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Popis skracenica

HCV-hepatitis C virus
HBV-hepatitis B virus
HCC-hepatocelularni karcinom
AFP-alfa-fetoprotein

LI-RADS-eng.Liver Imaging Reporting and Data System-sustav za izvje$¢ivanje 0 podatcima
i slikama jetre

CEUS-eng.contrast enhanced ultrasound- ultrazvuk pojacan kontrastom
MELD- model za zavrs$ni stadij bolesti jetre
MDM-metilirani DNA markeri
CtDNA-cirkuliraju¢a tumorska DNK

LMW- lektin reaktivne niske molekularne tezine
VES-virusna ekspozicija

BCLC-sustav za rak jetre klinike u Barceloni
CLIP-rak jetre Talijanski program

ALBI- stupanj albumin-bilirubin

AJCC- americki zajednic¢ki odbor za rak

UICC- unija za medunarodnu kontrolu raka
TACE- transarterijska kemoembolizacija
ECOG-Isto¢noj kooperativnoj onkoloskoj grupi
PVE-Preoperativna embolizacija portalne vene
OLT -Ortotopna transplantacija jetre

DDLT-transplantaciju jetre od umrlog davatelja

LDLT-transplantacija jetre od Zivog davatelja



1.Uvod

Hepatocelularni karcinom je najuc¢estaliji maligni tumor jetre te predstavlja tre¢i najéeci uzrok
smrti u svijetu.Analiziraju¢i ukupnu populaciju primijeéen je porast broja osoba oboljelih od
kroni¢ne infekcije virusom hepatitisa C (HCV) te se posljedicno povecava rizik od razvoja
ciroze kod takvih bolesnika.U konacnici bolesnici sa cirozom mogu razviti hepatocelularni
karcinom ¢ija je incidencija u kontinuiranom rastu u svijetu.S obzirom da se simptomi
bolesnika sa kroni¢nim heaptitisom ¢esto manifestiraju tek kod pojave simptoma ciroze jetre i
simptoma hepatocelularnog karcinoma bitan je prvi kontak sa bolesnikom od strane obiteljskog
lije¢nika koji ima ulogu u prepoznavanju,dijagnostici te pocetku lije¢enja.Uvedene su nove
smjernice u lijeCenju hepatocelularnog karcinoma s obziroma na ocigledan napredak u

nekirurskom i kirurSkom lijecenju.(1)

2.Svrha rada

Cilj ovoga rada je opisati epidemiologiju,etiologiju,klinic(ke manifestacije hepatocelularnog
karcinoma te stupnjevanje hepatocelularnog karcinoma.Prikazane ¢e biti dijagnosticke metode
koje se koriste kod postavljanja dijagnoze te principi lije¢enja tumora s obzirom na klinicke

karakteristike.

3.Epidemiologija

Ucestalost HCC-a u svijetu varira ovisno o zemljopisnom polozaju. Procjenjuje se da se 72

posto slu¢ajeva HCC-a javlja u Aziji, 10 posto u Europi, 8 posto u Africi, 5 posto u Sjevernoj

Americi i 5 posto u Latinskoj Americi (2,3). Mongolija ima najveéu incidenciju raka jetre (93,7



na 100 000), ali Kina ima najveci broj slucajeva zbog visoke incidencije (18,3 na 100 000) i
velike populacije (1). Razlike u prevalenciji HCC-a vjerojatno su posljedica regionalnih
varijacija u izlozenosti virusima hepatitisa 1 patogenima iz okolisa.UcCestalost nositelja virusa
hepatitisa B relativno je visoka u regijama s viSom incidencijom HCC-a nego u regijama s
manjom incidencijom.HCC je ¢escée prijavljen u muskaraca nego u Zena, s omjerom muskaraca
i zena od priblizno 3:1.Populacijske studije u Sjedinjenim Americkim Drzavama identificirale
su rasne i etni¢ke varijacije u ucestalosti HCC-a i zakljucile da stanovnici azijsko-pacifickih
otoka imaju vise stope HCC-a u usporedbi s drugim skupinama(4-6). U analizi baze podataka
iz Sjedinjenih Drzava, stope incidencije medu,crnim Amerikancima, Indijancima/domorocima
Aljaske i Bijelim Amerikancima bile su 7,8, 4,2, 3,2, odnosno 2,6 na 100 000 osoba. Medu
osobama koje su umrle od 1999. do 2013., a za koje su i HCV i rak jetre navedeni kao uzroci
smrti, oni rodeni od 1945. do 1965. imali su najveci porast stope smrtnosti od HCC-a i HCV-a,

u odnosu na osobe rodene prije 1945. ili nakon 1965.

4.Etiologija

Etiologija hepatocelularnog karcinom povezana je sa kroni¢nom infekcijom hepatitisa B (HBV)
ili hepatitisa C (HCV).Dugotrajne iritacije jetre mogu dovesti do upalnog odgovora,ciroze jetre
te do maligne transformacije.Ostecenje jetre uzrokuju iritansi prvenstveno alkohol.Nasljedne
bolesti jetre poput Wilsonove bolesti ili hemokromatoze mogu dovesti do ostecenja
jetre.Pacijenti koju boluju od nealkoholne masne bolesti jetre ili nealkoholnog steatohepatitisa
imaju povecan rizik za razvoj hepatocelularnog karcinoma.Nedostatak alfa-1
antitripsina,pusenje,HIV infekcija ili aflatoksin takoder dovode do iritacije jetre te posljedi¢no

ostecenja jetre.Statistickom analizom potvrdeno je kod 60-70% slu¢ajeva HCC-a povezanost



sa hepatitis C infekcijom,10-15% slucajeva s hepatitis B infekcijom,20% slucajeva je povezano

sa alkoholom a preostalih 10% obuhvacaju svi ostali uzroci.(7-9)

5.Dijagnostika

Kod bolesnika sa visokim rizikom za razvoj hepatocelularnog karcinoma,dinami¢na
kompjuterizirana tomografija (CT) s pojacanim kontrastom ili magnetna rezonancija (MR) koja
je prilagodena za procjenu jetrenih lezija koriste se kao metode kojima se moze postaviti
dijagnoza.Solitarne lezije jetre se mogu dijagnosticirati pomoc¢u ultrazvu¢nog abdomena sa

kontrastom. (10,11)

5.1.Lezije<lcm

Lezije veli¢ine manje od 1 cm treba pratiti u kratkim vremenskim intervalima(svakih 3 do 6
mjeseci).Lezije koje su u promjeru manje od 1 cm nemogu se dijagnosticirati slikovnim
metodama niti se mogu dijagnosticirati biopsijom.U slucaju rasta lezije viSe od 1 cmili u slu¢aju
porasta AFP-a karakterizacija jetrene lezije se moze utvrditi pomoc¢u dinami¢nog kontrastnog
CT-a ili pomu¢u MR-a jetre.Umjesto dinami¢nog kontrastnog CT-a ili MR-a jetre moze se

koristiti UZ s poja¢anim kontrastom.

5.2.Lezije >1 cm

Kod pacijenata koji imaju lolidnu ¢vrstu leziju veéu ili jednaku 1 cm za koju nije dokazan
hemangiom na sminkama sa kontrastom,koristi se dinamicki CT ili MR s kontrastom za
procjenu lezije jetre.Biopsija se koristi kad lezija ne ipunjava tipi¢ne slikovne kriterije HCC-a

te se na osnovu histoloskih pretraga utvrduje dijagnoza. (12)



Slika 1.Nadzorno snimanje u odraslih s rizikom od hepatocelularnog karcinoma
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5.3.Pacijenti sa kroni¢nom nevirusnom bolesé¢u jetre,bez ciroze jetre.

Kod pacijenata koji imaju neciroznu,nevirusnu kroni¢nu bolest jetre,koju na ultrazvuénim
pretragama imaju leziju jetre,treba napraviti CT ili MR abdomena s poja¢anim kontrastom
prilagoden za prikaz lezija jetre i AFP za daljnju procjenu.Biopsija nije potrebna u slucaju kada
slikovna obrada pokazuje karakteristike hepatocelularnog karcinoma (HCC-a) i kada je AFP
>400 ng/ml.Lezije koje su vece ili jednake 1cm te kod kojih dijagnosticka obrada ne pokazuje
jasnu sliku HCC-a,potrebno je napraviti biopsiju koja ¢e imati veliki znacaj u lijeGenju.U
slu¢aju lezije manje od 1 cm lezija se prati tri do Sest mjeseci jer je ucinak bopsije nizak kod
tako malih lezija.Intervalno se prati lezija tri do Sest mjeseci kroz 24 mjeseca.Ako se lezija
poveca tijekom pracenja na viSe od 1 cm dijagnoza se moZe postaviti na osnovu snimki te se

biopsija moze primijeniti ukoliko biopsija ima utjecaj na lijeCenje. (13)

5.4.Pacijenti bez kronic¢ne bolesti jetre

Dijagnosticki pristup za pacijente bez kronicne bolesti jetre za lezije ukljucuje seroloske
pretrage,tumorske markere(CA19-9,AFP karcinoembrionalni antigen) te slikovne pretrage (CT
ili MR s pojacanim kontrastom prilagoden za procjenu lezija jetre).Ako slikovne metode ne
daju jasnu dijagnozu moze se primijenjiti biopsija u svrhu dijagnoze te utjecaja na lijecenje

pacijenta. (13)



6.Slikovna dijagnostika

Slikovna dijagnostika obuhvaca dijagnostiku racunalom s poja¢anim kontrastom
tomografiju (CT), magnetsku rezonanciju (MR) ili ultrazvuk (US).Kod

vec¢ine visokorizi¢nih pacijenata, HCC se moze dijagnosticirati samo slikanjem,tako da se

moze izbje¢i potreba za biopsijom. Oni su kategorizirani kao LR-5 u jetri,prema klasifikaciji
Imaging Reporting and Data System (LI-RADS) za visokorizi¢ne pacijente.

Kod pacijenata koji nisu visokorizi¢ni, opisat ¢e se lezija s istim znaCajkama te ¢e se pacijent

ozna¢iti kao sumnjiv na HCC, ali obi¢no zahtijeva biopsiju za kona¢nu dijagnozu.

UZ s kontrastom (CEUS) primjenjuje se samo na lezije koje se mogu

vidjeti nekontrastnim ultrazvukom.Za razliku od CT-a ili MR-a,CEUS se ne moze

koristiti za potpunu karakterizaciju nesumnjivih lezija u ostatku jetre (14).

OgranicCenje za MR je klaustrofobija. Pacijenti moraju mo¢i mirno lezati

u skeneru za vrijeme trajanja pretrage (30 do 40 minuta) te

zadrzati dah od 20 do 25 sekundi.Ako bolesnik ne moZe zadrazati dah za odredeno vrijeme
koristi se CT s pojacanim kontrastom kao alternativa za MR.U slu¢aju kada CT nije moguce
koristiti tada se moze pokusati MR s otvorenim magnetom kao posljednje sredstvo.

MR s gadoksetatom — dinatrijev gadoksetat, kontrastno sredstvo za MR koje je



razli¢ito od ostalih gadolinijskih kontrasta,koristi se za dijagnozu HCC-a.Gadoksetat primarno
intracelularno preuzimaju hepatociti te se izlucuje u zu¢.Ostala gadolinijeva kontrastna sredstva

ostaju prvenstveno izvanstani¢no i izlu¢uju se putem bubrega.

U bolesnika s povisenim  bilirubinom kod kojih  hepatocelularni  unos

kontrasta gadoksetata moze biti oslabljen, to¢nost magnetske rezonance pomocu gadoksetata

kontrasta se moze smanjiti.Gadoksetat se koristi kad postoji visoka vrijednost bilirubina.

Dijagnoza HCC u bolesnika s bilirubinom >3 mg/dL.Ultrazvuk jetre s pojacanim kontrastom
(CEUS) moze se koristiti za dijagnozu HCC-a, ali se ne moze Koristiti za procjenu kandidata

za trasnplantaciju jetre. CEUS se primjenjuje za lezije koje se vizualiziraju s

nekontrastnim ultrazvukom.Ako lezija ima znacajke hepatocelularnog karcinoma

za procjenu se koriste CT ili MR.Dijagnosticira se ostatak jetre i gornji dio abdomena za

odredivanje stupnja hepatocelularnog karcinoma.(15)

7 Klini¢ka slika

Pacijenti sa HCC-om pokazuju razli¢ite obrasce klinicke manifestacije bolesti.Mnogi pacijenti
koji su bili na redovitim kontrolama te kod kojih je HCC dijagnosticiran u ranoj fazi nemaju
simptome koji su karakteristi¢ni i povezani s tumorom.U sklopu kroni¢ne bolesti jetre javlja se
ve¢ina HCC slucajeva.Ciroza je prisutna u 90 posto slucajeva s HCC-om u zapadnim
zemljama.Klini¢ki simptomi i fizicki nalazi ¢esto nisu posljedica tumora nego posljedica
ciroze.Bolesnici s cirozom jetre mogu razviti klinicku sliku dekompenzacije jetre(ascites ili
varikozne vene) zbog Sirenja tumora u portalne ili jetrene vene kao pocetak manifestacije
tumora.Pacijenti s uznapredovalim lezijama mogu imati ranu sitost,gubitk tjelesne teZine,blagu

do umjerenu bol u gornjem dijelu trbuha,opipljivu masu u gornjem dijelu trbuha.Bolesnici s

7



HCC-om mogu razviti paraneoplasti¢ni sindrom koji moze imati mnoge znacajke te je povezan
sa loSom prognozom.Hipoglikemija se javlja kao posljedica paraneoplatiCnog
sindroma.Prvenstveno je rezultat velikih metabolickih potreba tumora te se javlja kod
uznapredovalog stadija tumora.Hipoglikemija se manifestira slabijim simptomima dok kod
ozbiljnijeg smanjenja glukoze u plazmi mogu nasatati letargija ili smetenost.Teska
simptomatska glikemija se javlja u manje od 5 posto slucajeva kada tumor izlu¢uje inzulinu
slican faktor rasta Il.Eritorcitoza u HCC-u se javlja kao posljedica tumorske sekrecije
eritropoetina(EPO),23 posto bolesnika s HCC-om mogu imati poviSene vrijednosti EPO u
serumu.Povisene vrijednosti koncentracije hemglobina ili volumena stanica su rijetke.Vecina
pacijenata je anemi¢na u trenutku u postavljanja dijagnoze zbog wucinaka
tumora.Hiperkalcijemija moze biti pristuna zbog lu¢enja proteina povezanog s paratiroidnim
hormonom ili u kombinaciji s koStanim metastazama.Bolesnici s HCC-om mogu imati dijareju
i poremecaje elektrolita(npr.hipokalijemiju,hiponatrijemiju,metabolicku alkalozu).Proljev
moze biti povezan s luCenjem peptida koji uzrokuju crijevnu sekreciju.Peptidi koji mogu
uzrokovati crijevnu sekreciju ukljuCuju vazoaktivni intestinalni peptid gastrin i peptide s
imunoreaktivno$¢u slicnom prostaglandinu.Bolesnici sa HCC-om mogu manifestirati
karaktreristicne koZzne znacajke.Dermatomiozitis se moze manifestirati ljuskavim,ljubi¢astim
papulama koje prekrivaju kostane izboCine Saka.Kozna manifestacija moze biti pemphigus
foliaceus.Pemphigus foliaceus karakteriziraju mjehurici koji se pojavljuju kao plitke erozije
pridruzene s eritemom.Karakteristicno je stvaranje ljuskica i krusta.lznenadna pojava
viSestrukih seboroi¢nih keratoza s upalnom bazom povezanom s koznim oznakama i acanthosis
nigricans konzna je manifestacija kod bolesnika oboljelih od HCC-a poznata kao znak Leser-
Trélat.Juznoafricki crni pacijenti s HCC-om manifestiraju pityriasis rotunda koju karakriziraju
okrugle ili ovalne viSestruke ostro ograni¢ene mrlje s ljuskama.Intraperitonealno krvarenje

moze nastati zbog rupture tumora.lznenadna bol u trbuhu s distenzijom akutnim padom



hemoglobina i hipotenzijom upuéuje na puknuce tumora te s dijagnosticira slikovnim
pregledom abdomena.Kompjuterizirana tomografija(CT) abdomena je metoda za

dijagosticiranje mase jetre te pokazuje intraperitonealnu krv.(16)

Krv se najbolje vidi na CT-u bez kontrasta.Ruptura tumora je komplikacija opasna po zivot,a
kontrola krvarenja moze zahtijevati hitnu angiografiju i embolizaciju krvne zile ili kirurski

zahvat.(17)

Slika 2.Hemoragi¢ni HCC lijeCen embolizacijom

Angiogram hemoragi¢nog HCC-a (A) pokazuje hipervaskularnu masu u kupoli jetre (strelica)
sa srediSnjim podruc¢jem hipovaskularnosti (vrh strelice) koji vjerojatno predstavlja
intratumorski ugruSak ili nekrozu. Slika B je angiogram desne jetrene arterije nakon

embolizacije mikrosferom i prikazuje avaskularnu masu (strelica).

Pacijenti koji nisu podvrgnuti nadzoru pokazuju ekstrahepatalne metastaze koje su pristutne
kod postavljanja dijagnoze u 10 do 15 posto slucajeva.(18-20)Ekstrahepati¢ne metastaze se
javljaju u bolesnika sa primarnim tumorom u uznapredovalom stadiju(>5 cm) zbog invazije

velikih vaskularnih krvnih Zila. (19,21,22).Nakon lokoregionalne terapije u 5 do 25 posto



sluajeva kao recidiv javljaju se ekstrahepatiéne metastaze.(23-25)Tipicna lokalizacija
ekstrahepatiénih metastaza su pluca,intraabdominalni limfni ¢vorovikosti i nadbubrezna
zlijezda.(26)Metastaze u mozak su rijete i javljaju se od (0.2 do 2 posto).Visi postotak je
zabiljeZen u bolesnika koji su tazvili metastaze drugdje po tijelu ili kod lokalno uznapredovalog
HCC-a.(27,28)Bolesnici s cirozom jetre povezanom s infekcijom hepatitisa B ili C mogu imati

benigno prosirenje limfnih ¢vorova lokaliziranih u porti hepatis i portokavalnom prostoru.

8.Serumski markeri

Alfa-fetoprotein najkoriSteniji je serumski marker za HCC te predstavlja koncentraciju alfa-
fetoproteina (AFP) u serumu.AFP je glikoprotein koji tijekom trudnoce stvara fetalna jetra i
zumanjcana vrec¢a. Koncentracija AFP-a moze biti poviSena kod bolesnika koji boluju od HCC-
a.Vrijednost AFP-a od 20ng/mL smatra se razinom AFP-a prema kojoj se vrsi procjena HCC-
a.Abnormalne razine AFP-a se javljaju kod svega manje od 20 posto pacijenata kod HCC-a u
ranom stadiju.PoviSene vrijednosti AFP-a mogu upucivati na virusni hepatitis ili
dekompenziranu bolest jetre dok za HCC nisu specifican marker za postavljanje dijagnoze.
Uznapredovali oblik HCC-a u usporedbi sa ranijim stadijem HCC-a pokazuje obi¢no vise
serumske vrijednosti HCC-a.Serumske vrijednosti AFP >400 ng/mL ukazuju na HCC sa
visokom specifi¢nos¢u koja iznosi preko 95 posto.PoviSeni serumski AFP takoder se javlja u
trudno¢i, s tumorima gonada podrijetla (zametnih i nezametnih stanica(29)) i u nizu drugih
zlo¢udnih bolesti, od kojih je rak Zeluca najc¢esé¢i (30). Razina AFP >1000 ng/mL iskljucuje
potencijalne kandidate za transplantaciju koji su pogodni za transplantaciju.lznimka su pacijenti
koji su visoki prioritet prema MELD rezultatima,te se jo$ uvijek mogu navesti kao kandidati za
transplantaciju. Ostali markeri — postoji potreba za dodatnim biomarkerima za ranootkrivanje
HCC-a.Serumski markeri HCC-a koriste se sami ili u kombinaciji s AFP-om u serumu za

dijagnozu HCC-a ukljucuju des-gama-karboksi protrombin (31) i lens culinaris aglutinin-
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reaktivni AFP (AFP-L3) (32-35).Nekoliko drugih biomarkera pokazalo je obecavajucu takvu
mikroRNA plazme ekspresija (36,37), metilirani DNA markeri (MDM) (38),cirkuliraju¢i tumor

DNA (ctDNA) (39), i cirkulirajuce tumorske stanice (40).

Osim pojedinacnih biomarkera, koriStenje kombinacija biomarkera

takoder su obecavale u identificiranju pacijenata s ranim stadijem HCC-a.Ove

uklju¢uju GALAD (spol, dob, AFP-L3, AFP i des-caboxy protrombin)

rezultat (41), Doylestownov algoritam (dob, spol, ALT, alkalna fosfataza,

I AFP (42), i modifikacija, koja dodaje lektin reaktivne niske molekularne

tezine (LMW) kininogena na potonji algoritam za povecanje to¢nosti kod pacijenata

s niskim vrijednostima AFP-a (43).Novi podaci sugeriraju potencijal virusne ekspozicije
(VES). Uobicajene virusne infekcije u ranoj dijagnozi HCC-a medu riziénim skupinama

pacijenata.

9.Stupnjevanje i prognosticki sustav bodovanja

Sustavi za predvidanje prognoze hepatocelularnog karcinoma ukljucuju Cetiri znacajke:
ozbiljnost osnovne bolesti jetre,veli¢ina tumora, Sirenje tumora u susjedne strukture i prisutnost
metastaza.Cetiri najcesce koristena sustava su tumor,évor,metastaza (TNM), Okuda sustav i
sustav za rak jetre klinike u Barceloni (BCLC) i (rak jetre Talijanski program (CLIP)).Novi
rezultat temeljen na dokazima koji je dobiven od bolesnika s HCC-om, stupanj albumin-
bilirubin (ALBI), moze dopustiti objektivniju procjenu ozbiljnosti jetrene disfunkcije u
bolesnika s HCC-om u Sirokom spektru lije¢enja. Odredivanje stupnjeva tumora, ¢vorova,

metastaza (TNM) — Trenutna verzija kombiniranog TNM sustava odredivanja stupnjeva
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americkog zajednickog odbora za rak (AJCC)/Unije za medunarodnu kontrolu raka (UICC) iz

2017.(44-50)

9.1.Klasifikacija primarnog tumora T:

T1 je podijeljen u dvije podkategorije: T1a (solitarni tumori <2 cm) i T1b (solitarni tumori bez
vaskularne invazije >2 cm).T2 sada ukljucuje solitarni tumor s vaskularnom invazijom >2 cm,
ili viSe tumora, niti jedan >5 cm.Prethodna kategorija T3a (pacijenti s viSestrukim tumorima,
od kojih je bilo koji >5 cm) sada je rekategorizirana kao T3, dok su tumori koji su se prije
smatrali T3b (pojedinacni ili viSestruki tumori bilo koje veli¢ine koji zahvacaju glavnu portalnu
venu ili jetrenu venu) sada su T4, kao i tumori s izravnhom invazijom na susjedne organe bez

invazije zu¢nog mjehura ili u slucaju perforacije visceralnog peritoneuma.

Diskriminiraju¢i prognosticki potencijal podjele primarnih tumora prema veli¢ini 1
mikrovaskularnoj invaziji u novoj TNM Klasifikaciji iz 2017. potvrden je u bolesnika koji su
podvrgnuti resekciji(51). ITako se ni prisutnost ciroze ni histoloski stupanj ne koriste za
odredivanje konacnog stadija tumora, ocjena fibroze jetre ukljucena je kao klinicki znacajan
prognosticki ¢imbenik (52-56), kao i razina alfa-fetoproteina (AFP), prisutnost ili odsutnost
ciroze 1 model za zavrs$ni stadij bolesti jetre (MELD) TNM sustav odredivanja stadija jedini je
koji je validiran u bolesnika lije¢enih resekcijom jetre ili transplantacijom za HCC(57).Vaznost
podleZece ciroze prikazana je u studiji iz Hong Konga, koja je opisala prezivljenje prema stadiju
TNM 1 veli¢ini tumora kod pacijenata sa i bez ciroze povezane s hepatitisom B (HBV).
PetogodiSnje prezivljenje bilo je sli¢no u onih sa i bez ciroze koji su imali solitarne tumore <5
cm (61 naprema 62 posto). S druge strane, petogodi$nje prezivljenje bilo je losije u bolesnika s
cirozom s tumorima >5 cm (28 naprema 40 posto). Kod takvih bolesnika sustavi Okuda i CLIP

korisniji su od TNM stadija za stratifikaciju prognoze.(58)
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Okuda sustav —prognosticki je bodovni sustav koji je predlozio Okuda,ukljucuje veli¢inu
tumora i tri mjere ozbiljnosti ciroze (koli¢ina ascitesa i razine albumina i bilirubina u serumu).
Okuda sustav ne stratificira pacijente prema vaskularnoj invaziji ili prisutnosti ili odsutnosti
nodalnih metastaza. Buduci da vecina pacijenata koji su postavljeni prema ovom sustavu nisu

kandidati za resekciju,ovaj sustav je klini¢ki sustav bodovanja.

Cancer of Liver Italian Program (CLIP) rezultat — CLIP rezultat je jo§ jedan prognostic¢ki
sustav bodovanja za HCC. Kombinira znafajke povezane s tumorom (makroskopsku
morfologiju tumora, razine AFP u serumu i prisutnost ili odsutnost tromboze portalne vene) s
indeksom tezine ciroze kako bi se odredio prognosticki rezultat u rasponu od 0 do 6 .Nekoliko
studija iz razliCitih geografskih regija sugeriralo je da je CLIP bio bolji u predvidanju
prezivljenja u usporedbi s ranijim verzijama TNM, Okuda ili Child-Pugh sustava (59-61),
osobito medu pacijentima koji su podvrgnuti nekirur§koj terapiji (npr. transarterijska

kemoembolizacija (TACE)).(62)

Barcelonska klasifikacija stadija — Klasifikacija stadija BCLC sastoji se od pet stupnjeva koji
se temelje na opsegu primarne lezije, statusu izvedbe, vaskularnoj invaziji i ekstrahepatickom

Sirenju.(63)

Bolesnici u ranom stadiju (A) imaju ocuvanu funkeiju jetre 1 tumore <2 cm koji su pogodni za
radikalne terapije; bolesnici srednjeg stadija (B) imaju ouvanu funkciju jetre i ne vise od tri
HCC-a, svi <3 c¢m; bolesnici u uznapredovalom stadiju (C) imaju multinodularne tumore, ali
imaju oc¢uvanu funkciju jetre. Bolesnici sa stadijem D bolesti imaju status performansi 3 ili 4
prema Isto¢noj kooperativnoj onkoloskoj grupi (ECOG) ili jasno dekompenziranu zavr$nu fazu
disfunkcije jetre.Pacijenti u fazi B i C nisu dobri kandidati za resekciju, ali mogu biti kandidati
za transplantaciju jetre,kemoembolizaciju,palijativnu sustavnu terapiju ili nove lijekove u

okviru ispitivanja faze Il ili randomiziranih kontroliranih ispitivanja.Bolesnici s tumorima u
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stadiju D imaju izuzetno losu prognozu, a lijecenje bi trebalo biti usmjereno prema suportivnoj
njezi.Naime,u ranijim verzijama funkcija jetre procjenjivana je prema Child-Pugh
rezultatu.Azurirane smjernice BCLC-a sugeriraju da se funkcija jetre procjenjuje izvan
konvencionalnog Child-Pugh skora (64). Medutim, osim zutice, refraktornog ascitesa i
encefalopatije, koji odrazavaju neocuvanu funkciju jetre, nejasno je kako najbolje kategorizirati

pacijenta kao pacijenta s "ocuvanom funkcijom jetre".

U najmanje dvije usporedne studije, rane verzije BCLC modela nadmaSile su druge
prognosticke modele (uklju¢uju¢i AJCC TNM sustav odredivanja stadija) kod pacijenata koji
su podvrgnuti kirurskoj terapiji (65,66), nekoliko vec¢ih serija pokazuje da drugi prognosticki
sustavi bodovanja nadmasuju klasifikaciju stadija BCLC (67), a drugi pokazuju da lijeCenje
izvan BCLC smjernica (osobito resekcija za BCLC stadij B bolesti) utjece na ishode 1 da je

njegova korisnost ograni¢ena u bolesnika koji su podvrgnuti kirurskoj terapiji(68-70)

Albumin-bilirubin (ALBI) rezultat — vaznost temeljne funkcije jetre za prognozu HCC-a,
ograni¢enja i nedostatak validacije za sustave bodovanja kao $to je Child-Pugh klasifikacija u
okruzenju HCC-a 1 nedostatak op¢e prihvacene prognosticke sustav doveo je medunarodnu
skupinu do razvoja jednostavnog, objektivnog alata za procjenu funkcije jetre u bolesnika s
HCC (71).ALBI rezultat razvijen je iz podataka 1313 japanskih pacijenata s razli¢itim stadijima
HCC-a; u multivarijatnoj analizi, bilirubin i aloumin pojavili su se kao jedine varijable koje
nisu povezane s tumorom koje su utjecale na prezivljenje u multivarijatnoj analizi. Ova su dva
faktora kombinirana u model (ALBI model) za usporedbu s Child-Pugh rezultatom. Linearni
prediktor je izracunat na = (logl0 bilirubina x 0,66) + (albumin x -0,085), s bilirubinom u
mikromol/L 1 albuminom u g/L. Analiza grani¢ne tocke otkrila je tri odvojene prognosticke
skupine: ALBI stupanj I (rezultat <-2,60), stupanj 11 (rezultat >-2,60 do <-1,39) i stupanj Il (>-

1,39).
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ALBI ocjena daje jednostavanu, na dokazima utemeljenu, objektivanu i diskriminirajucu
metodu procjene funkcije jetre u bolesnika s HCC-om koja moze umanjiti varijacije medu
promatrac¢ima (kao Sto se dogada s ocjenjivanjem ascitesa i encefalopatije u Child-Pugh sustavu
bodovanja) (72,73). Ako se neovisno potvrdi, koristenje ALBI rezultata moze omoguéiti bolje
preciziranje prognostickih procjena u bolesnika s HCC-om u Sirokom spektru lijeenja, osobito
medu onima s boljom funkcijom jetre. ALBI rezultat se takoder koristi za stratifikaciju rizika

povezanog s nekim tretmanima kao $to je transarterijska radioembolizacija.(74,75)

10.Lijecenje
10.1.Sustavna terapija za lijeCenje neoperabilnih hepatocelularnih karcinoma
Indikacije za sistemsku terapiju — Sistemska terapija se koristi kod bolesnika koji imaju

uznapredovali neoperabilni oblik HCC-a koji nije pogodan za lokoregionalnu terapiju i imaju

odgovarajuéi status performansi te ocuvanu temeljnu funkciju jetre.

Tablica 1.Child-Pugh klasifikacija tezine ciroze

Points assigned

Parameter
1 2 3
Ascites Absent Slight Moderate
Bilirubin <2 mg/dL (=34.2 2to3mg/dL(34.2 =3 mg/dL (»51.3
micromaol/L) t0 31.3 micromel/L) | micromaol/L)
Albumin =3.5 g/dL (35 g/l) 2.8to3.5¢g/dL (28 <2.8 g/dL (<28 g/L)

Prothrombin time
{seconds over
control) or

INR

Encephalopathy

<4

<1

|

Mone

to 35 g/l)

4106

1.7t02.3

Grade1to 2

»2.3

Grade 3to 4
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Modificirana Child-Pughova Kklasifikacija tezine bolesti jetre prema stupnju ascitesa,
serumskim koncentracijama bilirubina i albumina, protrombinskom vremenu i stupnju
encefalopatije. Ukupni Child-Turcotte-Pugh rezultat od 5 do 6 smatra se Child-Pugh razredom
A (dobro kompenzirana bolest), 7 do 9 je razred B (znacajan funkcionalni kompromis), a 10 do
15 je razred C (dekompenzirana bolest). Ove klase koreliraju s jednogodi$njim i dvogodisnjim
prezivljenjem bolesnika: klasa A: 100 i 85%; klasa B: 80 i 60%; i klasa C: 45 1 35%.

HCC je agresivan tumor koji se ¢esto javlja u sklopu kroni¢ne bolesti jetre i ciroze. Lijeenje
se provodi na osnovu Child-Pugh klase (tablica 1), mjere jetrene rezerve (77). Prema
smjernicama National Comprehensive Cancer Network temeljenim na konsenzusu, ogranicava
se atezolizumab/bevacizumab, lenvatinib,regorafenib,cabozantinib i pembrolizumab za one koji
nemaju cirozu jetre klase A goru od Child-Pugha i ne daje se sorafenib pacijentima s Child-
Pughom bolesti klase B gdje je ukupni rezultat >7 prema klasifikaciji.Nivolumab se moze
davati bolesnicima s Child-Pughovom boles¢u klase A ili B. Inicijalna terapija za bolesnike ¢iji
su funkcionalni status i funkcija jetre odgovaraju Child-Pughov-oj cirozi klase A (tablica 1)),
nemaju kontraindikacija za bevacizumab i nemaju recidiv nakon transplantacije jetre,
preporucuju se atezolizumab plus bevacizumab umjesto sorafeniba monoterapija (stupanj
2B).Za pacijente koji ne mogu primati bevacizumab, tremelimumab plus durvalumab je
alternativa bevacizumab plus atezolizumab.(78) Imunoterapiju treba izbjegavati kod bolesnika
nakon transplantacije jetre zbog postotka odbacivanja alografta. (79).Za pacijente koji ne
ispunjavaju uvjete ili nemaju pristup atezolizumabu plus bevacizumabu ili durvalumabu plus
tremelimumabu, preferiramo lenvatinib u odnosu na sorafenib. Monoterapija durvalumabom ili

donafenibom alternative su sorafenibu. (80,81)

Terapija druge linije daje se pacijentima ¢iji tumor pokazuje progresiju na terapiji prve linije
ili koji ne mogu tolerirati prvu liniju terapije, a koji odrzavaju funkcionalni status i o¢uvanu
funkciju jetre. (82) Lijecenje bolesnika kod kojih je doslo do progresije na atezolizumabu i

bevacizumabu mora ukljucivati individualni pristup. Opcije ukljucuju sorafenib, lenvatinib,
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regorafenib, kabozantinib ili apatinib. Za ve¢inu bolesnika kod kojih je tumor napredovao ne
mogu tolerirati sorafenib ili lenvatinib, preporuka je nivolumab plus ipilimumab umjesto
drugih opcija imunoterapije ili drugog inhibitora tirozin kinaze (stupanj 2C).Ovaj pristup se ne
smije primjenjivati na bolesnike s Child-Pugh klasom B ili C.(83)Pembrolizumab je alternativa

za one koji ne mogu tolerirati potencijalnu toksi¢nost nivolumaba plus ipilimumaba.(84,85)

Druga mogucénost nakon lije¢enja lenvatinibom ili sorafenibom je prijelaz na drugi lijek ili na
regorafenib.Medutim ne postoje ispitivanja koja mogu potvrditi hoce li lenvatinib djelovati
nakon neuspjeha sorafeniba.Kabozantinib je opcija za pacijente koji ne podnose sorafenib,
lenvatinib ili regorafenib. (85)Ramucirumab je primjenjiv za podskupinu bolesnika s visokom
razinom AFP (>400 ng/mL)Sustavna kemoterapija ostaje opcija za kasnije linije terapije.(86)
Opcije za sposobne pacijente ukljucuju gemcitabin plus oksaliplatin, gemcitabin plus pegilirani
liposomalni doksorubicin ili monoterapiju kapecitabinom. Za bolesnike slabije kondicije koji
nemaju cirozu jetre goru od Child-Pugh B7 (tablica 1), predlaze se monoterapija sorafenibom
ili nivolumabom prije nego citotoksi¢na kemoterapija (stupanj 2C).Za relativno zdrave
bolesnike s Child-Pughovom cirozom klase B koji mogu tolerirati kombiniranu kemoterapiju i
nisu kandidati za ili ne podnose sorafenib ili nivolumab, 1 za koje sudjelovanje u klinickom
ispitivanju nije izvedivo, predlazemo kemoterapiju GEMOX-om, dok ne se ne predlaze
alternativni sistemski lijek , terapijski rezim (stupanj 2C). Oralni kapecitabin ili fluorouracil
moduliran leukovorinom su opcije za bolesne osobe ili osobe koje imaju zuticu. (87) Ciroza
klase C ili ekstenzivni komorbiditet — samo potporna njega prikladna je za one s Child-Pugh

cirozom klase C. (88)

10.2.Kirursko lije¢enje potencijalno resektabilnog hepatocelularnog karcinoma
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Preoperativna procjena za resekciju HCC-a obuhvaéa procjenu jetrene funkcije,ograni¢enost
tumora na podruéje jetre,lokalizaciju i veli¢inu tumora.(89,90)Anatomske karakteristike
proSirenosti  tumora  procjenju se na  osnovu viSefazne  kompjutorizirane

tomografije(CT).Procjena obuhvaca jetrene arterijske i portalne venske faze odvojeno ili sa

magnetskom rezonancijom (MR).(91) Kurativna hepatektomija za HCC postize se anatomskom
resekcijom.Neanatomska resekcija provodi se radi smanjenja gubitka funkcionalnog parenhima
kod bolesnika s cirozom. Kod neciroti¢nih pacijenata,do dvije tre¢ine funkcionalnog parenhima
moze se sigurno ukloniti,dok je resekcija opcenito ograni¢ena na manje od 25 posto
funkcionalnog parenhima u bolesnika s cirozom.(92,93)Preoperativna embolizacija portalne
vene (PVE) dodatak je velikoj resekciji jetre za HCC.PVE moZe pokrenuti hipertrofiju
buduceg ostatka jetre.Ovaj postupak omoguéuje produljenu resekciju kako bi jetra nakon
postupka djelomiéne hepatektomije zadrzala rezervu i funkciju.Istrazivanja pokazuju da se
transarterijska kemoembolizacija (TACE) treba kombinirati s PVE-om prije velike desne

resekcije.(94-97)

10.3.Transplantacija jetre

Ortotopna transplantacija jetre (OLT) je krajnja opcija kod bolesnika sa hepatocelularnim
karcinomom Kkoji su kandidati po Kriterijima za transplantaciju.Postoje dvije opcije za

transplantaciju jetre od umrlog davatelja (DDLT) i transplantacija jetre od zZivog davatelja

(LDLT).

Bolesnici koji imaju jednu leziju <5 cm ,nemaju viSe od tri odvojene lezije,lezije nisu vece od

3 centimetra,nemaju znakova vaskularne invazije te nemaju regionalne nodalne ili udaljene
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metastaze nisu kandidati za OLT.Primjenom navedenih kriterija petogodiSnje prezivljavanje

iznosi 75 posto ili doseze vise vrijednosti.(98)

Tablica 2.Ameri¢ka grupa za proucavanje tumora jetre,modifikacija TNM stadija za

hepatocelularni rak u svrhu prioriteta transplantacije jetre

T0 No tumor found

T1 One nodule, £1.9cm

T2 One nodule, 2 to 5 cm; two or three nodules, all £3 cm

T3 One nodule, >5 cm; two or three nodules, at least one >3 cm

T4a Four or more nodules of any size

T4b T2, T3, or T4a, plus gross involvement of intrahepatic portal vein or hepatic vein, as indicated by CT, MRI, or ultrasonography
N1 Involvement of regional (porta hepatis) lymph nodes

M1 Metastatic disease including extrahepatic portal or hepatic vein involvement

Stage grouping

Stage I T

Stage II T2

Stage III T3

Stage IVA1 T4a

Stage IVA2 T4b

Stage IVB Any N1 or M1

TNM: tumor, ¢vor, metastaza; CT: kompjutorizirana tomografija; MRI: magnetska rezonancija

Manjak dononora te posljedi¢no manjak jetara za transplantaciju zahtijevao je uvodenje sustava
preraspodjele gdje najugozeniji pacijenti imaju prednost.U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama,
dodjela se provodi prema modelu za krajnji stadij bolesti jetre (MELD), statistickom modelu
koji pokazuje predvideno prezivljenje pacijenata s cirozom. Visi bodovni rezultat dodjeljuje se

pacijentima za koje se procjenjuje da imaju loSiju kratkoro¢nu prognozu na temelju
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tradicionalnin MELD parametara. Da biste dobili prioritetne MELD bodove izuzetka, HCC
mora biti stadij T2 (tablica 2) s razinom alfa-fetoproteina (AFP) u serumu koja je <1000 ng/mL
.(99)Izvan Sjedinjenih Americkih Drzava,prema smjernicama biopsija nije potrebna.Smjernice
medunarodnog konsenzusa takoder sugeriraju se u bolesnika s cirozom jetre s radiografskim

nalazima koji su tipi¢ni za HCC i lezijom >1 ¢cm.(100)

10.3.1.ProSireni Kriteriji transplantacije

Neki pacijenti €¢iji je HCC izvan Milanovih kriterija (>T3 (tablica 2)) mogu se razmotriti za
OLT nakon uspjesnog spustanja prema Milanovim kriterijima. Pacijenti koji ispunjavaju ove
kriterije mogu biti kvalificirani za MELD HCC bodove iznimke i dati im prednost ako se
optere¢enje HCC tumorom moze smanjiti na i odrzati unutar Milanovih kriterija s razinom AFP

<1000 ng/mL koristenjem lokoregionalnih terapija.(99)

10.3.2.Upravljanje nakon transplantacije

Imunosupresivna terapija za smanjenje rizika od odbacivanja presatka povezana je s rizikom
od ponovnog rasta tumora. Kao rezultat toga, potrebno je uloziti sve napore da se doze smanje
na u¢inkovit minimum.Dostupni podaci su nedostatni za zaklju¢ak da je sirolimus najprikladniji

imunosupresiv za bolesnike koji su podvrgnuti OLT-u za HCC. (101)

Zbog mogucénosti ranog ponovnog pojavljivanja infekcije virusom hepatitisa C, ne preporucuje
se davanje adjuvantne antitumorske terapije nijednom pacijentu koji se podvrgava
transplantaciji jetre za HCC osim u kontekstu klini¢kog ispitivanja.(86)Nakon transplantacije,
pacijenti bi trebali biti podvrgnuti povremenom nadzoru s kontras tnim CT-om ili MR-om plus

serijskom analizom razine AFP-a u serumu.(102)

11.Rasprava
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Hepetocelularni karcinom je najzlocudniji tumor jetre te tre¢i po smrtnosti gledaju¢i ukupnu
populaciju u svijetu.(1)Kroni¢ne hepatitis B ili C infekcije se smatraju glavnim uzrokom
nastanka ostec¢enja jetre.UcCestali upalni odgovori,zatim oStecenja jetre,posljedi¢ni nastanak
ciroze te maligna transformacija su procesi koji u kona¢nici mogu rezultirati hepatocelularnim
kacinomom.Iritansi koji dovode do tih stanja obuhvaéaju prvenstveno nealkoholnu masnu
bolest jetre i nealkoholni steatohepatitis.(7-9)Lezije se dijagosticiraju s obzirom na njihovu
veli¢inu manju,jednaku ili ve¢u od 1 cmte se obrada provodi na osnovu algoritma.(12) Slikovna
dijagostika obuhvaca dijagnostiku racunalom s pojacanim kontrastom tomografiju (CT),
magnetsku rezonanciju (MR),ultrazvuk (US) ili ultrazvuk sa kontrastom(CEUS).MR s
gadoksetatom — dinatrijev gadoksetat, kontrastno je sredstvo za MR.(15) Vrijednost AFP-a
od 20ng/mL je dijagnosticki kriterij prema kojem se vrsi procjena HCC-a.(30)LijeCenje se
provodi prema tipu hepatocelularnog karcinoma. Child-Pughova klasifikacija tezine bolesti jetre
obhva¢a smjernice za provodenje sustavne terapije kod neoperabilnog hepatocelularnog
karcinoma jetre.(77)Kod operabilnog karcinoma provodi se anatomska i neanatomska resekcija
karcinoma jetre radi ocivanja integriteta 1 funkcije jetre.(92,93)Krajnja opcija kod
uznapredovalog hepatocelularnig karcinoma je trsanplatacija jetre koja se vr§i na osnovu

MELD smjernica uvedenih u Sjedinjenim Americkim Drzavama.(99)
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12.Zakljucak

Hepatocelularni karcinom kao najzlo¢udniji tumor jetre Cesto dovodi do smrtnog
ishoda.Dijagnostika HCC-a se provodi na osnovu veli¢ine jetrenih lezija.Slikovnim metodama
pomocu MR-a,CT-a ili ultrazvuka na osnovu tipi¢nih klinickih karakteristika moZze se postaviti
dijagnoza.Biopsija se koristi kao kona¢na dijagnosticka metoda kod slucajeva kod kojih je
moguce provesti biopsiju.Prognoza za hepatocelularni karcinom se provodi prema
sustavima:tumor,cvor,metastaza (TNM),Okuda sustava,ALBI sustava,sustava za rak jetre
klinike u Barceloni (BCLC) i (rak jetre Talijanski program (CLIP)).LijeGenje se provodi s
obzirom na vrstu karcinoma.Neoperabilni karcinom se lijeci sustavnom terapijom.Operabilni
karcinom se lijeci resekcijom same lezije.Krajnji stadiji karcinoma koji odgovara Milanovim

kriterijima zahtijevaju lijeCenje trasplantacijom jetre kao krajnjom opcijom.
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13.Sazetak

vvvvv

izrazito zlocudnog Karaktera.Najveéi postotak HCC-a zabiljezen je u Aziji.Najveéi broj
slucajeva zabiljeZzen je u Mongoliji.Hepatocelularni karcinom nastaje kao posljedica dugih
upalnih promjena uzrokovanih kroni¢nim hepatitis B ili C infekcijama,s posljedi¢nim razvojem
ciroze te malignih promjena.Nastanak je povezan sa alkoholom,nealkoholnom masnom bolesti
jetre te nealkoholnim steatohepatitisom.Dijagnosticke metode vrSe procjenu veliCine lezije te
se slikovnim metodama MR-om,CT-om ili ultrazvukom mogu detektirati tipi¢ne klinicke
znaCajke hepatocelularnog karcinoma.NajkoriSteniji je serumski marker za HCC je alfa-
fetoprotein. Tumor,¢vor,metastaza (TNM),Okuda sustava,ALBI sustava,sustav za rak jetre
klinike u Barceloni (BCLC) i (rak jetre Talijanski program (CLIP)) najkoristeniji su sustavi za
stupnjevanje hepatocelularnog karcinoma te predvidanje prezivljavanja.LijeCenje se provodi u
sluGaju  neoperabilnog karcinoma sustavhom terapijim prema Child-Pugh-ovoj
klasifikaciji.Operabilni ~ karcinom  se  lije¢i  anatomskom ili  neanatomskom
resekcijom.Transplantacija je krajnja opcija lijeCenja pacijenata kod uznapredovalih stadija

karcinoma se provodi probir pacijenata prema Milanskim kriterijima.

Kljuéne  rijeci: hepatocellularni karcinom,hepatitis  C infekcija, Child-Pugh

klasifikacija,transplantacija,milanski kriteriji
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14.Summary

The third most common cause of death in the world is hepatocellular carcinoma due to its
extremely malignant nature. The highest percentage of HCC is recorded in Asia. Most cases
were recorded in Mongolia. Hepatocellular carcinoma occurs as a result of long-term
inflammatory changes caused by chronic B or C infections, with the consequent development
of cirrhosis and malignant changes. The occurrence is associated with alcohol, non-alcoholic
fatty liver disease and non-alcoholic steatohepatitis. Diagnostic methods assess the size of the
lesion, while imaging methods such as MR, CT or ultrasound can detect typical clinical features
of hepatocellular carcinoma. The most used serum marker for HCC is alpha-fetoprotein. Tumor,
node, metastasis (TNM), Okuda system, ALBI system, Barcelona Clinic Liver Cancer System
(BCLC) and (Liver Cancer Italian Program (CLIP)) are the most commonly used systems for
hepatocellular carcinoma staging and survival prediction. Treatment is carried out in case of
inoperable cancer with systemic therapy according to Child-Pugh classification. Operable
cancer is treated with anatomical or non-anatomical resection. Transplantation is the last
treatment option for patients with advanced stage cancer, patients are screened according to

Milan criteria.

Key words: hepatocellular carcinoma, hepatitis C infection, Child-Pugh classification,

transplantation, Milan criteria.
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