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PRVA SINKRONA RESEKCIJA JETRE
U SKLOPU CITOREDUKTIVNE KIRURGIJE,
PERITONEKTOMIJE I HIPEC-a U HRVATSKOJ
— PRIKAZ BOLESNICE

FIRST SYNCHRONOUS LIVER RESECTION AS A PART
OF CYTOREDUCTIVE SURGERY, PERITONECTOMY AND HIPEC IN CROATIA
— CASE REPORT

ANA MAJSEC BUDAK, MATE SKEGRO, MATE MAJEROVIC, DUBRAVKO SMUBD,
ZELJKO JELINCIC, EMIL KINDA, TIHOMIR KEKEZ, GORAN AUGUSTIN, HRVOIJE SILOVSKI,
PETAR MATOSEVIC, TOMISLAV BRUKETA*

Deskriptori: Adenokarcinom — farmakoterapija, kirurgija, patologija, sekundarni; Tumori kolona — patologija, farmako-
terapija, kirurgija; Popre¢ni kolon — kirurgija; Peritonejski tumori — farmakoterapija, kirurgija, sekundarni;
Peritonej — kirurgija; Tumori jetre — farmakoterapija, kirurgija, sekundarni; Hepatektomija; Protutumorski
kombinirani kemoterapijski protokoli — terapijska primjena; Regionalna perfuzijska protutumorska kemote-
rapija; Inducirana hipertermija; Multimodalno lijecenje; Analiza prezivljavanja

Sazetak. Prikazujemo slucaj tridesetsedmogodi$nje bolesnice s velikim adenokarcinomom popreénoga debelog crijeva te
metastazama u slezeni, jetri peritoneumu velikom omentumu, zuénome mjehuru desnom jajniku i jajovodu. Nakon
premjestaja bolesnice u naSu Bolnicu iz vanjske ustanove provedena je opseZna citoreduktivna kirurgija s multiorganskim
resekcijama i hipertermijskom intraabdominalnom kemoterapijom (HIPEC). Nekoliko mjesem kasnije ponovo je pod-
vrgnuta kirur§kom lije¢enju zbog novootkrivene metastaze u 7. jetrenom segmentu i ona je ukonjena. Kemoterapijske
cikluse primala je tijekom cijeloga postoperativnog perioda. Danas, dvije godine nakon prve operacije, bolesnica je subjek-
tivno bez tegoba i bez znakova recidiva bolesti. Agresivna citoreduktivna kirurgija koja ukljucuje multiorganske resekcije,
peritonektomiju, HIPEC dokazano je primjenjiv nacin lije¢enja u odredenih skupina bolesnika s uznapredovalim abdomi-
nalnim tumorima, u sklopu ¢ega je i sinkrona resekcija jetre. Ovo je prva sinkrona resekcija jetre u sklopu redovito provodene
citoreduktivne kirurgije i HIPEC-a u Hrvatskoj.

Descriptors: Adenocarcinoma — drug therapy, surgery, pathology, secondary; Colonic neoplasms — pathology, drug the-
rapy, surgery; Colon, transverse — surgery; Peritoneal neoplasms — drug therapy, surgery, secondary; Perito-
neum — surgery; Liver neoplasms — drug therapy, surgery, secondary; Hepatectomy; Antineoplastic combined
chemotherapy protocols — therapeutic use; Chemotherapy, cancer, regional perfusion; Hyperthermia, induced;
Combined modality therapy; Survival analysis

Summary. We present a case of a 37-year-old female, with large adenocarcinoma of transverse colon, and metastases in
spleen, liver, peritoneum, greater omentum, gall bladder and right adnexa. She was transferred to our Hospital, and exten-
sive elective cytoreductive surgery with intraabdominal hyperthermal chemotherapy (HIPEC) was performed. Couple of
months later, she was operated on for a newly evidenced secondary nodus in liver segment VII, and metastasectomy was
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performed. Throughout entire postoperative period she was receiving cyclic chemotherapy. At this point, 2 years from the
first operation, she was without evidenced recurrence of the disease. Aggressive cytoreductive surgery with multiorgan
resection, peritonectomy, HIPEC and adjuvant chemotherapy which was proved to be a feasible option in some patients,
with synchronous liver resection (LR) proved to be feasible and beneficial for patients with three or fewer liver metastases.
This is the first liver resection included in usually performed cytoreductive surgery and HIPEC in Croatia.

Prikaz bolesnice

Tridesetsedmogodisnja pacijentica javila se u hitnu sluz-
bu jedne bolnice zbog opce slabosti, vrudice, kaslja i blage
boli u prsima. Tegobe je povremeno primjecivala unatrag
jednog mjeseca, s pogorSanjem unatrag 3 dana. Takoder je
javljala povremen osjeéaj punine u gornjem dijelu trbuha te
gubitak tjelesne mase od 5 kilograma unatrag 3 mjeseca
za koji je tvrdila da je namjeran. Negirala je hemoptizu, bol
u trbuhu, mucéninu, povra¢anje, promjene u dinamici praz-
njenja crijeva, dizuriéne ili ginekoloske smetnje. Osobna i
obiteljska anamneza bile su bez osobitosti. Aksilarna tem-
peratura pri prvom pregledu bila je 37,9 °C, auskultacija
pluca otkrila je oslabljeni Sum disanja projekciji donjega
lijevog reznja. Jetra je bila palpabilna oko 1 cm pod desnim
rebrenim lukom u srednjoj klavikularnoj liniji, no nisu
nadene druge patoloske rezistencije abdomena, kao ni zna-
kovi nadrazaja peritoneuma. Laboratorijske analize pokaza-
le su normalnu koncentraciju hemoglobina i broj eritrocita,
s leukocitozom od 15 x 10°/L (80% neutrofila). Rendgeno-
gram srca i pluéa pokazao je blazu infiltraciju lijevoga
pluénog reznja bazalno. Drugih patoloskih promjena nije
bilo. Bolesnica je primljena na bolnic¢ko lijecenje intraven-
skom antibiotskom terapijom ciprofloksacinom 2 x 200 mg
iv. pod dijagnozom pneumonije. Nedugo potom, zbog po-
gorsanja boli u prsima, a s normalnim razinama sréanih
enzima, indicirana je scintigrafija pluca, koja je upozorila
na mogucu emboliju lijevoga donjeg plu¢nog reznja. Su-
kladno tomu, zapoceta je terapija niskomolekularnim hepa-
rinom u dozi od 2 x 0,6 mL sc. Iako se bolesnica ubrzo
prestala zaliti na bol u prsima, aksilarna je temperatura i
dalje bila povisena do 38 °C. Zbog nepoznate etiologije
smetnja u€injen je abdominalni ultrazvuk koji je upozorio
na: multicistiénu formaciju 2. i 3. jetrenog segmenta te malo
slobodne tekuéine intraabdominalno. Razine jetrenih enzi-
ma, kao i serumske koncentracije bilirubina bile su u gra-
nicama referentnih vrijednosti. U tom je trenutku bolesnica
na vlastiti zahtjev premjestena u Klini¢ki bolnic¢ki centar
»Zagreb«. Na prijmu je bila supfebrilna s aksilarnom tem-
peraturom 37,5 °C, na prije propisanoj terapiji, te se zalila
na ponovnu bol u prsima i opéu slabost. Laboratorijska ana-
liza otkrila je na mikrocitnu anemiju s koncentracijama he-
moglobina u serumu od 100 g/L, uredan broj leukocita te
CRP u koncentraciji od 40 mg/L. Istog dana ucinjena je
multislice kompjutorizirana tomografija (MSCT) prsista,
trbuha i zdjelice koja opisuje: stenozirajuéi tumor poprec-
noga debelog crijeva promjera oko 10 cm s infiltracijom
prednje trbusne stijenke, hipovaskularne lezije 2. i 3. seg-
menta jetre promjera 11,5 1 8 cm, uz jednu »manju« hipo-
vaskularnu leziju prvoga jetrenog segmenta. Takoder su
opisane multilokularne hipovaskularne lezije donjeg pola
slezene, multilokularni cisti¢ni tumor desnog jajnika pro-
mjera oko 10 cm te neSto ascitesa. Gastroskopija s biop-
sijom pokazala je na kroni¢ne upalne promjene Zelucane
sluznice, dok je kolonoskopski potvrden stenozirajuci pro-
ces poprec¢noga debelog crijeva. Biopsija potonjega poka-
zala je adenokarcinom kolona. Koncentracija tumorskih

88

Lije¢ Vjesn 2015;137:87-90

markera u serumu iznosila je: CEA = 102,4 pg/L, CA125 =
49 k1J/L, CA 19-9 = 10,0 kIJ/L.

Indicirana je elektivna operacija, pristupom totalnom me-
dijanom laparotomijom. Intraoperativno je nadeno tumor
transverzalnog kolona promjera oko 9,5 cm, cisti¢na for-
macija desnog jajnika promjera oko 8 cm, tumorska infiltra-
cija drugog i treéeg jetrenog segmenta spojena u leziju
promjera oko 12 x 7 cm, pedunkularni miom straznje
stijenke uterusa, karcinoza zdjeli¢noga parijetalnog perito-
neuma, tumorska infiltracija donjeg pola slezene te limfade-
nopatija malog omentuma. U prvome jetrenom segmentu
palpacijski je nadena ¢vornata struktura promjera oko 1 cm.
Indeks peritonealne karcinoze (engl. peritoneal carcinoma-
tosis index — PCI) iznosio je 18. Provedena je citoreduktiv-
na kirurgija ovim postupcima: resekcija transverzalnog ko-
lona s formiranjem terminoterminalne anastomoze, omen-
tektomija, eksploracija omentalne burze, limfadenektomija
malog omentuma, desna adneksektomija, ekscizija pedun-
kularnog mioma uterusa, zdjeli¢na peritonektomija, apen-
dektomija, kolecistektomija i splenektomija. Potom smo
pristupili resekciji 2. i 3. jetrenog segmenta, dok je promje-
na u prvome jetrenom segmentu ekscizijski bioptirana. CCR
(engl. completeness of cytoreduction) razred ocijenjen je
kao 1 (potpuna citoredukcija s ostatnim tumorskim depozi-
tima manjim od 0,25 cm u promjeru). Nakon postavljanja
Cetiriju abdominalnih drenova hipertermijska intraperito-
nealna kemoterapija (engl. hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy — HIPEC) provedena je po HIPEC protokolu
mitomicinom (30 g u 500 mL fizioloske otopine) i dokso-
rubicinom (60 mg u 500 mL fizioloske otopine). Nakon
toga sva su Cetiri abdominalna drena ostavljena in situ.

Postoperativni je tijek protekao uredno te je bolesnica
otpuStena na kucénu njegu dvanaestoga postoperativnog
dana. Patohistoloski pregled operativnih preparata potvr-
dio je: adenokarcinom transverzalnog kolona (Dukes D,
T4NOM1 Astler Coller D,) s presadnicama unutar slezene,
parijetalnog peritoneuma male zdjelice, 2. i 3. jetrenog seg-
menta te desnog jajnika. Pedunkularni tumor straznje
stijenke uterusa opisan je kao dobrocudan (miom), dok je
ekscizijski bioptat nodusa prvoga jetrenog segmenta poka-
zao uredan jetreni parenhim. Nijedan od 16 identificiranih
perikoli¢nih limfnih ¢vorova, kao ni 2 limfna ¢vora iz malog
omentuma nisu pokazali tumorsku infiltraciju, dok je hema-
togena invazija jasno uocena. PET-CT proveden 45 dana
nakon operacije pokazao je patolosko nakupljanje u prvo-
me jetrenom segmentu. Bolesnica je primila 6 ciklusa
sistemske kemoterapije po protokolu FOLFIRI bevacizu-
mab, nakon ¢ega je na reevaluacijskom PET-CT-u promje-
na u prvome jetrenom segmentu opisana kao regredirana
na 1,5 cm promjera. Sukladno navedenomu, indiciran je
kirurski pristup toj presadnici 6 mjeseci nakon prve opera-
cije. Tijekom eksplorativne laparotomije nije nadeno vidlji-
vih niti palpabilnih lezija prvoga jetrenog segmenta, dok je
palpirana lezija u 7. jetrenom segmentu. Intraoperativni ul-
trazvuk potvrdio je palpacijski nalaz te smo se odludili za
segmentektomiju 1. jetrenog segmenta i metastazektomiju
promjene u 7. jetrenom segmentu. Patohistoloska analiza
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Slika 1. Resecirani transverzalni kolon s velikim omentumom
Figure 1. Resected transverse colon with greater omentum
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Slika 2. Resecirana slezena i desna adneksa
Figure 2. Resected spleen and right adnexa

Slika 3. Resecirani 2. i 3. jetreni segment
Figure 3. Resected liver segments Il and 111

preparata ponovo nije evidentirala presadne promjene unu-
tar prvoga jetrenog segmenta (normalan jetreni parenhim uz
nesto fibroze), dok je preparat 7. segmenta potvrden kao
presadnica. Postoperativni tijek ponovo je bio bez osobitosti
te je bolesnica otpustena 8. postoperativnog dana. Tijekom
iduca 3 mjeseca pracenja bolesnica je bila bez evidentira-
nog recidiva bolesti te subjektivno bez tegoba. U tom je raz-
doblju primila 16 ciklusa kemoterapije (protokol FOLFIRI

uz bevacizumab). Godinu dana nakon prve operacije javlja
se u hitnu sluzbu nase Bolnice zbog boli u trbuhu i muéni-
ne te je nakon prepoznavanja opstrukcije tankog crijeva na-
tivnim rendgenogramom abdomena indiciran prijam u bol-
nicu i hitna operacija. Na njoj je naden ileus tankog crijeva
uzrokovan meducrijevnim priraslicama, od kojih je jedna
potpuno obavila pocetni segment tankog crijeva (na oko 100
cm aboralno od Treitzova ligamenta) te ometa pasazu
sadrzaja i opskrbu krvlju. Nije nadeno znakova povratne bo-
lesti te je uéinjena razdioba priraslica i enteroenteralna pre-
mosnica. Postoperativni tijek bio je uredan te je 2. postope-
rativnog dana premjestena u Kliniku za onkologiju nase
Bolnice, radi prije planiranog nastavka kemoterapije. Pro-
vedena je u jo§ 12 ciklusa irinotekanom i cetuksimabom. U
redovitome kontrolnom intervalu, 12 mjeseci nakon prve
operacije, MSCT abdomena prikazuje dvije lezije u 7. 1 8.
jetrenom segmentu (promjera 1,1 1 1 cm) te hipovaskularnu
strukturu uz lijevi jajnik dimenzija 17,5 x 9 x 19 cm. Pono-
vo je indicirana eksplorativna laparotomija, koja je potvrdi-
la veliki tumor lijevih adneksa, dok nije potvrden patoloski
nalaz jetrenog parenhima. U¢injen je intraoperativni ultra-
zvuk jetre koji ne nalazi patoloskih promjena. Zakljucno,
ucinjena je samo ljevostrana adneksektomija, ¢ija je pato-
histoloska analiza potvrdila presadnicu adenokarcinoma
kolona. Ponovo je postoperativni tijek bio uredan, a bole-
snica je otpustena na kuénu njegu petoga postoperativnog
dana. Adjuvantno je primila jo§ 6 ciklusa sistemske kemote-
rapije s irinotekanom i cetuksimabom.

Danas je bolesnica subjektivno bez tegoba, u redovitom
programu pracenja te bez znakova povratka bolesti.

Rasprava i zakljuc¢ak

Kolorektalni karcinom drugi je najucestaliji malignitet u
Hrvatskoj nakon tumora koze,! a njegova je prevalencija
usporediva s onom u zapadnim zemljama. U SAD-u vise od
90% novih slucajeva otkriveno je u starijih od 50 godina, a
u mladih od 40 godina nalazi se samo oko 9% oboljelih.?
Donedavno, bolesnici s uznapredovalim abdominalnim ma-
lignitetima i evidentiranom karcinozom smatrani su inope-
rabilnima te su upuc¢ivani na palijativnu kemoradioterapiju,
s o¢ekivanim medijanom prezivljenja od oko 6 mjeseci.>*
Nove terapijske moguénosti nude se u obliku agresivne
citoreduktivne kirurgije s multiorganskim resekcijama, pe-
ritonektomijom, HIPEC-om te adjuvantnom kemotera-
pijom. Ovaj je pristup dokazano djelotvoran u lije¢enju uz-
napredovalih abdominalnih maligniteta, jer povecava pre-
zivljenje i kvalitetu Zivota u takvih bolesnika.”” Naime,
Elias i sur. analizirali su stopu prezivljenja bolesnika s uzna-
predovalim abdominalnim rasapom kolorektalnog karcino-
ma koji su primili samo kemoterapiju u odnosu na bolesnike
izlozene agresivnoj citoredukciji i HIPEC-u te nasli da je
dvogodisnje prezivljenje prve skupine 51%, dok je u drugoj
iznosilo 81%. Petogodis$nji su rezultati jo§ povoljniji za
skupinu bolesnika izlozenih citoreduktivnoj kirurgiji i
HIPEC-u kada je stopa prezivljenja 65% naspram samo
13% u bolesnika koji su primili kemoterapiju kao jedini
oblik lije¢enja. Medijan prezivljenja bio je 63 mjeseca za
skupinu podvrgnutu citoredukciji i HIPEC-u.!® Citore-
duktivna kirurgija ¢esto ukljucuje multiorganske resekcije.
Vazno je naglasiti da broj djelomic¢no ili potpuno resecira-
nih organa ne utjece na morbiditet bolesnika, niti smanjuje
njihovo o¢ekivano preZivljenje, za razliku od anastomoza
izvedenih pri zahvatu, ¢iji broj direktno utjeée na veéu stopu
perioperativnog morbiditeta.!"'? Kirur§ko lije¢enje jetrenih
metastaza kolorektalnog karcinoma odavno je prihvaéeno,
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uz kriterije koji su se tijekom vremena mijenjali. Trenuta¢no
stajali§te naglagava ostatni jetreni parenhim kao najvazniji
parametar u procjeni resektabilnosti presadnica, i to s naj-
manje 25% ostatnog parenhima u slu¢aju normalne funkcije
i njegova krvotoka*!* te najmanje 40% u slucaju steatotic-
no promijenjenoga jetrenog parenhima ili ranije izloZenosti
visestrukim ciklusima kemoterapije.'”” Uz ispunjenje gore
navedenoga ¢ak je i u sluajevima visestrukih ili presadnih
lezija velikog volumena te sinkronosti s ekstrahepatalnim
udaljenim rasapom moguée njihovom resekcijom postiéi
dugoroc¢no (5 i vise godina) prezivljenje od oko 38%.!¢ Tako
valja o¢ekivati da su isti kriteriji primjenjivi na bolesnike u
kojih je resekcija jetre samo dio agresivne abdominalne ci-
toreduktivne kirurgije, to nije direktno istrazeno, no jest da
je istodobna resekcija jetre korisna za bolesnike s 3 ili manje
jetrenih metastaza.!> Dapace, dokazano je da u bolesnika s
kolorektalnim karcinomom, jetrenim metastazama i perito-
nealnom karcinozom nema razlike u prezivljenju kad se
usporeduju s bolesnicima s peritonealnim rasapom ovog
maligniteta koji nemaju jetrenih metastaza, uz uvjet pro-
vodenja agresivne citoreduktivne terapije.'® U sluc¢ajevima
resektabilnosti jetrenih metastaza citoreduktivnu terapiju
treba provesti sinkrono, tj. u sklopu inicijalne citoredukcije
jer je opisano da njezino odgadanje za vrijeme nakon prove-
dene neoadjuvantne kemoterapije ne utjeCe pozitivnho na
sveukupno prezivljenje ovih bolesnika.!” Smatramo vaznim
upozoriti na ovu novu mogucnost kirurgije u pristupu
lijeCenju uznapredovalih abdominalnih maligniteta. Osobi-
to je vazno raSiriti svijest o navedenome u kirur§koj struci,
kako bi se ovakvi bolesnici na vrijeme uputili u centre ospo-
sobljene za agresivnu citoredukciju i HIPEC. Naime, pravo-
dobno je upucivanje bolesnika u takve centre dokazan zase-
ban pozitivni prognosti¢ki faktor.'® Iako je medu ostalim
pozitivnim prognosti¢kim faktorima u literaturi prepoznat i
PClI niZi od 15," postizanje CCR 0-1 (potpuna citoredukcija
s makroskopski odsutnim ili depozitima promjera do 0,25
cm u promjeru), dramati¢no poboljSava prognozu,'”2 te
smatramo da se operabilnost bolesnika treba evaluirati te-
meljem brojnih parametara od kojih je PCI samo jedan u
nizu, a u cilju pruzanja ovog modaliteta lije¢enja uznapre-
dovalog abdominalnog rasapa kolorektalnog karcinoma koji
je prepoznat kao zlatni standard®"® i pruza znatno dulje
ocekivano trajanje Zivota.?!
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