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POVZETEK

Intrahepati¢ni holangiokarcinom je drugi najpogo-
stejsi primarni rak jeter, njegova pojavnost po
svetu narasca. Prispevek obravnava vlogo lokore-
gionalnih metod zdravljenja neresektabilnega
intrahepaticnega holangiokarcinoma, s poudar-
kom na transarterijski radioembolizaciji, transar-
terijski kemoembolizaciji in perkutani ablaciji.
Lokoregionalne metode so postale nepogresljiv del
multidisciplinarnega zdravljenja neresektabilnega
intrahepati¢nega holangiokarcinoma. Izkusnje iz
prospektivnih studij kazejo, da so te metode pri
ustrezno izbranih bolnikih varne in dosegajo pre-
zivetje, ki presega sistemske terapije. Kljub temu
ostaja klju¢na omejitev tega podrocja pomanjkanje
randomiziranih $tudij, ki bi primerjala lokoregio-
nalne metode med seboj in s sistemskim zdravlje-
njem. Izbor bolnikov ostaja kljucen, pri cemer
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ABSTRACT

Intrahepatic cholangiocarcinoma is the second most
common primary liver cancer, and its incidence is
increasing worldwide. This article discusses the
role of locoregional methods of treatment for unre-
sectable intrahepatic cholangiocarcinoma, with
emphasis on transarterial radioembolization, tran-
sarterial chemoembolization, and percutaneous
ablation. Locoregional methods have become an
indispensable part of the multidisciplinary treat-
ment of unresectable intrahepatic cholangiocarci-
noma. Experience from prospective studies shows
that these methods are safe in appropriately selected
patients and achieve survival rates that exceed
those of systemic therapies. However, a key limita-
tion in this field remains the lack of randomised
studies comparing locoregional methods with each

other and with systemic therapy. Patient selection
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dejavniki, kot so jetrna funkcija, tumorsko breme,
institucionalne izkusnje, zmoznosti in molekularni
profil, pomembno vplivajo na terapevtske odloci-
tve. Trenutne raziskave so usmerjene v raziskova-
nje kombiniranih pristopov s sistemskimi terapi-
jami. Ker se podroc¢je obravnave intrahepaticnega
holangiokarcinoma hitro razvija, je multidiscipli-
narni pristop kljuénega pomena za prilagajanje
strategij zdravljenja in izboljSanje izidov pri bolni-
kih z neresektabilno boleznijo, brez ekstrahepati-
¢ne razsiritve in pri bolnikih ob izérpanih sistem-
skih moznostih ter pri tistih, ki sistemskega

zdravljenja ne prenasajo.

remains crucial, with factors such as liver function,
tumour burden, institutional experience, capabili-
ties, and molecular profile significantly influencing
therapeutic decisions. Current research is focused
on exploring combination approaches with systemic
therapies. As the field of intrahepatic cholangiocar-
cinoma is rapidly evolving, a multidisciplinary
approach is essential to tailor treatment strategies
and improve outcomes in patients with unresectable
disease without extrahepatic extension, in patients
with exhausted systemic options, and in patients
who are intolerant to systemic therapy.

UvOoD

Intrahepati¢ni holangiokarcinom (iCCA) je redek
in agresiven primarni jetrni malignom, ki izvira iz
intrahepati¢nih Zol¢nih vodov in prestavlja 20-25
% vseh holangiokarcinomov. Predstavlja drugi naj-
pogostejsi primarni jetrni rak za jetrnoceli¢nim
karcinomom, pri ¢emer njegova incidenca narasca
(1). Kirurska resekcija ostaja edina potencialno
kurativna moznost, s 5-letnim prezivetjem med 25
in 40 %. Po resekciji je bila porocana mediana pre-
zivetja 53 mesecev, kadar je bilo zdravljenje dopol-
njeno z adjuvantnim kapecitabinom (2, 3). Zaradi
pozne diagnoze je za kurativno resekcijo primer-
nih manj kot 17 % bolnikov (1, 2). Kombinacija
gemcitabina in cisplatina v kombinaciji z zaviral-
cem imunskih kontrolnih tock ostaja standardna
prva linija zdravljenja pri napredovali in neresek-
tabilni bolezni, s poro¢ano mediano celokupnega
prezivetja 12,8 mesecev, objektivnim odgovorom
na zdravljenje 20,7 % in mediano prezivetja brez
napredovanja bolezni (progression-free survival,
PFS) od 7,5 mesecev (1,4). Slabsi izidi zdravljenja
so spodbudili razvoj multimodalnih in kombinira-
nih terapevtskih pristopov. Med njimi se kot
potencialne moznosti uveljavljajo lokoregionalne
metode, vklju¢no s transarterijsko kemoemboliza-
cijo (TACE), transarterijsko radioembolizacijo
(TARE) in perkutanimi ablacijskimi tehnikami. (5,
0, 7) Kljub obetavnim rezultatom njihovo uporabo

omejuje omejen obseg dokazov ter nejasno opre-
deljeni kriteriji izbora bolnikov. Vloga lokoregio-
nalnih terapij v smernicah evropskega zdruzenja
za bolezni jeter (European Association for the
Study of the Liver, EASL) iz leta 2023 ostaja neja-
sno opredeljena, pri ¢emer je raven priporocil za
njithovo uporabo nizka (8).

Namen tega prispevka je opredeliti vlogo ter ovred-
notiti klini¢éne izide lokoregionalnih terapevtskih
pristopov pri bolnikih z neresektabilnim intrahe-
pati¢nim holangiokarcinomom (ICCA).

LOKOREGIONALNO ZDRAVLJENJE

Bioloska utemeljitev za lokoregionalne metode
zdravljenj pri iCCA izhaja iz dejstva, da pri > 70 %
bolnikov smrt nastopi zaradi napredovale jetrne
bolezni, ne pa oddaljenih zasevkov (1, 5, 8).
Dokazi kazejo, da lokalni nadzor bolezni nepo-
sredno vpliva na prezivetje. Kljub temu se medna-
rodna priporocila razlikujejo: EASL in Nacionalna
mreza za celovito obravnavo raka (National Com-
prehensive Cancer Network — NCCN) uvrscata
intraarterialne lokoregionalne metode med spre-
jemljive moznosti primarnega zdravljenja pri bol-
nikih z boleznijo, omejeno na jetra, medtem ko
Evropsko zdruzenje za medicinsko onkologijo
(European Society for Medical Oncology - ESMO)

in Amerisko zdruZenje za raziskave bolezni jeter
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Tabela 1. Mednarodna priporocila za zdravljenje neresektabilnih iCC

Smernice Perkutana ablacija TACE TARE

EASL-ILCA | Pri neresektabilnih Alternativa pri izbranih bolnikih z Alternativa pri izbranih
bolnikih s solitarno lezijo | neresektabilno boleznijo bolnikih z neresektabilno
<2ecm boleznijo

ESMO iCCA <3 cm, pri po sistemski kemoterapiji, brez po sistemski kemoterapiji,
bolnikih s ekstrahepati¢ne razsiritve brez ekstrahepaticne
kontraindikacijami za razsiritve
kirursko zdravlenje

NCCN Manjsi solitarni tumorji < | Izbrani bolniki z ekstrahepati¢no personalizirana
3 cm (ponovitev ali razsiritvijo (bezgavke v hilusu < 3 em | dozimetrija/radiacijska
primarni), alternativa ali <5 pljuénih nodusov, vsak < 1 c¢m), | segmentektomija s ciljno
kirurski resekeiji, zlasti samostojno ali v kombinaciji s dozo > 205 Gy na tumor
pri bolnikih z visokim sistemsko kemoterapijo, z namenom lahko izboljsa izide.
tveganjem. podaljsanja prezivetja ali zmanjsanja

tumorja do operabilnosti

Francoske pri bolnikih s v kombinaciji s sistemsko v kombinaciji s sistemsko

smernice kontraindikacijami za kemoterapijo, brez ekstrahepaticne kemoterapijo, brez
kirursko zdravljenje, z razsiritve ekstrahepatiéne razsiritve
manjsimi tumorji < 3 cm

(American Association for the Study of Liver
Diseases, AASLD) zavzemata bolj zadrzano stalisce
in dajeta prednost sistemski terapiji (tabelal) (1, 8,
9) (Tabela 1). Ker enoten pristop in potek zdravlje-
nja za vse bolnike z i(CCA ne obstaja, ostaja multi-
disciplinarni konzilij osrednje telo odlocanja. Pri
izbiri modalitete so kljuéni parametri jetrne funk-
cije, obseg in morfologija tumorja, molekularni
profil ter institucionalne izkusnje in zmoznosti.
Najboljsa dokazna podlaga za lokoregionalno zdra-
vljenje izhaja iz njegove kombinirane uporabe s
sistemsko terapijo pri bolnikih z neresektabilno
boleznijo, brez ekstrahepaticne razsiritve (4).
Poleg tega je lokoregionalni pristop utemeljen tudi
pri bolnikih z napredovanjem jetrne bolezni ob
iz¢rpanih sistemskih moznostih ter pri tistih, ki

sistemskega zdravljenja ne prenasajo.

ZGODNJI STADI]

Na podlagi EASL priporoéil je perkutana ablacija
(radiofrekvencna ali mikrovalovna) tehnic¢no izved-
ljiva in varna pri bolnikih s solitarnimi iCCA veli-
kosti do 2 em (8). Perkutana ablacija je indicirana
pri bolnikih, ki niso kandidati za kirursko resek-

cijo zaradi pridruzenih bolezni ali lege tumorja
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(Slika 1). Retrospektivne studije so porocale o
mediani celokupnega prezivetja po ablaciji med 25
in 30 mesecev in mediano prezivetja brez ponovi-
tve bolezni (recurrence-free survival — RFS) med
7,5 in 9,5 mesecev, kar je primerljivo s rezultati
kirurske resekcije (5, 7, 8, 9). Meta-analiza 20 razi-
skav (N = 917) je pokazala, da je po termalni abla-
ciji intrahepati¢nega holangiokarcinoma enoletno
prezivetje znasalo 82,4 %, triletno 42,1 % in pet-
letno 28,5 %, pri cemer je bila pogostost resnih
zapletov nizka, 5,7 %. Rezultati prezZivetja so pri-
merljivi s kirursko resekcijo, stopnja zapletov je pri
ablaciji nizja 5,7 % proti 22 % (7). Kljub obetavnim
izidom, rezultati bazirajo ve¢inoma na retrospe-
ktivnih manjsih studijah, zato so potrebne nadalj-
nje primerjalne in prospektivne Studije, da se
lahko ablacija uvrsti kot standardna alternativa
kirurski resekeiji pri zelo zgodnjem iCCA, velikosti
do 3 cm.

Ablativna radiacijska segmentektomija dosega
tumorske doze nad 190 Gy, s stopnjo objektivnega
odgovora na zdravljenje 94 % in mediano prezive-
tja do 72 mesecev pri zgodnji stopnji bolezni.
TARE kot most do presaditve jeter omogoca 5-
letno prezivetje 57 % od casa uvrstitve na cakalni
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Slika 1. Intrahepaticni holangiokarcinom (iCCA).

75-letni moski z anamnezo arterijske hipertenzije (AH), periferne arterijske okluzivne bolezni (PAOB), kronicne

ledvicne bolezni (KLB) stopnje 3 in epilepsije.

(A) CT junija 2018 je pokazal 3 cm velik intrahepaticni holangiokarcinom.

(B) Kontrolni CT oktobra 2018 je po zdravljenju z mikrovalovno ablacijo (MWA) pokazal kompleten odgovor.
(C) Junija 2021 je bil ugotovljen progres bolezni z novo lezijo v VII. segmentu jeter.

(D) Opravljena je bila ponovna MWA junija 2021, kontrolni CTCT med posegom potrdi kompletni odgovor.

Bolnik je oktobra 2021 umrl zaradi srénega zastoja. Celokupno preZivetje je 40 mesecev.

seznam za presaditev. Najboljsi izidi so opazeni pri
tumorski obremenitvi pod 25 %, ohranjeni jetrni
funkeciji, dobrem splosnem stanju bolnika ter per-
sonalizirani dozimetriji, ki zagotavlja > 205 Gy na
tumor (10).

NAPREDOVALI STADIJ

Konvencionalna transarterijska kemoembolizacija
(cTACE) je poseg intervencijske onkologije, pri
katerem se selektivno v hepati¢no arterijo aplicira
lipiodol skupaj s kemoterapevtikom. Najpogosteje
uporabljeni kemoterapevtiki so cisplatin, oksalipla-
tin, doksorubicin, mitomicin in 5-fluorouracil. je
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Slika 2. Intrahepaticni holangiokarcinom (iCCA). 49-letna bolnica z lezijo velikosti 7 cm.

Sistemsko zdravljenje (ST) 1. reda od marca 2023: gemcitabin, cisplatin in durvalumab; TARE avgust 2023;
TACE marec 2024; ST 2. reda: wosidenib od decembra 2024; september 2024-peritonealni zasevki (stabilna bolezen
ob zadnji kontroli december 2025); september 2025 progres v jetrih (14 mm, ob zadnji kontroli 17 mm-progres);
ST 3. reda: FOLFOX od januarja 2026.

Celokupno prezivetje od zacetka zdravljenja: 36 mesecev.
A) Izhodiscni CT (marec 2023).

B)Kontrolni CT junij 2023 stabilna bolezen.
Indiciran TARE. CBCT med TARE (avgust 2023)

potrdi hipervaskularno lezijo.

C) Kontrolni CT pokaze delni odgovor, z rezidualno
periferno prekrvavitvijo;
indiciran TACE (januar 2024).

D)Kontrolni CT (marec 2025) pokaze dober delni
odgovor po mRECIST kriterijih.

E)Kontrolni CT (december 2025) pokaze dober delni
odgovor tarcne lezije ter progres ob tracni leziji

premera 17 mm (september 2025 14 mm).

\
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novejsi pristop, pri katerem se namesto lipiodola
uporabljajo kemoterapevtik-sproscujoce mikros-
fere, ki kemoterapevtik sproscajo bolj kontroli-
rano. Tako DEM-TACE omogoca bolj predvidljivo
dostavo zdravila in potencialno manj sistemskih

toksi¢nih uéinkov (Slika 2).

Rezultati TACE so bili zbrani iz 21 studij s 1.594
bolniki (vecina z iCCA), uporabljeni pa so bili razli-
¢ni kemoterapevtiki: najpogosteje cisplatin, nato
gemcitabin. Po TACE so imeli bolniki mediano
celotnega prezivetja (OS) 11,7 mesecev in mediano
prezivetje brez ponovitve bolezni (recurrence-free
survival - RFS) 4 mesece (4). V kombinaciji s
sistemsko terapijo se prezivetje podaljsa za doda-

tnih 2-12 mesecev (5, 9, 11).

Med majem 2011 in decembrom 2019 je bilo 16
bolnikov (4 moski, 12 zensk; povprecna starost
06,4 + 16,7 let) zdravljenih z DEMDOX TACE. Pri
petih bolnikih je bila pred TACE izvedena resek-
cija jeter, dvanajst bolnikov pa je prejelo sistemsko
kemoterapijo. Sest bolnikov je imelo ekstrahepati-
¢no bolezen (pri petih bolnikih so bile prisotne
patoloske bezgavke, pri enem pa osamljena plju-
¢na metastaza). DEMDOX TACE je bila izvedena
s superselektivno kateterizacijo hranilnih arterij,
sledila je embolizacija z mikrosferami, naloZenimi
z 50-100 mg doksorubicina. V vseh primerih je
bila med kemoembolizacijo uporabljena CBCT
tehnologija Odziv tumorja je bil ocenjen po krite-
rijih mRECIST. Skupno je bilo izvedenih 36 pose-
gov (povprecno 2,3 na bolnika, razpon 1-6). Neze-
leni dogodki so se pojavili pri 24 posegih (67 %) in
so bili stopnje 2 (52,7 %, 19 posegov) in stopnje 3
(8,3 %, 5 posegov). Povprecno prezivetje po DEM-
DOX TACE je bilo 18,6 mesecev (razpon 1,6-54.4
mesecev), z enoletnim in dvoletnim prezivetjem
69 % oziroma 25 %. Bolniki z ekstrahepaticno
boleznijo so imeli krajse povprecno prezivetje po
TACE (6,8 mesecev) v primerjavi s tistimi brez
ekstrahepati¢ne bolezni (25,7 mesecev). Povpre-
¢no prezivetje od trenutka postavitve primarne dia-
gnoze je bilo 30,0 mesecev (razpon 2,4-65 mese-
cev). Od leta 2019 pri bolnikih s neresektabilnim

1CCA izvajamo vecinoma TARE. Analiza rezulta-

tov poteka in bomo porocali naknadno.

Uvedba personalizirane dozimetrije je v primerjavi
z zgodnejsimi protokoli pomembno izboljsala ucin-
kovitost, varnost in delez kompletnega odgovora na
zdravljenje s itrij-90 (Y-90). NCCN trenutno pripo-
ro¢ dozo > 205 Gy na tumor oziroma ablativno
radiacijsko segmentektomijo s Y90, kadar je to
izvedljivo (10, 11, 12). Zgodnje retrospektivne stu-
dije so pokazale Siroko raznolikost rezultatov zdra-
vljenja: objektivni odgovor na zdravljenje (ORR) 0-
36 %, OS 8,7-32,3 meseca, kar je posledica
razlicne selekcije bolnikov, razlicne dozimetrije in
predhodnega ali kombiniranega sistemskega zdra-
vljenja (12, 13, 14). Metaanaliza Cocozza et al. iz
leta 2024 (27 Studij, N = 1.365) je porocala o mOS
15,8 mesecev po TARE, pri ¢emer so predhodno
nezdravljeni bolniki imeli bolsje prezivetja (19,7
proti 12,2 mesecev; p < 0,001) (13). Uéinkovit
downstaging do kirurske resekcije je bil mozen v
razliénih delezih bolnikov (3-54 %); povprecno
prezivetje teh bolnikov je bilo daljse 34,8 mesecev
(1-, 2- in 3etno prezivetje 100 %, 87 % in 64 %).
Priblizno 45,7 % bolnikov je imelo nezelene
ucinke, vendar so bili le pri 5,9 % bolnikov resni
(13). Podatki iz prospektivnega registra RESIN (N
= 89) pri vec¢inoma predhodno zdravljenih bolnikih
so pokazali podobno mOS 14,0 mesecev, ORR
34 % in nizko stopnjo resnih nezazelenih ucinkov
(< 11 %) (15, 16). V raziskavah, kjer so izvajali
radiacijsko segmentektomijo (ablativna TARE),
povprecna velikost tumorja 7,3 cm, so porocali o
boljsih rezultatih zdravljenja: pri 44 % bolnikov so
dosegli popolni odgovor na zdravljenje in pri 50 %
bolnikov delni odgovor na zdravljenje (mRECIST),
3-letnem prezivetju 59 % ter downstagingom do
kirurske resekcije pri 21 % bolnikih (17).

Ucinkovitost socasnega kombiniranega zdravljenja
so porocali v prospektivni Studiji MISPHEC (faza
II, N = 41), v kateri so bolniki z neresektabilnim
iCCA brez predhodne kemoterapije prejeli Y-90
TARE v kombinaciji z gemcitabin-cisplatinom
(16). Selektivna radioembolizacija z Yttrij 90
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mikrosferami () je bila socasno dodana v prvem
ciklusu kemoterapije pri bolnikih z unilobarno
boleznijo. Ce je bil tumor bilobaren, je bila druga
TARE terapija izvedena v tretjem ciklusu kemote-
rapije. Dosezen je bil ORR pri 39 % bolnikov po
kriterijih RECIST 1.1, mPFS 14 mesecev in m
OS 22 mesecev (15). Pri 20 % bolnikov je kombi-
nirana terapija omogocila uspesen downstaging in
kirursko resekcijo. V primerjavi s TARE, pri bol-
nikih zdravljenih s sistemskim zdravljenjem le pri
4 % dosezemo downstaging do resekcije (14).
Vlogo TARE v neoadjuvantnem zdravljenju pri
resektabilnih 1CCA se raziskuje v SIROCHO stu-
diji (Clinical trials.gov Identifier: NCT05265208)
(14). Dodatna analiza, ki je primerjala MISPHEC
Studijo s rezultati prospektivnih studij sistemskega
zdravljenja ABC-01/02, ABC-03, BINGO in PRO-
DIGE 38 AMEBICA, je pokazala statisticno zna-
¢ilno prednost kombiniranega zdravljenja: mOS
21,7 proti 15,9 mesecev (HR 0,59; p = 0,049) in
mPFS 14,3 proti 8,4 mesecev (5, 13). Ti rezultati
potrjujejo boljse prezivetje po TARE pri bolnikih
brez predhodnega zdravljenja, kar poudarja pomen
skrbne selekcije kandidatov glede na tumorsko
breme, jetrno tunkcijo, ekstrahepati¢no bolezen in
splosno zdravstveno stanje. Bolniki, ki so prejeli
TARE v kombinaciji s so¢asno sistemsko terapijo,
so dosegli boljse prezivetje in daljsi ¢as brez napre-
dovanja bolezni, kar potrjuje potencial koristi kom-
biniranega pristopa (13, 14, 16). Visoka ucinkovi-
tost TARE je lahko posledica boljsega lokalnega
nadzora nad tumorjem, stimulacije tumorsko spe-
cificnih imunskih odzivov preko spros¢anja tumor-
skih antigenov ter visje stopnje downstaginga do
kirurske resekeije (13, 14). Podatki o kombinira-
nem zdravljenju TARE z imunoterapijo so se ome-

jeni, kar odpira prostor za nadaljnje raziskave.

Real-SIRTCCA je najvecja studija, ki je primerjala
takrat prvo linijo kemoterapije (gemcitabin/cispla-
tin) za napredovali intrahepati¢ni holangiokarci-
nom v kombinaciji s TARE ali brez njega v real-
nem klini¢nem okolju. Dodatek TARE k prvi liniji
kemoterapije je izboljsalo mPFS (10,8 mesecev

proti 5,5 meseca), mOS (22,5 mesecev proti 15,1
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meseca), ORR (58,3 % proti 28,5 % ) in stopnje
downstaginga do kirurske resekceije (18,7 % proti
8,8 %) v primerjavi s samo kemoterapijo. (14).

Dodatna prednost TARE je socasna hipertrofija
bodocega preostanka jeter (FLR), obicajno v
obdobju 3-6 mesecev. Ta koncept, imenovan
,radiacijska lobektomija’, lahko omogoci kasnejso
kirursko resekcijo. V retrospektivni studiji bolni-
kov z zacetno neresektabilnimi jetrnimi mali-
gnomi, med katerimi je bilo 23 % intrahepati¢nih
holangiokarcinomov (iCCA), so po neoadjuvantni
radiacijski lobektomiji RO resekcijo dosegli v 96 %
primerov, mediane celokupnega prezivetja pa so
znasale 37,6 meseca. Stopnja odpovedi jeter po
hepatektomiji je bila 3 %. Obsezna ali popolna
tumorska nekroza je bila ugotovljena v 76 % kirur-

skih preparatov (18).

TACE & TARE

Izbira med TACE in TARE pri neresektabilnem
iCCA je predmet razprave, saj so prezivetja primer-
ljive. Rezultati potrjujejo nekoliko boljse prezivetje
po TARE pri bolnikih brez predhodnega zdravlje-
nja, kar poudarja pomen skrbne selekcije kandida-
tov glede na tumorsko breme, jetrno funkcijo,
ekstrahepaticno bolezen in splosno zdravstveno
stanje. Bolniki, ki so prejeli TARE v kombinaciji s
socasno sistemsko terapijo, so dosegli boljse prezi-
vetje in dalji Cas brez napredovanja bolezni, kar
potrjuje potencial koristi kombiniranega pristopa
(13, 14, 16). TARE je tudi povezana z nizjo inci-
denco nezelenih ué¢inkov v primerjavi s TACE.
Nezeleni ucinki po TARE nastopijo pri 45,7 %
bolnikov, pri ¢emer so le pri 5,9 % resni (12).
Resni zapleti so definirani kot kliniéno pomembni
zapleti stopnje > 11 po Clavien-Dindo klasifikacija.
Ceprav so resni zapleti redki, obstaja tveganje za
sevalno inducirano jetrno in plju¢no bolezen ter
netar¢no embolizacijo v prebavilih, kar poudarja
pomen skrbne selekcije bolnikov, temeljitega pred-

proceduralnega nacrtovanja in doslednega sprem-

ljanja po posegu.
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ZAKLJUCEK

Lokoregionalne metode so se pri skrbno izbranih
bolnikih z neresektabilnim intrahepati¢nim holan-
giokarcinomom izkazale za varne in v kombinaciji
s sistemskim zdravljenjem prispevajo k boljsemu
prezivetju, zlasti pri bolezni, omejeni na jetra. Upo-
rabne so tudi pri bolnikih z omejenimi moznostmi
sistemskega zdravljenja ali kontraindikacijami
zanj. Trenutno ni dokazov iz randomiziranih razi-
skav, ki bi potrdili superiornost posameznih teh-
nik ali njihovo prednost pred sistemskim zdravlje-
njem. Multidisciplinarni konzilij ostaja kljucen pri
izbiri zdravljenja, pri ¢emer odlocitev temelji na
jetrni funkeiji, obsegu bolezni, molekularnih zna-

cilnostih ter izkusnjah centra.
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