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IZVLECEK

Pri bolnikih v zgodnjem stadiju jetrnoceli¢nega kar-
cinoma lahko uporabimo kurativne metode zdra-
vljenja rakave bolezni. Izbira in izvedba teh metod
je glede na uveljavljene smernice pomembno odvisna
od socasne prisotnosti portalne hipertenzije. Clanek
ponuja pregled literature tega podrocja s prikazom
sodobne diagnosti¢ne ocene klinicno pomembne por-
talne hipertenzije. Predlagane so nekatere moznosti
zdravljenja, ki lahko prispevajo k boljsemu nadzoru
sindroma portalne hipertenzije v tej skupini bolnikov.
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ABSTRACT

The early stage of hepatocellular carcinoma can be
treated using curative treatment methods. According
to the established guidelines, the choice and imple-
mentation of these methods significantly depend on
the simultaneous presence of portal hypertension.
The following article offers a literature overview of
the field, presenting the modern diagnostic approach
to clinically significant portal hypertension, and pro-
vides data on treatment options that may enhance the
control of portal hypertension syndrome in this group

of patients.
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UvoD

Zgodnji jetrno celi¢ni karcinom (HCC) je definiran
na podlagi najpogosteje uporabljene razdelitve tega
podro¢ja — Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
smernic. Na njeni podlagi lahko o zgodnjem HCC
govorimo, kadar lezija spada v stadij 0 ali A. Portalna
hipertenzija (PH) predstavlja najnevarnejsi zaplet
jetrne ciroze in je odgovorna za vecino oblik dekom-
penzacije ciroze kot so krvavitev iz varic zgornjih pre-
bavil, pojav ascitesa ali hepati¢ne encefalopatije, in
razvoj na jetrno okvaro vezane ledvicne odpovedi. PH
je definirana z razliko v tlakih med podro¢jem por-
talne in jetrne vene. Kadar omenjena razlika preseze
10 mmHg, se pri¢nejo izrazati dekompenzatorni
zapleti, zato je ta stadij PH ocenjen kot klini¢no po-
memben - kliniéno pomembna portalna hipertenzija
(CSPH; 1).

CSPH in HCC kot zapleta jetrne ciroze imata velik
vpliv na obolevnost in smrtnost bolnika. CSPH je ne-
odvisno povezana z vi§jim tveganjem za pojav HCC,
ne glede na stopnjo jetrne okvare ocenjene po CHILD
sestevku. Prisotnost CSPH ali pojav dekompenzator-
nih zapletov lahko preprecijo uporabo kurativnih ali
sistemskih oblik zdravljenja HCC. Obstoj ascitesa ali
varic zgornjih prebavil sta neodvisno povezana z vijo
umrljivostjo pri bolnikih s HCC. Velja tudi obratno,
saj je prisotnost HCC negativen napovedni dejavnik

za prezivetje bolnika z varikozno krvavitvijo (1).

HCC je peti najpogostejsi rak in cetrti najpogostejsi
vzrok smrti povezane z rakavo boleznijo. Zaradi po-
goste pozne diagnoze je ocenjeno petletno prezivetje
10-20 %, in pomembno razlicno, kadar je bolezen
odkrita v zgodnjem stadiju - do 70 % (2). Izboljsanje
zdravljenja CSPH bi lahko privedlo do vecje inci-
dence HCC, saj bolniki s CSPH kot posledica jetrne
ciroze zivijo dlje (1). Kadar sta CSPH in HCC prisotna
socCasno, postane zdravljenje obeh stanj zapleteno in
tezavno (3).
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1. Bolniki s cirozo in kurativno moznostjo

zdravljenja HCC

Bolniki z zgodnjo obliko HCC imajo potencialno
moznost kurativnega zdravljenja. Osnovni kriterij
izbire predstavlja lezija sama, ki mora biti solitarna
in manj$a od 2 cm ali v do 3 lezijah ne sme presegati
velikosti 3 cm. So¢asno morajo taksni bolniki ustre-
zati kriterijem glede ocene sestevkov jetrne funkcije
(CHILD A in MELD < 10 tock), imeti opravljen zane-
sljivo oceno stadija PH, prisotnega dovolj ohranje-
nega volumna preostalega jetrnega parenhima, in
tehni¢no moznost izvedbe minimalno invazivnega
radiointerventnega ali kirurskega posega (3). Bolnike,
ki so glede na ozje ali razsirjene Milanske kriterije
kandidati za presaditev jeter se multidisciplinarno
obravnava v sklopu konzilija, kjer ocenijo tveganje
za recidiv bolezni v primeru operativnega zdravlje-
nja. Kadar je tveganje za recidiv visoko in ni kon-
traindikacij za presaditev jeter predvidimo kurativno
ali premostitveno zdravljenje HCC in bolnika soca-
sno vkljuéimo v proces priprave na presaditev jeter
(2). Jasno indikacijo za operativno zdravljenje je dolgo
casa predstavljala majhna solitarna lezija in bolnik z
naslednjimi pogoji: vrednost bilirubina < 15 mmol/L,
odsotnost CSPH in stevilo trombocitov v krvi
> 100x10%/L. Kasneje se je indikacija ob napredku
kirurskih tehnik Sirila, pri ¢emer je glede na sodobne
smernice pomembno ovrednotiti obseg operativne
resekcije, preostanek volumna jetrnega parenhima
(praviloma vsaj 40 % pri bolnikih s cirozo), jetrno
funkeijo (CHILD A in MELD < 10 tock), bolnikove
komorbidnosti in funkcionalni status in prisotnost
CSPH. Priporoca se operativni poseg v visoko uspos-
obljenih terciarnih centrih in oceno moznosti izvedbe
laparaskopskega posega (4). Soc¢asno stevilna pripo-
rocila poudarjajo, da je ne glede na velikost lezije po-
membno, da ne obstajajo znaki makrovaskularne
invazije ali ekstrahepati¢ne prisotnosti HCC (2). Za
zdravljenje s katero izmed oblik regionalne ablacije se
najpogosteje odlo¢amo, kadar bolniki niso kandidati
za presaditev jeter, je tovrstno zdravljenje tehnicno
izvedljivo, bi operativni poseg predstavljal preveliko

tveganje za pojav dekompenzacije jetrne bolezni ali
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bolnikovo smrtnost, in posebej, ¢e gre za lezijo veli-
kosti < 2 em (2).

2. Ocena CSPH pri bolnikih s cirozo in

kurativno moznostjo zdravljenja HCC

Iz zgoraj omenjenega hitro opazimo, da je pri odloci-
tvi za kurativno in Se posebej pri odlocitvi za operati-
vno zdravljenje HCC toliko bolj pomembna natanc¢na
opredelitev prisotnosti CSPH. Obstajata dva temeljna
nacina ocene prisotnosti CSPH. Prvi je opredelitev
verjetnosti ali neposredni dokaz prisotnosti varic
zgornjih prebavil, ki potrebujejo zdravljenje (VNT).
Drugi je neposredna opredelitev prisotnosti CSPH.
V nadaljevanju sta na kratko omenjeni obe podrocji
z nekaterimi predlogi sodobne obravnave.

2.1. Ocena VNT

Baveno smernice so pred nekaj leti vpeljale moznost
neinvazivne opredelitve prisotnosti VN'T z modelom,
ki vkljucuje elastografsko oceno trdote jeter (LSM)
in Stevila trombocitov v krvi, in s tem dramati¢no
zmanjsale potrebo po endoskopski preiskavi bolni-
kov z jetrno cirozo (1). Ker lahko HCC pomembno
vpliva tako na rezultat LSM kot na stevilo tromboci-
tov, zaenkrat ni dokazov, da lahko podrocje Baveno

smernic prenesemo na podrocje vrednotenja VNT
pri bolnikih s HCC (1). Na podrogje lahko kljub temu
pristopamo iz pragmaticnega stalisca (Slika 1). Korist
uvajanja zdravljenja CSPH z neselektivnimi bloka-
torji receptorjev beta (NSBB) je smiselna z vidika pre-
precevanja varikozne krvavitve ali dekompenzacije z
ascitesom in socasni odsotnosti dokazov o superior-
nosti primarne profilakse VNT z ligaturami. 1z tega
razloga lahko vse bolnike s HCC in vrednostjo LSM
> 25 kPa obravnavamo kot da imajo de facto pri-
sotno CSPH in uvajamo zdravljenje z NSBB iz vidika
primarne profilakse, pri vseh preostalih bolnikih s
HCC pa predlaga, da ob postavitvi diagnoze naredimo
gastroskopijo in opredelimo prisotnost VNT. V pri-
meru odsotnosti VNT priporocamo sledenje z endo-
skopijo zgornjih prebavil enkrat letno, saj imajo ti

bolniki hitrejsi progres CSPH zaradi vpliva HCC (1).

2.2. Neposredna ocena prisotnosti CSPH

Ocena prisotnosti CSPH pri bolnikih s HCC je teza-
vna iz ve¢ razlogov. Bolniki s HCC imajo pogosto pri-
druzena stanja, ki vplivajo na stopnjevanje portalne
hipertenzije kot so tromboze v portalnem venskem
sistemu in sprememba Zilne arhitekture jeter na ra-
c¢un tumorsko vodene angiogeneze ali lokalne tumor-
ske infiltracije tkiva jeter. Na drugi strani so pogosto

I 5 kPa e 10 kP2 — 15 kPa 20 kPa

| Brez PH |

| BrezACID |

CSPH prisotna*

| Pregled z gastroskopijo |

Uvedi karvedilol**

Slika 1. Ocena varic, ki potrebujejo zdravljenje, pri bolnikih s HCC. PH - portalna hipertenzija. ACLD - napredovala
stopnja kronicne jetrne bolezni. kPa - kilopaskal. CSPH - klinicno pomembna portalna hipertnezija. *velja za alkoholno,
virusno in metabolicno (indeks telesne mase < 25kg/m?) etiologijo kronicne jetrne bolezni. ** lahko v kombinaciji
z endoskopsko oskrbo varic

Figure 1. Fvaluation of varices needing treatment in patients with HCC. PH - portal hypertension. ACLD - advanced
chronic liver disease. kPa - kilopascal. CSPH - clinically significant portal hypertension. *Applies to alcoholic, viral
and metabolic (body mass index < 25kg/m?) aetiology of chronic liver disease. ** or combined with endoscopic treatment
of varices

SLoJouDD / GASTROENTEROLOG 37


https://szgh.si/publikacije/revija-gastroenterolog/

prisotna stanja, ki onemogocajo uporabo Baveno
smernic na podroc¢ju CSPH, kot so vpliv HCC na
poglobitev trombocitopenije ali tehniéno neizvedlji-
vost elastografske meritve zaradi tumorske mase v po-
drocju meritve. Morebitna makrovaskularna invazija
tumorja lahko oslabi tudi napovedno vrednost refe-
rencne invazivne metode, ki nam posredno Steviléno
oceni portalni tlak (ang. HVPG - hepatic venous pres-
sure gradient; 3). Pravilna ocena prisotnosti CSPH
pri bolniku s HCC je tako tezko definirano podrodje.
Je pa kljucen del ocene vsakega bolnika, saj vpliva
tako na smrtnost bolnika in dekompenzacijo jetrne
ciroze v zgodnjem in poznem obdobju po operativ-
nem zdravljenju, kot tudi na jetrno odpoved vezano
na operativni poseg (ang. PHLF - post hepatectomy
liver failure; 3). Predlagan model obravnave prika-

zuje Slika 2.

Kot metodo izbora za oceno prisotnosti CSPH pri
bolniku s HCC priporocamo izvedbo HVPG, kjer je
glavna omejitev predvsem dostopnost do preiskave
(2). Metoda je posebej zanesljiva na podro¢ju majh-
nega solitarnega HCC, saj lahko opredeli CSPH tudi
pri 50 % bolnikov, ki endoskopsko ne kazejo VNT,
prav tako pa je superiorna za oceno CSPH v primer-
javi s kombinacijo stevila trombocitov in velikostjo
vranice (5). CSPH je opredeljena z mejno vrednostjo
HVPG > 10 mmHg. Omenjena mejna vrednost je
glede na studijske podatke povezana s Sest krat visjim
tveganjem za pojav HCC, z vecjo smrtnostjo in poja-
vom dekompenzacije ciroze po operativnem zdravlje-
nju HCC in kot neposredna negativna povezava s
petletnim preZivetjem brez recidiva bolezni (11, 12).
HVPG v obliki izvedene parne primerjalne meritve

nam omogoca tudi oceniti u¢inek in odziv zdravlje-

nja CSPH ob uvedbi

terapije z NSBB (2).

Moznost kurativnega zdravljenja?

Bolnik z zgodnjo obliko HCC

Ce HVPG ni na voljo,

lahko za opredelitev
prisotnosti CSPH upo-

rabimo elastografsko

HVPG ni na voljo/izved|jiv?

Izvedba HVPG za oceno CSPH
mejna vrednost 10 mmHg

oceno LSM v kombi-
naciji in/ali z modelom

velikosti vranice, Ste-

vila trombocitov v krvi,
gastroskopijo in elasto-
grafsko oceno trdote

vranice

Poskus neinvazivne ocene CSPH
LSM (<13kPa ali > 21kPa)

ocena splenomegalije in SSM

stevilo trombocitov v krvi*

CT ocena nodularnosti povrsine jeter

(SSM;  2).
Visoko izkljucitveno
obcutljivost modela
dosezemo s kombina-
cijo LSM < 13 kPa,

stevilo trombocitov

> 100 x 10%L in od-

Slika 2. Poenostavljen model ocene CSPH pri bolniku z zgodnjo obliko HCC.

HCC - jetrno celicni karcinom. HVPG - ocena razlike tlakov v jetrni veni. CSPH - kli-
ni¢no pomembna portalna hipertenzija. LSM - elastografska ocena trdote jeter. SSM
- elastografska ocena trdote vranice. kPa - kilopaskalov. mmHg - milimetrov Zivega

srebra. * v enoti Stevilo x 109/L krvi

Figure 2. Simplified CSPH assessment in a patient with early HCC. HCC - hepatocellular
carcinoma. HVPG - hepatic vein pressure gradient. CSPH - clinically significant portal
hypertension. LSM - liver stiffness measurement. SSM - spleen stiffness measurement.
kPa - kilopascals. mmtg — millimetres of mercury. * unit x 109/L of blood
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sotnost splenomegalije.
Na drugi strani lahko
visoko potrditveno
specificnost dosezemo
pri LSM > 21 kPa,
stevilo trombocitov

<100 x 10%/L in pri-

sotnost splenomegalije
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(5, 8,9). Podoben studijski model ocenjuje, da imajo
bolniki z LSM < 20 kPa in stevilom trombocitov
> 150 x10%/L verjetno nizko tveganje za pojav CSPH
(2). Pomembna omejitev tovrstnih modelov je dejstvo,
da trenutno nobena izmed vklju¢enih metod ne kaze

zanesljive povezave na podrocju ocene ucinkovitosti

zdravljenja CSPH z NSBB (6).

V literaturi kaze dobro klini¢no uporabnost tudi
metoda ocene nodularnosti povrsine jeter, ki se je
skupaj z LSM, premerom vranice in Stevilom trom-
bocitov izkazala za ucinkovito pri opredelitvi CSPH
pri bolnikih s HCC. Zanesljivost taksnega modela je
bila > 75 % in bi lahko predstavljala metodo izbora
v centrih, kjer HVPG ni na voljo (10). Podobne rezul-
tate je pokazala tudi CT volumska ocena jeter in vra-
nice, kjer so lahko opustili do 35 % predvidenih
HVPG meritev z uporabo tki. VI indeksa (produkt
volumske ocene vranice in volumskega razmerja

ocene hipertrofije levega jetrnega reznja (11).

Doloceno vrednost v oceni tveganja za pojav jetrne
dekompenzacije po opravljeni operaciji ima verjetno
tudi vrednost AFP v krvi. Predlagane mejne vredno-
sti so — visoko tveganje pri ve¢ AFP > 400 ng/ml in
majhno tveganje pri AFP <25 ng/ml (2).

V literaturi sicer obstaja precejsnja diskrepanca glede
tega, v kaksni meri naj bi opredelitev prisotnosti
CSPH vodila nadaljnjo odlocitev med razli¢nimi ku-

rativnimi moznostmi zdravljenja.

Verjetno so bolniki s solitarnim HCC, prisotno CSPH
in odsotnimi kontraindikacijami primerni kandidati
za oceno moznosti presaditve jeter (5). Ce CSPH ni
prisotna, verjetno na odlocitev glede operativnega
zdravljenja HCC vpliva predvsem patohistoloski sta-
dij jetrne ciroze, pri cemer so dokazali pomembno
vec zapletov pri bolnikih s patohistolosko oceno sta-

dija Laenec B in C, kot pa Laenec A (12).

Opravljena vecja metaanaliza je poskusila oceniti
razlike med ablacijo in operativnim zdravljenjem pri
bolnikih z zgodnjim ali zelo zgodnjim HCC, in pri

tem ugotovila, da je bila vecina opravljenih studij

tega podrocja slabe ali celo zelo slabe kvalitete, mno-
gokrat brez opredelitve prisotnosti CSPH in njenega
vpliva na odlocitev o zdravljenju (13). Starejsi metaa-
nalizi tega podrocja sta zanesljivo opredelili vpliv
(CSPH na post operativno smrtnost bolnika in zaplete
ter smrtnost, vezano na dekompenzacijo jetrne ciroze,
in predlagali, da opredelitev stadija CSPH pomem-
bno vpliva na odlocitev, ali so bolniki s HCC dejan-
sko kandidati za operativno zdravljenje (14, 15).
Studijska spoznanja namigujejo, da lahko ob odli¢ni
kirurski tehniki operativno sicer zdravimo tudi na-
tan¢no izbrane bolnike s CSPH. Navajajo primerljivo
stevilo tezje potekajocih post operativnih zapletov
vkljucno z 90 dnevno smrtnostjo, kot tudi dolgorocni
izhod glede prezivetja bolnika in ponovitve bolezni
(8, 16). Laparoskopska tehnika je po podatkih iz lite-
rature tista, ki je pri bolnikih s HCC in CSPH pov-
zrocila po posegu pomembno manj dekompenzacij
jetrne ciroze. Kot posledico izbire tovrstne tehnike
na drugi strani omenjajo podaljsan operativni cas,
vecjo perioperativno izgubo krvi in daljso pricako-
vano hospitalizacijo (17, 18). Randomizirana studija
na manjsem stevilu bolnikov, ki so jo naredili Lim C
in soavtorji, je laparoskopskemu zdravljenju HCC pri
bolnikih s CSPH pripisala pozitivne lastnosti v kraj-
Sem opazovanem post operativnem obdobju, saj so
vse dekompenzacije jetrne ciroze v skupini bolnikov
s CSPH lahko resili z ustaljenim medikamentoznim
zdravljenjem. Na drugi strani so opazili pomembne
razlike v vecletnem opazovanem obdobju, saj je bilo
v skupini HCC in CSPH prisotno vecje stevilo recidi-
vov bolezni in visja umrljivost ter frekvenca dekom-
penzacij jetrne ciroze (19).

3. PHLF in CSPH

V literaturi posebno mesto med oblikami jetrne
odpovedi zavzema jetrna odpoved v povezavi z opra-
vljeno hepatektomijo (PHLF). Po definiciji Interna-
tional Study Group of Liver Surgery (ISGLS) PHLF
predstavlja vsakrsen porast vrednosti INR ali biliru-
bina na peti operativni dan ali po njem. V klini¢ni
delitvi je sestavljena iz treh stadijev, ki kazejo po-
membne razlike v simptomih, kliniécnem poteku in

smrtnosti (Tabela 1). Kliniéno pomembna (visoka)
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gradusa sta gradus 2 in 3. Sledi kratek pregled litera-
ture s podrocja moznosti predoperativne ocene pojava

PHLF kot posledica CSPH.

Tabela 1. Klinicni gradusi jetrne odpovedi v povezavi
s hepatektomijo
Table 1. Clinical grades of post hepatectomy liver failure

Gradus | Klini¢ni opis Smrtnost

1 Oslabljena jetrna funkcija 0 %
12 %

2 Odmik od predvidenega post
operativnega poteka

Brez potrebe po intenzivnem
zdravljenju

3 Vec organska okvara, ki 54 %
potrebuje intenzivno

zdravljenje

V razli¢nih Studijah nastanka PHLF visokega gra-
dusa so omenjeni podobni preiskovalni moduli, ki
jih uporabljajo za oceno prisotnosti CSPH. Slednje
posredno kaze na tesno patofiziolosko povezavo med
prisotnostjo CSPH in nastankom PHLF. Tako ver-
jetno povecano tveganje za PHLF kateregakoli gra-
dusa predstavljajo vsi bolniki z LSM > 14kPa, bolniki
s prisotnimi varicami zgornjih prebavil, in bolniki
s prisotno splenomegalijo in Stevilom trombocitov
<100 x 10°/L (20). Vigja vrednost LSM je kazala zna-
¢ilno negativno povezavo s pojavom PHLF (21-23).
Verjetno bi za oceno tovrstnega tveganja bila upo-
rabna tudi ocena nodularnosti jetrne povrsine s CT

preiskavo (2).

Pomemben podatek za oceno nastanka PHLF pred-
stavlja izracun ALBI (Albumin-Bilirubin) sestevka.
Glede na stevilne studije in opravljene metaanalize,
je PHLF visokega gradusa znacilno povezana z visino
ALBI sestevka (2, 24). Posamezne Studije so upora-
bile in predlagale razli¢ne racunalniske modele in
normograme, ki so ALBI sestevku dodali se druge
karakteristike bolnikov, kot so — stevilo trombocitov,
vrednost ALT, obseg resekcije jeter, oceno zunaj celi-
¢nega volumna jeter s CT, LSM, MELD - in jih sta-
tisticno zanesljivo povezali s PHLF visokega gradusa
(25-27). Taksna obravnava bi lahko po mnenju ste-

vilnih avtorjev pomembno izboljsala predoperativno
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oceno jetrnega funkecijskega stanja, kjer se v pripo-
rocilih pogosto Se zmeraj predlaga test IG-R15, ki
uporablja indocianin zelenilo kot marker jetrne pres-
novne sposobnosti. Tovrstni test izven azijskega geo-
grafskega podrogja redko uporabljamo za rutinsko

predoperativno oceno bolnika s HCC (9, 23, 28).

4. Bolniki s CSPH in kurativhim
zdravljenjem HCC izven BCLC smernic

Omenjeno podrocje predstavlja posamezne kohortne
Studijske podatke in kot tako ni definirano z multi-
centri¢nimi studijami ali metaanalizami. Ce so bol-
niki s HCC kandidati za operativno zdravljenje,
ocenjujemo, da imajo bolniki s HCC in CSPH pod-
obno prognozo prezivetja in recidiva bolezni tako v
BCLC A kot v BCLC B stadiju bolezni (29). Berardi
B in soavtorji so izdelali studijski model ocene post
operativne smrtnosti pri bolnikih s CHILD B in opra-
vljeno kirursko resekcijo HCC, ki se nanasa na 90
dnevno post operativno obdobje. Pomembna podatka
za povisano tveganje sta bila major hepatektomija in
odprta operacija (30). Sorodna Studija je opredelila
normogram, ki bi omogocal skrbno izbiro operativ-
nega zdravljenja nekaterih CHILD B bolnikov s HCC.
Petletno prezivetje in recidiv bolezni sta se v tej sku-
pini gibala pri priblizno 50 % (31). Zanimivo je tudi
porocanje de Almeida AZ in soavtorjev, ki so ocenje-
vali koristi in kontraindikacije bolnikov izven BCLC
A za kirursko resekcijo HCC. Opredelili so tri glavne
kontraindikacije (multifokalno bolezen, prisotnost
CSPH, invazijo tumorja v portalni venski sistem), in
ugotovili, da so imeli bolniki dober klini¢ni izhod v
primeru prisotnosti ene same kontraindikacije. Pri-
sotnost vseh treh kontraindikacij ni prinesla nobene
koristi operativnega zdravljenja. Prisotnost dveh kon-
traindikacij je potrebovala zelo natancéno preucitev
primera, praviloma pa je prisotnost CSPH izkljucila
moznost major hepatektomije (32).

5. Bolniki s CSPH in premostitvenimi
oblikami zdravljenja HCC

CSPH je znan in pomemben negativni napovedni

dejavnik pri odlocitvi za TACE (ang. Transcatheter
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arterial chemoembolization) tako na podrocju popol-
nega odgovora na terapijo, kot na prezivetje bolnika
(33). TACE pogosto uporabljamo kot premostitveno
obliko zdravljenja pri bolnikih, ki so kandidati za
presaditev jeter (3). Za oceno vpliva CSPH na pojav
dekompenzacije po terapiji s TACE si lahko poma-
gamo s kombinacijo prisotnosti varic zgornjih preba-
vil in §tevilom trombocitov < 100x10%/L ali z uporabo
HVPG (33, 34). Prisotnost CSPH v tej skupini bolni-
kov je sicer pricakovano velika (okrog 70 % preva-
lenca). Iz tega razloga se svetuje, da se zdravljenje s
TACE opravi kadar koristi terapije na podrocju pre-
zivetja bolnika presegajo njena tveganja oziroma je
terapija onkolosko smiselna (35). HVPG bi lahko
potencialno uporabili za oceno stanja CSPH po zdra-
vljenju s TACE. V studiji Scheiner B in soavtorjev je
ponavljanje TACE vodilo v pomembno in trajno
povisanje HVPG. Glede na te rezultate bi lahko bila
uporaba HVPG vodilo, kdaj raje preiti na sistemsko
zdravljenje (36). Sorodna studija Wang T4a in soav-
torjev je na podlagi ocene ucinka DEB-TACE (ang.
Drug-eluting bead transarterial chemoembolization)
ocenila, da bi bila slednja bolj primerna dolgoro¢na
terapija kot TACE, saj ima ugodnejsi vpliv na hemo-
dinamiko v podrodju jeter. Omenjen ucinek je bil pri-
merjalno Se bolj izrazit v skupini bolnikov, ki so
imeli prisotno CSPH Ze pred zacetkom zdravljenja

bolezni (37).
6. HCC in bolniki brez jetrne ciroze

Pomembno podrocje predstavljajo bolniki s HCC in
NAFLD/NASH, ki imajo pomembno visje tveganje
za peri- in post operativne zaplete, saj napredovala
stopnja jetrne steatoze ovira regeneracijo jetrnega
tkiva, povzroca subklini¢no sinusoidalno ali pred-
hepati¢no obliko CSPH in s tem lahko vodi v de-
kompenzacijo jetrne funkeije. Verjetno na pojav de-
kompenzacije pomembno vplivajo komponente
metabolnega sindroma, bolniki tega podrocja pa naj-
pogosteje umirajo zaradi pojava sepse in kardiova-
skularnih oziroma plju¢nih zapletov (2). Skupina
pod vodstvom Berardi G predlaga oceno teh bolnikov
z normogramom, ki zagotavlja okrog 70 % uspesno

napoved pojava dekompenzacije jetrne bolezni (38).

LSM pri NALFD/NASH s predlagano mejno vred-
nostjo 9,5 kPa bi lahko bila uporabna za oceno kan-
didatov za major poseg pri HCC. Pri napovedi izhoda
minor posegov pa je glede na dostopno analizo imela
najboljso napovedno vrednost kombinacija LSM in

CHILD sestevka (39).

Natancna stratifikacija pojava dekompenzacije jetrne
bolezni na podlagi stopnje jetrne steatoze, aktivnosti
steatohepatitisa in prisotnosti subklini¢ne sinusoi-
dalne ali predhepati¢ne oblike CSPH na podrocju
bolnikov s HCC - NAFLD/NASH bi bila verjetno iz
klini¢nega vidika upravicena in predstavlja pomem-

bno podrocje studij prihodnosti.

7. Zdravljenje CSPH pri bolnikih s HCC

Terapijo z NSBB pri bolnikih s HCC uvajamo, kadar
ni izrazitih kontraindikacij. Kot terapija izbora v pri-
marni profilaksi priporo¢amo karvedilol. Kot je ze
navedeno v ¢lanku (poglavje 2.1) je korist uvajanja
zdravljenja z NSBB pomembna predvsem z vidika
preprecevanja varikozne krvavitve ali dekompen-
zacije z ascitesom (1). Izvedba parne meritve HVPG
(pred in po uvedbi terapije) nam omogoca oceniti
bolnikov odziv na zdravljenje in opraviti presojo, ali
lahko CSPH zdravimo s terapijo drugega ali tretjega
reda (statin, doksazosin; 2). Ker zaenkrat Se ni doka-
zov o uporabi karvedilola na podrocju dekompen-
zirane jetrne ciroze, se v tej skupini bolnikov uvaja
zdravljenje s propranololom. Priporoc¢amo kombini-
rano zdravljenje (ligature in NSBB) na podrocju
sekundarne profilakse varikozne krvavitve (1).

Stevilne nejasnosti ostajajo na podroc¢ju bolnikov s
HCC in zdravljenja CSPH s TIPS. Glede na obsezno
retrogradno Studijo, je TIPS v tej skupini bolnikov
varna in ucinkovita terapevtska moznost (40). Pred
posegom je pomembno opredeliti pri¢akovano pre-
zivetje bolnika, jasne indikacije za poseg in tehnicno

moznost izvedbe TIPS mimo HCC (1).

V primeru nujnih indikacij (npr. neobvladana vari-
kozna krvavitev) verjetno ne zdravimo bolnikov s
TIPS, ki so starejsi od 70 let, so izven Milanskih kri-
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terijev, imajo centralno lokalizacijo HCC, znano kar-
diopatsko situacijo in/ali obstojeco/ponavljajoco
hepati¢no encefalopatijo, in tiste s CHILD > 13 tock.
Na drugi strani so pravilna izbira zdravljenja tega
podrocja bolniki, ki imajo jasno indikacijo za zdra-
vljenje s TIPS in so socasno znotraj Milanskih kri-
terijev, in kjer bomo z omenjenim zdravljenjem
izboljsali prezivetje in/ali omogocili premostitev do
nacrtovane presaditve jeter (3).

Na podrocju elektivnega ali izkustvenega TIPS po epi-
zodi varikoznih krvavitev, priporocamo zdravljenje
bolnikov, ki imajo pri¢akovano dolgo prezivetje (1).

Na podrocju elektivnega TIPS in zdravljenja CSPH
ali njenih zapletov je pomemben natancen pregled
primera in odlocitev o zdravljenju na podlagi nasled-
njih informacij. Te so tehni¢na moznost izvedbe
TIPS mimo HCC, bolnik je kandidat za minimalno
invazivno lokoregionalno terapijo (ablacija, radiote-
rapija), bolnik je kandidat za premostitveno zdravlje-
nje HCC do presaditve jeter. Sledi terapija s TIPS pri
HCC, kjer bi lahko znizali tveganje zdravljenja glede
CSPH in/ali odpravili ascites in/ali omogo¢ili zniza-
nje BCLC stadija HCC s TACE ali radioembolizacijo
do presaditve jeter. Verjetno je v taksnih primerih te-
rapija s TACE ali radioembolizacijo superiorna zaradi
manjSega tveganja za pojav jetrne dekompenzacije po

posegu (1).

TIPS lahko pri bolnikih s HCC BCLC B in C uspe-
$no in v velikem odstotku izboljsa naslednje para-
metre — ascites, vrednost bilirubina in INR in pojav
varikozne krvavitve (1). V §tudiji Yan H in soavtorjev
so dokazali tudi zmanjSanje smrtnosti teh bolnikov
v primeru izboljsanja CHILD sestevka po vstavitvi
TIPS (41). Zdravljenje simptomov CSPH s TIPS pri
bolnikih z napredovalim HCC bi bilo lahko posebe;
ucinkovito pri bolnikih z refraktarnim ascitesom, saj
v teoriji omogoca zmanjsanje stadija bolezni in poten-
cialno izboljsa moznosti zdravljenja bolnika (42).

Pomembno podro¢je bolnikov s cirozo in HCC pred-
stavlja podro¢je misi¢ne mase in funkcije, ki nepo-

sredno vpliva na bolnikov funkcionalni status in je
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morda negativno povezana s prisotnostjo CSPH (3).
Analiza Yang J in soavtorjev je opredelila, da je sar-
kopenija poleg odprte operacije glavni razlog vecjih
post operativnih zapletov po resekciji HCC (4.3).
Interventne studije zdravljenja, ki bi bilo namenjeno
izboljsanju misiéne mase in funkcije pri bolnikih s
HCC, tako predstavljajo obetajoce in pomembno razi-
skovalno podrocje prihodnosti.
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