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Popis skracenica i akronima:

HCC — hepatocelularni karcinom

HBYV — hepatitis B virus

HCV — hepatisis C virus

NAFLD — Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
ALD — Alcoholic Liver Disease

AFLD — Alcoholic Fatty Liver Disease
SZO — svjetska zdravstvena organizacija
NASH — nealkoholni steatohepatitis

ER — endoplazmatski retikulum

ALD — alkoholom izazvana bolest jetre
NK stanice — stanice prirodne ubojice
IL-6 — interleukin-6

TNF-a — faktor nekroze tumora alfa
TERT — telomeraza reverzna transkriptaza
AFP — alfa fetoprotein

UZV — ultrazvuk

SVR — odrziv viroloski odgovor

CT — kompjuterizirana tomografija

MR — magnetska rezonancija

CLIP - Cancer of the liver Italian program
BCLC - Barcelona Clinic Liver Cancer
TNM — tumor, ¢vor, metastaza

FLR — Future liver remnant

PVE — portal vein embolization



1. UVOD

Hepatocelularni karcinom (HCC) zlo¢udni je primarni tumor jetre koji se razvija izravno iz
hepatocita, glavnih funkcionalnih stanica jetre. Ovaj tumor predstavlja najces¢i oblik
hepatalnog tumora i znacajan je globalni zdravstveni problem (1). Tre¢i je vodeéi uzrok
smrtnosti povezane s rakom u svijetu te je vodeci uzrok smrti uzrokovane komplikacijama
ciroze jetre (1, 3). Cesto se razvija u kontekstu kroni¢ne bolesti jetre, posebice ciroze jetre bilo
kojeg uzroka, a najuobicajenije temeljne etiologije su infekcija virusom hepatitisa B (HBV) ili
virusom hepatitisa C (HCV) te alkoholna ili nealkoholna masna bolest jetre (2). Ciroza dovodi
do stvaranja oZziljnog tkiva 1 regenerativnih ¢vorova. Ova kontinuirana regeneracija stanica i
prisutnost kroni¢ne upale stvaraju povoljno okruZenje za razvoj malignih stanica, $to rezultira
nastankom HCC-a (16). Unato¢ napretku u dijagnostici 1 lijecenju, HCC cesto ostaje
nedijagnosticiran sve dok ne dosegne uznapredovalu fazu, zbog Cega je stopa prezivljavanja
relativno niska. Poseban naglasak stavlja se na vaznost preventivnih mjera i strategija, koje
ukljucuju cijepljenje protiv hepatitisa B, ucinkovito lijecenje hepatitisa C, redovito pracenje
bolesnika s cirozom jetre te promicanje zdravih Zivotnih stilova, u cilju smanjenja incidencije

HCC-a (4).



2. SVRHA RADA

Svrha je ovog diplomskog rada prikazati napredovanje ciroze jetre do stanja u kojem se
pojavljuju komplikacije bolesti, od kojih je najvazniji HCC. Rad se temelji na opisu HCC-a,

ciroze jetre i njihove povezanosti te dijagnostickih metoda i principa lije¢enja HCC-a.

Buduc¢i da je HCC jedan od vodecih uzroka smrtnosti povezane s rakom u svijetu te je vodeci
uzrok smrtnosti uzrokovane komplikacijama ciroze jetre, bitno je razumjeti slozene mehanizme

koji povezuju cirozu jetre i HCC.

Identifikacija ¢imbenika rizika, napredak u dijagnosti¢kim tehnikama i lijeCenju bolesti moze
izravno utjecati na klinicku praksu. To vodi razvoju uspjesnijih preventivnih strategija, Sto bi
naposljetku moglo rezultirati smanjenjem prevalencije 1 mortaliteta povezanog s ovim

tumorom, ali 1 pospjesiti ishode lije¢enja.

3. HEPATOCELULARNI KARCINOM

Hepatocelularni karcinom (hepatom) najceS¢i je oblik tumora jetre koji karakterizira
maligna degeneracija hepatocita. Predstavlja priblizno 90 % svih slu¢ajeva primarnih tumora
jetre te je tre¢i vodeci uzrok smrtnosti povezanih s rakom u svijetu, uz incidenciju od 850 000

novih slu¢ajeva godiSnje (4).

HCC obi¢no nastaje na pozadini kroni¢ne bolesti jetre s dugotrajnom inflamacijom, §to je
tipi¢no za cirozu jetre, koja moze biti uzrokovana razli€itim faktorima, od kojih treba istaknuti
hepatitis B ili C, prekomjernu konzumaciju alkohola, nealkoholnu masnu bolest jetre (eng. Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD) te izlozenost aflatkosinima. Tumor se moze razvijati
kao velika solitarna tvorba — tzv. masivni oblik, zatim se moZe prezentirati kao viSestruki

¢vorovi koji predstavljaju multinodularni oblik ili moZe difuzno zahvatiti parenhim jetre pa ga



nazivamo difuzno infiltriraju¢im oblikom tumora jetre (%).
U posljednje se vrijeme HCC sve ¢eSce otkriva u asimptomatskoj fazi zbog svjesnosti njegove
pojavnosti u bolesnika s kronicnom boles¢u jetre. Ako simptomi postoje, najéesce se oCituju u
kasnoj fazi bolesti kao neocekivani gubitak tjelesne mase i smanjenje apetita, opca slabost i
umor, bol pod desnim rebrenim lukom koja se moze Siriti u desno rame. Takoder, u klinickom
se statusu ¢esto mogu pronaci znakovi poput hepatomegalije, zutila koze 1 bjelooc¢nica, ascitesa,
sklonosti krvarenju 1 pojavi modrica zbog smanjene jetrene funkcije, a sve to nastaje u sklopu
podlezece kronicne bolesti jetre koja pogoduje malignoj pretvorbi hepatocita i posljedicnom
nastanku HCC-a. Nedostatak specifi¢nih simptoma oteZava ranu dijagnozu bolesti, $to rezultira
kasnim otkrivanjem tumora kada su terapijske opcije znatno ogranic¢ene (6).

3.1. Epidemiologija

HCC se nalazi na Sestom mjestu po ucestalosti u svijetu kao primarni maligni tumor jetre te
je tre¢i vodeci uzrok globalne smrtnosti povezane s rakom u 2020. godini prema GLOBOCAN
bazi podataka (1, 7). Procjenjuje se da u svijetu od HCC-a godi$nje oboli oko 850 000 ljudi, uz

810 000 smrtnih slucajeva (32).

Muskarci imaju veci rizik od razvoja raka jetre u usporedbi sa zenama. Medu muskarcima, to
incidencije HCC-a izmedu muskaraca i Zena iznosi 2,8:1 (7). Spolna razlika u incidenciji HCC-
a mozZe biti povezana sa zastitnim u¢inkom estrogena i manjom izlozeno$¢u ¢imbenicima rizika

za razvoj HCC-a u Zena (8).

Epidemiologija HCC-a znacajno se promijenila u proteklom desetlje¢u. Postoje znacajne

globalne varijacije koje se uglavnom pripisuju razlikama u ¢imbenicima rizika za HCC, kao Sto



Smanjenje broja sluc¢ajeva povezanih s virusnim hepatitisom u odredenim dijelovima svijeta
nadoknadeno je povecanjem broja slucajeva povezanih s alkoholnom boles¢u jetre (eng.

Alcoholic Liver Disease, ALD) i NAFLD-om u zapadnim zemljama (3).

Ucestalost HCC-a progresivno raste s godinama u svim populacijama, dosezuci svoj vrhunac
oko 70. godine. Dobne krivulje HCC-a znacajno se razlikuju u razli¢itim zemljama, $to ukazuje
na varijabilnost u izloZenosti ¢imbenicima rizika. Pa tako, u kineskoj populaciji i crnackoj
africkoj populaciji srednja vrijednost dobi bolesnika s tumorom znatno je manja. To je u ostroj

suprotnosti s Japanom, gdje je incidencija HCC-a najveéa u muskaraca dobi od 70 do 79 godina
).

Obrazac pojave HCC-a pokazuje znacajnu geografsku neuravnotezZenost, s najviSim stopama
incidencije u isto¢noj Aziji (viSe od 50 % slu€ajeva u Kini) i subsaharskoj Africi, zajedno ¢ineci
oko 85 % svih slu¢ajeva. Mongolija ima najvecu incidenciju od 93,7 na 100 000, ali Kina ima
najveci broj slucajeva zbog povisene stope (18,3 na 100 000) i najvece svjetske populacije (1,4
milijarde ljudi) (10). U Europi je incidencija niZa, s iznimkom juzne Europe, gdje je ucestalost
HCC-a u muskaraca i dalje visoka (11). Takoder, uocene su brojne socioekonomske razlike u
incidenciji HCC-a, smrtnosti 1 prezivljenju. Ucestalost HCC-a 1 mortalitet znacajno variraju
ovisno o rasi 1 etni¢koj pripadnosti u Sjedinjenim Drzavama, s povecanom incidencijom u

afroamerickom 1 latinoameri¢kom stanovniStvu (12).

Nedavno je pandemija COVID-19 donijela dodatne promjene s velikim utjecajem na
epidemiologiju kroni¢nih bolesti jetre, kao rezultat povecane socijalne izolacije, povecane
ovisnosti o alkoholu 1 loSeg pristupa skrbi o mentalnom zdravlju (1).

3.2. Etiologija

HCC je primarni maligni tumor jetre koji se najceSce javlja u kontekstu kronicne bolesti

jetre. Oko 90 % slucajeva HCC-a povezano je s poznatom podlezeCom etiologijom koja je



kompleksna te ukljucuje razlicite virusne, metabolicke, okolisSne i genetske ¢imbenike rizika
(9). Najznacajniji ¢Cimbenici rizika za HCC ukljucuju kroni¢nu infekciju virusom hepatitisa B
(HBV) i virusom hepatitisa C (HCV), prekomjernu konzumaciju alkohola, dijabetes, pretilost
te ALD 1 NAFLD (13). Utjecaj cijepljenja novorodencadi protiv hepatitisa B, koji je veé
primijec¢en kod mladih odraslih u odredenim zemljama, bit ¢e joS izraZeniji kako te skupine
postaju starije. Nadalje, ucinkoviti tretmani za kroni¢ne infekcije HBV 1 HCV trebali bi
doprinijeti smanjenju incidencije HCC-a povezanog s tim virusima. NaZzalost, porast
prevalencije metabolic¢kih faktora rizika za HCC, kao $to su metabolicki sindrom, pretilost,
dijabetes tipa I i NAFLD, sve viSe postaje glavni uzrok HCC-a na globalnoj razini. Nadalje,
izlozenost aflatoksinima, puSenje cigareta, prekomjerna konzumacija alkohola, smanjena
konzumacija povréa, unos anorganskog arsena, izloZenost radioaktivnom torijevom dioksidu,
preopterecenje Zeljezom te uporaba oralnih kontraceptiva i anabolickih steroida, takoder su
dokumentirani kao ¢imbenici rizika koji povecavaju ucestalost pojave HCC-a (14). lako su
znacajni napori u ranoj dijagnostici 1 poboljSanju terapije neophodni za lijecenje
hepatocelularnog karcinoma, jednako su hitni 1 napori u primarnoj prevenciji usmjereni na
smanjenje prevalencije pretilosti i dijabetesa te kontrolu izloZenosti mikotoksinima.

3.2.1. Virusni hepatitis

Infekcije virusom hepatitisa B 1 C najces¢i su Cimbenici rizika za razvoj HCC-a, uzrokujuci
80% slucajeva u svijetu. Kronicna HBV infekcija vodeci je uzrok HCC-a u zemljama istocne
Azije 1 vecine afriCkih zemalja, izuzev sjeverne Afrike gdje je prevalencija HCV-a veca (15).
HBV 1 HCV su virusi koji se prenose krvlju, pri ¢emu se HCV takoder moZe prenositi i drugim
tjelesnim teku¢inama. Glavni nacini prijenosa uklju¢uju razmjenu igala najcesée u intravenskih
ovisnika, prijenos s majke na dijete te druge kontakte sa zarazenom krvlju (16).
HBYV je poznat izravni karcinogen jetre, s obzirom na njegovu sposobnost da se integrira u

genom domacina u obliku kovalentno zatvorene kruzne DNA. Vise studija pokazalo je vezu



izmedu HBV infekcije i razvoja HCC-a kod pacijenata sa ili bez ciroze. S druge strane, virus
hepatitisa C uzrokuje HCC stvaranjem upalnog okruZenja koje uzrokuje jetrenu fibrozu,
odnosno cirozu (17). U podru¢jima s visokom prevalencijom tih infekcija, postoji rizik od
istovremene infekcije HBV-om 1 HCV-om, $to dodatno povecava opasnost od razvoja HCC-a.
Prema procjeni Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), 257 milijuna ljudi, odnosno 3,3 %
globalne populacije, zivi s kronicnom HBV infekcijom, dok 71 milijun ljudi ima kroni¢cnu HCV
infekciju. U 2018. godini, 54,5 % novih globalnih slu¢ajeva HCC-a pripisuje se HBV infekciji,
dok se 21,2 % pripisuje HCV infekciji. Prevalencija HBV 1 HCV infekcije varira globalno
prema geografskim razlikama. Prema najnovijim podacima SZO-a, prevalencija HBV infekcije

varira u razli¢itim SZO regijama, od 0,7 % u Americkoj regiji do 6,2 % u regiji zapadnog

Pacifika (16).
W HBV
Worldwide East Asia W HCV
N=905,677 Wt " ALD
~ Non B/C/ALD
No;‘t:“:nsu:;ica 30% Western Europe
B N=26,128 35%

Slika 1: Etiologija raka jetre temeljena na GLOBOCAN-u 2020. god (71)

Iako specifi¢no lije¢enje za HBV infekciju ne postoji, sigurno i u¢inkovito cjepivo pruza zastitu

protiv virusa ¢ak u 99 % slucajeva, dok antivirusni lijekovi mogu usporiti napredovanje



oStecenja jetre. Vjerojatnost kroni¢ne infekcije HBV-om povezana je s dobi, pri cemu je rizik
veéi kod djece. Sto se tice HCV infekcije, prevalencija se procjenjuje temeljem prisutnosti
antitijela na HCV u krvi, pri ¢emu je najviSa prevalencija zabiljezena u SrediSnjoj Aziji i
Sredi$njoj Africi. Oko 30 % zarazenih HCV-om spontano eliminira virus u roku od 6 mjeseci,
dok preostalih 70 % razvija kroni¢nu infekciju, no vec¢ina njih moze biti izlijecena antivirusnim
lijekovima (16, 17).

3.2.2. Nealkoholna masna bolest jetre

Masna bolest jetre najceséi je faktor rizika za HCC u razvijenom svijetu i drugi vodeci uzrok
transplantacije jetre povezane s HCC-om u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (17). NAFLD
se odnosi na spektar stanja jetre koja se kre¢u od steatoze do njezine agresivnije manifestacije,
a to je nealkoholni steatohepatitis (NASH). To je najces¢i poremecaj jetre s globalnom
prevalencijom od priblizno 25 %. Oko 20 % pacijenata sa steatozom ili ranim NAFLD-om
napreduje do NASH ciroze, a od njih, 2,6 % dozivi daljnju progresiju do HCC-a. lako je taj
postotak manji nego za druge etiologije, ¢injenica da se predvida porast slucajeva NAFLD-a za
21 % 1 NASH-povezanog HCC-a za 137 % u SAD-u izmedu 2015. 1 2030. godine predstavlja
znacajnu zabrinutost (16). Pretilost i dijabetes dva su klju¢na ¢imbenika rizika za NAFLD, a
porast slu¢ajeva NAFLD-a u posljednjem desetljeCu povezan je s povecanjem globalne
incidencije pretilosti 1 dijabetesa (73). Patologija NAFLD-a je sli¢na bolesti masne jetre
uzrokovane konzumacijom alkohola, pri ¢emu se etiologija ne moze pripisati kronicnom unosu
alkohola, Sto je jasno iz naziva. Prva faza NAFLD-a je jednostavna masna jetra, koja je
karakterizirana prekomjernim nakupljanjem triglicerida u hepatocitima. To se moze dogoditi
zbog povecane lipolize visceralnog masnog tkiva koje se prenosi u jetru, prekomjerne de novo
lipogeneze u jetri ili konzumacije hrane bogate mastima. ViSak slobodnih masnih kiselina
remeti ravnotezu lipida unutar stanica, oStecuje stani¢ne organele poput mitohondrija i ER-a te

uzrokuje ozljedu i smrt stanica. Kao odgovor na ozljedu hepatocita dolazi do aktivacije



imunoloskog sustava, izmedu ostalog i makrofaga u jetri koji otpustaju upalne citokine Sto
rezultira kronicnom upalom koja moze kulminirati do HCC-a (16). Otprilike 10 % — 20 %
slucajeva HCC-a u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama pripisuje se cirozi uzrokovanoj NASH-
om (17). Konzumacija kave pokazala je zastitni ucinak protiv bolesti jetre kod pacijenata s
NASH-om i protiv razvoja HCC-a (72).

3.2.3. Alkohol

Alkoholna ciroza predstavlja drugi najces¢i faktor rizika za HCC u Sjedinjenim Americkim
Drzavama i Europi, odmah poslije NASH-a. Meta-analiza 19 studija (n = 5,650) koju je provela
Svjetska zaklada za istrazivanje raka, pokazala je statisticki znacajan porast rizika od 4% za
svakih 10 g alkohola konzumiranih dnevno. Ipak, ¢ini se da je apsolutni rizik od razvoja HCC-
a kod pacijenata s cirozom uzrokovanom alkoholom nizi nego kod onih s cirozom izazvanom
kroni¢nim virusnim hepatitisom (15). Alkoholom izazvana bolest jetre (ALD) ¢ini oko 30 %
slu¢ajeva HCC-a, ukljucujuéi pojave HCC-a gdje drugi ¢imbenici rizika, poput pretilosti,
dijabetesa, infekcije virusima hepatitisa, mogu koegzistirati s ALD-om (16). Prvi znak
oSteCenja jetre zbog zlouporabe alkohola je steatoza (eng. Alcoholic Fatty Liver Disease,
AFLD), koja je obi¢no asimptomatska. [ako viSe od 90 % teskih alkoholicara razvija AFLD, to
je reverzibilno stanje 1 samo oko 30 % njih napreduje do teskog ALD-a. Kroni¢ni alkoholni
hepatitis moze uzrokovati fibrozu zamjenom normalnog parenhimskog tkiva jetre vezivnim
tkivom kao rezultat neravnoteZze izmedu sinteze 1 razgradnje komponenti izvanstani¢nog
matriksa. Fibroza je povezana sa smanjenjem broja i u¢inkovitosti NK stanica (stanice prirodne
ubojice) te povecavanjem aktivnosti zvjezdastih stanica jetre koje se transdiferenciraju u
miofibroblaste koji proizvode komponente izvanstani¢nog matriksa kao $to su kolagen tip I, II1
1 1V, fibronektin, hijaluron i proteoglikani. Regresija rane fibroze moguca je prestankom
konzumacije alkohola, dok dugotrajna fibroza vodi do ciroze 1 HCC-a (16, 17). Zabiljezeni su

podaci koji ukazuju da je alkohol jaci faktor rizika za HCC kod Zena nego kod muskaraca,



mozda zbog evolucijskih praksi konzumacije alkohola ili nize razine endogene alkohol

dehidrogenaze prisutne u zelu¢anoj sluznici u zena (18).

4. PATOFIZIOLOGIJA I PATOGENEZA NASTANKA HCC-a

HCC je slozen i heterogen tumor jetre koji nastaje kao rezultat visestupanjskog procesa, a
ukljucuje multifaktorijalnu etiologiju te razne molekularne mehanizme (14). Najcesce se razvija
u kontekstu ciroze jetre koja je Siroko rasprostranjena diljem svijeta i moze biti posljedica
razli¢itih uzroka, poput pretilosti, NAFLD-a, ALD-a, HBV ili HCV infekcije, autoimunih
bolesti (autoimuni hepatitis, primarni bilijarni kolangitis, primarni skleroziraju¢i kolangitis), te
nekih genetskih poremecaja koji uklju¢uju hemokromatozu, Wilsonovu bolest te deficijenciju
alfa-1 antitripsina (16, 19). Ciroza se razvija nakon dugotrajnog razdoblja upale koja rezultira
zamjenom zdravog parenhima jetre fibroznim tkivom i regenerativnim ¢vori¢ima, $to dovodi
do strukturnih i funkcionalnih poremecaja jetre. Bolest evoluira od asimptomatske faze
(kompenzirana ciroza) do simptomatske faze (dekompenzirana ciroza), ¢ije komplikacije
nerijetko rezultiraju malignom pretvorbom i nastankom HCC-a (19). Inicijalni koraci ukljucuju
razvoj nodula s niskim stupnjem displazije, koji se mogu transformirati u nodule s visokim
stupnjem displazije, a potom u rane stadije HCC-a. Procjenjuje se da ciroticni dogadaj u cak
80-90% slucajeva prethodi nastanku HCC-a (16). Klju¢ni patofizioloski mehanizmi koji
povezuju cirozu jetre 1 nastanak HCC-a ukljucuju upalne procese koji rezultiraju pove¢anom
proizvodnjom citokina, poput interleukina-6 (IL-6) 1 faktora tumorske nekroze alfa (TNF-a).
Oslobadanje citokina 1 kemokina potiCe neprestanu proliferaciju hepatocita 1 stvaranje
regenerativnih nodula, §to povecava vjerojatnost stani¢nih promjena koje mogu dovesti do
mutacija na razini DNA i maligne transformacije (20). Dugotrajna oStec¢enja jetre i sama ciroza
dovode do aktivacije fibrogenih stani¢nih populacija kao §to su jetrene zvjezdaste stanice (Itove

stanice), koje proizvode izvanstani¢ni matriks. Ova fibrozna reakcija stvara stanicnu okolinu



koja potie abnormalnu proliferaciju i prezivljavanje tumorskih stanica (21). Pored toga,
oksidativni stres igra vaznu ulogu u patogenezi HCC-a povezanog s cirozom jer produkti
oksidativnog stresa mogu uzrokovati oSte¢enje DNA hepatocita, povecavajuéi rizik od
genetskih mutacija 1 maligne transformacije (22). Cirozu jetre Cesto prati disfunkcija
imunoloskog sustava. Smanjena funkcija imunoloskog sustava smanjuje sposobnost organizma

da suzbije rast tumorskih stanica 1 doprinosi progresiji HCC-a.
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Slika 2: Pregled razlicitih etiologija HCC-a i potencijalnih mehanizama koji uzrokuju HCC
(16)

Na molekularnoj razini, transformacija ciroticnog tkiva u HCC ukljucuje nakupljanje somatskih
mutacija. Jedan od najvaznijih gena ukljucenih u ovaj proces je TERT (telomeraza reverzna
transkriptaza), koji kodira kataliticku podjedinicu telomeraze. Mutacije u promotoru TERT

gena vode do njegove reaktivacije, omogucujuci stanicama da izbjegnu replikativno starenje
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(senescenciju) te steknu besmrtnost. Ove mutacije su vrlo ¢este u HCC-u 1 prisutne su u ranim
stadijima bolesti, poput pojave nodula niskog i visokog stupnja displazije (23). Aktivacija
Wnt/B-katenin signalnog puta takoder igra klju¢nu ulogu u hepatokarcinogenezi. Mutacije u
genima kao S$to su CTNNBI1 i1 AXINI rezultiraju deregulacijom ovoga puta, S§to vodi do
povecane proliferacije stanica i otpornosti na apoptozu, programiranu stani¢nu smrt. Pored
toga, p53, tumor supresorski gen, ¢esto je mutiran u HCC-u, posebice u slucajevima izlozenosti
aflatoksinu B1 1 HBV infekcijama. Inaktivacija p53 rezultira smanjenom kontrolom stani¢nog
ciklusa i pove¢anom genetskom nestabilno$¢u (16, 24). Transformacija ciroti¢nog tkiva u HCC-
u rezultat je slozene interakcije izmedu kroni¢nog upalnog stanja, genetskih mutacija 1
epigenetskih promjena. Ovi procesi zajedno stvaraju mikrookolinu koja promi¢e malignu
transformaciju 1 progresiju tumora. Etiologija ciroze znacajno utjee na patogenezu,
molekularne karakteristike 1 klinicko ponasanje HCC-a. Pa tako, osobe s kronicnom HBV
infekcijom mogu razviti HCC bez potpunog razvoja ciroze jer sam virus ima onkogena svojstva.
HBV mozZe integrirati svoju DNA molekulu u genom hepatocita te na taj nacin direktno
inducirati onkogenu transformaciju. Umetanje HBV DNA ¢esto se dogada u regijama gena kao
Sto su TERT, S§to uzrokuje povecanu aktivnost telomeraze i besmrtnost stanica (26). HCC
povezan s HBV infekcijom cesto se javlja u mladoj populaciji te ga karakterizira veca sklonost
multicentricnom nastanku tumora i rekurenciji nakon lijecenja. S druge strane, HCV ne
integrira svoj genom u hepatocite, ali kroni¢na infekcija dovodi do stalne upale, oksidativnog
stresa 1 regeneracije jetrenog tkiva te tako povecava rizik od somatskih mutacija. Oboljeli Cesto
imaju pridruzenu metabolicku bolest jetre poput steatoze, Sto moze utjecati na progresiju bolesti
1 odgovor na terapiju (27). Kroni¢na konzumacija alkohola pak dovodi do ponavljane ozljede
hepatocita, upale i fibroze, Sto rezultira cirozom i povec¢anim rizikom za HCC. Alkohol inducira
oksidativni stres 1 formiranje acetaldehida koji moze uzrokovati direktne genotoksi¢ne ucinke.

HCC povezan s alkoholnom cirozom obicno se razvija kod starijih pacijenata s dugogodisnjom
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anamnezom teSkog alkoholizma. Ovi pacijenti ¢esto imaju komorbiditete poput pankreatitisa
ili kardiovaskularnih bolesti, a to, dakako, utjeCe na ishode lijeCenja (28). Napose, HCC
povezan s NASH-om cesto se javlja u kontekstu metabolickog sindroma i povezan je s
inzulinskom rezistencijom, pretilo$¢u, dijabetesom tipa 2 i dislipidemijom. Upala 1 steatoza
koje su karakteristicne za bolesnike s NASH-om dovode do oksidativnog stresa, lipidne

peroksidacije 1 oSte¢enja mitohondrija, Sto rezultira progresijom do ciroze i HCC-a (29).

5. PROBIR I PREVENCIJA HCC-a

Probir i prevencija HCC-a kod pacijenata s cirozom jetre klju¢ni su za smanjenje mortaliteta
i poboljsanje kvalitete zivota. Probir se odnosi na sustavno dijagnosticiranje bolesti u ranoj fazi
kod osoba koje nemaju simptome, ali imaju povecani rizik za razvoj bolesti. U slu¢aju HCC-a,
ciljana populacija su pacijenti s cirozom jetre. Prevencija HCC-a pak ukljucuje strategije za
smanjenje rizika od razvoja ciroze i progresije ciroze u HCC.

5.1. Probir

Optimalni testovi probira dizajnirani su za otkrivanje asimptomatske ili subklinicke bolesti
te moraju zadovoljiti nekoliko kriterija, ukljucujuéi visoku osjetljivost, isplativost i dostupnost.
Bolesti pogodne za probir uklju¢uju one koje predstavljaju veliko opterecenje u odabranim
populacijama, s dokazanom strategijom lijeCenja 1 ishodima koji se poboljSavaju ranom
detekcijom. Kada se testovi probira koriste u redovitim intervalima u rizi€nim populacijama, to
se smatra nadzorom (33). Glavni su ciljevi programa probira za HCC prevencija i otkrivanje
raka u vrlo ranoj ili ranoj fazi, kada pacijenti mogu primiti potencijalno kurativne tretmane
lijecenja. Jedino randomizirano istrazivanje provedeno je u Kini gdje je na populaciji od 19 200
kineskih pacijenata s kroni¢nim hepatitisom B (s cirozom ili bez nje) proveden probir koji je
uklju¢ivao snimanje abdominalnog ultrazvuka i mjerenje alfa-fetoproteina (AFP) svakih 6

mjeseci. ZabiljeZzeno je smanjenje smrtnosti od 37 % u usporedbi s populacijom pacijenata u
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kojih nije provoden probir (30). Jo§ uvijek ne postoje ¢vrsti podaci koji podrzavaju opcu
primjenu probira, ali medunarodne smjernice ipak preporucuju pracenje visokorizicnih
populacija svakih Sest mjeseci abdominalnim ultrazvukom (UTZ) sa ili bez odredivanja AFP-a
u serumu (31). UZV je jeftina i neinvazivna metoda nadzora bez rizika ili izlaganja pacijenta
zracenju. Otkrivanje HCC-a ultrazvukom u ciroti¢noj jetri ograni¢eno je karakteristikama same
jetre (npr. abnormalna tekstura jetre) te karakteristikama pacijenta (npr. pretilost, ascites,
nadustost, i sl.) zbog kojih su prisutna tehnicka ogranic¢enja kvalitetne provedbe pretrage (33).
Glavni je nedostatak procjene abdominalnim UZV-om ¢injenica da se oslanja na metodu ovisnu
o operatoru, Sto nudi heterogene rezultate ovisno o stru¢nosti specijalista za snimanje. Meta-
analiza koja je ispitivala karakteristike izvedbe nadzornog UZV-a za otkrivanje ranog HCC-a
otkrila je osjetljivost od 94 % za otkrivanje HCC lezija u bilo kojem stadiju 1 osjetljivost od 63
% za tumore u ranom stadiju (33, 34). S druge strane, AFP je najceSc¢e koriSten biomarker za
nadzor HCC-a. To je glikoprotein koji je strukturno vrlo slican albuminu, a proizvodi ga fetalna
jetra i Zumanjcana vreca tijekom prvog tromjesecja trudnoce te brzo opada nakon rodenja (35).
Medutim, postoje kontroverze u vezi vrijednosti AFP-a. Iako neke studije sugeriraju da je AFP
najbolji pojedinacni biomarker za HCC i da dopunjuje uporabu ultrazvuka, druge su dovele u
pitanje osjetljivost, specificnost i prediktivnu vrijednost AFP testiranja. Njegova je specifi¢nost
umanjena povisenjem u drugim stanjima kao $to su akutni i kroni¢ni hepatitis, intrahepati¢ni
kolangiokarcinom i embrionalni tumori. PoviSene razine AFP-a kod pacijenata s kroni¢nim
HCV-om ¢ine AFP diskutabilnim biomarkerom za svrhe probira HCC-a u ovoj populaciji (31).
Pri grani¢noj vrijednosti od 20 ng/mL, utvrdeno je da AFP ima osjetljivost izmedu 49 % 171 %
te specificnost izmedu 49 % i 86 % u otkrivanju HCC-a manjih od 5 cm. Osim bolje
implementacije pracenja za rizi¢ne pacijente, potrebni su novi testovi za pracenje, posebno za
sve veci broj pacijenata s NAFLD-om, kod kojih je izvodenje ultrazvuka cesto otezano zbog

pretilosti (31). Identifikacija ¢cimbenika rizika za HCC i osmisljavanje odgovaraju¢ih metoda
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za nadzor populacije visokog rizika klju¢ni su za ranu dijagnozu 1 bolji ishod. Ovaj proces
obi¢no se dijeli na 3 dijela: odredivanje ¢imbenika rizika, probir populacije s ¢imbenicima

rizika za pojedince koje treba pratiti, te osmisljavanje oblika nadzora koji donosi najvise koristi.

Glavni ¢imbenici rizika za HCC mogu se podijeliti na one koji su povezani s cirozom i one
koji nisu povezani s cirozom. Prvi ukljuc¢uju HBV ili HCV infekciju, alkoholnu cirozu, NAFLD,
stadij IV primarnog bilijarnog kolangitisa, genetske uzroke (hemokromatoza i tirozinoza),
deficijenciju alfa-1 antitripsina. Cimbenici rizika koji nisu povezani s cirozom ukljuéuju osobe
koje su nositelji HBV-a s pozitivnom obiteljskom anamnezom HCC-a, Azijate starije zivotne
dobi (muskarci > 40 godina i Zene > 50 godina) te crnacku populaciju iz Afrike/Sjeverne
Amerike zarazenu hepatitisom B (36). Medu ovim ¢imbenicima rizika, ciroza uzrokovana
raznim etiologijama najjaci je prediktor HCC-a, s godi$njom incidencijom HCC-a od 1-8 %
(37). Definicija i opis populacije visokog rizika varirali su prema smjernicama. Unato¢ tome,
pojedinci s visokim rizikom za razvoj HCC-a koji trebaju biti nadzirani klasificirani su kao

populacija visokog rizika i populacija vrlo visokog rizika (38).

Populacija visokog rizika ukljucuje: pojedince s kroni¢nim hepatitisom B, pojedince s
kroni¢nim hepatitisom C te pojedince s cirozom jetre (svih uzroka osim HBV-a ili HCV-a).
Preporuceni oblik nadzora je UZV 1 mjerenje serumskih biomarkera svakih 6 mjeseci.
Populacija vrlo visokog rizika ukljucuje: pojedince s cirozom jetre povezanom s hepatitisom B
1 pojedince s cirozom jetre povezanom s hepatitisom C. Protokol nadzora za te pojedince je
UZV 1 mjerenje biomarkera svakih 3-4 mjeseca, a po potrebi i CT/MRI slikovne metode,
posebice za one kod kojih je UZV nepouzdan zbog atrofije jetre, teSke pretilosti ili
postoperativne deformacije (39). Osim AFP-a, kao serumski biomarkeri mogu se mjeriti 1 AFP-
L3 te des-y-karboksi protrombin (DCP). Ukupni AFP moze se podijeliti u tri frakcije, AFP-L1
do AFP-L3, a od ove tri izoforme, frakcija AFP-L3 (lens culinaris aglutinin-reaktivni AFP) €ini
se specificnijom za HCC jer ju proizvode isklju¢ivo HCC stanice. DCP, poznat kao protrombin
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induciran nedostatkom vitamina K, vjerojatno je wuzrokovan stecenim defektom u
posttranslacijskoj karboksilaciji prekursora protrombina u malignim stanicama. DCP je opisan
kao koristan alat za nadzor HCC-a jer je neovisan o izlu¢ivanju AFP-a (40). Za procjenu rizika
od razvoja HCC-a koristi se 1 Toronto hepatocellular carcinoma risk indeks (THRI). To je
medicinski alat koji upotrebljava razli¢ite klinicke 1 laboratorijske parametre kako bi procijenio
vjerojatnost razvoja HCC-a u pacijenata s kroni¢nim bolestima jetre, kao Sto su ciroza jetre ili
kroni¢ni hepatitis (74). Komponente koje THRI ukljucuje su: dob i spol pacijenta, prisutnost
ciroze jetre, prisutnost kroni¢cne HBV ili HCV infekcije, rezultati laboratorijskih testova kao $to
je razina serumskog AFP-a te biopsije jetre, ako je dostupna. THRI koristi bodovni sustav gdje
se svakom ¢imbeniku rizika pridaje odredena vrijednost. Zbroj bodova daje ukupnu ocjenu koja
se koristi za procjenu rizika od razvoja HCC, §to je koristan alat za lije¢nike jer pomazZe u
identifikaciji pacijenata koji imaju koristi od intenzivnijeg pracenja i ranih intervencija (75).
Osim toga, PAGE-B (Points to Assess Risk of Hepatocellular Carcinoma) je prognosticki model
osmisljen za procjenu rizika od razvoja HCC-a u pacijenata s kroni¢nim hepatitisom B koji su
na terapiji tenofovirom ili entekavirom (76). Ovaj model koristi tri glavna parametra za
procjenu rizika: dob pacijenta, spol pacijenta te broj trombocita u krvi. Na osnovu ukupnog
broja bodova, pacijenti se kategoriziraju u skupine s niskim, srednjim i1 visokim rizikom.
Upotreba PAGE-B modela moze pomoc¢i u personalizaciji skrbi za pacijente s hepatitisom B,
identificiranju onih s ve¢im rizikom za razvoj HCC-a i usmjeravanju odgovaraju¢ih mjera
nadzora i prevencije (77).

5.2. Prevencija

S globalne perspektive, postoje viSestruki pristupi za sprjeCavanje HCC-a. Primarna
prevencija je esencijalna. Ona je jedini realan i odrZiv pristup za smanjenje tereta HCC-a u
zemljama s ograni¢enim resursima gdje je virusni hepatitis endemiCan te su resursi za

upravljanje virusnim hepatitisom i HCC-om ograniceni (15). Najdjelotvorniji primjer primarne
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prevencije je cijepljenje protiv hepatitisa B, a prvi dokazi o ucinkovitosti cjepiva protiv
hepatitisa B u smanjenju ucestalost HCC-a dolaze iz Tajvana nakon uvodenja univerzalnog
neonatalnog cijepljenja 1984. godine (23). Iako je neonatalna vakcinacija protiv HBV-a
dostupna i preporucena u vecini zemalja, pokrivenost vakcinom u najve¢im 1 najnaseljenijim
africkim zemljama s visokom incidencijom HCC-a je samo 40-70 %, Sto predstavlja jasan
prostor za poboljSanje prevencije. Osim toga, postoje dokazi da antivirusno lijeCenje trudnica u
treCem trimestru trudnoce s visokim HBV optere¢enjem smanjuje rizik od prijenosa infekcije s
majke na dijete (41). Trenutno je otprilike 400 milijuna odraslih osoba zaraZeno hepatitisom B,
ali nisu svi pod jednakim rizikom za razvoj HCC-a. Za one koji imaju aktivnu bolest 1 koji
primaju lijeenje za hepatitis B, rizik od HCC-a je smanjen, iako nije eliminiran (42). Sli¢no
tome, lijecenje 1 eradikacija hepatitisa C takoder rezultira smanjenjem rizika od HCC-a medu
pacijentima s HCV-om koji postizu odrziv viroloski odgovor (SVR) interferonskom
antivirusnom terapijom. Meta-analize interferonskih terapija pokazale su vise od 70 %
smanjenje incidencije HCC-a nakon SVR-a, neovisno o stupnju fibroze. Pacijenti s cirozom
jetre imaju smanjenu incidenciju HCC-a nakon SVR-a, medutim, relevantan rizik ostaje (9 i
43). Prevencija HCV-a putem vakcinacije trenutno nije moguca, ali minimiziranje prijenosa
virusnog hepatitisa screeningom krvnih proizvoda prije transfuzije, koriStenjem jednokratnih
igala te sterilizacijom kirurskih i zubarskih instrumenata temeljne su strategije za smanjenje
jjatrogenog prijenosa HBV-a 1 HCV-a. Postoji nekoliko potencijalnih kemopreventivnih
sredstava koja su predloZena za smanjenje ucestalosti HCC-a u populacijama s rizikom, a ta
sredstva ukljucuju primjenu statina i metformina. Provedena je meta-analiza koja sugerira da
metformin smanjuje rizik od HCC-a kod osoba s dijabetesom (44). Nadalje, odrzavanje zdravog
nacina zivota i izbjegavanje faktora rizika za HCC dodatne su strategije za prevenciju HCC-a.

Izbjegavanje prekomjerne konzumacije alkohola i hiperkalori¢ne prehrane koja dovodi do
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pretilosti 1 metaboli¢kog sindroma smanjit ¢e ozljedu jetre povezanu s masnom jetrom i cirozu

te povezani teret HCC-a (15).

6. DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza HCC-a op¢enito se temelji na kombinaciji klinickih, laboratorijskih, radioloskih
te histopatoloskih nalaza. Konac¢na dijagnoza HCC-a moze se postaviti na temelju potvrdenih
slikovnih kriterija kod osoba s cirozom jetre ili pak biopsijom tkiva u pacijenata koji nemaju
posebne rizike za HCC, a to su uglavnom pacijenti bez ciroze jetre. Opcenito, ako ultrazvuk
otkrije suspektnu leziju u osobe koja spada u rizi¢nu skupinu, postoje 2 algoritma za dijagnozu
HCC-a: algoritam temeljen na veli¢ini tumorske lezije i algoritam koji nije temeljen na velicini
tumorske lezije (36).

6.1. Dijagnosticki algoritam temeljen na veli¢ini tumorske lezije

HCC lezije male veli¢ine teSko se razlikuju od ciroticnih nodula, a provedene su studije
pokazale da mali noduli, posebice oni s promjerom manjim od 1 cm, malo vjerojatno
predstavljaju HCC lezije (45). Lezije manje od 1 cm treba pratiti svakih 3 do 6 mjeseci. Zbog
njihove male veli¢ine, dijagnosticiranje ovih lezija slikovnim metodama ili biopsijom nije
moguce. Ako nakon ponovljenog UZV-a lezija ne raste, takvu je promjenu potrebno i dalje
pratiti u intervalima 3 do 6 mjeseci. Ako pak nakon prve UZV kontrole lezija preraste 1 cm ili
se poveca razina AFP-a u krvi, daljnji postupci ukljucuju primjenu ostalih slikovnih metoda
(46). Metode slikovnog prikaza nuzne su za dijagnozu HCC, a ukljucuju CT i MR s dinamic¢kim
kontrastom. Temelje se na vaskularnim fazama, gdje je karakteristicna pojava lezije u kasnoj
arterijskoj, u portalnoj venskoj i u odgodenoj fazi. Tipi¢no obiljezje je kombinacija
hipervaskularnosti u kasnoj arterijskoj fazi te ispiranja (washout) u portalnoj venskoj i/ili
odgodenoj fazi, $to odrazava vaskularne promjene koje se javljaju tijekom hepatokarcinogeneze

(32, 47). U snimanju MR-a jetre, Cesto se koristi kontrastno sredstvo Gd-EOB-DTPA
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(gadolinium ethoxybenzyl-diethylenetriaminepentaacetic acid). Ovaj kontrastni agens sadrzi

gadolinij koji poboljsava vidljivost struktura unutar tijela tijekom snimanja (48).

Slika 3: Prikaz HCC-a na MR-u s Gd-EOB-DTPA (48)

Jetrene lezije vece od 1 cm treba evaluirati pomocu dinami¢nog kontrastnog CT-a i MR-a, ili
MR-a s Gd-EOB-DTPA kontrastom. Prisustvo jednog ili viSe radioloskih znakova smatra se
indikativnim za HCC. Ukoliko se niti nakon ovih postupaka ne potvrdi dijagnoza, sljedeci i
posljednji korak u dijagnostici lezija ve¢ih od 1 cm je biopsija (49). Biopsija se sada sve vise
koristi jer je potrebna dijagnosticka sigurnost kako bi se osiguralo ordiniranje odgovarajuce
sistemske terapije, medutim ova pretraga nosi rizik od Sirenja tumora izvan jetre (31, 36).

6.2. Dijagnosticki algoritam koji nije temeljen na veli¢ini tumorske lezije

Ovaj algoritam ukljucuje snimanje dinami¢nog kontrastnog CT-a ili MR-a bez obzira na
veli¢inu tumora. HCC se moze definitivno dijagnosticirati kada dinamicki CT/MR otkrije
intenzivni arterijski unos prac¢en washout-om kontrasta. U kontekstu dijagnostike HCC-a,
washout kontrasta je vazan radioloski znak. Nakon inicijalnog poja¢anog kontrastiranja
(hipervaskularnosti) u arterijskoj fazi, HCC lezije Cesto pokazuju relativnho smanjenje
intenziteta kontrasta (washout) u kasnijim fazama snimanja, §to pomaze u razlikovanju
malignih tumora od benignih promjena u jetri. Snimanje MR-a s Gd-EOB-DTPA kontrastnim
sredstvom smatra se tehnikom za prvu liniju snimanja. U principu, ovo kontrastno sredstvo se
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specifi¢no apsorbira u normalnim hepatocitima, rezultiraju¢i pojacavanjem kontrasta. Stoga su

HCC lezije koje nemaju normalne hepatocite hipointenzivne, i1 ta razlika moZe pomo¢i u

razlikovanju tumora od netumorskih tvorbi jetre (50). Kada napredne slikovne metode otkrivaju

samo hipervaskularnost bez washout-a, dijagnosti¢ki algoritmi se razlikuju od navedenih

smjernica na nacin da nove smjernice ovise o veli¢ini lezije. Ako je veli¢ina lezije veca od 1

cm, trebale bi se provesti druge opcionalne pretrage, ukljucujuci biopsiju jetrene lezije. S druge

strane, prac¢enje u vremenskom intervalu od 3 mjeseca preporuca se pacijentima s lezijama

manjim od 1 cm u promjeru i poviSenim razinama tumorskih markera (36).
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Slika 4: Dijagnosticki algoritam za HCC (36)

7. KLASIFIKACIJA HCC-a

Odredivanja stadija HCC-a je proces klasifikacije raka jetre temeljen na razliitim

¢imbenicima. Pomaze u odredivanju tezine bolesti, potencijalne prognoze i najadekvatnijeg

plana lijeCenja nakon dijagnoze. Postoji vise od 18 sustava za odredivanje stadija, svaki s
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razli¢itom svrhom te vlastitim prednostima i nedostacima. Sustavi koji se u klinickoj praksi
najcesce koriste su: BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) klasifikacija na temelju koje se
donose odluke o planiranju optimalnog lijecenja, Okuda i1 CLIP (Cancer of the liver Italian
program) sustavi bodovanja za predvidanje prezivljavanja te TNM Kklasifikacija za procjenu
proSirenosti tumora. Osim sustava stadija za rak jetre, sustavi bodovanja poput Child-Pugh i
MELD koriste se za procjenu funkcije jetre, Sto je takoder od velike vaznosti (16).

7.1. Barcelonski sustav za rak jetre (BCLC)

BCLC Kklasifikacija je sustav koji se koristi za procjenu stadija HCC-a i odabir optimalnog
terapijskog pristupa. Ova klasifikacija ne uzima u obzir samo stadij tumora, ve¢ i funkcionalni
status jetre, simptome pacijenta i opée zdravstveno stanje. BCLC klasifikacija je Siroko
prihvadena zbog svoje sveobuhvatnosti i prakti¢ne primjene u klinickoj praksi (51). Sastoji se

od 5 stadija, kako slijedi:

BCLC 0 (vrlo rani stadij): pacijent je bez simptoma i ima solitarni tumor manji od 2
cm u promjeru. Funkcija jetre je ocuvana (Child-Pugh A), a od terapijskih se protokola

preporucuje lokalna ablacija ili kirurska resekcija.

e BCLC A (rani stadij): pacijent je bez simptoma i1 ima solitarni tumor promjera manjeg
od 5 cm ili do tri tumorske lezije ukupnog promjera manjeg od 3 cm. Funkcija jetre je
ocuvana ili djelomi¢no o€uvana (Child-Pugh A ili B), a od terapijskih se protokola

preporucuje kirurska resekcija, transplantacija jetre, ili lokalna ablacija.

e BCLC B (intermedijarni stadij): pacijent je bez simptoma i ima multinodularnu
bolest. Funkcija jetre je ocuvana ili djelomi¢no ocuvana (Child-Pugh A ili B), a od

terapijskih se protokola preporucuje transarterijska kemoembolizacija.

e BCLC C (uznapredovali stadij): pacijent ima simptome uz prisustvo invazije portalne

vene ili ekstrahepati¢nog Sirenja bolesti. Funkcija jetre je ocCuvana ili djelomi¢no
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ocuvana (Child-Pugh A ili B), a od terapijskih se protokola preporucuje sistemska

onkoloska terapija.

e« BCLC D (terminalni stadij): pacijent ima simptome te dekompenziranu bolest jetre.
Funkcija jetre je loSa (Child-Pugh C) te se takvom pacijentu preporucuje palijativna
skrb. (52)
7.2. Okuda sistem
Okuda sistem je klasifikacijski sustav za HCC koji se koristi za procjenu prognoze
pacijenata s ovom boles¢u. Ovaj sustav je jedan od najstarijih 1 temelji se na procjeni Cetiriju
klini¢kih, donosno laboratorijskim parametrima koji ukljucuju: prisutnost ili odsutnost ascitesa,
razinu albumina u krvi, razinu bilirubina u krvi te postotak jetre zahvacen tumorom (vise ili
manje od 50%).Na temelju ovih parametara, pacijenti se razvrstavaju u tri stadija (53).
7.3. TNM Klasifikacija
Ovo je najéesée koristen sustav u SAD-u koji ukljucuje veli¢inu tumora (T), zahva¢enost
¢vorova (N) 1 metastatski status (M) za stadij raka jetre. TNM klasifikacija primjenjuje se kod
pacijenata kod kojih je planirana resekcija jetre, §to je rijetkost. Kako vecina pacijenata ima
neresektabilan tumor, prognoza vise ovisi o funkcionalnom stanju jetre nego o veli¢ini tumora.
T se odnosi na veli¢inu tumora 1 moze biti u jednoj od cetiri kategorije (T1, T2, T31T4). T1 se
odnosi na pojedinacni tumor bez prisutne vaskularne invazije u krvne Zile. Potkategorija T1 je

Tla gdje spada tumor <2 cm te T1b gdje spada tumor >2 cm. T2 se odnosi na pojedinacni tumor

>2cm koji je invadirao u krvne Zile ili viSe od jednog tumora s maksimalnom veli¢inom tumora
<5 cm. Vise od jednog tumora, s najmanje jednim tumorom ve¢im od 5 cm, smatra se T3, a T4
se odnosi na bilo koji tumor s direktnom inavzijom u jetrenu ili portalnu venu. Rak se moze
Siriti kroz krvotok u udaljene organe ili kroz limfni sustav do limfnih ¢vorova. N se odnosi na
zahvacenost obliznjih ¢vorova te moze biti NO kada se tumor nije prosirio i N1 kada se tumor
prosirio na obliznje limfne ¢vorove. M oznacava stanje metastaza. M1 i MO se odnose na tumor
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koji se proSirio, odnosno nije proSirio na udaljene organe. RazliCite kombinacije T, N i M
klasificirane su u 4 stadija tumora: IA (T1a, NO, M0), I B (T1b, NO, M0), II (T2, NO, MO0), I1I
A (T3, NO, MO0), I1I B (T4, NO, MO0), IV A (bilo koji T, bilo koji N, M0) i IV B (bilo koji T, bilo
koji N, M1) (16). Za stratifikaciju prognoze u pacijenata koji imaju cirozu jetre i tumorsku
leziju >5 cm koristniji je Okuda sistem od TNM Kklasifikacije (54).

7.4. Child-Pugh Kklasifikacija i MELD sustav

Child-Pugh klasifikacija i MELD sustav se koriste za procjenu funkcionalnog statusa jetre
1 prognoze pacijenata s cirozom jetre, ali se razlikuju u parametrima koje koriste i nacinu na
koji se boduju. Child-Pugh sustav bodovanja sustav uzima u obzir pet klini¢kih i laboratorijskih
parametara kako bi se pacijenti klasificirali u tri razlicite klase (A, B, i C), koje odrazavaju
razliCite razine ozbiljnosti bolesti jetre i prognoze. AZzurirana verzija za klasifikaciju pacijenata
koristi razinu albumina i bilirubina u krvi, prisutnost ili odsutnost ascitesa, stupanj
encefalopatije i protrombinsko vrijeme. Svaka varijabla moze biti ocijenjena s 1, 2 ili 3, pri
¢emu 1 oznaCava normalnu funkciju jetre, a 3 ozna¢ava kompromitiranu jetru. TeZina ciroze
procjenjuje se na temelju kumulativnog boda - §to je veci bod, to je ciroza ozbiljnija. Bodovni

raspon od 5-6 oznacava Child-Pugh A, 7-9 je Child-Pugh B, a 10-15 je Child-Pugh C (55).

Tablica 1: Child-Pugh klasifikacija

Points*
Clinical and Lab Criteria

1 2 3
Encephalopathy None Mild Severe
Ascites None Mild Severe
Bilirubin{mg/dl) <2 2-3 =3
Albumin(g/dl) =35 28-35 <2.8
International Normalized

< - >

Ratio(INR) 1.7 1.7-23 2.3
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MELD (Model for End-Stage Liver Disease) je sustav bodovanja koji se koristi za procjenu
tezine bolesti jetre i predvidanje prezivljavanja pacijenata s terminalnom fazom bolesti jetre.
Prvobitno je razvijen za procjenu ishoda pacijenata koji prolaze kroz transjugularnu
intrahepati¢nu portosistemsku Sant proceduru, ali je kasnije adaptiran i za prioritetnu listu za
transplantaciju jetre. MELD bodovanje racuna se pomocu specificne formule koja se temelji na
vrijednostima triju laboratorijskih parametara: bilirubin i INR koji su odraz funkcije jetre te
kreatinin koji mjeri funkciju bubrega (56). Prosirena verzija standardnog MELD modela naziva
se MELD-Na (Model for End-Stage Liver Disease Sodium). Ovaj se model koristi za procjenu
tezine kroni¢ne bolesti jetre i predvidanje smrtnosti kod pacijenata s terminalnim stadijem
bolesti jetre, a visi MELD-Na bodovi ozna¢avaju hitniju potrebu za transplantacijom. MELD-
Na ukljucuje natrij kao dodatni parametar u originalnu MELD formulu, $to poboljSava njezinu

preciznost u predvidanju rizika smrtnosti (78) .

8. LIJECENJE

Ciroza jetre glavni je ¢imbenik rizika za razvoj HCC-a, a kontroliranjem 1 lije€enjem
osnovnih uzroka ciroze moze se smanjiti rizik od razvoja HCC-a 1 poboljSati prognoza za
pacijente kojima je ve¢ dijagnosticiran tumor. Terapija antivirusnim lijekovima za HBV 1 HCV
infekciju te kortikosteroidima i drugim imunosupresivima za autoimune bolesti jetre, znac¢ajno
moze smanyjiti virusno opterec¢enje i upalu jetre te na taj nacin smanjiti rizik od razvoja HCC-a,
¢ak 1 u pacijenata s cirozom. Kontrola virusne infekcije kod pacijenata s postoje¢im HCC-om
utjeCe na ocuvanje ili poboljSanje funkcije jetre te moze povecati broj terapijskih opcija koje su
dostupne (57). Na primjer, bolja funkcija jetre u pravilu omogucuje kirurSku resekciju ili
transplantaciju jetre, Sto su opcije lijeCenja s boljim dugorocnim ishodima. Prestanak
konzumacije alkohola rezultira znac¢ajnim smanjenjem upale i1 fibroze jetre, a takvi pacijenti

imaju bolji odgovor na lijeCenje HCC-a, ukljucuju¢i kirurSke zahvate 1 transplantaciju jetre.
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Gubitak tjelesne mase, zdrava prehrana i tjelesna aktivnost takoder mogu smanjiti stupanj
steatoze 1 upalu jetre te smanjiti rizik od razvoja HCC-a  (58).
Lijecenje HCC-a koji se javlja kao komplikacija ciroze jetre zahtijeva multidisciplinarni pristup
1 individualiziranu terapiju ovisno o stadiju bolesti, funkcionalnom statusu jetre, prisutnosti
komorbiditeta 1 opem stanju pacijenta. Opcije lijeCenja kategorizirane su kao kirurske
(resekcija 1 transplantacija jetre), lokoregionalne (perkutane 1 transarterijske intervencije) te
sistemske. Kada je to izvedivo, transplantacija je najdefinitivnija opcija lijeCenja, ali nedostatak
organa ograni¢ava ovu kurativau metodu (3).

8.1. Kirurska terapija

Kirurgija se preporucuje kao najbolja opcija lijeCenja za odabrane pacijente, s
petogodi$njom stopom prezivljenja od cak 80 %. Velika veéina pacijenata s HCC-om ima
osnovnu bolest jetre pa se pri odabiru kirur§kog zahvata mora uzeti u obzir mjesto 1 opseg
tumora te status nemalignog tkiva jetre. Prognoza kroni¢ne bolesti jetre obi¢no se procjenjuje
pomoc¢u Child-Pugh klasifikacije (59). Spektar kirurSkih opcija lijeCenja s kurativnom
namjerom sastoji se od resekcije 1 transplantacije jetre, a te metode primarno se primjenjuju u
BCLC stadiju 0 1 A koji predstavljaju vrlo rani 1 rani stadiji karcinoma.

8.1.1. Resekcija jetre

Resekcija jetre predstavlja glavni oslonac lijeCenja HCC-a kod neciroti¢nih pacijenata ili
kod ciroti¢nih pacijenata s jednom lezijom 1 dobro ofuvanom jetrenom funkcijom (36).
Resektabilnost tumora procjenjuje se uzimajuéi u obzir stadij tumora, funkcionalni kapacitet
jetre te opée stanje pacijenta. Vaskularna invazija, prisutnost ekstrahepatickih metastaza,
neadekvatna lokalizacija tumora, venska tromboza i portalna hipertenzija predstavljaju
kontraindikacije za resekciju. Funkcionalni kapacitet jetre procjenjuje se na temelju Child-Pugh
klasifikacije, pri ¢emu kandidati za resekciju spadaju u Child-Pugh klasu A uz odabrane

pacijente iz klase B (55). FLR (Future Liver Remnant) je pojam koji se koristi u kontekstu
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resekcije jetre, a odnosi se na volumen dijela jetre koji ¢e ostati funkcionalan nakon $to je
zahvaceni dio jetre kirurski uklonjen. CT ili MR su slikovne metode koje se koriste za precizno
mjerenje volumena FLR-a. Smatra se da FLR treba ¢initi najmanje 20-30 % ukupnog volumena
jetre u pacijenata sa zdravom jetrom. Kod pacijenata s kompromitiranom funkcijom jetre (zbog

ciroze), preporucuje se da FLR bude najmanje 40 % (60).

Opéenito, razlikujemo 2 tehnike resekcije:

1. Anatomska resekcija: ukljucuje uklanjanje dijela jetre bazirano na anatomskoj
segmentaciji i vaskularnoj arhitekturi. Ova tehnika ima prednost u smislu smanjenja rizika od
lokalno recidiva(61).

2. Neanatomska (klinasta) resekcija: ukljucuje uklanjanje tumora s minimalnom marginom
zdrave jetre. Ova tehnika mozZe biti primjenjiva kod pacijenata s ograni¢enom funkcionalnom

rezervom jetre (61).

U nekim slucajevima, kada je FLR premalen za sigurnu resekciju, koriste se razli¢ite metode
kao S$to je embolizacija portalne vene (PVE) za povecanje volumena FLR-a prije operacije. Cilj
PVE-a je izazvati hipertrofiju zdravog dijela jetre prije nego §to se bolesni dio ukloni kirurskim
zahvatom. Postupak se provodi tako da se emboliziraju grane portalne vene koje opskrbljuju
segment jetre koji ¢e se ukloniti, $to dovodi do smanjenja protoka krvi u tom dijelu i stimulacije
rasta preostalog dijela jetre (62). Recidiv HCC-a u jetri je Cest nakon resekcije jer je preostalo
tkivo jetre najceS¢e mjesto metastaziranja primarnog HCC-a te je u riziku za razvoj novog
HCC-a. Uz pazljivo pracenje, recidiv se cesto moZze ucinkovito lijeciti ponovnom resekcijom,
termalnom ablacijom ili transplantacijom jetre s dugoro¢nim prezivljenjem (4).

8.1.2. Transplantacija jetre

Ortotopna transplantacija jetre predstavlja jedan od najucinkovitijih nacina lijeCenja HCC-
a, posebice u slucajevima kada se tumor ne moze kirurSki ukloniti zbog naruSene funkcije jetre
(ciroza) ili zbog statusa samoga tumora. Ovaj postupak omogucuje uklanjanje tumora i
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istovremeno zamjenu bolesne jetre zdravim organom, Sto znacajno poboljSava prezivljavanje i
kvalitetu Zivota pacijenata (64). Transplantacija je indicirana u pacijenata s HCC-om BCLC
stadija A koji ispunjavaju Milanski kriterij. Ovi kriteriji su razvijeni kako bi se povecala
uspjesnost transplantacije i smanjila stopa recidiva tumora. Prema Milanskom kriteriju,
pacijenti su kandidati za transplantaciju jetre ako imaju jedan tumor promjera do 5 cm ili tri
tumora, svaki promjera do 3 cm. Uz to, tumor ne smije invadirati krvne Zile niti dati metastaze
izvan jetre (65). Pacijenti s rakom koji ispunjavaju Milanske kriterije imali su petogodisnju
stopu ukupnog preZivljenja od 65-78 % nakon transplantacije, zbog cega je ovaj kriterij
integriran u BCLC klasifikacijski sustav (63). Zbog nedostatka donorskih organa i ¢injenice da
dugo cekanje na transplantat moze dovesti do progresije tumora, bilo je neophodno uvesti
MELD sustav koji sluzi kao predoperativna procjena prioritetnosti kandidata za transplantaciju.
Visi bodovi dodjeljuju se pacijentima za koje se procjenjuje da imaju loSiju kratkorocnu
prognozu temeljenu na tradicionalnim MELD parametrima (66). Transplantacija se moze vrSsiti
transplantacijom organa od umrlog ili od zivog donora. Transplantacija od Zivog donora nacin
je da pacijenti izbjegnu rizik progresije bolesiti te posljedi¢no ispadanje s liste ¢ekanja.

8.2. Lokoregionalna terapija

Lokoregionalna terapija predstavlja niz minimalno invazivnih tretmana usmjerenih na
lije¢enje HCC-a, ciljajuci tumor lokalno ili regionalno bez potrebe za kirurSkim pristupom. Ovi
tretmani su posebno korisni za pacijente s neresektabilnim tumorima ili kao metode
sprjecavanja progresije HCC-a u pacijenata koji su na listi ¢ekanja za transplantaciju. Glavne
vrste lokoregionalne terapije ukljucuju ablativne tehnike, transarterijsku kemoembolizaciju i
transarterijsku radioembolizaciju (36). Radiofrekventna ablacija i1 perkutana injekcija etanola
najsire su koristeni oblici ablativnog lije€enja. Smatraju se standardnim lije¢enjem za HCC u
BCLC stadijima 0-A koji nisu pogodni za operaciju. Provedene studije pokazale su da

radiofrekventna ablacija i PEI, kao prva linija lijeCenja, mogu dati sli¢ne rezultate kao 1 kirurska
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resekcija kada su tumori manji od 2 cm 1 BCLC stadija 0 (67). Transarterijska
kemoembolizacija je minimalno invazivna procedura koja se najcesc¢e koristi kao priprema za
transplantaciju jetre ili kao dodatak drugim oblicima lijeCenja. Postupak ukljucuje ubrizgavanje
kemoterapijskih lijekova (doksorubicin, mitomicin C i cisplatina) izravno u arteriju koja
opskrbljuje tumor, nakon Cega slijedi embolizacija (blokiranje) krvne Zile kako bi se zaustavio
protok krvi do tumora. Ovaj dvostruki pristup omogucuje visoku koncentraciju kemoterapije u
tumoru i smanjenje opskrbe kisikom 1 hranjivim tvarima, $to dovodi do smrti tumorskih stanica.
Transarterijska radioembolizacija, takoder poznata kao selektivna unutarnja radioterapija, je
postupak slian transarterijskoj kemoembolizaciji, ali umjesto kemoterapije,za lijeCenje tumora
se koristi radioaktivni materijal (obi¢no itrij-90). Radioaktivne mikrosfere se ubrizgavaju u
arteriju koja opskrbljuje tumor, pruzajuci lokaliziranu radioterapiju koja uniStava tumorske
stanice. Cesto se koristi kod pacijenata koji nisu kandidati za kirur§ko lije¢enje ili druge oblike
lokalne terapije (68, 69).

8.3. Sistemska terapija

Sistemsko lije€enje HCC-a odnosi se na upotrebu lijekova koji se Sire po cijelom organizmu
kako bi se ciljale stanice raka, bilo da su lokalizirane u jetri ili rasprSene u druge dijelove tijela.
Cesto se koristi kada kirurske opcije poput resekcije ili transplantacije nisu moguée zbog
uznapredovalosti bolesti ili prisutnosti metastaza, stoga je uloga ovog tipa lijeenja uglavnom
palijativna. Ciljana sistemska terapija ukljucuje lijekove koji djeluju na specifi¢ne molekularne
putove ukljuCene u rast tumora, a prvi ciljano terapijski lijek odobren za lijecenje HCC-a je
sorafenib. On se koristi kod pacijenata s uznapredovalim HCC-om koji imaju o¢uvanu jetrenu
funkciju (BCLC stadij C). Uz sorafenib, u prvu liniju lijeCenja spada i lenvatinib, dok
regorafenib 1 cabozantinib predstavljaju drugu liniju sistemskog lijeCenja HCC-a. Pacijenti s

uznapredovalom jetrenom insuficijencijom (Child-Pugh klasa C) nisu dobri kandidati za ciljanu
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terapiju zbog visokog rizika od nuspojava i smanjene sposobnosti jetre da podnese terapiju (3,

70).

9. RASPRAVA

Hepatocelularni karcinom (HCC) predstavlja jednu od najtezih komplikacija ciroze
jetre, koja je najceSc¢e uzrokovana kroni¢nim hepatitisom B i C te zloupotrebom alkohola (4).
U prisutnosti ciroze, regenerativni ¢vorovi jetre, kao odgovor na kroni¢nu upalu i oste¢enje
tkiva, mogu dovesti do maligne transformacije stanica. HCC se Cesto otkriva u kasnijim fazama
zbog asimptomatskog pocetka i nespecifiénih simptoma, kao §to su gubitak tezine, umor i bol
u gornjem desnom dijelu trbuha. Pravovremena dijagnoza je klju¢na, a redoviti pregledi
pacijenata s cirozom, ukljuc¢ujuéi ultrazvuk i odredivanje alfa-fetoproteina, mogu povecati
moguénosti za rano otkrivanje i uspjesnije lijeCenje (31). Terapijske opcije ukljucuju kirursku
resekciju, transplantaciju jetre, lokalne ablacije, transarterijske embolizacije te sistemsku
terapiju, no prognoza znacajno ovisi o stadiju bolesti 1 opéem stanju pacijenta (3). Vazno je
naglasiti da je prevencija ciroze, cijepljenjem protiv hepatitisa B, lijeCenjem hepatitisa C te

kontrolom ostalih rizi¢nih ¢imbenika, klju¢na za smanjenje rizika od razvoja HCC-a (42, 43).
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10. ZAKLJUCAK

Hepatocelularni karcinom kao komplikacija ciroze jetre predstavlja znacajan izazov u
klinickoj praksi zbog svoje kompleksne patogeneze, slozene dijagnostike i1 ogranicenih
terapijskih opcija. Unato¢ napretku u razumijevanju bolesti i razvoju novih terapijskih pristupa,
prognoza ostaje loSa za mnoge bolesnike. Rano otkrivanje i multidisciplinarni pristup klju¢ni
su za poboljsanje ishoda u bolesnika s HCC-om i cirozom jetre. Daljnja istrazivanja usmjerena
na molekularne mehanizme bolesti i razvoj novih terapijskih strategija potrebna su za

unapredenje lijeCenja i prezivljenja bolesnika s ovom kompleksnom bolesc¢u.
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11. SAZETAK

Hepatocelularni karcinom (HCC) najces¢i je tip primarnog raka jetre i Cesto se razvija kao
komplikacija ciroze jetre (1). Ciroza, koja podrazumijeva kroni¢no ostecenje jetre i formiranje
oziljnog tkiva, znacajno povecéava rizik za razvoj HCC-a. Glavni uzroci ciroze ukljucuju
kroni¢ni hepatitis B i C, alkoholnu bolest jetre, te nealkoholnu masnu bolest jetre (NAFLD)
(13). Patogeneza HCC-a u kontekstu ciroze ukljucuje kompleksne mehanizme poput
regenerativne hiperplazije hepatocita, upalnih procesa i oksidativnog stresa, koji mogu
uzrokovati geneticke mutacije i maligne transformacije (20). Simptomi HCC-a ¢esto su nejasni
u ranim fazama, ukljucujué¢i umor, gubitak tezine, bol u gornjem dijelu trbuha i Zuticu.
Dijagnoza HCC-a obi¢no se postavlja kombinacijom slikovnih metoda (ultrazvuk, CT, MR) i
laboratorijskih testova, uklju¢ujuéi mjerenje alfa-fetoproteina (AFP) u krvi (36). Lijecenje ovisi
o stadiju bolesti i moze ukljucivati kirurSko uklanjanje tumora, transplantaciju jetre, lokalne
ablacije, transarterijsku kemoembolizaciju i radioembolizaciju, te sistemsku terapiju ciljanim
lijekovima (36, 68). Prognoza HCC-a Cesto je loSa zbog kasne dijagnoze 1 prisutnosti osnovne
ciroze, ali rano otkrivanje 1 napredne terapijske opcije mogu poboljsati ishod. Redoviti probir
bolesnika s cirozom je klju€an za rano otkrivanje HCC-a 1 povecanje mogucnosti za uc¢inkovito

lijecenje.

Kljucne rijeci: HCC, ciroza jetre, HBV 1 HCV, probir, dijagnostika, lijeCenje
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12. SUMMARY

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common type of primary liver cancer and often
develops as a complication of liver cirrhosis. Cirrhosis, which involves chronic liver damage
and the formation of scar tissue, significantly increases the risk of developing HCC. The main
causes of cirrhosis include chronic hepatitis B and C, alcoholic liver disease, and non-alcoholic
fatty liver disease (NAFLD). The pathogenesis of HCC in the context of cirrhosis involves
complex mechanisms such as regenerative hyperplasia of hepatocytes, inflammatory processes,
and oxidative stress, which can cause genetic mutations and malignant transformations. The
symptoms of HCC are often vague in the early stages, including fatigue, weight loss, upper
abdominal pain, and jaundice. The diagnosis of HCC is usually established through a
combination of imaging methods (ultrasound, CT, MRI) and laboratory tests, including the
measurement of alpha-fetoprotein (AFP) in the blood. Treatment depends on the stage of the
disease and may include surgical removal of the tumor, liver transplantation, local ablations,
transarterial chemoembolization, radioembolization, and systemic therapy with targeted drugs.
The prognosis of HCC is often poor due to late diagnosis and the presence of underlying
cirrhosis, but early detection and advanced therapeutic options can improve outcomes. Regular
screening of patients with cirrhosis is crucial for the early detection of HCC and increasing the

chances for effective treatment.

Keywords: HCC, liver cirrhosis, HBV and HCV, screening, diagnosis, treatment
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14. ZIVOTOPIS
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