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Povzetek

Polovica	bolnikov	z	rakom	debelega	črevesa	in	danke	(RDČD)	
bo	med	boleznijo	razvila	jetrne	zasevke.	Pri	nezdravljenih	
jetrnih	zasevkih	RDČD	je	prognoza	slaba.	Za	te	bolnike	je	
radikalen	kirurški	poseg	edino	potencialno	kurativno	zdravlje-
nje.	V	zadnjih	letih	se	je	preživetje	bolnikov	z	jetrnimi	zasevki	
izboljšalo	zaradi	številnih	novosti	v	kirurškem	zdravljenju	
in	tudi	zaradi	razvoja	številnih	novih	metod	zdravljenja.	V	
nekaterih	raziskavah	poročajo	celo	o	60-odstotnem	5-letnem	
preživetju.	Več	kot	4	zasevki,	zasevek,	večji	od	5	cm,	bilobar-
na	bolezen	in	zunajjetrni	zasevki	niso	več	kontraindikacije	za	
operacijo	jetrnih	zasevkov,	ampak	sta	za	odločitev	o	operaciji	
pomembna	predvsem	dva	dejavnika:	sposobnost	doseči	
vsaj	1	mm	širok	varnostni	rob	ob	ohranitvi	vsaj	20	do	30	%	
zdravega	jetrnega	parenhima.	Umrljivost	po	operaciji	jetrnih	
zasevkov	je	pri	ustreznem	izboru	bolnikov	in	dobri	predope-
rativni	pripravi	manjša	od	5	%.

Uvod

V	jetra	najpogosteje	zaseva	rak	debelega	črevesa	in	danke	
(RDČD),	ki	je	glede	smrtnosti	v	Evropi	na	drugem	mestu	med	
rakavimi	boleznimi	(1).	Polovica	bolnikov	z	RDČD	bo	med	
boleznijo	razvila	jetrne	zasevke.	Ob	operaciji	primarnega	
tumorja	jih	najdemo	pri	slabi	četrtini	bolnikov	(1,	2),	pri	20	
do	30	%	bolnikov	pa	se	pojavijo	čez	6	mesecev	ali	več	po	
operaciji	primarnega	tumorja	(3).	V	Sloveniji	je	pogostost	
zasevkov	RDČD	v	jetrih	od	12	do	15	na	100.000	prebivalcev	
(3).	Pri	nezdravljenih	jetrnih	zasevkih	RDČD	je	prognoza	
slaba,	saj	je	srednje	preživetje	krajše	od	enega	leta	(4,	5).		
Zato	je	radikalen	kirurški	poseg	za	te	bolnike	edino		
potencialno	kurativno	zdravljenje.
V	zadnjih	letih	je	prišlo	do	številnih	novosti	v	kirurškem	
zdravljenju	jetrnih	zasevkov	in	do	razvoja	novih	metod	
zdravljenja,	zato	se	preživetje	teh	bolnikov	izboljšuje.

Klinična	slika	in	diagnostika

Najpogostejši	klinični	znaki	pri	bolnikih	z	jetrnimi	zasevki	so	
ascites,	zlatenica,	bolečina,	tipna	tumorska	masa,	izguba	te-
lesne	teže,	anoreksija	in	zvišana	telesna	temperatura	(1).	Ker	
so	klinični	znaki	ob	pojavu	zasevkov	neznačilni	in	se	pojavijo	
pozno,	bolezen	pogosto	prepoznamo	prepozno,	zato	je	za	
zgodnje	odkrivanje	zasevkov	v	jetrih	pomembno	sledenje	
bolnikov	po	operaciji	RDČD.
Ob	sumu,	da	gre	za	jetrne	zasevke,	naredimo	ultrazvok	
trebuha	in	CT	jeter	s	portalnim	ojačanjem.

Indikacije	za	operacijo	jetrnih	zasevkov

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

niso	več	kontraindikacije	za	operacijo,	ampak	predstavljajo	
slabše	prognostične	dejavnike.	V	zadnjih	letih	sta	za	odločitev	
o	operaciji	jetrnih	zasevkov	pomembna	predvsem	dva	dejav-
nika:	sposobnost	doseči	varnostni	rob,	širok	vsaj	1	mm,	ob	
ohranitvi	vsaj	20	do	30	%	zdravega	jetrnega	parenhima	(10).

Prognostični	dejavniki

Pri	nezdravljenih	jetrnih	zasevkih	RDČD	je	prognoza	slaba.	
Srednje	preživetje	je	krajše	od	enega	leta,	3-letnega	preživetja	
pa	skoraj	ni	(4,	5).	Po	kirurški	resekciji	jetrnih	zasevkov	so	
rezultati	spodbudnejši,	v	nekaterih	raziskavah	poročajo	celo	o	
60-odstotnem	5-letnem	preživetju	(11,	12).
Dejavniki,	ki	negativno	vplivajo	na	preživetje	bolnikov	z	
jetrnimi	zasevki	so	višji	stadij	primarnega	tumorja	(zasevki	v	
bezgavkah),	predoperativne	vrednosti	tumorskega	označeval-
ca	CEA	200	ali	več,	prosti	interval	od	operacije	primarnega	
tumorja	do	pojava	zasevkov	krajši	od	12	mesecev,	zasevki,	
večji	od	5	cm,	bilobarna	bolezen	ter	zunajjetrni	zasevki	(13).	
V	prihodnosti	pričakujemo,	da	bodo	k	natančnejši	napovedi	
tako	uspešnosti	kemoterapije	kot	kirurškega	zdravljenja	
bistveno	pripomogli	molekularni	in	biološki	označevalci	(p53,	
Ki67,	hTERT,	genske	analize)	(14).

Načini	za	izboljšanje	resektabilnosti	jetrnih	zasevkov	
RDČD

Jetrni	zasevek	je	po	definiciji	resektabilen,	kadar	je	možno	
napraviti	kompletno	resekcijo	dela	jeter	z	zasevkom,	z	
ohranitvijo	najmanj	dveh	sosednjih	jetrnih	segmentov,	z	
ohranjenim	dotokom	in	odtokom	krvi,	ob	ostanku	najmanj	
20	%	funkcionalnega	zdravega	jetrnega	parenhima.	Žal	je	le	
10	do	20	%	bolnikov	z	jetrnimi	zasevki	RDČD	kandidatov	za	
resekcijo	jeter	(15).
V	zadnjih	letih	so	se	razvile	številne	predoperativne	in	intrao-
perativne	metode,	s	katerimi	lahko	povečamo	delež	bolnikov,	
ki	so	primerni	za	kurativno	resekcijo	jeter.

Neoadjuvantna kemoterapija
Vsi	bolniki,	ki	niso	kandidati	za	resekcijo	jeter,	so	tradici-
onalno	zdravljeni	s	paliativno	kemoterapijo,	vendar	pa	pri	
nekaterih	pride	do	tolikšnega	zmanjšanja	bolezni,	da	je	
mogoča	radikalna	resekcija	jetrnih	zasevkov.	V	tem	primeru	
govorimo	o	neoadjuvantni	kemoterapiji,	ki	učinkuje	na	
zmanjšanje	obsega	zasevkov	in	tako	omogoča	kurativni	poseg	
za	primarno	neresektabilno	bolezen	(15,	16).	Slabe	rezultate	
kemoterapije	s	5-fluorouracilom	je	v	zadnjih	letih	izboljšala	
kombinacija	5-fluorouracila	z	oksaliplatinom	in	irinotekanom	
ter	z	novimi	biološkimi	zdravili.	S	tako	kombinacijo	kemo-
terapije	pri	17	do	50	%	bolnikov	dosežemo,	da	postanejo	
kandidati	za	kurabilno	resekcijo	(17).	Po	takem	zdravljenju	je	
5-letno	preživetje	do	33-odstotno	(17).
Pri	neoadjuvantnem	zdravljenju	bolniki	prejmejo	4	do	6	
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ciklov	kemoterapije,	nato	pa	s	CT	znova	ocenimo	resekta-
bilnost.	Operacijo	je	priporočljivo	opraviti	takoj,	ko	bolezen	
postane	resektabilna,	ne	pa	čakati,	da	zasevki	v	jetrih	
popolnoma	izginejo.	Operacijo	opravimo	4	do	6	tednov	po	
kemoterapiji;	za	načrtovanje	operacije	uporabimo	izhodni	CT	
(17).

Portalna venska embolizacija (PVE) in dvostopenjska resekcija 
jeter
Popolna	resekcija	jetrnih	zasevkov	včasih	zahteva	resekcijo	
petih	ali	več	jetrnih	segmentov.	Pri	nekaterih	bolnikih	tako	
po	operaciji	ostane	premalo	jetrnega	parenhima,	s	čimer	
tvegamo	jetrno	insuficienco	ali	odpoved	(18).	Kadar	je	priča-
kovani	ostanek	jetrnega	parenhima	po	operaciji	manjši	od	20	
do	40	%,	lahko	pri	bolniku	predoperativno	opravimo	PVE.	Z	
zamašitvijo	portalnih	žil	ene	strani	želimo	preusmeriti	portalni	
tok	v	drugo	(zdravo)	stran,	s	čimer	povzročimo	hipertrofijo	
zdravega	jetrnega	parenhima	in	omogočimo	obsežnejšo	
resekcijo	z	manj	zapleti	(19).
PVE	je	lahko	tudi	del	dvostopenjske	resekcije	jeter,	ki	se	
opravlja	pri	bolnikih	z	multiplimi	bilobarnimi	jetrnimi	zasevki.	
Pri	tej	obliki	zdravljenja	najprej	s	prvo	operacijo	odstranimo	
zasevke	v	levem	lobusu	jeter	in	hkrati	ligiramo	desno	portalno	
veno.	To	povzroči	hipertrofijo	levega	lobusa,	zato	lahko	pri	
drugi	operaciji	varno	odstranimo	desni	lobus	skupaj	z	zasevki	
(20).	Po	dvostopenjski	resekciji	jeter	je	3-letno	preživetje	do	
35-odstotno,	s	srednjim	preživetjem	31	do	44	mesecev	(21).
V	zadnjem	času	so	rezultati	nekaterih	raziskav	pokazali,	da	
pride	po	PVE	do	rasti	zasevkov	oz.	napredovanja	bolezni	v	
času	do	operacije,	zato	je	priporočljivo	opraviti	resekcijo	jeter	
dovolj	zgodaj,	takoj	ko	se	pojavi	hipertrofija	predvidenega	
ostanka	jeter	(3	do	5	tednov	po	PVE)	(22).
	
Ablacija jetrnih zasevkov
Radiofrekvenčna	ablacija	(RFA)	(slika	1)	in	krioterapija	sta	
varni	in	učinkoviti	metodi	za	lokalno	zdravljenje	jetrnih	
zasevkov.	Uporabni	sta	pri	bolnikih,	ki	niso	sposobni	za	
večje	operativne	posege,	pri	neresektabilnih	zasevkih	ter	v	
kombinaciji	s	kemoterapijo	in	resekcijo	za	boljše	doseganje	
resekcije	jetrnih	zasevkov	z	negativnim	kirurškim	robom	
(resekcija	R0).	RFA	je	kontraindicirana	pri	zasevkih	v	bližini	
jetrnega	hilusa,	saj	lahko	povzročimo	stenozo	žolčevodov.	
Če	je	zasevek	ob	večjih	žilah,	je	zaradi	hlajenja	prek	pretoka	
krvi	v	večjih	žilah	(cooling	efect)	slabše	učinkovita.	Relativna	

kontraindikacija	za	ablacijo	so	zasevki,	večji	od	3	cm,	ker	je	
pri	teh	delež	ponovitev	razmeroma	velik	(23).

Resekcija	zunajjetrnih	zasevkov

Dolga	leta	so	bili	zunajjetrni	zasevki	kontraindikacija	za	
operativni	poseg.	V	zadnjih	letih	je	5-letno	preživetje	po	
kombinirani	resekciji	jetrnih	in	zunajjetrnih	zasevkov	med	
12	in	37	%	(24).	Prognoza	je	enaka	ne	glede	na	lokalizacijo	
bolezni	(pljuča,	lokalna	karcinoza	peritoneja,	bezgavke),	
slabšo	prognozo	imajo	le	bolniki	z	zasevki	v	celiakalnih	
bezgavkah	(25).	Indikaciji	za	operacijo	sta	odziv	na	neoad-
juvantno	kemoterapijo	in	možnost	doseči	popolno	resekcijo	
vseh	zasevkov	(resekcijo	R0).

Tip	resekcije	in	varnostni	rob

Zadnje	raziskave	so	pokazale,	da	tip	resekcije	ne	vpliva	
na	prognozo	bolnikov	z	jetrnimi	zasevki	(26).	Tip	resekcije	
(anatomska,	robna	resekcija)	moramo	načrtovati	individualno	
glede	na	velikost,	število,	lokacijo	in	razporeditev	zasevkov.	
Prav	tako	rezultati	novejših	raziskav	kažejo,	da	širina	var-
nostnega	roba	ne	vpliva	na	prognozo,	če	gre	za	resekcijo	
R0	(27).	V	zadnjih	letih	je	standardni	del	operacije	jetrnih	
zasevkov	uporaba	intraoperativnega	ultrazvoka	(slika	2),	ki	
nam	pomaga	pri	načrtovanju	resekcijske	ploskve	ter	tako	
omogoča	resekcijo	R0	z	ohranitvijo	čim	več	zdravega	jetrnega	
parenhima.
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Slika 1.  RFA neresektabilnega jetrnega zasevka. Slika 2.  Uporaba intraoperativnega ultrazvoka pri operaciji jetrnih 
zasevkov.
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Novost	pri	resekciji	jetrnih	zasevkov	je	tudi	uporaba	ultraz-
vočnega	disektorja	(CUSA).	Če	ga	uporabljamo,	moramo	pri	
histopatološki	oceni	širine	kirurškega	roba	prišteti	še	5	mm	
zdravega	jetrnega	tkiva,	ki	ga	odstrani	disektor.

Postopki	pred	operacijo	jetrnih	zasevkov

Odločitvi,	da	je	pri	bolniku	indicirana	resekcija	jetrnih	
zasevkov,	sledi	dobra	predoperativna	priprava	bolnika,	pri	
čemer	sta	pomembni	tudi	ocena	prehranjenosti	in	prehranska	
podpora.	Izključiti	moramo	možnost	lokalnega	recidiva	
primarnega	tumorja	ali	sistemskega	razsoja	bolezni.	Pri	oceni	
resektabilnosti	uporabljamo	različne	diagnostične	metode,	
kot	so	ultrazvok,	CT	s	portalnim	ojačanjem	in	MRI.	Pred	
operacijo	je	pomembna	tudi	ocena	funkcijske	rezerve	jeter	
in	rezidualnega	volumna.	Če	rezidualni	volumen	ni	zadosten,	
imamo	možnost	predoperativne	PVE.
Umrljivost	po	operaciji	jetrnih	zasevkov	je	pri	ustreznem	
izboru	bolnikov	in	dobri	predoperativni	pripravi	manjša	od	5	
%,	zapleti	po	operaciji	pa	se	pojavljajo	v	manj	kot	28	%	(13).
V	nedavni	raziskavi,	ki	je	zajela	1803	bolnike	po	resekciji	
jetrnih	zasevkov	(28),	so	bili	najpogostejši	pooperativni	zapleti	
srčni	zapleti,	simptomatski	plevralni	izliv,	ileus,	jetrna	insufici-
enca/odpoved,	perihepatični	absces,	okužba	rane	in	sepsa.

Ponovitev	bolezni

Pri	60	do	80	%	bolnikov	po	resekciji	jetrnih	zasevkov	pride	
do	ponovitve	bolezni	v	jetrih	(29).	V	85	%	se	bolezen	ponovi	
v	30	mesecih	po	prvi	resekciji	in	pri	slabi	tretjini	bolnikov	je	
bolezen	omejena	na	jetra	(29).	Ohranjanje	čim	več	zdravega	
jetrnega	parenhima	pri	prvi	operaciji	omogoča	ponovne	
posege.	Indikacije	za	operacijo	pri	ponovitvi	bolezni	so	enake	
kot	pri	prvi	operaciji,	to	je	doseči	resekcijo	R0	z	ohranitvijo	
dovolj	zdravega	jetrnega	parenhima.	Kurabilna	resekcija	je	
možna	pri	10	do	15	%	bolnikov,	pri	katerih	so	se	ponovili	
jetrni	zasevki.	Po	ponovnih	resekcijah	je	5-letno	preživetje	
32-odstotno,	s	srednjim	preživetjem	37	mesecev	(30).

Sklep

Pri	polovici	bolnikov	z	RDČD	se	bodo	med	boleznijo	razvili	
jetrni	zasevki.	Več	kot	4	jetrni	zasevki,	zasevek,	večji	od	5	cm,	
bilobarna	bolezen	in	zunajjetrni	zasevki	niso	več	kontraindi-
kacije	za	operacijo	jetrnih	zasevkov.	Za	odločitev	o	operaciji	
sta	pomembna	predvsem	dva	dejavnika:	doseči	resekcijo	R0	
ob	ohranitvi	dovolj	zdravega	jetrnega	parenhima.	V	zadnjih	
letih	se	je	preživetje	bolnikov	z	jetrnimi	zasevki	izboljšalo	
zaradi	številnih	novosti	v	kirurškem	zdravljenju	in	zaradi	
razvoja	številnih	novih	metod	zdravljenja.
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