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POVZETEK

Maligni tumorji jeter predstavljajo Siroko, heterogeno
skupino sprememb po jetrih. Serumski biomarkerji
nas lahko pri tem le usmerijo v odkrivanju izvora le
teh. Glavno vodilo so klini¢na slika, anamnesti¢ni
podatki, pretekle in sedanje bolezni ter pravilna inter-
pretacija dinamicnih slikovnih preiskav s kontrasti.
Tako se lazje orientiramo ali so spremembe benigne,
maligne narave ali predstavljajo metastatske spre-
membe. Pogosto je potrebna biopsija sprememb po
jetrih. Zdravljenje je mocno odvisno od zamejitve
bolezni. Tudi pri zdravljenju razsirjene bolezni danes
dajemo prednost kombiniranim metodam z inter-
ventno radiologijo. Med maligne spremembe jeter
pristevamo cistadenokarcinome, angiosarkome, epi-
teloidne hemangioendoteliome, primarni rak jetrnih
celic, rak Zolénih vodov ter razlicne metastatske oblike

rakavih bolezni.

UvVOD

Jetrne tumorske spremembe so definirane kot lokali-
zirane solidne ali cisticne spremembe, ki se razlikujejo
od preostalega jetrnega parenhima in so zato vidne
z razliénimi slikovnimi diagnosti¢énimi tehnikami.
Zaradi siroke uporabe slikovnih diagnosti¢nih tehnik

je odkrivanje jetrnih sprememb v zadnjih letih mo¢no

poraslo. Diferencialna diagnoza le teh je Siroka -
od benignih sprememb do malignih sprememb, ali
potencialno malignih sprememb. Razlikovanje med
omenjenimi je diagnosti¢ni izziv za klinike, ki morajo
slikovne spremembe uvrstiti v celovit pogled na bol-
nika (klini¢na slika, dedna komponenta, pretekle
bolezni in sedanje bolezni). Posebna skupina bolnikov
so bolniki z jetrno cirozo, ali bolniki s ponavljajocimi
se steatohepatitisi, kjer je moznost razvoja primarnega
jetrnega tumorja povecana. Pri tej skupini bolnikov so
mocno pomembne dinamicne slikovne diagnosticne
tehnike, s katerimi lahko potrdimo primarni jetrni
tumor (radioloska diagnoza), in zaradi tega biopsija
jetrnih sprememb v vecini primerov ni ve¢ potrebna.
V primerih, ko jetrna ciroza ni izrazena, ali dinamicna
slikovna diagnosticna tehnika ni povsem znacilna (LI-
RADS kriteriji) je potrebna biopsija za potrditev
diagnoze (kljub moznosti prenosa tumorskih celic po

biopti¢nem kanalu). (1, 2)

Pri bolnikih z znanim rakom, katerega koli izvora,
so tumorske mase po jetrih najverjetneje metastatske
spremembe. Pri opredeljevanju tumorjev s pomocjo
slikovnih diagnosti¢nih tehnik je zelo pomembno ali
je tumor tekocinski ali soliden, in kaksen je vaskula-
rizacijski profil po uporabi kontrastnega sredstva. Pri
benignih spremembah (FNH ali adenom) in mali-

gnih spremembah (HCC, holangiokarcinom, NET
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spremembe, ali metastaze) opazujemo arterijski
prevzem kontrasta, zato moramo taksne spremembe
bolj natanéno opredeliti z dinamiénim CT+jem, oz.
dinamiénim MRI (v terciarnih centrih tudi UZ s
kontrastom), s katerimi natan¢no opredelimo vasku-
larno risbo (privzem kontrasta, morebitne nodule v
tumorju in izplavljanje kontrasta). To vse pomaga pri
zamejevanju moznosti v diferencialni diagnostiki

tumorjev jeter. (1, 2)

CISTICNE NEOPLAZME

Nekatere maligne spremembe se lahko kazejo kot
netipicne ciste z muralnimi noduli, septami in privze-
mom kontrasta. To vse so znacilnosti, ki predstavljajo
sum na malignost. Biliarni cistadenom in cistaedeno-
karcinom sta tumorja, ki izvirata iz epitela Zolcevodov

in sta pogostejsa pri Zenskah. (3)

Cistadenokarcinomi so po navadi dobro diferenci-
rani adenokarcinomi z intercistiénimi papilarnimi
komponentami. Rastejo pocasi. Cisti¢ne jetrne meta-
staze so prisotne tudi pri sarkomih, gastrointestinalnih
stromalnih tumorjih, melanomih, raku kolona ali

jajénika. (3)

NECISTICNE TUMORNE SPREMEMBE
JETER

Jetrne metastaze

Maligni tumorji, ki metastazirajo v jetra, so najpogo-
stejSega izvora v pljucih, debelem crevesju, Zelodcu,
trebusni slinavki, Zoléniku, dojki in ovarijih. (4) Pri
iskanju izvora jetrnih metastaz je pomembna dolo-
c¢itev serumskih biomarkerjev ter endoskopske
preiskave in ostala slikovna diagnostika. Serumski
biomarkerji so zelo uporabni, saj nam nakazujejo
izvor jetrnih metastaz, pomembni pa so zlasti pri

ocenjevanju ucinkov sistemske in druge terapije.
Angiosarkom

Angiosarkom je sarkom pogostega izvora v jetrih z

najvecjo incidenco med 6 in 7 dekado in je pogostejsi

94. GASTROENTEROLOG

pri moskih. Izvira iz enodelnih celic sinusoidov.
Simptomi so podobni simptomom kroni¢nih jetrnih
boleznih in so v 15 % diagnosticirani zaradi akutnega
hemoperitoneja med razpokom tumorja. (3) Dia-
gnozo je mozno potrditi le z analizo tkiva po biopsiji

tumorske spremembe.
Jetrni epiteloidni hemangioendoteliom

Jetrni epiteloidni hemangioendoteliom predstavlja
redek tumor z nizko stopnjo malignosti. Je zilnega
izvora, ki izvira povecini iz jeter plju¢, mehkih tkiv ali
kosti. Pogostejsi je pri Zenskah. Simptomi so nespe-
cifiéni. Nespremenjen ali brez progresa lahko ostane
tudi vec let. S slikovno diagnostiko je viden kot mul-
tiple periferne nodularne lezije ali jetrne mase, ki so
podobe metastatski bolezni. (5, 6) Diagnoza je mozna
le s pomocjo biopsije in imunohistokemije, zdravlje-

nje pa kirursko ali s sistemsko kemoterapijo.

PRIMARNI KARCINOM JETRNIH CELIC
(HEPATOCELULARNI KARCINOM, HCC)

Incidenca primarnega jetrnega raka je v porastu in
je povezana z visoko smrtnostjo. (7) HCC predstavlja
heterogeno skupino bolezni, zdravljenje in izhod pa
je odvisno od stadija bolezni, jetrnih testov in sta-
tusa pacienta, zato je zelo pomembno odkrivati
bolezen v zgodnejsih stadijih. Tako je pricakovano
prezivetje mnogo boljse. Pomembno je poznavanje

in sledenje riziénih skupin bolnikov (EASL in

EORTC 2018 priporocila).

Priblizno 90 % HCC nastane pri rizi¢ni skupini
bolnikov. Najpogostejsi riziéni dejavnik so virusne
infekceije jeter z virusom hepatitisa B (HBV) in C
(HCV), alkohol in izpostavljenost aflatoksinu. V deze-
lah v razvoju, brez programa vakcinacij proti virusu
hepatitisa B, je delez HCC povezan s kroni¢no okuzbo
mnogo visji kot v zahodnem svetu (v Afriki in vzhodni
Aziji 60 % incidenca v povezavi s hepatitisom B, v
zahodnem svetu pale v 20 %). Delez povezave HCC s
hepatitisom C ostaja glavni riziéni dejavnik in je Se v
porastu. V svetovnem merilu je 54 % HCC povezano

s HBV okuzbo (priblizno 400 milijonov ljudi), med-



tem ko s HCV okuzbo 31 % populacije (170 milijonov
ljudi). (8, 9, 10)

Najpomembnejse tveganje razvoja HCC je jetrna
ciroza z visokim portalnim tlakom in kar tretjina teh

bolnikov zboli za to boleznijo, to je 1-8 % letno (2 %

pri HBV in 3-8 % pri HCV cirozi). (7, 11, 12, 13)

Debelost in ostale metabolne bolezni morajo biti
nadzorovane, saj lahko vodijo v razvoj HCC, cera-

vno mehanizem razvoja fibroze jeter Se ni pojasnjen.
Stadiji bolezni

Stadiji bolezni so odvisni od velikosti tumorja,
testov jetrne funkcije in stanja telesne zmogljivosti
bolnika. Priporocljiv je BCLC sistem stadijev (Bar-
celona Clinic Liver Cancer -BCLC A, B, C, D stadi))
(dokaz 2A, priporocilo 1B) (Tabela 1) (14, 15, 16).

Zdravljenje bolezni

Zdravljenje HCC temelji na odlocitvah multidiscipli-
narnega tima. Obravnava je odvisna od stadija tumorja
(Tabela 1) (17-21). Cilj je ¢im dalje prezivetje bolnika

ob primerni kvaliteti Zivljenja. Gledano globalno se

odlocamo o primerni terapiji glede na dostopnost
terapije v posamezni drzavi. Optimalno prezivetje
bolnikov s kurativnimi metodami je v 70 % nad 5 let,
prezivetje bolnikov v srednjem stadiju pa 20-40 mese-

cev (TACE ali TARE). Pri bolnikih z napredovalo
boleznijo je prezivetje pod 1 letom (16).

Bolezen vecine pacientov je Ze v napredovali fazi in
zato niso primerni za kurativno zdravljenje in/ali tran-
sarterijsko kemoembolizacijo ali radioembolizacijo
(TACE/TARE). Do leta 2007 nobeno sistemsko zdra-
vljenj ni bilo priporoceno za paciente z napredovalim
HCC. Od leta 2007 (v Sloveniji 2008) je standard zdra-
vljenja multitirozin kinazni inhibitor sorafenib. K
sistemskemu zdravljenju danes pristevamo Se moznost
zdravljenja z lenvatinibom (zaviralcem aniogeneze —
VEGFR 1-3), pri intermediarnem stadiju HHC pa
posebna oblika raditerapije, tj. stereotakticno radiote-

rapijo (SBRT).

Razlika med pacienti z napredovalo in nenapredo-
valo boleznijo je vpletenost portalne vene ali izven
jetrno Sirjenje (22). Sorafenib podaljsa prezivetje v
primerjavi s placebom, novost od leta 2016 je tudi
moznost druge linije zdravljenja z regorafenibom ozi-

roma stopenjska ali sekvencna terapija (Tabela 2) (16).

Tabela 1: Strategija obravnave bolnikov z diagnozo HCC (prirejeno po Bruix et al.)

HCC in ciroza

Child-Pugh A, PS 0

Child-Pugh A-B, PS 0-2

Child-Pugh C*, PS> 2

/oy !

Zelo zgodnja faza Zgodnja faza

1 vozli¢ <5 cm ali
3<3cm

—

Enojen <2 cm

Kurativna obravnava
(resekcija, RFA, presaditev jeter

PREDHODNO BRIDGING ALI
DOWNSIZING S TACE/TARE

Vmesna faza

Multinodularni, PS 0

Transarterijska kemoembolizacija
(uporaba Itrija - TARE)

] J

Napredovala faza Kon¢na faza

Portalna invazija
metastaze, PS 1-2

Sorafenib
Regorafenib

Obravnava simptomov
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Tabela 2: Sekvencni pristop k zdravljenju hepatocelularnega karcinoma. (23)

Posebni aspekti Zdravljenje s koristjo podaljSanega prezivetja Indikacija Stadij BCLC
Jetrna funkcija Resekcija, ablacija ali transplantacija
Portalna hipertenzija <
Velikost tumorja Bolezen je omejena na jetra £
Stevilo nodulov Brez simptomov )
Lokalizacija tumorja N
Povezane bolezni
Cas do transplantacije jeter
Kemoembolizacija,SBRT, radioembolizacija i ) .
Teiiera il Bolezen je omejena na ].e.tra
Pretok v portalni veni Pz \.Iasku.larne mvazije '%
. Ohranjena jetrna funkcija 5
Breme bolezni 2]
) ECOG PS 0 7]
Povezane bolezni S
Selektivni pristop
Sorafenib, Lenvatinib
<
g
<
>
S
2
5
Regorafenib Z
Najboljsa podporna nega
Brez omejitev bremena <
bolezni 5
Okvarjena jetrna funkcija 5
ECOG PS 3-4

Najpogostejsi porocani stranski uc¢inki sistemske
terapije so kozni izpuscaji, diareja, alopecia, utruje-

nost, hipertenzija in anoreksija.

Preventiva

Pomembna primarna preventiva je vakcinacija proti
HBV infekeiji, ki jo priporocamo vsem novorojencem

in rizi¢nim skupinam ljudi (priporocilo Svetovne
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zdravstvene organizacije). Protivirusna terapija bol-
nikov s kroni¢nim hepatitisom B in C je priporocilo

EASL zdruzenja. (20)

Pomemben del preventive je tudi nadzor skupine
bolnikov z alkoholno jetrno okvaro in metabolnim
sindromom ter nealkoholnim steatohepatitisom

(NASH).



Nadzor nad boleznijo

Implementacija programov nadzora bolezni je
pomemben doprinos zdravstvene vladne strategije.
Podlaga pa so raziskovanja in analize pojavnosti, umr-
ljivosti in biomarkerjev bolezni (stopnja dokazov 1D,
stopnja priporocil 1B). Bolniki z visokim tveganjem
pojava bolezni morajo biti zdravstveno nadzorovani
(stopnja dokazov 1B, stopnja priporocil 1A) (Tabela
3, 4). (21)

Nadzor nad vsemi omenjenimi rizi¢nimi skupi-
nami prebivalstva se izvaja z ultrazvoénim pregle-
dom jeter, vec¢inoma na 6 mesecev (stopnja doka-
zov 1D, stopnja priporocil 1B). (21)

Tabela 3. Dejavniki tveganja za vznik HCC

DEJAVNIKI TVEGANJA

prisotnost HBeAg

Kroni¢na okuzba z

. " bolniki z visoko viremijo
virusom hepatitisa B

HBsAg pozitivni

Kroniéni virusni

hepatits C

Ciroza (alkohol, PBC,

HH, NAFLD in ostalo)

EASL Clinical Practice Guideline, Journal of Hepatology
2018, vol. 69

Tabela 4. Program zgodnjega odkrivanja HCC

PROGRAM ZGODNJEGA ODKRIVANJA HCC

Bolniki s cirozo, Child-Pugh A in B: stopnja

dokazov je nizka, priporocila so visoka

Bolniki s cirozo, Child-Pugh C, ki so kandidati za
transplantacijo jeter: stopnja dokazov je nizka,
priporocila so visoka

Bolniki brez ciroze, okuzeni s HBV, z aktivnim
hepatitisom ali druzinsko obremenjenostjo s HCC:
stopnja dokazov je nizka, priporocila so nizka

Bolniki brez ciroze s kroni¢nim hepatitisom C in
napredovalo jetrno fibrozo F3: stopnja dokazov je
nizka, priporocila so nizka

EASL Clinical Practice Guideline, Journal of Hepatology
2018, vol. 69

Razli¢ne studije so pokazale, da dolocanje alfa feto-
proteina ni stroskovno ucinkovito in daje mnoge lazno
pozitivne ali lazno negativne rezultate, nima smisla.
Zato ga po EASL-EORTC smernicah ne priporocajo
(Tabela 5).

Tabela 5. Pomen dolocanja alfafetoproteina v odkrivanju

zgodnjega HCC

POMEN DOLOCANJA ALFA-PROTEINA

majhni HCC redko pomembno

kombinacija UZ zvisajo AFP

HT .((iiolc&cazin']ta {}IFP vrednost AFP lahko niha
g e ] tudi brez HCC

— vendar:

pogosti lazno pozitivni rezultati
so vznemirjajoci in dragi
Smernice EASL-EORTC zato dolo¢anja AFP z

namenom zgodnjega odkrivanja HCC ne
priporocajo.

EASL Clinical Practice Guideline, Journal of Hepatology
2018, vol. 69

RAK ZOLCNIH VODOV
(HOLANGIOKARCINOM)

Rak zol¢énih vodov ali holangiokarcinom je malignom
biliarnega vejevja, najpogosteje adenokarcinom. Imun-
sko-histolosko je diagnoza zelo tezavna zaradi tezke
diferencialne diagnostike zlasti z muicnoznim meta-
statskim kolorektalnim karcinomom (m-CRC) in he-
patocelularnim karcinomom (HCC). Glede na ana-
tomski polozaj tumorja holanhiokarcinom delimo na
intrahepatalni, ekstrahepatalni perihilarni (Klatzkinov
tumor) in distalni ekstrahepatalni holangiokarcinom.
Vec kot 95 % teh tumorjev je duktalnih, vendar je in-
trahepatalni holangiokarcinom v porastu. Med de-
javnike rizika pri vzniku tovrstnih malignomov Ste-
jemo ve¢ dejavnikov: starost, primarni sklerozantni
holangitis (PSC), Carolijevo bolezen, razliéne ciste
holedohusa, anatomske anomalije biliarnega sistema,
ki pogojujejo refluks zolca, parazita Clonorchis si-

nensis in Opisthorchis viverrini (pogosta v azijskih

dezelah). (24)

Incidenca bolezni je po svetu zelo razlicna in je odvi-

sna predvsem od okoljskih in geneti¢nih faktorjev
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Tabela 6: Incidenca razlicnih vrst holangiokarcinoma (i-intrahepatalni, p-perihilarni, d-distalni)

2.5

2.0 2.1i-CCA

1.5 1.5 p-CCA
1.4d- CCA

1.0

0.5

0.0

in v zadnjem desetletju narasca; zlasti je v porasti  ZAKLJUCEK

intracelularni holangiokarcinom (iCCA). V zahod-
nem svetu je incidenca rak zolénih vodov 0,3-3,5
primera na 100.000 prebivalcev, medtem ko je na

Tajskem 80 primerov na 100.000 prebivalcev. (25)

Med diagnosticnimi moznostmi se omenjajo UZ,
CT/MRI s kontrastnim sredstvom, PET-CT, ERCP

s krtacenjem, najpogosteje pa je potrebna biopsija.

Terapevtske moznosti pri novo odkritem holangiokar-
cinomu so zelo razlicne. Cilj je zgodnje odkrivanje
tumorja in moznost kirurske kurativne terapije. Zal
je ta mogoca le v priblizno 30 % primerov. Od tega

pa je petletno prezivetje le 20-40 %. (25)

Najveckrat je tumor zaradi svoje nespecifi¢nosti odkrit
v napredovalem stadiju in so mozne le paliativne
terapije z mnogo slabsim prezivetjem. Med sistem-
ske terapevtike pristevamo kombinacije Gemcitabin,
Cisplatin, FOLFOX v kombinaciji s TACE/TARE.
Prezivetje napredovane bolezni je v povprecju 11,4
mesece. Pri kombinacijah z interventno radiologijo

pa do 24 mesecev. (25)

V splosnem k terapevtskim moznostim, zajetim tudi v
najnovejsih Evropskih smernicah pristevamo:

- kirurgijo;

- radioterapijo;

- sistemsko kemoterapijo;

- posegi interventne radiologije (TACE/TARE);
- paliativna simptomatska terapija.
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V prispevku navajam pregled malignih in potencialno
malignih sprememb jeter. Kljub novim slikovnim
diagnosti¢cnim metodam nam karakterizacija teh
sprememb velikokrat predstavlja izziv, zlasti za kli-
nike pa je izziv pravilne interpretacije. Bolnika klinik
pozna celovito, s preteklimi in sedanjimi boleznimi
ter morebitnimi rizicnimi dejavniki, zato je pravilna
interpretacija slikovne diagnostike poleg radiologov,
tudi na strani klinikov. Diferencialna diagnoza je vec-
krat zelo tezavna, velikokrat je potrebna tudi biopsija
sprememb ter natancna analiza tkiva s pomocjo imu-
nohistokemije in molekularnih diagnosti¢nih metod.
Ne samo pri razli¢nih terapevtskih moznostih, tem-
vec tudi pri diagnosti¢ni opredelitvi sprememb, se
nakazuje in poudarja pomembnost multidisciplinar-

nega sodelovanja razli¢nih strok in specialnosti.
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