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Predstavitev metode resekcije jeter ALPPS 
s prikazom primera

A case presentation of ALPPS procedure for liver resection

Valentin Sojar, miha Petrič, mihajlo Đokić, Dragoje Stanisavljević

Izvleček
Popolna odstranitev tumorja je za bolnika s primarnimi ali sekundarnimi tumorji jeter edina mo-
žnost za dolgoročno preživetje. Osnovna dejavnika pri odločitvi o kirurškem zdravljenju sta razšir-
jenost bolezni in zadosten volumen preostanka jeter po resekciji. Marca leta 2012 je bila objavljena 
večja študija, v kateri so opisali novo dvostopenjsko metodo resekcije jeter, poimenovano ALPPS. Pri 
prvem posegu se naredi in situ resekcija jetrnega parenhima z ligaturo portalne vene in ohranitvijo 
arterije in žolčnih vodov. Ko po potrditvi s CT-preiskavo pride do zadostne hipertrofije bodočega 
preostanka jeter, sledi dokončna odstranitev prizadetega dela jeter. Avtorji opisujejo do 100-odsto-
tno hipertrofijo bodočega preostanka v 7–14 dneh. Opisujemo prvi primer bolnice, pri kateri smo 
prvič v Sloveniji izvedli poseg po metodi ALPPS.

Abstract
Complete tumor resection remains the only curative treatment option for patients with primary or 
secondary liver metastases. The main determinats for resection are localization of metastasis and the 
volume of future liver remnant. In March 2012, a large study was published describing new technique 
for two-stage hepatic resection, ALPPS. In the first procedure surgeon performs in situ hepatic re-
section with preservation of the arteries, vein and bile ducts. One week after the first operation, CT 
is performed to assess hypertrophy of the future liver remnant. If hypertophy is adequate, the final 
procedure with removal of the transected liver is performed. The authors describe 100 % hypertro-
phy of a future liver remnant in 1 to 2 week period. We describe the first successful ALPPS procedure 
performed in Slovenia.

Uvod

Rak debelega črevesa in danke je tre-
tja najpogostejša vrsta raka pri moških 
in ženskah v Sloveniji. Letna incidenca 
bolnikov z rakom debelega črevesa in 
danke v Sloveniji narašča. Med letoma 
2008 in 2012 so moški pogosteje zboleli 
za rakom debelega črevesa (52,1/100.000 
ljudi) in danke (40,9/100.000 ljudi) v 
primerjavi z ženskami (38,7/100.000 in 
27,7/100.000). Povprečno petletno preži-
vetje bolnikov z rakom debelega črevesa 

in danke v Sloveniji je 62 % pri bolnikih 
z rakom debelega črevesa in 61 pri bolni-
kih z rakom danke.1 Približno 50–60 % 
bolnikov z rakom debelega črevesa in 
danke bo razvilo zasevke. Najpogostejše 
mesto zasevanja so jetra, sledijo pljuča, 
jajčniki pri ženskah in peritonealna vo-
tlina. Pri večini bolnikov se zasevki po-
javijo kasneje, 20–35 % bolnikov pa ima 
zasevke že ob postavitvi diagnoze. Samo 
10–20 % bolnikov ima primarno kirur-
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Slika 1: Shematski prikaz 
različic ALPPSa  
(1. Klasični ALPPS, 2. Levi 
ALPPS, 3. Desni ALPPS).

ško odstranljive zasevke. Z adjuvantnim 
sistemskim zdravljenjem lahko po po-
datkih iz literature postane resektabilnih 
do 50 % bolnikov, ki so bili sprva ocenje-
ni kot neresektabilni.2

Popolna kirurška odstranitev zasev-
kov je edina možnost za dolgoročno 
preživetje bolnikov. Ob napredku zna-
nosti, tehničnih pripomočkov in kirur-
ške tehnike lahko varno izvedemo tudi 
obsežnejše jetrne resekcije. Na to kaže 
sorazmerno nizka obolevnost in smr-
tnost v specializiranih centrih ter dobri 
dolgoročni onkološki rezultati. Petletno 
preživetje bolnikov po popolni odstrani-
tvi kolorektalnih zasevkov je po podat-
kih iz literature okoli 60 %, desetletno 
preživetje pa okoli 40 %.2,3 V Sloveniji 
objavljena študija opisuje obolevnost 
v 25,5 % in smrtnost v 1,9 % ter v 38,3 % 
petletno preživetje po radikalni odstra-
nitvi metastaz.4

V zadnjih 20 letih je prišlo do kore-
nitih sprememb pri obravnavi bolnikov 
z jetrnimi zasevki raka debelega črevesa 
in danke. V preteklosti je bilo za oceno 
resektabilnosti pomembno število za-
sevkov ter njihova lega. Danes je ključni 

dejavnik za oceno resektabilnosti volu-
men jetrnega ostanka po resekciji. Jetr-
na odpoved in smrt bolnika zaradi pre-
majhnega ostanka jeter po resekciji, je še 
vedno eden najhujših zapletov po opera-
ciji. Pri zdravem jetrnem parenhimu za-
došča ostanek 20–30 % jetrnega paren-
hima oziroma 0,5 % telesne teže bolnika. 
Pri bolnikih s prizadetim jetrnim paren-
himom (kemoterapija, holestaza, fibro-
za, ciroza) pa potrebujemo vsaj 40–45 % 
ostalega jetrnega parenhima. Bolniki, 
pri katerih ocenimo, da je bodoči pre-
ostanek jeter premajhen, so kandidati 
za dvostopenjsko kirurško zdravljenje v 
kombinaciji z interventnimi metodami.

Trenutno sta uveljavljeni dve tehniki 
za povečanje bodočega jetrnega ostanka. 
Prva je interventna embolizacija portal-
ne vene (EVP). EVP je tehnično izve-
dljiva pri večini bolnikov in ima nizko 
stopnjo zapletov. S tehniko EVP pride 
v obdobju 34–37 dni do povečanja bo-
dočega jetrnega ostanka povprečno za 
40–62 %.5,6 Druga metoda je ligatura 
ene od vej portalne vene med operacijo 
(LVP). LVP običajno napravimo bolni-
ku z bilobarnimi zasevki, ugotovljenimi 
med operacijo, pri katerem načrtujemo 
sekundarno operacijo. LVP povzroči v 
obdobju 37–57,9 dni povečanje bodočega 
ostanka jeter za 30–43,1 %.5,6

Z EVP in LVP omogočimo preu-
smeritev pretoka portalnega venskega 
sistema v neprizadeti jetrni parenhim 
in s tem njegovo hipertrofijo, medtem 
ko pride do atrofije dela jeter, ki vse-
bujejo tumor. Kljub EVP in LVP okoli 
30 % bolnikov ni kandidatov za kirurško 
zdravljenje. Glavna razloga sta dva. Prvi 
razlog je nezadostna hipertrofija načr-
tovanega preostanka jeter. Drugi razlog 
je napredovanje bolezni ob sorazmerno 
dolgem obdobju čakanja na hipertrofijo, 
ki lahko obsega do osem tednov.

V zadnjem času se je kot alternati-
va že uveljavljenim postopkom pojavi-
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Slika 2: Ct trebuha pred 
pričetkom kemoterapije 
(17.10.2013).

Slika 3: Faze prvega dela operacije (1. segmentektomija iii.; 2. prepariranje a. hepaticae dex in v. portae 
dex; 3. transekcija parenhima; 4. mobilizacija desnih jeter; 5. stanje po popolni prekinitvi jetrnega 
parenhima – na trakovih sta spodaj desna arterija in desni žolčevod, zgoraj desna jetrna vena; 6. pred 
zaključkom prve faze; 7. stanje pred zaprtjem trebušne stene, resekcijska ploskev je pokrita z lokalnim 
hemostatikom).

la nova metoda resekcije pri bolnikih z 
zasevki raka debelega črevesa in danke 
in nezadostnim ostankom jeter: sočasna 
delitev parenhima jeter in ligatura por-
talne vene zaradi dvostopenjske hepa-
tektomije, poimenovana ALPPS (angl. 
asocciating liver partition and portal 
vein ligation for staged hepatectomy). 
Gre za dvostopenjsko metodo zdra-
vljenja. Prvič jo je leta 2007 predstavil 
nemški kirurg Hans Schlitt. Pri metodi 
se naredi in situ resekcija jeter z ligira-
njem pripadajoče veje portalne vene in 
ohranitvijo arterijska oskrbe in jetrnih 
ven. V grobem opisujejo štiri vrste teh-
nike ALPPS.7 Klasični ALPPS naredimo 
tako, da v prvi fazi ligiramo desno por-
talno veno, napravimo disekcijo jetrne-

ga parenhima vzdolž umbilikalne fisure 
(desna trisekcionektomija) z ohranitvijo 
arterijske prekrvitve in hepatičnih ven, 
v drugem koraku pa dokončamo desno 
trisecionektomijo. Pri t. i. levem ALPPS-
-u ligiramo levo portalno veno, disek-
cijo jetrnega parenhima med levimi in 
desnimi jetri vzdolž portalne fisure, pri 
drugem koraku dokončamo levo hemi-
hepatektomijo s prvim jetrnim segmen-
tom. T. i. desni ALPPS predstavlja levo 
lateralno sekcionektomijo, ligiranje po-
sterolateralne veje desne portalne vene, 
omejene ali anatomske resekcije leve 
medialne sekcije, desne anteriorne sek-
cije ali kavdatnega lobusa. V drugem ko-
raku sledi desna posteriorna sekcionek-
tomija. T. i. rešilni ALPPS uporabimo pri 
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Slika 4: Kontrolni Ct po 
1. fazi operacije.

bolnikih, pri katerih kljub EVP in LVP 
ni prišlo do zadostne hipertrofije jeter.

Marca leta 2012 je Schnitzbauer s so-
delavci8 objavil rezultate doslej največje 
študije, v kateri je predstavil novo meto-
do zdravljenja bolnikov. Pri bolnikih po 
posegu ALPPS opisujejo hipertrofijo bo-
dočega preostanka jeter v obdobju 4 do 
30 dni v 44,8–200 %.9,10

Klinični primer

61-letni bolnici (47 kg) so februarja 
2013 opravili desno hemikolektomijo 
zaradi primarno metastatskega adeno-
karcinoma cekuma (stadij pT4aN2aM1). 
Histologija je govorila za zmerno dife-
renciiran adenokarcinom cekuma z mu-
tacijo K-ras. Potek po operaciji je minil 
brez zapletov. Bolnica je pred začetkom 
adjuvantnega zdravljenja opravila CT-
-trebuha, ki je pokazal številne zasevke 

v obeh jetrnih režnjih. Največji konglo-
merat zasevkov je bil prisoten v 6. se-
gmentu in je meril 5,8 cm, največji posa-
mezni zasevek pa je meril 3,5 cm. Marca 
2013 je pričela s kemoterapijo. Prejela je 
štiri cikle kemoterapije po shemi xeliri 
in bevacizumab. Zaradi diareje je bila 
junija 2013 ukinjena xeloda in uveden 
folfiri v kombinaciji z bevacizumabom. 
Bolnica je 2. 9. 2013 po 6 ciklih zaklju-
čila kemoterapijo. Od 23. 9 do 4. 11. 
2013 je prejemala vzdrževalne odmerke 
bevacizumaba. Kontrolni CT je pokazal 
stagniranje zasevkov za 15 % (merilo RE-
CIST). Metastaze so bile prisotne v de-
snem jetrnem režnju ter 3. jetrnem se-
gementu. Po CT-izvidu so bili prosti 1., 
2. in 4. a in b segment. CT-volumetrija 
je ocenila volumen segmentov 1, 2 in 4 
na 226 ml, kar je 0,45 % glede na telesno 
težo bolnice.

Slika 5: Druga faza operacije (1. odprtje trebušne votline; 2. razprtje obeh tkivnih delov; 3. prekinitev 
struktur z linearnim spenjalnikom; 4. končno stanje po odstranitvi desnih jeter; 5. desna jetra).
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Slika 6: Kontrolni Ct 
abdomna (18.04.2015).

12. 12. 2013 smo napravili eksplorativ-
no laparotomijo, pri kateri razen meta-
staz v jetrih ni bilo znakov za karcinozo 
peritoneja. UZ jeter med operacijo je 
pokazal metastazo ob portalnem pedi-
klu za 3. segment, ostale pa v desni po-
lovici, eno v 8. segmentu tik ob srednji 
hepatični veni. Prost je bil 2., 4. a in 4. 
b segment ter 1. jetrni segment. Velikost 
in volumen levih jeter sta bila premajhna 
za takojšno razširjeno desno hepatekto-
mijo. Najprej smo si skozi parenhim pri-
kazali strukture za 3. jetrni segment, jih 
ločeno podvezali ter odresecirali celoten 
3. segment. Nato smo napravili holeci-
stektomijo in ligirali desno vejo portalne 
vene, napravili disekcijo jetrnega paren-
hima s harmoničnim skalpelom med de-
sno anteriorno sekcijo in levo mediano 
sekcijo. Ohranili smo desno arterijo in 
desno jetrno veno ter žolčni vod. Preko 
resekcijske površine smo namestili lo-
kalni hemostatik za preprečitev nastan-
ka adhezij.

Potek po operaciji je minil brez zaple-
tov. Sedmi dan po operaciji smo napra-
vili kontrolni CT-trebuha in volumetri-
jo. CT-volumetrija je ocenila volumen 1., 
2. in 4. segmenta na 374 ml, kar je pome-
nilo za 65,48 % večji volumen jeter oziro-
ma 0,75 % telesne teže bolnice.

Deseti dan po operaciji smo bolnico 
ponovno operirali ter dokončali desno 
hepatektomijo.

Potek po operaciji je minil brez za-
pletov. Bolnico smo 2. 1. 2014 odpustili v 
domačo oskrbo.

Histološki pregled odstranjenih jeter 
je pokazal številne zasevke adenokarci-
noma, ki morfološko ustreza primar-
nemu tumorju cekuma, odstranjenim v 
zdravo.

18. 4. 2014 je opravila CT trebuha in 
prsnega koša, ki ni pokazal znakov za 
ponovitev ali napredovanje bolezni. Tu-
morski označevalci so bili v mejah nor-
male.

Na pregledu dne 8. 9. 2014 se je bol-
nica dobro splošno počutila, pridobila 
je 5 kg na telesni teži in bila po UZ brez 
znakov napredovanja bolezni. Tumorski 
označevalci so bili v mejah normale (CA 
19–9 3,6; CEA 0,5).

Razpravljanje

Metoda ALPPS je po predstavitvi leta 
2010 v kratkem pridobila številne privr-
žence. Predstavljala je rešitev za skupino 
bolnikov, ki jim splošno sprejete metode 
povečanja jetrnega ostanka (EVP, LVP z 
dvostopenjsko resekcijo) niso nudile re-
šitve. Danes še vedno ni nedvoumno do-
kazano in sprejeto, katera metoda, EVP 
ali LVP, je bolj učinkovita. Prav tako do 
30 % bolnikov, ki so imeli napravljeno 
EVP in LVP, niso kandidati za kirurško 
odstranitev zasevkov.6,11 Eden od razlo-
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gov je premajhna hipertrofija načrtova-
nega ostanka jeter. Do tega najverjetneje 
pride zaradi arterijo-portalnih in porto-
-portalnih povezav v jetrnem parenhi-
mu. Interventni radiologi lahko uspe-
šno embolizirajo tako desno portalno 
veno kot veje za četrti segment in s tem 
popolnoma vaskularno osamijo lateral-
no sekcijo. Ob tem zaradi povratnega 
toka embolizacijskega materiala obsta-
ja tveganje za poškodbo leve portalne 
vene. To vodi v nehoteno embolizacijo 
in trombozo portalnih žil za načrtovani 
jetrni ostanek. Zato pri bolniku v večini 
primerov ne moramo izvesti načrtovane 
resekcije jeter. Drugi razlog je napredo-
vanje bolezni, do katere pride v soraz-
merno dolgem obdobju (do 8 tednov po 
EVP ali LVP). Kokudo s sodelavci12 je s 
študijo pokazal, da EVP poveča rast za-
sevkov raka debelega črevesa in danke v 
emboliziranem delu jeter v primerjavi z 
zasevki pri bolnikih brez EVP. Vzrok za 
to je verjetno kompenzacijsko povečanje 
arterijskega pretoka krvi v embolizira-
nih jetrih. Hkrati pride do sproščanja 
rastnih dejavnikov in aktiviranja proan-
giogenih dejavnikov v sklopu stresne-
ga odziva organizma. Prednost metode 
ALPPS naj bi bila ravno v kombinaciji 
ligature veje portalne vene s popolno 
disekcijo jetrnega parenhima, ki prepre-
čuje prej omenjene slabosti EVP in LVP. 
S tem se omogoči hitra in obsežnejša 
hipertrofija bodočega jetrnega ostanka. 
V literaturi opisujejo hipertrofijo jetr-
nega parenhima v obdobju 4 do 30 dni 
v 44,8–200 %.9,10 Dokončna kirurška 
odstranitev zasevkov je tako po metodi 
ALPPS hitrejša. Po podatkih iz literature 
je pri večini (97,1 %) bolnikov z načrto-
vanim posegom ALPPS dosežena resek-
cija, medtem ko je ta delež pri bolnikih z 
EVP in PVL nižji (približno 60–66 %).6

Ob navdušenju nad novo metodo so 
se pojavila številna odprta vprašanja in 
dileme. Pristaši EVP in LVP zagovarjajo 

daljši vmesni časovni interval kot eden 
od dejavnikov, ki izločijo skupino bolni-
kov, pri katerih pride do napredovanja 
bolezni. Ta skupina bolnikov z agresiv-
no boleznijo verjetno ne bi imela koristi 
od morebitne resekcije jetrnih zasev-
kov, tudi če bi resekcijo napravili pred 
napredovanjem bolezni. Kritiki metode 
ALPPS navajajo podatke iz literature, ki 
kažejo na posamezne primere zgodnjih 
ponovitev bolezni. Pri nekaterih bolni-
kih je prišlo do ponovitve bolezni v manj 
kot mesecu dni po opravljenem posegu 
ALPPS. Nekateri za zgodnjo ponovitev 
krivijo hitro regeneriranje in hipertro-
fijo jetrnega parenhima.16 Ob tem pride 
tudi do hitrejše rasti morebitnih mikro-
zasevkov. Schadde s sodelavci13,14 poro-
ča o ponovitvi bolezni pri 54 % bolnikov, 
operiranih po metodi ALPPS v obdobju 
enega leta. Eden glavnih argument teh 
kritikov metode ALPPS je tudi visoka 
smrtnost. Po podatkih iz literature do-
sega 9,6–12 % in je višja v primerjavi z 
EVP in LVP (do 6 %).6 Na tem mestu je 
potrebno poudariti, da je bila skupina 
bolnikov, pri katerih je bil izveden poseg 
ALPPS, sestavljena iz bolnikov z obse-
žnim tumorskim bremenom, ki so bili 
označeni kot neresektabilni z uporabo 
standardnih metod zdravljenja, in tistih, 
pri katerih EVP in LVP nista bili uspešni.

Eno od pomembnih in nedorečenih 
vprašanj je tudi, za katero vrsto bolezni 
je ALPPS primeren. V preglednem član-
ku so bili zbrani podatki za 160 bolni-
kov, pri katerih je bil napravljen poseg 
ALPPS.6 Skupina bolnikov in bolezni je 
zelo heterogena, saj vsebuje 12 različnih 
bolezenskih stanj. Največji delež sesta-
vljajo bolniki z zasevki raka debelega 
črevesa in danke (68 primerov), sledi-
jo jetrni zasevki (39 primerov, v poro-
čilih ni bilo mogoče določiti primarni 
izvor), holangiokarcinom, vključno z 
Klatskinovim tumorjem (32 primerov), 
hepatocelularni karcinom (8 prime-
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rov), karcinom žolčnika (2 primera), 
sarkom (2 primera) ter posamezni pri-
meri malignega epiteloidnega heman-
gioendotelioma, cistične jetrne bolezni, 
metastatskega raka jajčnikov, zasevkov 
adenokarcinoma želodca in GIST. Glede 
na zelo heterogeno populacijo tumorjev 
je težko ovrednotiti dolgoročno učinko-
vitost metode glede ponovitve bolezni in 
dolgoročnega preživetja bolnikov. Ana-
liza posameznih skupin bolnikov je po-
kazala, da je ALPPS najučinkovitejši pri 
biološko manj agresivnih tumorjih. V 
to skupino sodijo bolniki z zasevki raka 
debelega črevesa in danke in nekateri tu-
morji žolčnih vodov. Zaradi sorazmerno 
novega pristopa k zdravljenju trenutno 
ni dovolj podatkov, ki bi zagovarjali dol-
goročne prednosti metode. Za korektno 
umestitev metode v izbor zdravljenja 
potrebujemo podatke o onkološki učin-
kovitosti metode, predvsem o 5-letnem 
preživetju bolnikov v primerjavi z doslej 
uvedenimi in sprejetimi postopki zdra-
vljenja.

Kritiki metode ALPPS navajajo tudi 
nehomogenost podatkov o tehniki. Gle-
de na kratko obdobje in razširjenost 
uporabe metode danes še vedno niso 
sprejeti standardni postopki operacije. 
Trenutno opisujejo štiri vrste metode 
ALPPS, klasični, levi, desni ter rešilni. 
Standardizacija postopkov bo omogočila 
boljšo primerjavo med posamezni cen-
tri ter vrednotenje zapletov in smrtnosti. 
Podatki o obolevnosti in smrtnosti se v 

literaturi močno razlikujejo. V Schlitzen-
bauerjevi študiji,8 ki je doslej največja, so 
beležili zaplete ob operaciji pri 16 bolni-
kih (68 %). Trije bolniki so umrli med 
hospitalizacijo (12 %). Skupina iz Buenos 
Airesa (Sala et al.15) je z metodo ALPPS 
zdravila 10 bolnikov. Štirje (40 %) bolni-
ki so imeli zaplete po operaciji, smrtno-
sti med operiranimi bolniki pa niso be-
ležili. Zaradi majhnega števila bolnikov 
in težnje k standardizaciji postopkov je 
bil ustanovljen register ALPPS, s katerim 
skušajo vzpostaviti pregled nad uspe-
hom zdravljenja s sistematično analizo.

Zaključek

Kljub številnim odprtim vprašanjem 
so dosedanji rezultati obetavni. Trenu-
tno je ALPPS metoda, ki je varna in iz-
vedljiva pri bolnikih z zasevki raka debe-
lega črevesa in danke, pri katerih so do 
sedaj priznane metode zdravljenja neu-
činkovite. V literaturi se pogosto omenja 
rešilni ALPPS, ki ga izvedemo pri tistih 
bolnikih, pri katerih EVP in PVL nista 
bili dovolj učinkoviti. Z metodo lahko 
tudi omogočimo določeni skupini sicer 
t. i. neresektabilnih bolnikov t. i. kurativ-
no resekcijo in možnost za dolgoročno 
preživetje. V procesu zdravljenja mora 
sodelovati multidisciplinarna ekipa. Po-
seg se mora načrtovati in izvesti v speci-
aliziranih centrih z izkušenim hepatobi-
liarnim kirurgom.
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