikov prislo do pojava CASH sindroma
[16]. Pri nasem bolniku do tovrstnih zapletov ni prislo, kar je
pripomoglo k uspesnemu nadaljnjemu kirurskemu zdravljenju.

Kljub potencialno kurativni RO resekciji jeter in nadaljevanju
sistemskega zdravljenja smo Ze cez pol leta po prvi jetrni
operaciji ugotovili recidiv. Obicajno pri sledenju bolnikov po
operaciji jeter zaradi zasevkov RDCD, poleg rentgenskega
slikanja plju¢, vrednotimo tumorske oznacevalce in kontrolne
ultrazvoke trebuha. CEA in CA19-9 veljata za najpomemb-
nejsa tumorska oznacevalca pri tovrstnem obolenju. Pri
nasem bolniku so bile kljub razsejanemu obolenju vrednosti
CEA in CA19-9 Ze ob pricetku zdravljenja v mejah normale.
Pri analizi vseh bolnikov, ki smo jih operirali v nasi ustanovi
zaradi jetrnih zasevkov RDCD, smo ugotovili, da je delez
bolnikov z normalno vrednostjo CEA (< 5 ng/ml) kar 30 %
[17]. To je pomemben podatek, na katerega je potrebno ob
sleden]u misliti. Normalne vrednosti tumorskih oznacevalcev
Se ne pomenijo, da ni recidiva oziroma razsoja obolenja. Se
ve¢, tudi ultrazvok trebuha pri nasem bolniku ni bil repre-
zentativen in ker smo se tega zavedali, smo namesto njega
opravljali kontrolne CT ali/in PET-CT preiskave. V literaturi
Gomez navaja boljSe prezivetje bolnikov po jetrni operaciji
zaradi zasevkov RDCD, pri katerih so v ¢asu sledenja rutinsko
opravljali kontrolne CT preiskave jeter [18]. Ker smo recidiv
pravocasno odkrili, smo lahko bolnika septembra 2008 drugic¢
operirali na jetrih, ko je bil zasevek Se relativno majhen (pre-
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mera 1,5 cm). Ponovno smo opravili potencialno kurativno
resekcijo ki je potekala brez zapletov.

Po drugi jetrni operaciji je bil bolnik relativno dolgo brez
sistemske terapije in recidiva. Sele decembra 2009 smo
ponovno dokazali recidiv, ki je bil omejen na 4A-segment
jeter. Zasevek je lezal na izredno neugodni anatomski lokaciji,
sumljivo je bilo vras¢anje v srednjo jetrno veno, vprasljiv je
bil celo njegov odnos do vene kave. S kirurskega vidika smo
ga ocenjevali kot mejno resektabilnega. Na konziliju smo se
raje odlocili za uvedbo tar¢nega zdravila (bevacizumab), ki
ga bolnik do tedaj 3e ni prejemal. Kasneje smo ocenili, da

je prislo do ugodnega odziva, zasevek se ni povecal, razsoja
obolenja ni bilo. Tako smo lahko decembra 2010 opravili
tretjo operacijo jeter. Zaradi vras¢anja 3 cm velikega zasevka
v srednjo jetrno veno in spremenjenih anatomskih razmer

je bil ta poseg tehni¢no izredno zahteven. Kljub temu smo
ponovno uspeli s potencialno kurativnim posegom, sicer z
minimalnim (1 mm), vendar z RO resekcijskim robom. Sledilo
je spremljanje bolnika, brez sistemske terapije.

Zanimivo je, da je v ¢asu spremljanja bolnika, decembra
2011 prvic v celotnem poteku njegovega obolenja prislo do
porasta tumorskega oznacevalca CEA na 9 ng/ml. Morda
lahko to razlozimo s heterogenijo tumorja. Ob dejstvu, da

je po predhodnih posegih na jetrih kot glavna odvajalna Zzila
iz jeter ostala samo $e desna jetrna vena, je bilo bistveno

za nadaljnje terapevtske nacrte, da mora ta ostati nepo-
Skodovana. Ker so se zasevki predhodno dobro odzivali na
bevacizumab, smo ga ponovno uvedli. Kasneje smo potrdili
dober ucinek zdravljenja, zasevek se je zmanjsal na 2 cm,
brez sistemskega razsoja. Tako smo oktobra 2012 opravili Se
Cetrto jetrno resekcijo in recidiv v jetrih odstranili z T mm
varnostnim robom. Ob spremenjenih anatomskih razmerah je
bila srecna okolisCina, da sta se obe spremembi (za eno se je
po histoloskem pregledu izkazalo, da v njej ni bilo dokazljivih
rakastih celic) nahajali dalec¢ od Zzivljenjsko pomembne desne
jetrne vene, kar je olajsalo izvedbo atipicne resekcije jeter.

Decembra 2012, vec kot pet let po zacetku zdravljenja
razsejanega RDCD stadlja IV, ima bolnik kakovostno Zzivljenje,
brez sistemske terapije in brez ponovitve obolenja.

Zakljucek

Bolniku smo v roku petih let opravili stiri resekcije jeter zaradi
sinhronih in kasneje ponovnih zasevkov RDCD. Pri vseh
smo z odstranitvijo zasevkov v zdravo opravili potencialno
kurativne posege, ki so kljub tehni¢ni zahtevnosti potekali
brez zapletov. Pogoj za uspesno zdravljenje taksnih bolnikov
je multidisciplinarna obravnava, ki edina omogoca izbiro
najboljse terapije. Dokaz smiselnosti agresivnejsega pristopa
z veckratnimi resekcijami jeter, ob ponovitvi obolenja, je_
gospod ki je vec kot pet let po diagnozi razsejanega RDCD
Ziv in zdrav, brez recidiva ter brez okrnjene kakovosti zivlje-
nja. Bolnike s stadijem IV RDCD je smiselno in priporocljivo
predstaviti v terciarni ustanovi.
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