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SAZETAK

Jetrene metastaze kao prediktivni faktor uspjesnosti lijecenja
kolorektalnog karcinoma

MIRAN BEZJAK

Jetra je najCeSce sijelo metastaza razliCitih tumora iz cijeloga tijela, a poglavito tumora
debeloga crijeva. Funkcija jetre kao glavnog sabirnog organa svih tvari iz probavnog
sustava Cine ju veoma privlachom za maligne stanice. U jednoj treCini sluCajeva
bolesnici ve¢ u trenutku otkrivanja primarnoga tumora kolorektuma imaju prisutne
metastaze u jetri, u drugoj trecini ¢e se naknado dijagnosticirati u pra¢enju bolesnika, a
kod trece treCine se nikada nece ni pojaviti. Problem metastatske bolesti kod takvih
bolesnika ima klju¢nu ulogu u lije€enju i daljnjoj prognozi. U danasnje vrijeme
tehnoloSkoga napretka i sveukupnog unaprijedenja svake grane medicine postoji mnogo
pristupa i modaliteta lijeCenja jetrenih metastaza, ali i dalje klju¢nu ulogu ima klasicna
kirurgija. Cak i unutar klasiéne kirurgije postoji vie pristupa za odstranjenje, j. resekciju
tumorskoga tkiva. Nove spoznaje o fiziologiji jetre te o ponaSanju malignih stanica
uvelike su promijenile klasi¢ne operativne metode i doprinijele boljim rezultatima
prezivljavanja i boljoj kvaliteti Zivota pacijenata. Vazno je spomenuti i da se unato€ tome
napretku mora postivati nacelo individualnosti i svakome pacijentu pristupati zasebno.
Dopunske metode poput embolizacije portalne vene ili ligature portalne vene takoder su
poboljSale rezultate kirurSkoga lijeCenja te u nekim sluCajevima neoperabilno stanje
uCinile operabilnim. Novim farmakoloskim spoznajama i razvitkom velikog broja tzv.
.,pametnih lijekova“ poboljSalo se i kemoterapijsko lijeCenje tumora. Zajedno sa
komplementarnim metodama kao S§to je radiofrekventna ablacija danas je moguc i
palijativni pristup lije€enju jetrenih metastaza i poboljSanje kvalitete preostaloga Zivota u
terminalnih pacijenata, $to unazad nekoliko desetljeca nije bio slucaj. U skoroj buduénoti
bit ¢e mogu¢ minimalno invazivni ili laparoskopski pristup kako malignim bolestima
opcenito tako i jetrenim metastazama na $to je dan osvrt u ovome radu. Zaklju¢no treba
napomenuti da je kirurgija bila i ostala glavna kurativha metoda jetrenih metastaza i da
su sve ostale metode zapravo komplementarne metode koje trebaju biti kombinirane s
kirurSkim tretmanom, a nikako altrenativne metode kirurgiji.

Kljuéne rijeCi: jetrene metastaze, kolorektalni karcinom, resekcija metastaza,
komplementarne metode



SUMMARY

Liver metastases: a predictive factor for the efficiency of
colorectal carcinoma treatment

MIRAN BEZJAK

The liver is the most common site of metastases from various tumours situated
anywhere in the body, particularly of those caused by colorectal tumours. Its role as the
primary collector of all substances from the digestive system makes the liver a highly
attractive target for malignant cells. A third of the patients already present with liver
metastases at the time they are diagnosed with primary colorectal tumour, in another
third they will be detected during patient follow-up, while in the remaining third they will
never develop. The status of metastatic disease in such patients is key to determining
the course of treatment and the prognosis. Today, thanks to the technological advances
and to the general progress of all branches of medicine, we have at our disposal a wide
array of approaches to and modalities of treatment of liver metastases, but the role of
classical surgery is still crucial. Even within classical surgery there are a number of
tumour tissue removal (i.e. resection) procedures. Recent insights into the physiology of
the liver and the behaviour of malignant cells have greatly impacted the classical
operative methods, also increasing the survival rates and improving the patients’ quality
of life. It is important to note that despite these advances the principle of individuality has
to be respected, and each patient has to be approached specific to his or her needs.
Complementary methods such as portal vein embolisation and portal vein ligature have
also improved the results of surgical treatment, and in some cases have converted
inoperable cases into operable ones. As a result of new discoveries in pharmacology
and of the development of a large number of the so-called “smart drugs”, the
chemotherapeutic treatment of tumours has also improved. Together with
complementary methods such as radiofrequency ablation, today a palliative approach to
liver metastases treatment is possible, improving the quality of the remaining lifetime for
terminal patients, which a couple of decades ago was not the case. In the near future,
minimally invasive and laparoscopic approaches to liver metastases and malignant
diseases in general will be made possible; we discuss these in the present paper.
Finally, it should be emphasised that surgery has been the curative method of choice for
liver metastases, while all the other methods are purely complementary and as such are
to be applied in combination with surgical treatment, never as alternatives to surgery.

Keywords: liver metastases, colorectal carcinoma, metastasis resection, complementary
methods



1. UVOD

U ovome radu obradena je problematika karcinoma debeloga crijeva. ToCnije receno
metastatske bolesti karcinoma kolona. Metastaze karcinoma iz cijeloga probavnog
sustava, a pogotovo iz debeloga crijeva, najcesce se Sire prema jetri. Vaznost jetre kao
glavnoga sabirnog centra svih tvari koje dolaze putem probavnoga sustava i krvotoka, te
njezina sintetska mo¢ i sposobnost regeneracije Cine ovaj organ vrlo privlaénim za
Zlocudne stanice, ali nam i otvaraju vec¢i manevarski prostor u lijecenju. Metastatsku
bolest jetre i danas, unato€ velikome napretku medicine, smatraju infaustnom
dijagnozom i brojni lijeénici i Sira populacija. Rijetko se govori o izlje€enju, a uspijeh
lije€enja se uglavhom mjeri prezivljavanjem u godinama. To je prezivljavanje i danas,
nazalost, rijetko dulje od pet godina, a to u premalenome postotku. Sama priroda
kolorektalnog karcinoma kao ishodiSne bolesti svakako potvrduje ove zlokobne
prognoze. Ulazu se veliki napori da bi se ova ,terminalna“ bolest ucinila izljeCivom. U
radu su izlozene i ukratko obrazloZzene brojne metode suvremene medicine kojima se
nastoji promijeniti pogled na metastatsku bolest jetre. Od samoga kirurSkog pristupa,
kao pocCetne stepenice, | svih dilema operatera u sali, preko radiofrekventne ablacije
tumora, transarterijske kemoembolizacije, mogucnosti kemoterapije, pa i minimalno
invazivnog pristupa u rijeSavanju problema. Vecina tih metoda se razvijala u posljednjim
desetljecima, a razvitak novih i modernijih pristupa danas eksponencijalno raste. To
umanjuje vrijednost ovoga pregleda, jer ¢e ve¢ za nekoliko godina biti i zastario i
nepotpun. U radu donosim pregled osnova anatomije i fiziologije jetre, patoloskih
fenomena karcinoma debeloga crijeva te suvremenih metoda otkrivanja i lijeCenja

metastaza u jetri.



2. NEKA RAZMATRANJA O ANATOMIJI JETRE

Jetra je najveci parenhimni organ, izvrsno vaskulariziran ali i najve¢a probavna Zlijezda.
Ona embrionalno pripada dvanaeniku jer nastaje iz pupoljaka njegove sluznice na
mjestu gdje se poslije u dvanaesnik otvara glavni zuCovod. Jetra se nalazi u desnoj i
djelomicno u lijevoj hipohondri€noj i epigastricnoj regiji. Njezin oblik i smjestaj ovise o
spolu i konstituciji Covjeka. TezZina jetre iznosi otprilike 1500g (1000-2000) Sto Cini

prosjecno 2 do 2,5% ukupne tjelesne teZine. (1,2)

VANJSKI OBLIK JETRE: U anatomsko-morfoloskom smislu treba razlikovati donju,
konkavnu stranu (facies visceralis) i gornju, konveksnu stranu jetre (facies
diaphragmatica). Gornja strana jetre otisak je svoda oSita i dijeli se na slobodni dio, koji
je obloZen peritoneumom (pars libera) i dio bez peritoneuma, koji je prirastao uz krakove
oSita (pars affixa,area nuda). Visceralna strana jetre u odnosu je s brojnim trbusnim
organima, koji na njoj oblikuju utisnu¢a. Najizrazitije je utisnuée u obliku slova H koje se
sastoji od dvije sagitalne i jedne popre¢ne brazde koja ih spaja. Poprec¢na brazda, tzv.
porta hepatis Cini glavna vrata jetre. Kroz nju ulaze i izlaze strukture
hepatoduodenalnoga ligamenta — portalna vena, ogranci jetrene arterije, Zu€ni vodovi,
limfne Zile i Zivci. Desna sagitalna brazda sastavljena je od dva uleknuéa. Prednje je
leziste ZuCnjaka (fossa vesicae fellae), a straznje leziSte donje Suplie vene (sulcus
venae cavae). Lijeva sagitalna brazda takoder ima dva dijela. Ispred vrata jetre nalazi se
fissura lig.teretis, koja sadrzi lig. teres hepatis, obliterirani ostatak pupCane vene. Iza
vrata jetre nalazi se fissura lig.venosi u kojoj je lig.venosum, ostatak fetalnog kanala koji
spaja umbilikalnu s portalnom venom. Dio jetre izmedu zucCnjaka i fissurae lig.teretis
naziva se lobus quadratus, dok se dio jetre koji lezi izmedu fissurae lig.venosi i brazde
donje Suplje vene naziva lobus caudatus i on odozgo omeduje Winslowljev epiploi¢ni

otvor i ulaz u retroperitonealni prostor. (1,2,3)

ODNOS JETRE | PERITONEUMA: Jetra je omotana peritoneumom (tunica serosa) i

svojom masom ventralni mezenterij dijeli na tri dijela:



1) omentum minus: dio razapet izmedu jetre, Zeluca i dvanaesnika. Sastoji se od dva
dijela - lig. hepatogastricum i lig. hepatoduodenale (sprijeda omeduje ulaz u burzu

omentalis);
2) tunicu serosu: serozni omotac jetre;

3) lig.falcifome hepatis: srpasta jetrena sveza, nalazi se na prednoj povrsini jetre i dijel
jetru na lijevi i desni rezanj, veze se u srediSnjoj ravnini za oSit i prednju trbusnu stijenku
do pupka. Na prijelazu gornje povrsine jetre u straznju listovi sveze se razilaze i tako
tvore vjen€anu jetrenu svezu, lig. coronarium hepatis, koja omeduje pars affixa, area

nuda jetre.

lzvana je jetra obavijena ¢vrstom Glissonovom vezivnom ovojnicom koja je povezana s
peritonealnom presvlakom, a prema unutradnjosti jetre Salje vezivne tracke. Zbog toga
Glissonova ovojnica ne moze biti biti odvojena od jetre, a da se ne ozlijedi i parenhim
jetre. (1,2,3)

VASKULARIZACIJA JETRE: U jetri postoje dva krvotoka, funkcionalni i nutritivni.
Funkcionalnim krvotokom u jetru dolazi oko 80% krvi, a €ini ga sustav v. potrae.
Nutritivnim krvotokom jetri dolazi arterijska krv, a njega tvori sustav a. hepaticae. Vena
vratarica nastaje iza glave gusteraCe od Cetiri glavna venska korijena (v. mesenterica
superior, v. mesenterica inferior, v. splenica, v. gastrica sinistra) i vodi vensku krv iz
trbusnih organa na detoksifikaciju u jetru. Jetra arterijsku krv prima iz a. hepaticae
propriae (ogranak truncusa coeliacusa) koja u jetru dolazi kroz lig. hepatodudenale.
Venska krv jetre skuplja se iz sinusoida u centralne vene te otje€e putem vv. hepaticae u

donju Suplju venu i desno srce. (1,2)

LIMFNA DRENAZA: U jetri postoje dva sustava limfne drenaze: povrsinski
(subkapsularni) i duboki (parenhimski). Duboke limfne Zile dijele se na silazne i uzlazne.
Silazne prate tok v. portae i izlaze na vratima jetre u 10 do 15 podruénih limfnih ¢vorova,
a uzlazne prate vv. hepaticae i zavrSavaju u 5 ili 6 limfnih ¢vorova smjeStenih oko
zavr$nog dijela donje Suplje vene. PovrSinske limfne Zile Sire se u nekoliko razli€itih

pravaca i u konacnici se dreniraju u prednje i straznje medijastinalne limfne ¢vorove te u



C¢vorove oko vrata jetre. PovrSinske limfne Zile iz straznjega dijela lijjevoga reznja

dreniraju se u ¢vorove smjestene oko kardije Zeluca. (1,2)

INERVACIJA JETRE : Jetru inerviraju simpati¢ka i parasimpati¢ka vlakna. Simpaticka
vlakna dolaze iz celijaénoga pleksusa, a parasimpati¢ka od n. vagusa. Zivci prodiru
zajedno s arterijama u parenhim jetre (Cineéi tzv. autonomni pleksus jetre), odakle tanke
Ziv€ane niti ulaze u same reznjice. Podrazivanje pleksusa jetre dovodi do
vazokonstrikcije a. hepaticae i v. portae, a to za posljedicu ima smanjenje protoka krvi
kroz jetru. Ako se prilikom prepariranja hilusa u svrhu resekcije povrijede niti pleksusa u
hepatoduodenalnome ligamentu dolazi do vazodilatacije Zila i jakoga krvarenja na reznoj
plohi jetre. U inervaciji jetre sudjeluje i n. phrenicus koji inervira Glissonovu ¢ahuru i

ligamentarni aparat jetre. Ta je inervacija iskljucivo senzibilna. (1,2,3)

Na sl. 1 i 2 prikazana je osnovna anatomska grada jetre s oznacenim vaznijim

strukturama.



Slika 1. Jetra : prikaz sprijeda — 1. diaphragma, 2.lig.coronarium, 3. lobus
dexter, 4. margo inferior, 5. vesica biliaris, 6. lobus sinister, 7.lig. falciforme
hepatis, 8.lig. teres hepatis.

Slika 2. Jetra : prikaz straga — 2.lig.coronarium, 5. vesica biliaris, 7.lig.
falciforme hepatis, 8. lig. teres hepatis 9. fissura lig. venosi, 10. lobus
caudatus, 11 a. hepatica propria, 12. v. portae, 13. fissura lig. teretis, 14.
porta hepatis, 15. vv. hepaticae, 16. v. cava inferior, 17. area nuda, 18.
ductus choledocus, 19. ductus hepaticus communis, 20. ductus cysticus,
21. lobus quadratus.
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2.1 Kirurska (funkcionalna) anatomija jetre

Anatomski se jetra dijeli na dva reznja: lijevi i desni. Granicu izmedu obaju reznjeva Cini
lig. falciforme hepatis, a desnome reznju pripadaju jo$S i lobus caudatus i lobus
guadratus. Medutim, za modernu kirurgiju jetre od anatomske podjele znacajnija je
funkcionalna podjela na sektore i segmente. Vecina kirurga prihvatila je rad francuskoga
anatoma i kirurga Claudea Couinauda (1954) koji je jetru podijelio na osam
funkcionalnih segmenata.To je omogucilo izvodenje segmentalno orijentiranih resekcija
te smanjilo opasnost od kompromitiranja vaskularne i zuCne drenaze preostaloga

parenhima jetre.

Kroz portu hepatis, glavna vrata jetre ulaze i izlaze strukture hepatoduodenalnoga
ligamenta — portalna vena, ogranci jetrene arterije, zucni vodovi, limfne Zile i zivci.
Svojim grananjem omogucéuju opskrbu svakoga segmenta jetre. U pocletku grananja
spomenute strukture su relativno razmaknute jedna od druge. Medutim, ulazeci dublje u
parenhim jetre njihov medusobni odnos postaje veoma tijesan i isprepleten. Uzimajuci u
obzir te odnose, moguce je na jetri razlikovati tri jetrene fisure koje odgovaraju toku
jetrenih vena. One dijele jetru u Cetiri sektora. Glavna jetrena fisura (fissura principalis,
Cantlijeva linija) dijeli jetru na lijevu i desnu stranu, a ta se podjela razlikuje od
morfoloSke podijele reznjeva €iju granicu Cini lig. falciforme hepatis. Glavna jetrena
fisura se proteze od leziSta ZuCnjaka prema lijevome rubu subdijafragmalnoga dijela
donje Suplie vene. Obje strane jetre podijeliene su pomocnim fisurama (fissura
accesoria dextra et sinistra) na dva sektora. Na taj nacin razlikujemo na desnoj strani
jetre posterolateralni i anteromedijalni sektor, a na lijevoj strani anteriorni i posteriorni
sektor. (1,2)

Segmenti desnoga dijela jetre - posterolateralni sektor se dijeli na dva segmenta:
segment VI i segment VII. Anteromedijalni sektor se takoder dijeli na dva segmenta:
segment V i Segment VIII.



Segmenti lijevoga dijela jetre — lijevi anteriorni sektor se dijeli na segment IV (dijeli se
na dva subsegmenta IVa-gornji dio i IVb-donji dio) i segment Ill, a posteriorni sektor
odgovara segmentu Il.

Segment | je lobus caudatus i izuzet je iz uobiCajene sektorske podjele zbog svojih
anatomskih specificnosti. On prima krv iz obje jetrene arterije i tako predstavlja
specificno podrucje u kojem su povezane krvne Zile lijevoga i desnoga arterijskoga
stabla jetre. To znaci kako se funkcionalna podjela jetre ne primjenjuje samo u Kkirurgiji
ve¢ i u dijagnostici (UZV, CT, MR, angiografija) u odnosu na lokalizaciju patoloskoga

procesa. (1)

Na sl. 3 prikazana je Coinaudova segmentalna podjela jetre s izuzetkom sektora | (lobus

caudatus) koji se nalazi na straznjoj strani jetre.

Slika 3. Couinaudova funkcionalna podjela jetre na segmente.



3. FIZIOLOGIJA JETRE

3.1 Regeneracija jetre

Jetra ima izrazitu sposobnost samoobnavljanja nakon opseznoga gubitka svojega tkiva
do kojega dolazi resekcijom ili u sklopu neke bolesti jetre, ako nije rijeC o virusnoj
infekciji ili upali. Rije€ je o pravoj regeneraciji s proliferacijom svih stani¢nih elemenata
jetre: hepatocita, bilijarnih, vaskularnih i limfati¢kih stanica. Zacudujuci je podatak da se
moze odstraniti ¢ak 70% tkiva jetre, a da se regeneracijom nadoknadi gubitak i
uspostavi prvobitna veli€ina jetre. Zapravo, primijetilo se da, Sto je veci gubitak, to je vedi
podrazaj na regeneraciju. Procesi regeneracije zapocCinju odmah nakon resekcije, a
posljedica su relativno povecanoga protoka krvi kroz preostali parenhim jetre. Nakon
hipertrofije hepatocita dolazi do hiperplazije, odnosno poveéanja broja stanica.
Procjenjuje se kako se tijekom regeneracije hepatociti dijele jednom ili dvaput, a da se
potom vracaju u uobiCajeno stanje mirovanja. Molekularni mehanizmi nadzora jo$ uvijek
nisu razjasnjeni i predmet su brojnih istraZivanja, ali se Cini da tzv. ¢imbenik rasta
hepatocita ima vaznu ulogu u diobi i rastu stanica jetre. Taj Cimbenik lu¢e mezenhimalne
stanice jetre i ostalih organa. Fizioloski se zapazio i meduodnos izmedu tjelesne mase i
mase jetre. Zaklju€ano je kako je vazan optimalan omjer tjelesne mase i veli€ine jetre,
koji omogucuje najpovoljniju metaboli¢ku funkciju jetre, premda su joS nepoznati nacini
kojima se to regulira. (4) U bolestima jetre pracenim fibrozom, upalom ili virusnom
infekcijom proces regeneracije je poremecéen. Valja upozoriti i na Cinjenicu da je za
vrijeme regeneracije ubrzan i rast malignih stanica u njoj. To znacCi kako isti Cimbenici
koji djeluju na regeneraciju jetre, potiCu i rast malignih stanica. Vazno je znati kako je
sposobnost regeneracije jetre i njezine funkcionalnosti jo$ uvijek predmet istrazivanja, te

ih je nemoguce predvidijeti i ocijeniti. (1)



4. KOLOREKTALNI KARCINOM

Karcinom debeloga crijeva maligni je tumor koji nastaje iz epitelnih stanica sluznice
debeloga crijeva. To je naj¢eSci maligni tumor abdomena u zemljama zapadne kulture
(Europa i SAD). Po ucestalosti je treci, a u ukupnoj smrtnosti od karcinoma zauzima

drugo mjesto. (5)

U etiologiji kljuéno mjesto zauzima teorija ,adenom-karcinom slijeda“ prema kojoj
kolorektalni karcinomi rastu u adenomatoznome polipu. Opasnost je veéa ako polip ima
viloznu gradu, ako je veci od 1cm i sesilan. U posebne rizicne skupine ubrajaju se i
osobe u Cijoj najuzoj obitelji ima oboljelih od karcinoma kolorektuma, oboljeli od
Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa te osobe oboljele od obiteljske adenomatozne

polipoze i drugih nasljednih polipoza kolona (Gardner, Turcot). (5,6)

Karcinom debeloga crijeva se postupno razvija iz polipa tijekom 10 do 15 godina
prolazeéi kroz razne stadije (ZariSna kripta-adenomatozni polip-displazija-carcinoma in
situ-kolorektalni karcinom). Prema lokalizaciji naj¢eSc¢e je zahvacen rektum (43%), zatim
sigma (25%), ascendens (18%), transverzum (9%) te descendentni kolon (5%). (sl. 4)
Histoloski je rije€ o adenokarcinomu koji moze biti dobro, srednje ili slabo diferenciran ili

nediferenciran. (6)

Slika 4. Raspodjela karcinoma debeloga crijeva.



Postoji vise metoda stupnjevnja (,staging“) kolorektalnoga karcinoma. Naj¢e3ce se
koriste TNM i Dukseova podijela (tbl. 1 i 2). Sirenje tumora moze biti izravno, limfogeno,

transperitonealno (u poodmaklome stadiju) te hematogeno.

Klinicka slika ovisi o smjesStaju karcinoma. Desnostrani se karcinomi klinicki oCituju
umorom, slaboscu i sideropeni€nom anemijom, iako su naj¢esée asimptomatski, dok se
lijevostrani otkrivaju ranije jer uz anemiju postoje i simptomi opstrukcije. Ceste su

promjene u praznjenju stolice te stolica s primjesama krvi i sluzi.

Dijagnoza se temelji na anamnezi i klinickome pregledu koji ukljuCuje digitorektalni
pregled te pregled endoskopskim i radioloSkim metodama. Kolonoskopija je ,zlatni
standard“ u dijagnostici, a valja pregledati Citavo crijevo zbog mogucnosti postojanja
multiplih lezija. Rendgenogramom pluc¢a i pregledom transabdominalnim ultrazvukom
moze se utvrditi eventualno postojanje metastastatske bolesti, a preoperativno valja

odrediti i CEA (karcinoembrijski antigen).

LijeCenje karcinoma debeloga crijeva temelji se na kirurSkome lijeCenju kao osnovnom
obliku lijeCenja te adjuvantnoj kemo- i radioterapiji. U pojedinim lokalizacijama
karcinoma izvode se tipiCne resekcije debeloga crijeva. Kemoterapija se obi¢no daje
postoperativno, a sastoji se od primjene razli¢itih kemoterapijskih protokola. Indicirana je
u bolesnika sa stadijem Dukes C i D. Ako je karcinom debeloga crijeva napredovao,
odnosno ako je neizljeCiv, ali se moze resecitati, to valja i uCiniti. Time se izbjegavaju
komplikacije poput opstrukcije, krvarenja, perforacije ili bolova i bitno poboljSava

kvaliteta zivota bolesnika.

Prognoza ovisi o stadiju bolesti i stupnju diferencijacije tumora. Ako bolesnike
razvrstavamo prema Dukesovoj klasifikaciji onda petogodiSnje prezivljavanje za stadij A
iznosi viSe od 90%, stadij B 65 do 75%, a u stadiju C 30 do 45%. Bolesnici koji imaju
karcinom rektuma imaju loSiju prognozu od onih koji imaju karcinom na ostalim

dijelovima kolona. (5,6)
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Tablica 1. TNM Klasifikacija kolorektalnog karcinoma

T Primarni tumor
TX Tumor se ne moze ustanoviti
T0 Nema tumora
TIS Karcinom in situ-ograni¢en na mukozu
T1 Tumor zahvaca submukozu
T2 Tumor zahvac¢a muskularis i propriju
T3 Tumor zahvaca subserozu
T4 Tumor invadira okolne strukture
N Regionalni limfni Evorovi
NX Regionalni limfni Evorovi se ne mogu ustanoviti
NO Nisu zahvaceni regionalni limfni ¢vorovi
N1 Zahvacena 1 do 3 regionalna limfna ¢vora
N2 Zahvaceno 4 ili viSe regionalnih limfnih ¢vorova
M Udaljene metastaze
Mx Udaljene metastaze se ne mogu ustanoviti
MO Nema udaljenih metastaza
M1 Postoje udaljene metastaze

Tablica 2. Dukseova
klasifikacija kolorektalnoga
karcinoma

A | Karcinom unutar stijenke
crijeva

B | Karcinom proZima Citavu
stijenku

C | Zahvaceni parakolicni i
perirektalni limfni Cvorovi

D | Postoje udaljene metastaze
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4.1 Dijagnostika jetrenih metastaza

Dijagnoza se postavlja slikovnim radioloSkim metodama, najCeS¢e u sklopu primarne

obrade tumora. Cilj je otkriti to€an broj, veliinu i smjeStaj metastaza u jetri.

Perkutana ultrasonografija je najjednostavnija i najmanje agresivha metoda otkrivanja
patoloskih promjena u jetri koje su vece od 1 centimetar u promjeru. Pretraga je
jednostavna i najmanje Stetna za pacijenta jer ne posoji opasnost od zraenja. Osim Sto
je moguce odrediti u kojemu se segmentu jetre nalazi patolosSki proces moguce je i

vizualizirati krvne Zile jetre i njihov protok.

Kompjutorizirana tomografija (CT) daje to€an anatomski presjek u odredenoj visini
tijela pa time omoguduje uvid u odnos patoloSkoga procesa i biliovaskularnih struktura.
CT-om se sa sigurnoScu otkrivaju promjene veliCine do pola centimetra ako su razliCite
gusto¢e od gustoce parenhima jetre. Zbog toga katkada nije moguce dijagnosticirati

karcinom u ciroti€no promijenjenoj jetri ili ga razlikovati od hipertrofi€cnoga nodusa.

CT-angiografija je selektivnija metoda od standardnoga CT-a. Temelji se na
intravenskoj injekciji kontrastnoga sredstva u jetrenu arteriju neposredno prije snimanja.
Na taj na¢in mozZe se s vecom sigurno$c¢u razlikovati primarne od sekundarnih tumora ili
regeneracijskih nodula u jetri. Veliki zna¢aj samoga CT-a je i u kompjutorskoj analizi
podataka, tzv. volumetriji, kojom je moguce ocijeniti koliki bi postotak zdravoga tkiva

jetre preostao nakon resekcije.

Magnetska rezonancija (MR) je perspektivha metoda koja pokazuje stanovite prednosti
pred CT-om, jer pacijenta ne izlaze ionizirajuéem zraCenju te dobro prikazuje odnos
patoloskih struktura i krvnih Zila, kao i strukture tumora. Jedini nedostatak metode je
dugotrajnost postupka (snimanje traje do 1 sat). Zbog skupoc¢e MR se najcesc¢e koristi
kada ranije nabrojanim dijagnosticCkim metodama nije moguce postaviti konacnu

dijagnozu. (1,6)
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Intraoperativni ultrazvuk je primjena sonde visoke frekvencije za prikaz malih
supkapsularnih i dubokih parenhimskih metastaza. Cesto se koristi kao vodilja tokom
operacije za prikaz vaskularnih struktura i lokaciju metastaza. Dokazano je da je
koriStenje intraoperativnog ultrazvuka smanijilo incidenciju pozitivnih resekcijskih rubova.
U 10% slu€ajeva otkrivene su metastaze koje se drugim metodama nisu vidjele Sto

takoder potvrduje vrijednost koriStenja ove metode. (7,8)

Aspiracijska biopsija jetre navodena ultrazvukom omogucuje dobivanje uzorka lezije
za citolosku i histoloSku analizu. Vazno je pitanje o isplativosti te metode za potvrdu
metastatske bolesti jetre zbog opasnost diseminacije bolesti. Naime, nedavne studije
pokazale su da je vise od 98% novootkrivenih fokalnih lezija jetre u pacijenata s
verificiranom malignom bolesti bilo metastatske prirode, a sama diseminacija malignih
stanica tokom postupka uocila se u oko 10% pacijenata. Prema zadnjim smjernicama

aspiracijska biopsija potencijalnoga metastatskog Zarista je kontraindicirana. (9,10)
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5. PRISTUP LIJECENJU

5.1 Resekcija jetrenih metastaza

Kako je napomenuto u uvodu jetra je Cesto sijelo metastaza razliCitinh tumora, a najceSce
metastaze potjeCu od kolorektalnoga karcinoma. Prema kliniCkim opazanjima u vrijeme
otkrivanja karcinoma kolona samo jedna treCina pacijena nema metastaza na jetri. U
preostale dvije trecCine ili se nalaze okulthe metastaze ili veC razvijena metastatska
bolest. U poodmaklome stadiju karcinoma uvijek se postavlja pitanje treba li izvesti
kirurSki zahvat, prije svega resekciju metastaza. Sama ozbiljnost bolesti i oslabjelost
organizma, kao i €injenica da resekcija nece izlijecCiti metastatsku bolest te da postoji
velika vjerojatnost ponovnog javljanja metastaza glavni su argumenti zbog kojih se
zahvat ne izvodi. (11,12) No novije klinicke studije pokazuju da je petogodiSnje
prezivljavanje nakon resekcije metastaza na jetri do 40%, dok je prosjecno
prezivljavanje nakon resekcije primarnoga tumora bez diranja jetre 4 do 12 mjeseci. (11)
U tbl. 3 se nalazi pregled petogodiSnjega prezivljavanje nakon resekcije metastaza na

jetri kod karcinoma kolona prema razli¢itim autorima. (11,12)

Tablica 3. PetogodisSnje prezivljavanje nakon resekcije jetrenih metastaza karcinoma

kolona
AUTOR GODINA BROJ PACIJENATA | PETOGODISNJE
PREZIVLJAVANJE
Yao 2005. 234 35%
Scheele 1991. 219 39%
GayowskKi 1995. 204 32%
Fong 1999. 1001 37%

Metastaze su agresivnije od primarnih promjena iako je njihovo ponaSanje teSko
predvidjeti. Razlog je heterogenost primarnih sijela iz kojih potjecu, ali i individualne
otpornosti samoga organizma.Vecina metastaza je dugo bez simptoma, a kada se
pojave tegobe najCeSce su to umor, gubitak teka, gubitak tjelesne mase, mukla bol pod

desnim rebrenim lukom ili difuzno u abdomenu te palpabilna masa pod desnim rebrenim
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lukom. U uznapredovalome stadiju javljaju se vrucica, Zutica te ascites s neravnotezom

elektrolita i kaheksijom. (6)

Kirurska tehnika resekcije jetre.

Osnovni operativni pristup je laparotomija, a veliina i oblik reza ovisi o veli€ini i
lokalizaciji procesa te o konstituciji bolesnika. Bolesnik na operacijskome stolu lezi na
ledima, a podrucje gornjega abdomena je izbo€eno. Stavlja se poldoZak pod leda ili se
namjesti nagib operacijskoga stola. Kada se radi o operaciji malignoga procesa jetre
prvo se izvodi gornja medijana laparotomija, a potom slijedi poprecni desni supkostalni
rez (3 do 4 cm ispod desnog rebranog luka) do u lumbalnu regiju (sl. 5). Slijedi otvaranje
peritoneuma koji prilijeze uz predniji trbusni zid, a pritom treba paziti da se ne ozlijedi
desna fleksura kolona. Alternativni rez, kada su u pitanju veci patolo$ki procesi (i kod
transplantacije) je rez u obliku znaka ,Mercedes” kod kojega se prvo ekscidira ksifoid, a

potom se rez simetri¢no podijeli na lijevu i desnu subkostalnu regiju (sl. 6).

t'\

Slika 5. Poprecni desni supkostalni rez.
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Slika 6. Rez u obliku znaka ,Mercedes”.

Vazno je zapamtiti da je izbor reza uvijek individualan i da se osnovni rezovi

prilagodavaju svakom pacijentu ovisno o njegovoj bolesti i konstituciji. (1)
Konvencionalni pristup.

Nakon $to se izvrSi laparotomija i eksploracija pristupa se mobilizaciji jetre koja ima
svrhu osigurati dobar pristup na patoloski proces. Najprije se presjeca lig. teres hepatis,
potom lig.falciforme hepatis sve do prednjega lista lig.coronarium. Zatim se ovisno o tipu
resekcije, nastavlja daljnja mobilizacija u odgovarajuéemu opsegu. Detalji tih zahvata
prelaze okvire ovoga rada tako da ovdje nele biti opisivani. Nakon toga slijedi
prepariranje hepatoduodenalnoga ligamenta, a ako treba i subdijafragmalnoga
segmenta donje Suplje vene Sto ¢e omoguditi vaskularnu okluziju. Radi se o postupku

kojim se u odredenoj mjeri iskljuCuje jetra iz cirkulacije, sa Zeljom da se u najvecoj
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mogucoj mjeri smanji krvarenje tijekom resekcije. Taj postupak omogucuje i da resekcija
bude preglednija i sigurnija. Kod zdrave jetre vaskularna okluzija moZze trajati sat do sat i
pol. Vaskularnu okluziju moze se za vrijeme operacije viSe puta otpustati ¢ime se
produzuje vrijeme cjeloukupne okluzije. Parcijalna okluzija podrazumijeva prekid dotoka
krvi putem a. hepaticae i v. portae, no time je joS uvijek o€uvan protok kroz donju Suplju
venu koji ovisi o njezinu tlaku. Totalna vaskularna okluzija podrazumijeva okluziju i donje
Suplije vene ispod oSita. Nakon Sto se vaskularna okluzija postigne prelazi se na
disekciju jetre. Ona zapocinje inciziom Glissonove ¢ahure duz linije resekcije
elektrokauterom. Nakon toga slijedi resekcija parenhima jetre. Ona se vrsi postepeno,
naj¢esSce postupkom digitoklazije (klasitna metoda resekcije; doziranim pritiskom drobi
se tkivo jetre izmedu palca i kaziprsta) ili pomoc¢u peana. U novije vrijeme u upotrebi su
razliCita tehniCka pomogala poput plastiChoga aspiratora, laserskoga disektora te
ultrazvu€noga kirurSko-aspiracijskog disektora (drobi jetru ultrazvuénim vibracijama).
Bez obzira na tehniku valja istovremeno opskrbljivati krvne Zile i zZu€ne vodove

ligaturama. Strukture manje od 1mm u promjeru mogu se okludirati elektrokoagulacijom.

1)
Prednji pristup.

Prema brojnim radovima nakon poduzeta zahvata u 60 do 70% pacijenata dolazi do
recidiva bolesti. (12) Jedan od mogucih razloga je diseminacija tumorskih stanica zbog
mehani¢ke manipulacije tijekom operativhoga zahvata. Upravo to je razlog razmatranja
drugadijih pristupa i operativnih tehnika resekcije jetrenih metastaza. Jedna takva
metoda je i tzv. prednji pristup. Ta metoda primjenjuje se za vece resekcije desnoga
reznja jetre. U toj metodi osnovno je posti¢i dobru vaskularnu okluziju ligiranjem a.
hepaticae i v. portae. Zatim se izvodi tzv. ,liver hanging maneuver bez mobilizacije i
manipulacije desnoga reznja. To je postupak kojim se olakSava resekcija jetre kod
prednjega pristupa. Prvo se izvodi disekcija subdijafragmalnoga dijela donje Suplje vene,
a potom se ispreparira lobus caudatus i podrucje izmedu jetre i donje Suplje vene i
napravi se tunel kroz koji se provuce traka Cime se postize dobra kotrola krvarenja, bez
suviSsne manipulacije desnoga reznja. (sl.7,8) (13,14,15) Nakon toga pristupa se

resekciji parenhima jetre ve¢ opisanim tehnikama. Osnovne prednosti tih operativnih
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metoda su manja manipulacija jetrom (nema rotacije jetre kao kod klasi¢noga pristupa) i
time manja mogucnost diseminacije tumorskih stanica tijekom operacije, manji utjecaj na
cirkulaciju jetre te maniji rizik od krvarenja zbog oStecenja jetrenih vena ili avulzije jetre.
PrimijeCen je smanjen postotak rupture tumora. Osnovni nedostatak metode je u tome
da, ukoliko dode do poja¢anoga krvarenja, ono se ne moze zaustaviti kompresijom, vec
zahtijeva opseznije postupke i time otezava zahvat. (15,16) Razlike izmedu

konvencionalnoga i prednjega pristupa prema Liu navedene su u tbl. 4 (14)

Slika 7. Prednji pristup:disekcija
subdijafragmalnog dijela donje Suplje vene.
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Slika 8. Predniji pristup: ,liver hanging maneuver*.

Tablica 4. Razlike izmedu konvencionalnoga i prednjega pristupa operaciji jetre prema Liu
(Liu CL, Ann Surg, 2006)

Intraoperativni i
postoperativni podaci Prednji pristup Konvencionalni pristup
Intraoperativni gubitak krvi (L) 0,8 (0,5-1,4) 1,0 (0,5-2,2)
Broj pacijenata sa gubitkom 5 (8,3%) 17 (28,3%)
krvi>2 L
Intraoperativna transfuzija krvi 0 (0-0) 0 (0-0,3)
(L)
Broj pacijenata bez transfuzije 56 (93,3%) 43 (71,7%)
krvi
Abdominalna drenaza 17 (28,3%) 19 (31,7%)
Vrijema trajanja operacije 420 (360-503) 415 (330-484)
(min)
Dani provedeni u intenzivnoj 1,5 (1-3) 2 (1-3)
njezi
Dani provedeni u bolnici 11 (7,3-15) 12,5 (8-19)
Postotak smrti u bolnici 1(1,7%) 6 (10%)
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Tipovi resekcije jetre.

Nekada su se resekcije jetre dijelile na tipi€ne i atipiCne. Danas se umjesto tih naziva
upotrebljava podjela na anatomske i neanatomske resekcije ovisno o tome postuje li se
kirurSka segmentalna dioba jetre ili ne. Anatomske resekcije obuhvacaju resekciju
jednoga ili viSe segmenata jetre te razlikujemo hepatektomije, lobektomije i
segmentektomije. Neanatomske resekcije ne poStuju segmentalnu podijelu jetre i tu
pripadaju rubne (,wedge“) resekcije, ekscizije dijela jetre, pericistektomije i
metastazektomije. Danas joS uvijek nisu uskladeni nazivi pojedinih tipova resekcije

unato€ prihvacanju Coinaudove segmentalne podjele jetre.

Desna lobektomija se naziva i desna hepatektomija, te obuhvaca 4 segmenta desnoga
dijela jetre (V, VI, VII i VIII). Ukoliko desnom lobektomijom bude zahvaéen i segment IV

ljevoga dijela jetre tada se naziva desnom proSirenom lobektomijom (sl. 9, 10).

Lijeva lobektomija se naziva i lijeva hepatektomija i obuhvaca resekciju segmenata
lijevog dijela jetre (Il, Il i IV). Ukoliko se resekcija prosSiri na segmente V i VIII tada se

naziva lijevom proSirenom lobektomijom (sl.11,12).

Segmentalne resekcije jetre se grupiraju prema broju i oznaci reseciranih segmenata.
Monosegmentektomija je resekcija jednoga segmenta. Bisegmentektomija je resekcija
dva, a polisegmentektomija tri ili viSe segmenata. Resekcija vise segmenata u razli¢itim
dijelovima jetre se naziva multipla segmentektomija. Kod odstranjenja tumora vazan je i
pojam perisegmentektomije, tj. segmentalna resekcija koja rubno zahvaca susjedne

segmente kako bi se o€uvao dovoljan rub resekcije.

Lijeva medijalna segmentektomija predstavlja resekciju kompletnoga segmenta IV
(sl.13).

Lijeva lateralna segmentektomija jest odstranjenje jetre lijevo od lig. falciforme hepatis,
tj. odstranjenje segmenata Il illl (sl. 14) . Pritom moZe biti reseciran i segment | (lobus
caudatus). (1,17)
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Slika 10. Desna proSirena lobektomija.

Slika 11. Lijeva lobektomija.
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Slika 12. Lijeva proSirena lobektomija.

%

Slika 13. Lijeva medijalna
segmentektomija.

g

6

Slika 14. Lijeva lateralna segmentektomija.
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Kada resecirati?

Vec je navedeno kako postoje pokazatelji da resekcija jetre i odstranjenje metastaza u
odabranih bolesnika utjeCe na sveukupno prezivljavanje. Nazalost samo oko 20 do 25%
pacijenata s metastazama kolorektalnoga karcinoma moze se kirurski lijecCiti. Nakon
obavljenoga zahvata u 60 do 70% bolesnika se ponovno javljaju metastaze. Zbog toga
Sto nemaju svi bolesnici oboljeli od kolorektalnoga karcinoma s postoje¢im metastazama
na jetri koristi od agresivnoga kirurSkog zahvata, vrlo je vazna selekcija koja se temelji
na objektivnim prognostickim pokazateljima. (6) Prijasnji kriteriji resekcije temeljili su se
na ,onome Sto treba resecirati“ i uzimao se u obzir broj i veliCina metastaza te postojanje
ekstrahepatalne bolesti. Novi kriteriji temelje se na ,onome $to treba ocuvati“ sto znaci
kako se veci naglasak stavlja na funkciju jetre u postoperativnome razdoblju $to izravno
utjeCe na prezivljavanje. Dovoljnim funkcionalnim kapacitetom jetre smatra se 8 grama
po kilogramu tjelesne mase. (18) U slucaju stanja i bolesti koje smanjuju funkcionalnost

jetre rezidualni volumen parenhima jetre mora biti veci.
Resecirati valja:

1) kada se moze u potpunosti odstraniti maligno tkivo;
2) kada se moze ostaviti barem 1 mm slobodnoga ruba jetre;
3) kada se moze osigurati dovoljan funkcionalni kapacitet jetre:
a) >20% zdravoga parenhima jetre kada nema komorbiditeta,
b) od 30 do 60% kada je u pitanju jetra oSteéena kemoterapijom, steatozom ili
hepatitisom,

c) od 40 do 70% kada je rije€ o cirozi jetre

U preoperativnoj pripremi, osim lokalizacije metastaza, vazno je ustanoviti i odnos
malignoga tkiva prema vaskularnim strukturama $to utjeCe na veli€inu parenhima koji

moze biti reseciran. (19)
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5.2 Simultana resekcija

NajCes¢e u vrijeme otkrivanja karcinoma kolona samo jedna trecCina pacijenata nema
metastaza na jetri dok u preostale dvije trecine ili se nalaze okultne metastaze ili vec
razviena metastatska bolest. Metastaze otkrivene tijjekom inicijalne operacije se
nazivaju sinkrone, a metastaze otkrivene u daljemu pracenju bolesti metakrone.
Sinkrone metastaze kolorektalnoga karcinoma mogu se ukloniti sinkrono, tj. tijekom
inicijalne operacije, ili nakon tri do Cetiri mjeseca novim operativnim zahvatom. Prema
prijasnjim standardima veca se paznja pridavala naknadnoj operaciji. Razlozi tome bili
su bolja evaluacija progresije bolesti, a time i bolja kategorizacija pacijenata prema
daljnjoj prognozi. Danas se, medutim, sve viSe paznje pridaje simultanoj resekciji
primarnoga tumora i metastaza na jetri. Velika prednost toga pristupa je izbjegavanje
druge operacije i rizika koja ona nosi. Naime, stresni odgovor na operaciju potaktnut
kortizolom i ostalim imunosupresivnim c&imbenicima naruSava imunosne barijere
organizma i poti€e rast tumora. (20,21) Daljnja prednost toga pristupa jest izbjegavanje
posljedica adjuvantne kemoterapije koja uzrokuje ostecenje jetre i smanjuje funkcionalni
kapacitet jetre, te tako ograniCava mogucnosti naknadne operacije. Primije¢eno je i da
metastaze na jetri imaju veéi utjecaj na prezivljavanje nego sam primarni tumor. Nakon
odstranjenja primarnoga tumora slijedi adjuvantna kemoterapija Sto odgada zahvat na
jetri za najmanje tri mjeseca. Ako dode do dehiscencije anastomoze ili kakve druge
postoperativne komplikacije to jo$ dodatno odgada daljnji postupak. Vazno je
napomenuti da se za to vrijeme Cekanja metastaze jetre nikako ne lijece. (20,21) Prema
Peetersu rast metastaza na jetri u tome razdoblju nakon odstranjenja primarnoga
tumora je nekoliko puta brzi nego ranije. (22) Zbog tih razloga dansnji kirurski pristup
sve se viSe usmjerava na odstranjenje metastaza jetre u istome aktu s odstranjenjem
primarnoga tumora. Pritom se sve viSe paznje pridaje prvo odstranjenju metastaza, a tek
onda odstranjenju primarnoga tumora. Prednost takva pristupa jest i Cinjenica da je taj
operativni zahvat ujedno i prognostic¢ki zna€ajan te se njime najefikasnije moze utvrditi
stadij bolesti. Prema rezultatima razli€itih klinickih istrazivanja proizlazi da simultana
resekcija ne povecava rizik od komplikacija u zna€ajnom postotku, a daje bitno bolje
rezultate prezivljavanja u godinama Sto slijede (tbl. 5; 11,21) Mortalitet kompletnoga

zahvata je ispod 5%, a komplikacije se javljaju u 15 do 25% sluCajeva. Postoje jasno
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odredena ograni¢enja koja spre€avaju taj zahvat. U prvome redu to se odnosi na opce

stanje pacijenta te proSirenost metastatskoga procesa. Vodi se raCuna o broju i veli€ini

postojecCih metastaza. Potrebno je izraCunati koliki bi funkcionalni volumen jetre preostao

i je li on dostatan. Prisutnost metastaza u limfnim ¢vorovima jetre te ekstrahepatalnih

metastaza kontraindikacija je za zahvat. (1,11,21) Valja odgovoriti na jedino pitanje koje

preostaje: ako je moguca simultana resekcija Sto treba operirati prvo - primarni tumor

kolona ili metastaze jetre? Danas joS ne postoji velika prospektivna klinicka studija koja

bi dala odgovor na ovo pitanje, ali postoji viSe manjih studija koje ipak donose neke

povoljne rezultate. (23)

Tablica 5. Usporedba simultane i odgodene metastazektomije prema raznim autorima

SIMULTANI ZAHVAT

ODGODENI ZAHVAT

Mortalitet 0%-4,5%
Vrijeme trajanja operacije 320 min 308 min
Komplikacije 18% 16%
Jednogodi$nje prezivljavanje 86% 81%
Dvogodisnje prezivljavanje 63% 51%
TrogodiSnje prezivljavanje 43% 36%
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5.3 Kontrola krvarenja tijekom resekcije jetre

Usprkos primjene ve¢ spomenute vaskularne okluzije, te bez obzira na primjenu
suvremenih kirurSkih pomagala ne moze se u potpunosti sprijeCiti krvarenje iz jetre
tijekom resekcije. Kada je rije€ o malignoj bolesti istrazivanja su pokazala kako je vazno
izbjeci znacCajnija krvarenja koja bi iziskivala transfuziju krvi. Dokazano je, naime da
transfuzija ima imunosupresivne ucinke. Imaju¢i u vidu da se metastazektomijom
uklanjaju samo vidljive tumorske metastaze, a imunosni sustav ima pritom vaznu ulogu
u borbi s ,nevidljivim“ tumorskim stanicama u organizmu, jasno je kako slabljenje
imunosne obrane utjeCe ne povratak bolesti. (24) Dobra kontrola krvarenja se postize
koriStenjem intraoperativhoga ultrazvuka i tonoga lokaliziranja patoloSkoga proces te
primjenom pravilnih kirurskih tehnika. Danas je naj¢eSce koriStena parcijalna vaskularna
okluzija struktura hepatoduodenalnoga ligamenta (Pringleov manevar), dok se totalna
rijetko izvodi. Upravo zato nastaje krvarenje iz hepatalnih vena zbog tlaka u donjoj
Supljoj veni. Valja naglasiti kako se u slu€aju kada nakon okluzije hepatoduodenalnoga
ligamenta nema krvarenja na reznoj plohi jetre mora pomisliti na nizak tlak u donjoj
Supljoj veni i upozoriti anesteziologa da povisi tlak u prsnome koSu. Sve vaskularne i
biljarne strukture u podrucju rezne linije treba zbrinuti na pravilan nacin. Krvarenje iz
rana jetre koje priljezu uz njezin prednji rub mogu se Kkontrolirati manualnom
kompresijom. Sve vidljive krvare¢e krvne ZzZile zahtijevaju sljedeci postupak: peanom se
uhvati vidljiva krvna Zila, zatim se njezno povuce prema van i oslobodi od okolnog
parenhima, a na kraju se postavi vaskularni Sav (neresorptivni monofilamentni Sav). Isto
vrijedi i za Zzuéne vodove. Cesto se koriste i metalne klipse u istu svhu. Katkada se
prilikom resekcije jetre javljaju laceracije jetrenih vena, Sto prati jako krvarenje. Tada
treba laceriranu stijenku usiti finim vaskularnim Savovima (4-0 ili 5-0). Vaskularne
strukture do 1 mm u promjeru mogu se kontrolirati elektrokoagulacijom. Ako se
rescekcija izvodi pomoc¢u ultrazvuénoga kirurSko-aspiracijskog disektora krvarenje iz
malih krvnih Zila se moZe smanijiti tako da se u tekucinu za ispiranje stavi noradrenalin
(1:1000). (1,6)
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5.4 Komplikacije nakon operacija na jetri

Na razvoj komplikacija nakon operacija na jetri osim primarne patologije utjeCu i
supostojece bolesti kao Sto su masna infiltracija, ciroza jetre, anemija, SeCerna bolest,
sepsa te bolesti srca i plu¢a. Veliki znacaj imaju i varijacije biljarnoga sustava i krvnih

Zila jetre te ijatrogene lezije tih struktura.

Krvarenje je naj¢eS¢a komplikacija. MozZe biti slaboga intenziteta sa stvaranjem
hematoma uz reznu plohu jetre, a moze biti i masivno $to zahtijeva hithu reoperaciju.
Izvor krvarenja moze biti rezna ploha jetre, presjeCene priraslice, neadekvatno zbrinute
vaskularne strukture hilusa jetre te donja Suplja vena ili jetrene vene. MoZe se javiti i kao
sekundarno krvarenje zbog poremecaja koagulacijske kaskade ili zbog naknadne
demarkacije nekroticnoga parenhima jetre. Kada do krvarenja dode Cesto se javljaju
nove komplikacije kao Sto su infekcije, intraabdominalni apscesi, kardiovaskularne
smetnje te zatajenje jetre ili bubrega. Poseban entitet predstavija hemobilija Sto je

krvarenje u zu¢ne puteve i posljedichom pojavom krvi u stolici.

Infekcija nakon operacije na jetri moze nastati iz dva razloga. Prvi je oslabljen imunitet
bolesnika, narocito kada je rije€ o bolesniku s metastatskom boleS¢éu, a drugi je
intraoperativna kontaminacija koja je cCeS¢a u septiCkih bolesnika. Kada nastane
bakterijska invazija parenhima jetre poveCava se mogucnost pojave supfreni¢noga ili
resekcijske plohe. Antibiotici koji se koriste u lijeCenju apscesa jetre su ceftriakson (2x1g
iv.) kombiniran s metronidazolom (3x500mg iv.) u trajanju od jedan do dva mjeseca. (25)
Rijetko se moze javiti i kolangitis, najéeSée kada se puno manipulira sa Zuénim
vodovima. Primjer za to je popustanje biliodigestivhe anastomoze. NajteZza komplikacija
infekcije jetre jest sepsa. Glavni predisponirajuci ¢imbenik su multipla infektivna Zarista
parenhima jetre, te poremecaj homeostaze imunosnoga sustava nakon operacije. TeSka
komplikacija je i peritonitis koji zahtjeva hitnu kirurSku eksploraciju i uklanjanje

infektivhoga ZarisSta uz potpornu terapiju ciprofloksacinom i metronidazolom. (25)

Insuficijencija jetre je rijetka komplikacija. Ona ovisi o preostalome funkcionalnome

volumenu jetre na $to se u danasnje doba obra¢a puno vise pozornosti nego ranije.
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Osim preopsezne resekcije ostali razlozi insuficijencije su sepsa te preegzistirajuca
ciroza koja otezava postoperativni oporavak. Insuficijencija jetre se moze ocitovati na
razliCite nacCine, ovisno o stupnju ostecenja parenhima. NajblaZi oblik karakteriziraju
hiperbilirubinemija i porast vrijednosti jetrenih enzima, a teZze oblike prate promjena
stanja svijesti (euforija, depresija, koma), krvarenje zbog manjka ¢imbenika koagulacije
koje jetra normalno sintetizira (I, VII, IX i X) te popusStanje tonusa kontrole voljnih
sfinktera. KarakteristiCan simptom je i specifiCan miris koji se Siri oko bolesnika, tzv.

,foetor hepaticus® (1,4)

Portalna hipertenzija nastaje kao posljedica opseznih resekcija jetre. Postoperativno
jednaka koli€ina krvi mora proci kroz znacajno smanjen volumen jetre Sto kao rezultat
ima porast tlaka u portalnome krvotoku. Posljedica toga je razvoj ascitesa. Razlog moze

biti i intraoperativno uzrokovana tromboza portalne vene.

Insuficijencija bubrega nastaje kao posljedica smanjene perfuzije bubrega tijekom
operacije. Smanjena oksigenacija uzrokuje oSteCenje glomerula i smanjenu filtraciju.
Vrijednosti uree i kreatinina rastu. Takva komplikacija je naj¢eS¢a u pacijenata s

preegzistirajucom bolesti bubrega.

Pluéne komplikacije su Ceste komplikacije nakon opseznih zahvata na jetri. Zbog
poloZaja jetre pod oSitom i povezanosti limfatiCnih sustava prsnoga koSa i abdomena
izrazena je sklonost za razvoj komplikacija. Prilikom operacija ¢esto se manipulira s
oSitom i na taj naCin lakSe dolazi do pojave pleuralnoga izljeva ili pneumotoraksa.
Posebno teSka komplikacija je nastanak bronhobilijarne fistule. Otezavajuéi ¢imbenik je
i slabija postoperativha ventilacija plu¢a s razvojem atelektaza, upale plué¢a i apscesa

pluca.

Kardiovaskularne komplikacije s teSkim hemodinamskim poremeéajem mogu nastati
prilikom desne hepatektomije, zbog torzije preostaloga lijevog dijela jetre udesno. Dolazi
do pritiska na donju Suplju venu i zastoja u radu srca. To se spreCava odgovarajucom,
postednom mobilizacijom i dobrom fiksacijom preostaloga dijela jetre poslije operacije.
Druge kardiovaskularne komplikacije mogu biti razvoj tromboembolije i infarkt miokarda.
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Takve se komplikacije mogu pojaviti nakon svakog vec¢ega operativhog zahvata i nisu

specificne za resekciju jetre. (1,6)

6. NOVE METODE

6.1 Embolizacija portalne vene

Transhepatalna embolizacija portalne vene je metoda indukcije selektivne hipertrofije
jetre zbog povecanja funkcionalnoga kapaciteta jetre i smanjenja tumorske mase. Ova
metoda se koristi u pacijenata koji imaju premalenu funkcionalnu rezervu jetre te ne
mogu biti podvrgnuti metastazektomiji ili je, pak, sam zahvat previSe rizican. Pod
sterilnim uvjetima i kontrolom ultrazvuka pristupa se sustavu vene porte i injicira se
polivinil alkohol koji okludira ogranke krvnih Zila. Tehnika izvodenja ovisi ponajviSe o
planiranoj resekciji jetre (lijeva ili desna hepatektomija, lobektomija, segmentektomija)
tako da se koriste dva pristupa: perkutani transhepatalni ili transileokoli¢ni venski
pristup. Ovaj potonji se moze izvesti ili metodama intervencijske radiologije ili prilikom
same laparotomije direktnom kanulacijom ileokolicne vene. Apsolutnih kontraindikacija
za embolizaciju vene porte nema, ali postoji odredeni broj relativnih kontraindikacija.
Razvijena metastatska bolest s ekstrahepatalnim metastazama te periportalna
limfadenopatija primjer su stanja kada embolizacija vene porte nije prvi izbor. Pacijenti s
proSirenom intrahepatalnom bolesti koja zahvaéa kompletni desni rezanj te I. II. i lll.
segment ili zahvaca cijeli lijevi rezanj sa segmentima VI i VIl ne mogu biti podvrgnuti
desnoj ili lijevoj trisegmentektomiji te nemaju koristi ni od embolizacije vene porte.
Ostale relativne kontraindikacije su teSka koagulopatija, tumorska invazija portalne vene,
dilatacija bilijarnoga stabla, portalna hipertenzija i zatajenje bubrega. (26,27) U
preoperativnoj pripremi vrlo je vazan izraCun rezidualnoga funkcionalnoga kapaciteta

jetre pomo¢u CT volumetrije. Postoji viSe metoda i formula izraCuna volumena jetre.
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Jednu od njih koja uzima u obzir odnose tumorske mase, reseciranog volumena i

cjeloukupnoga volumena jetre navodimo u daljnjem tekstu. (28)

resecirani volumen-volumen tumora
cjeloukupni volumen jetre- volumen tumora

Postoperativna kontrola obuhvaca nadzor pacijenta i kliniCkih znakova koji bi upucivali
na zatajenje jetre te pracenje vrijednosti leukocita, enzima jetre (AST, ALT, GGT, ALP) i
protrombinskoga vremena. Pacijenti se otpustaju kada su Klini¢ki stabilni, obi¢no za
jedan do dva dana. Kontrolni CT se ponavlja za dva do Cetiri tiedna da se ustanovi
stupanj hipertrofije jetre i raSirenost metastaza. Ukoliko je doslo do zadovoljavajuce
hipertrofije parenhima jetre te se bolest nije proSirila moze se uciniti resekcija jetre.
Vrijedno je spomenuti i princip resekcije jetre u dva akta. Naime u prvome aktu
odstranjuju se resektibilne metastaze potom slijedi embolizacija portalne vene i zatim se
pristupa drugome aktu u kojemu se odstranjuju preostale metastaze. JednogodiSnje
prezivljavanje zabiljezeno je u 70% pacijenata, a trogodiSnje u svega 54% nijih lijeCenih
na ovaj nacin. RazliCitim je studijama pokazano da embolizacija portalne vene
omogucuje u 75% sluCajeva resekciju inace neresektabilnih metastaza jetre. Na sl. 15 i
16 donosimo CT prikaz jetre neposredno nakon embolizacije portalne vene i prikaz
rezultata nakon Sest tjedana. (26)
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SLIKA 15. CT jetre nakon embolizacije portalne vene (Jaeck D, Ann
Surg 2004.).

SLIKA 16. CT jetre Sest tjiedana nakon embolizacije portalne vene
(Jaeck D, Ann Surg 2004.).
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6.2 Ligatura portalne vene

Ligatura portalne vene je metoda sliCha embolizaciji portalne vene, ali drugacije tehnike
izvodenja. Ciljevi obje metode su isti, a to je povecanje funkcionalne rezerve jetre.
Postoje brojne studije koje usporeduju te dvije metode i njihov utjecaj na hipertrofiju jetre
i olakSavanje resekcije. ZakljuCeno je da obje metode imaju podjednak utjecaj na
hipertrofiju parenhima jetre. Prednosti embolizacije su u tome da se tim postupkom ne
stvaraju adhezije Sto uvelike olakSava kasniju operaciju, dok ligatura portalne vene
omogucuje bolje stupnjevanje metastatske bolesti (uz pomoc¢ intraoperativhoga
ultazvuka). Nedostatak ligiranja portalne vene je to $to postupak uzrokuje brzi rast
preostalih metastaza nego zdravoga parenhima jetre. (29) Algoritam za neoperabilne
metastaze jetre nakon resekcije primarnoga tumora moze i¢i u dva smjera. Jedan smjer
podrazumijeva radiofrekventnu ablaciju metastaza jetre (Sto ¢e kasnije biti prikazano) u
kombinaciji s embolizacijom portalne vene nakon ¢ega slijedi resekcija jetre. Drugi smjer
upucuje na metastazektomiju u kombinaciji s ligaturom portalne vene nakon ¢ega slijedi
konacna resekcija metastaza. U tbl. 6 prikazana je usporedba embolizacije portalne
vene i ligature portalne vene izvedene na segmentima II, Ill, IV te lobusu caudatusu.
(30)

Tablica 6. Usporedba embolizacije portalne vene i ligature portalne vene izvedene na

segmentima Il, Ill, IV te lobusu caudatusu (Capussoti L, Arch Surg 2008)
Prije EPV /LPV Poslije EPV /LPV
Volumen, ml FRVJ(%) Volumen, ml FRVJ(%) Udio porasta
volumena (%)
Segmenti Il lll
EPV 2045 17,5 302,5 24,7 53,4
LPV 204,0 17,7 265,0 26,9 43,1
Segment IV
EPV 150,0 13,4 217,0 17,2 22,5
LPV 171,0 13,4 218,0 15,7 14,2
Lobus caudatus
EPV 28,0 2.8 39,0 3,0 20,0
LPV 44,0 3,4 47,0 4.1 27,5

*EPV-embolizacija portalne vene; LPV-ligatura portalne vene; FRVJ-funkcionalni rezervni volumen jetre
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6.3 Radiofrekventna ablacija

Radiofrekventna ablacija ili paljenje radiovalovima (mikrovalovima) je minimalno
invazivha metoda u podrucju intervencijske radiologije i klasi¢ne kirurgije koja koristi
toplinski u€inak radiovalova za uniStenje tumorskih stanica. Pri primijeni te metode je
potrebna nazoCnost anesteziologa, a ovisno o cilju zahvata i razliCitih specijalista, npr.
otorinolaringologa, gastroenterologa, kardiologa... To je relativno nova metoda, stara
oko 15 godina, koja se primjenjuje u lijeCenju tumora jetre (primarnih i sekundarnih), ali i
tumora dojke, kosti, bubrega i plu¢a. Koristi se i u kardiologiji za uklanjanje abnormalnih
provodnih puteva u srcu koji uzrokuju poremecaje ritma te vaskularnoj kirurgiji za
lijeCenje varikoziteta donjih udova. Tehnika izvodenja temelji se na uvodenju iglene
elektrode, navodene ultrazvukom, kompjutoriziranom tomografijom ili magnetskom
rezonancijom u tkivo koje zelimo ukloniti. Potom koristeéi izmjeni¢nu struju visoke
frekvencije (350-500 kHz) proizvodimo toplinu koja uniStava tumorske stanice.
Upotrebljavaju se iglene elektrode razliitih veli¢ina, ovisno o veli€ini tumorskoga Zarista.
Sto je tumor veéi potrebna je veéa elektroda. (31) Mogu se Koristiti i monopolarne i
biploarne elektrode. Monopolarna elektroda sastoji se od jedne aktivne elektrode koja
prenosi struju visokoga napona. Papucica uzemljenja postavljena je distalno od
bolesnika i vraé¢a struju u generator. Dakle, bolesnik je dio strujnoga kruga. Bipolarne
elektrode su dvije elektrode, aktivha i povratna. ElektriCcha struja prolazi s jedne
elektrode na drugu prolazeéi pritom kroz samo mali dio tkiva izmedu elektroda. Bolesnik
nije dio strujnoga kruga. Kod monopolarne elektrode postoji ve¢a moguénost termicke
ozljede nego kod bipolarne. (6) Postupak ablacije jednoga zarista traje izmedu 10 i 30
minuta. Vise tumorskih Zarista moze biti obuhva¢eno u jednom postupku. Ukupno
trajanje postupka je obi¢no oko jedan do dva sata. Ablacija se moZe poslije ponavljati tri
do Cetiri puta. Osim perkutanoga koriste se jo$ i laparoskopski i otvoreni pristup za
izvodenje ablacije. Elektrode zagrijavaju tkivo na temperaturu od 60 do 90°C i tako
uzrokuju denaturaciju proteina i koagulacijsku nekrozu tkiva. Rezultati su to bolji sto je
tumorsko ZariSte manje. Veli€ina tumora ne bi smjela prelaziti tri do Cetiri centimetra u
promjeru. Najbolji rezultati postizu se za tumorska zariSta do dva centimetra. (31,32)
Prednosti ove metode su usmjerenost struje na ograni¢eno podrucje tkiva s minimalnom

okolnom Stetom i Cinjenica da elektrode ne stimuliraju direktno Zivce ili sr¢ani misic i zato
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nije potrebna opéa anestezija, veC je lokoregionalna anestezija dovoljna. Kod
otvorenoga pristupa radiofrekventna ablacija je ¢esto dopuna resekciji parenhima jetre.
Kod paljenja tumorskih metastaza nekroza bi se trebala Siriti barem jedan centimetar u
zdravo tkivo da budemo sigurni kako je tumor maksimalno obuhvacéen. U lijeCenju
vecCega broja broja metastatskih zariSta pozeljno je da se podrucja nekroze preklapaju.
Opasnost lezi u lokalnim limfnim putevima parenhima gdje su tumorske stanice mogu
neopazeno provuci i uzrokovati rani recidiv. Zato je vazno u cijelosti obuhvatiti tumor i
komad zdravoga parenhima. Nakon postupka, ovisno o opseznosti i poCethome stanju
pacijenta, obavlja se kontrolni pregled CT-om ili MR nekoliko sati do mjesec dana nakon
ablacije. Traze se neposredne komplikacije i unistenje tumorskoga tkiva te eventualne
rezidualne metastaze. Daljnje radioloSke kontrole provode se svaka tri do Cetiri mjeseca.
Ukoliko je pacijent primao kemoterapiju prije ablacije moze odmah nakon zavrSetka
postupka nastaviti s terapijom. Komplikacije su raznolike, ali rijetko opasne. Kod
perkutane radiofrekventne ablacije postoji mogucnost prijenosa infekcije s povrsine
koZe. To je rijetka komplikacija koja se dogada u manje od 1:1000 pacijenata. Sljedeca
komplikacija je upala Zzu€noga mjehura koja se moze pojaviti i do nekoliko tjedana nakon
zahvata. Otprilike u jednoga na Cetiri pacijenata moze se javiti tzv. ,postablacijski
sindrom” koji se ocituje simptomioma nalik gripi. Javlja se oko pet dana poslije zahvata.
Tegobe traju nekoliko dana, a u terapiji se koriste paracetamol i ibuprofen. Postoji i
opasnost od ozljede okolnih struktura (Zu¢njaka, zu€nih vodova, osita) . Zbog opasnosti
od zraCenja treba u svake zene provijeriti je li trudna. (31,32) Prema radovima Abdalle
CetverogodiSnje preZivljavanje nakon kirurS8ke resekcije metastaza jetre kod
kolorektalnoga karcinoma iznosilo je 65%. Kad se koristila samo radiofrekventna
ablacija prezivljavanje je zabiljezeno u 33% sluCajeva. Te dvije metode u kombinaciji za
neresektabilne metastaze postigle su Cetverogodisnje prezivljenje od 36%. Na temelju
toga mozemo zakljuciti da je radiofrekventna ablacija joS uvijek palijativna metoda u
terapiji metastaza jetre i da nije dovoljno dobra zamjena za kirurSku resekciju metastaza,
ali je svoje mjesto pronasla i kao dodatna metoda za kombinirano lijeCenje metastaza

jetre kod kolorektalnoga karcinoma. (32)
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6.4 Kemoterapija

Kemoterapija je primjena kemijskih lijekova zbog unistavanja tumorskih stanica. Ti se
lijekovi Cesto nazivaju citostatici, citotoksicni, antitumorski ili antineoplasticni lijekovi. To
je ,najmladi“ nacin lijeCenja malignih bolesti. U vedini solidnih tumora brzina rasta
tumora ovisi 0 njegovoj veli€ini, $to je tumor veci stanice se sporije dijele. Pretpostavlja
se kako je razlog tome neadekvatna angiogeneza i prema tome nedostatna
prokrvljenost tumora. Zbog toga u pojedinim dijelovima tumora dolazi do nekroze i
cisticnih deformacija. Danas se smatra da stanice solidnoga tumora pripadaju trima

odjeljcima:

odjeljak A: sastavljen je od stanica koje se dijele, tj. koje su u kontinuiranome

staniénom ciklusu;

odjeljak B: sastavljen je od stanica koje trenutacno miruju (u GO fazi), ali se mogu

poceti dijeliti;

odjeljak C: sastavljen je od stanica koje se ne mogu dijeliti, ali svojom masom

pridonose volumenu tumora.

Stanice iz odjeljka A, koje €ine nekih 5% mase tumora, cilj su citostatika i reagiraju na
terapiju. Stanice iz odjeljka C su cilj kirurSke terapije i nisu terapijski problem, za razliku
od stanica iz odjeljka B zbog kojih je antitumorska terapija teSka. Naime, te stanice nisu
jako osjetljive na citostatike, ali zato nakon provedene kemoterapije mogu obnoviti
odjeljak A. (33) Vecina danasnjih citostatika su antiproliferativni lijekovi koji na razne
nacine oStecuju DNK i uvode stanicu u programiranu smrt-apoptozu. Oni nisu usmjereni
na tumor, tj. nisu selektivni za tumorske stanice vec¢ uni$tavaju svaku stanicu koja se
trenutaCno dijeli. Zbog toga mogu u ve¢emu ili manjemu stupnju izazvati opce toksicne
uCinke: depresiju kosStane srzi s leukopenijom i sklonosti infekcijama, produzeno
cijelienje rana, gubitak dlaka (alopecija), oSteCenje epitela probavnoga sustava (afte,
mucnina, povracanje, proljev), neplodnost, zaustavljanje rasta u djece i teretogenost.
Nacin primjene je ograniCen brojnim popratnim pojavama i zato se terapija odvija u
ciklusima. Nakon svakoga ciklusa slijedi pauza od dva do Cetiri tjedna. To je korisno iz

dva razloga: omogucuje se relativan oporavak koStane srzi i stanica epitela i smanjuje
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vece nakupljanje stani¢nih ostecenja. Time terapija postaje podnosljivijom za pacijenta,
a i efikasnije je uklanjanje tumorskih stanica. Tumorske se stanice obnavljaju brze od
normalnih, Sto je terapijski korisno, jer se tako smanjuje odjeljak B na racun odjeljka A
koji je cilj kemoterapije. |zbor citostatika ovisi o vrsti zloéudnoga tumora, lokalizaciji,
proSirenosti bolesti te 0 opéemu stanju bolesnika. Doza se odreduje prema tjelesnoj
masi i predvidenom broju ciklusa. (33,34) Prema vremenu primjene i terapijskome cilju

kemoterapija se dijeli na:

1) adjuvantnu kemoterapiju: oblik sustavnog lijeCenja tumora nakon provedena
lokalnoga lije€enja (naj¢es¢ée kirurSkoga). Cilj je unistiti potencijalna
mikrometastatska ZariSta bolesti.

2) neoadjuvantnu kemoterapiju: koja je pocetni oblik lije€enja bolesnika s
lokalnom ili lokalno uznapredovalom bole$S¢u kada se ne moze obaviti kirurski
zahvat ili je on ograni¢noga opsega. Cilj te terapije je snizenje stadija bolesti §to
omogucava operaciju, tj. izvodenje postednijega kirur§koga zahvata.

3) palijativnu kemoterapiju: oblik palijativnoga lijeCenja bolesnika u visokome

stadiju bolesti kada nije moguc niti jedan oblik lokalnoga lijeenja.

U kempterapiji karcinoma debeloga crijeva prvi izbor citostatika je 5-fluorouracil (analog
pirimidina), te oksaliplatina (citostatik na bazi platine) u kombinaciji s leukovorinom (folna
kiselina). To je poznati ,FOLFOX" protokol. Leukovorin je citoprotektivni lijek koji ima
funkciju smanijiti ostec¢enje stanica kostane srzi citostatikom. Ostali kemoterapeutici koji
postoje su tzv. ,pametni lijekovi“: bevacizumab (Avastin), cetuximab (Erbitux) i
panitumumab (Vectibix) koji djeluju selektivno na razliite ¢imbenike rasta. Od njih je
svakako najznacajniji bevacizumab (Avastin) koji se zasada od navedenih jedini koristi u
klinickoj praksi. To je VEGF inhibitor (vascular endothelial growt factor), dakle ¢imbenik
koji spreCava tumorsku neoangiogenezu i koristi se u kombinaciji s citostatikom.
Preostala dva ,pametna lijeka“ su u fazi eksperimentalnoga istraZivanja. Kemoterapija
se moze, osim intravenski primjenjivati i oralnim putem. Primjer za takvu primijenu je
kapecitabin (Xeloda). RijeC je o predlijeku. U probavnom sustavu se enzimatskom

razgradnjom pretvara u 5-fluorouracil koji ima citostati¢ko djelovanje. (35,36)
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U slu€aju metastatske bolesti karcinoma debeloga crijeva veliki je problem pocetna
neoperabilnost tumora. Tada se pristupa neoadjuvantnoj kemoterapiji s ciljem smanjenja
tumorske mase i kasnijega izvodenja operacije. Naj¢eSce se koristi ,FOLFOX" protokol
(5-FU+ oksaliplatina + leukovorin) u 10 ciklusa, iako se spominje i uporaba jo§ nekih
citostatika, primjerice irinotekana (antinoplastik i imunomodulator; imhibitor
topoizomeraze |1 ). Prema Adamu 15 do 30% pacijenata dobro reagira na tu terapiju i
ostvaruje mogucnost kasnije operacije. Vazno je i odabrati povoljan trenutak za
operaciju. Vodimo se nacelom ,3to prije to bolje, a povoljnim se pokazalo i izbjegavanje
velikog razmaka izmedu posljednjega ciklusa kemoterapije i operacije. Najpovoljniji
rezultati se postizu kada se operaciji pristupi dva do tri tjedna nakon primjene
posljednjega ciklusa. Na sl. 17 su CT snimke koje kronoloSki prikazuju smanjenje

tumorske mase postignuto neoadjuvantnom kemoterapijom. (36)

Slika 17. Smanjenje tumorske mase primjenom neoadjuvantne kemoterapije
(Adam R, Ann Surg, 2004.).
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lako se tim pristupom u odredenoga broja pacijenata moze posti¢i znacajno smanjenje
tumorske mase u jetri, to ne znac€i i nestanak bolesti, {j. izljeCenje. Rezidualna bolest se
histoloSkim nalazom otkriva u 83% pacijenata. To je samo metoda kojom se omogucéava
operabilnost tumora. Nakon operacije slijedi adjuvantna kemoterapija kojoj je cilj
obuhvatiti mikrometastaze koje su zaostale nakon primjene ranijih postupaka. (37) U
novije vrijeme razvija se i tumoru usmjeren kemoterapijski pristup. To je transkateterska
kemoembolizacije (Transcatheter arterial chemoembolization - TACE), minimalno
invazivni postupak u podruc¢ju intervencijske radiologije. Cilj je smanjenje opskrbe
tumora krvlju i smanjenje tumorske mase. Postupak se temelji na injiciranju lipidola
(embolizirajuc¢i agens) pomijeSanoga s citostatikom (doksorubicin, cisplatina) u odredene
ogranke jetrene arterije koje opskrbljuju ZariSta tumora. Velika prednost metode je
zahvacanje ograniCenoga dijela jetre gdje se nalazi metastatsko zariSte i samanjena
sistemska toksi¢nost kemoterapeutika. TACE se u pocCetku Koristila u lije€enju
primarnoga tumora jetre — hepatocelularnoga karcinoma, ali se upotrebljava i u terapiji
metastaskoga tumora jetre, iako u tom sluc¢aju djeluje palijativno. (38) Postoji joS jedna
metoda koju vrijedi spomenuti. To je ugradnja posebnoga infuzijskog sustava u
potkozno tkivo povezanog s kateterom koji se nalazi u jetrenoj arteriji (Hepatic artery
infusion chemotherapy — HAI). To je metoda kojom se takoder moze selektivno djelovati
na metastatska Zzarista. Preko infuzijskoga sustava putem jetrene arterije stvara se
visoka lokalna koncentracija kemoterapeutika u jetri i smanjuje sistemska toksi¢nost
lijekova. Infuzijski sustav omogucéuje opetovanu primjenu lijekova u duljem vremenskom
razdoblju. Tu terapiju pacijenti bolje podnose. Prema novijim istraZzivanjima postizu se i

sve bolji rezultati u prezivljavanju. (39,40)
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6.5 Minimalno invazivna kirurgija jetre

U Kkirurgiji se uvijek tezZi Sto postednijem pristupu patoloSkome procesu. Pojam
laparoskopije ili minimalno invazivhoga zahvata poznat je ve¢ od pocetka 20. stoljec¢a, a
prvi laparoskopski kirurski zahvat izveo je Nijemac Kelling 1901. godine u Dresdenu,
pregledvsi trbusnu Supljinu Zivoga psa pomodu cistoskopa. Svedski lije¢nik Jacobeus
izveo je prvi laparoskopski zahvat na ¢ovjeku 1910. godine u Stockholmu, ali sve do
kraja 20. stoljeCa laparoskopija je bila viSe teoretska nego prakticna moguénost lijecenja.
U posljednjih 30 godina razvojem moderne tehnologije dolazi do izuma brojnih
instrumenata (automatskoga insuflatora ugljicnog dioksida, raznih opti¢kih uredaja,
videokamera, ...) koji su omogucili primjenu laparoskopske kirurgije u razli¢itim granama
medicine. Danas je u abdominalnoj kirurgiji laparoskopija postala standard za izvodenje
kolecistektomije (prva laparoskopska kolecistektomija u Hrvatskoj u€injena je u svibnju
1992. u OB Sveti duh, Zagreb) i za odstranjenje Zu¢nih kamenaca, a rutinski se izvode i
hernioplastike, apendektomije, splenektomije... Sve se viSe istrazuju mogucénosti ovoga
pristupa i u lije€enju karcinoma debeloga crijeva i metastatske bolesti jetre.
Laparoskopija je postupak kojim se umijesto klasicnoga kirurSkog reza pristup
operacijskome polju postize preko tri do Cetiri uboda promjera do jedan centimetar u
kojima se postavljaju tzv. radni kanali. U trbusnu Supljinu insuflira se neki plin (najceSce
ugljiéni dioksid) i stvara se operacijsko polje $to se naziva pneumoperitoneum. To se
postize pomocu insuflatora plina. Kroz preostale otvore uvode se opti¢ki uredaj spojen
na ekran za vizualizaciju trbusne Supljine i posebni kirurski instrumenti kojima se izvodi
operacija. Sama operacija se lakSe podnosi nego ona klasiénim pristupom,
postoperativni oporavak je kraci, a maniji je i broj komplikacija. | estetski rezultat je bolji.
(6) Glavni problem ovoga pristupa kod metastatske bolesti jetre je izvodenje dovoljno
radikalnoga zahvata. Prema Gigotu laparoskopijom se moZe uciniti dovoljno radikalan
zahvat, ali i dalje je nedostatak takva pristupa nemogucénost palpacije tkiva i
sveobuhvatna vizualizacija jetre. (41) U tih pacijenata sve prednosti ovoga pristupa
dolaze do izrazaja. Valja spomenuti kako je velika prednost manji stres za organizam i
manja Steta za imunoloski sustav $to je posebno vazno kada je rije€ o tumorskoj bolesti.
Maniji broj dana provedenih u bolnici smanjuje moguénost pojave bolni¢ke infekcije, a

manje agresivan zahvat smanjuje i potrebu za postoperativhom analgezijom. Dokazano
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je kako je u slu€aju potrebe ponovne reseskcije jetre reoperacija lakSa i moze se izvesti
u manjem vremenskom razmaku nego nakon klasi¢ne operacije. (41,42) Komplikacije
laparoskopske kirurgije su manje ucCestale nego komplikacije klasi¢nih operacija.
Postotak komplikacija ovisi o naravi zahvata te ponajviSe o opemu stanju organizma.
Zato se i moze kod operacija metastatskoga procesa na jetri oCekivati veci broj
komplikacija nego nakon, npr., laparoskopske kolecistektomije u pacijenata dobroga
opceg stanja. Vrste komplikacija su razliCite. NajCeSc¢e je rijeC o ozljedama trbusnih
organa i retroperitonealnih krvnih Zila te toplinskoj ozljedi prilikom upotrebe
monopolarnoga elektrokautera. Pneumotoraks, pneumomedijastinum, ozljede oSita i
supkutani emfizem su komplikacije pneumoperitoneuma. U bolesnika sa zlo¢udnim
tumorom narocito su vazne komplikacije nekontrolirano krvarenje iz tumora i rasap
tumorskih stanica po trbusnoj Supljini. Infekcije rane su veoma rijetke, ali valja imati na
umu i tu mogucnost. Poslije ozljede trbusnoga organa s perforacijom stijenke moze se
razviti kliniCka slika peritonitisa i sepse. Zbog toga su posebno opasne toplinske ozljede,
jer nakon njih ne mora odmah doci do perforacije Supljega organa, nego tek do nekroze
stijenke. Do perforacije dolazi nakon Cetiri do Sest dana s pojavom peritonitisa. Prema
Gigotu komplikacije se pojavljuju u manje od 22 % pacijenata. To je ipak visok postotak
s obzirom na to da se radi o minimalno invazivhom pristupu, no kako je ve¢ navedeno
treba uzeti u obzir da se radi o pacijentima loSijega opCega stanja i smanjene tolerancije
na stres. (6,42)
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8. ZIVOTOPIS

Roden sam 04.listopada 1990 godine u Zagrebu gdje sam maturirao 2008 godine (I
gimnazija). Za studij medicine opredijelio sam se ve¢ u ranoj mladosti. PotjeCem iz
lijeCniCke obitelji, otac, mr.sc. Miran Bezjak dr.med, lijecnik subspecijalist digestivne
kirurgije te djed po ocu prof.dr.sc. Branko Bezjak, specijalist za zarazne bolesti posvetili
su svoj zivot medicini i znanstvenome radu. Majka Ljerka Maltari¢ Bezjak je u drugim

granama te je prof. francuskog jezika i knjizevnosti i talijanskog jezika.

Redovan sam student Seste godine Medicinskog fakulteta u Zagrebu. Za vrijeme studija
obavljao sam djelatnost demonstratora na Katredri za medicinsku fiziku i biofiziku te
Katedri za patologiju. Takoder sam se bavio znanstvenim radom. Na Zavodu za
patologiju KliniCke bolnice ,Sestre milosrdnice® pod mentorstvom prof.dr.sc. Boze
Kruslina 2011 godine sudjelujem na 22.Medunarodnom simpoziju komparativne
patologije Ljudevit Jurak sa plakatom , Tubulocistic carcinoma of the kidney“ iz kojega je
kasnije nastao ¢lanak koji trenutno ¢eka na objavu. Takoder u oZujku 2012 godine
sudjelujem na 4. Okruglom stolu o apaptozi s radom ,Apoptotsko-mitotski omjer u
bazaliomima koze te karcinomima i onkocitomima bubrega“, a u sije€nju 2014 godine u
Casopisu Acta Medica Croatica objavljen je uradak ,Mijelolipomi nadbubrezne Zlijezde-

prikaz serije od 15 bolesnika“.

Osim akademskih nastojanja njegujem i druge interese. ZavrSio sam osnovnu glazbenu
8kolu ,Pavao Markovac® u Zagrebu gdje sam ucio svirati klavir te informaticku $kolu
,Proanima“ takoder u Zagrebu. Od desete godine treniram tenis na Salati u klubu ,Top

tenis“, a takoder sam ¢lan skijaskog kluba ,Ski klub Zagreb®.
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