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Gastroenterolog je revija Slovenskega zdruzenja za
gastroenterologijo in hepatologijo, ki redno izhaja od
leta 1997. Od leta 2014 je revija z zunanjo recenzijo,
od leta 2024 pa izhaja trikrat letno pod naslovom
Slovenian Journal of Gastroenterology/Gastroente-
rolog. V tej in naslednjih stevilkah revije uredni-
$tvo posebno pozornost namenja kliniénim potem
za obravnavo bolnikov z boleznimi prebavil.

Klini¢ne poti so strukturirani, na dokazih temeljeci
nacrti zdravstvene oskrbe, ki omogocajo standardi-
zacijo postopkov, izboljsujejo izide zdravljenja ter
prispevajo k ucinkovitejsi rabi zdravstvenih virov.
V tokratni stevilki so predstavljene klini¢ne poti
obravnave bolnikov z akutno jetrno odpovedjo,
portalno hipertenzijo, presaditvijo jeter, holangio-
karcinomom, rakom zelodca, incidentalomi v
jetrih, nevroendokrinimi tumorji ter smernice za
napotitve v gastroonkolosko ambulanto in na abdo-

minalni ultrazvoéni pregled.

Poseben poudarek je namenjen anemiji zaradi
pomanjkanja Zeleza pri bolnikih s kroni¢no vnetno
crevesno boleznijo, ki predstavlja najpogostejsi
sistemski zaplet v tej populaciji. Predstavljena so
priporocila za zdravljenje z intravenskimi pripravki
zeleza, vklju¢no z obravnavo hipofosfatemije, ki je
klini¢no pomemben, a pogosto spregledan zaplet.
Individualizirana izbira pripravka, spremljanje
ravni fosfata in pravocasna prilagoditev zdravljenja

so kljuéni za preprecevanje dolgoro¢nih zapletov.

Obravnavane so tudi sodobne usmeritve pri presoji
hemostaze pri bolnikih z napredovalo jetrno bolez-
nijo. Poudarjena je omejena uporabnost klasiénih
presejalnih testov ter pomen klini¢ne presoje in
globalnih testov hemostaze. Pri nacrtovanih inva-
zivnih posegih so kot varna in uéinkovita alterna-
tiva transfuziji trombocitov predstavljeni agonisti
trombopoetina.

V stevilki je predstavljen tudi klini¢ni primer bol-
nika z metastatskim rakom trebusne slinavke, pri
katerem sta bili uspesno izvedeni endoskopsko
ultrazvocéno vodena holedohoduodenoanastomoza
in gastroenteroanastomoza, kar potrjuje pomen
naprednih endoskopskih tehnik v paliativni obrav-

navi takih bolnikov.

Prof. dr. Borut Stabuc, dr. med., urednik
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Gastroenterolog is the journal of the Slovenian
Association of Gastroenterology and Hepatology
and has been published regularly since 1997. Since
2014, the journal has been externally peer reviewed,
and since 2024 it has been published three times a
year under the title Slovenian Journal of Gastroen-
terology/Gastroenterolog. In this and the upcoming
issues, the editorial board places special emphasis
on clinical pathways for the management of patients

with gastrointestinal diseases.

Clinical pathways are structured, evidence-based
healthcare plans that enable standardization of pro-
cedures, improve treatment outcomes, and contri-
bute to more efficient use of healthcare resources.
The present issue features clinical pathways for the
management of patients with acute liver failure,
portal hypertension, liver transplantation, cholan-
giocarcinoma, gastric cancer, incidental liver
lesions, neuroendocrine tumors, as well as guideli-
nes for referrals to the gastro-oncology clinic and
for abdominal ultrasound examinations.

Special attention is given to iron deficiency anemia
in patients with chronic inflammatory bowel
disease, which represents the most common syste-
mic complication in this population. Recommenda-
tions for treatment with intravenous iron prepara-
tions are presented, including the management of
hypophosphatemia, a clinically important but often
overlooked complication. Individualized selection

of iron formulations, monitoring of phosphate
levels, and timely adjustment of therapy are essen-
tial to prevent long-term complications.

Contemporary approaches to the assessment of
hemostasis in patients with advanced liver disease
are also discussed. The limited usefulness of classi-
cal screening tests is emphasized, along with the
importance of clinical judgment and global hemo-
stasis assays. In the setting of planned invasive pro-
cedures, thrombopoietin receptor agonists are pre-
sented as a safe and effective alternative to platelet

transfusion.

This issue also presents a clinical case of a patient
with metastatic pancreatic cancer in whom endos-
copic ultrasound-guided choledochoduodenostomy
and gastroenterostomy were successfully performed,
underscoring the importance of advanced endosco-
pic techniques in the palliative management of
such patients.

Prof. Dr. Borut Stabuc, MD
Editor
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POVZETEK

Anemija zaradi pomanjkanje Zeleza je pogost
spremljevalec kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni
(KVCB), med katero uvrs¢amo Crohnovo bolezen
(CB) in ulcerozni kolitis (UK). Nastane zaradi kom-
binacije ve¢ dejavnikov kot so kroni¢na izguba
krvi, nezadosten vnos zeleza ter motena absorpcija
kot posledica vnetja ali resekcije prizadetega dela
crevesa. Posledice so kroni¢na utrujenost, slabsa
fiziéna zmogljivost, tesnoba in zmanjSana kakovost
zivljenja. Glede na smernice zdravljenja KVCB
Evropske organizacije za Crohnovo bolezen in
kolitis (angl. European Crohn’s and Colitis Orga-
nisation ali ECCO) se za zdravljenje anemije zaradi
pomanjkanja zZeleza pri bolnikih s KV CB priporoca
parenteralno nadomescanje zeleza. V Sloveniji sta
na voljo dve obliki parenteralnega zeleza, Zelezova
karboksimaltoza in Zelezova derizomaltoza. Eden
pomembnejsih nezelenih pojavov pri parenteral-
nem nadomesc¢anju Zeleza je hipofosfatemija, ki se
pogosteje pojavi po aplikaciji zelezove karboksi-
maltoze in lahko privede do dolgotrajnih zapletov,
ki dodatno okrnijo kakovost zivljenja bolnikov s

KVCB.

Izbor oblike parenteralnega zeleza je pri bolnikih
s KVCB indvidualen in je odvisen od prisotnosti
dejavnikov tveganja za razvoj hipofosfatemije in od

pogostnosti nadomescanja Zeleza.

SUMMARY

Iron deficiency anemia is a common comorbidity
in inflammatory bowel disease (IBD), which inclu-
des Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis
(UC). It develops as a result of a combination of
factors, such as chronic blood loss, insufficient die-
tary iron intake, and impaired absorption due to
intestinal inflammation or resection of the affected
bowel segment. The consequences include chronic
fatigue, reduced physical performance, anxiety,
and decreased quality of life. According to the
European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO) guidelines, parenteral iron supplementa-
tion is recommended for the treatment of iron
deficiency anemia in patients with IBD. In Slove-
nia, two parenteral iron formulations are available:
ferric carboxymaltose and ferric derisomaltose.
One of the most important adverse effects of
parenteral iron therapy is hypophosphatemia,
which occurs more frequently after administration
of ferric carboxymaltose and may lead to long-term
complications that further impair the quality of life
of patients with IBD.

The choice of parenteral iron formulation in
patients with IBD should be individualized and
depends on the presence of risk factors for the
development of hypophosphatemia and on the fre-

quency of iron supplementation.

UvOD

Splosno sprejeta definicija anemije Svetovne zdrav-
stvene organizacije (5Z0) anemijo opredeljuje kot
koncentracijo hemoglobina (Hb) < 130 g/L pri
moskih, < 120 g/L pri Zenskah in < 110 g/L pri
nosecnicah (1). Pomanjkanje Zeleza delimo na

absolutno in funkcionalno (2).

Absolutno pomanjkanje zeleza je opredeljeno z
znizano koncentracijo serumskega Zeleza (Fe) < 10
pumol/L, povisano nenasiceno kapaciteto vezave

zeleza (angl. Unsaturated Iron Binding Capacity ali

UIBC, znizano nasic¢enostjo transferina < 20 %
(znizano razmerje Fe/TIBC, kjer TIBC predstavlja
skupno kapaciteto vezave Zeleza, angl. Total Iron
Binding Capacity) ter znizano koncentracijo feri-
tina <45 pg/L. Najobcutljivejsi in najzanesljivejsi
laboratorijski kazalnik za oceno zalog Zeleza v

organizmu je koncentracija feritina v serumu.

Funkcionalno pomanjkanje Zeleza je opredeljeno
s koncentracijo feritina < 100 pg/L (ali 100-300
ng/L pri bolnikih z malignimi obolenji in pri
hemodializnih bolnikih) in nasi¢enostjo transfe-

rina (Fe x 100/TIBC) < 20 %.
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Anemija zaradi pomanjkanja Zeleza je najpogostejsi
sistemski zaplet pri kroni¢ni vnetni ¢revesni bole-
zni (KVCB) in je prisotna pri 20-42 % bolnikov,
medtem ko je pomanjkanje Zeleza brez anemije
prisotno pri 35-76 % bolnikov (3, 4). Anemija
zaradi pomanjkanja zeleza pri KVCB nastane
zaradi ve¢ dejavnikov kot so kroni¢na izguba krvi
skozi sluznico prebavil zaradi ulkusov, erozij ali
vnetja; zmanjsane absorpcije zeleza zaradi vnetja
sluznice ali kirurske resekcije prizadetih delov cre-
vesa; zmanjSanega vnosa Zeleza; zvisane potrebe
po Zelezu med aktivno fazo bolezni zaradi povisa-
nega obrata celic in zaradi z vnetjem povezanega
pomanjkanja zZeleza zaradi povisanega reaktanta
vnetja — hepcidina, ki omeji dostopnost Zeleza za

eritropoezo (5, 6).

Simptomi sideropeni¢ne anemije, kot so utruje-
nost, tesnoba, motnje koncentracije, omotica,
dispnea, palpitacije ali stenokardija, slabsa telesna
zmogljivost in kognitivne motnje, se pogosto pre-
krivajo s simptomi KV CBin pomembno vplivajo na
z zdravjem povezano kakovost Zivljenja. Poleg tega
lahko anemija podaljsa cas celjenja ¢revesne sluz-

nice in prispeva k vztrajanju aktivnosti bolezni (7).

PRESEJANJE IN DIAGNOSTIKA
ANEMIJE ZARADI POMANJKANJA
ZELEZA

Pri vseh bolnikih s KVCB je priporocljivo redno
presejanje za anemijo in pomanjkanje Zeleza ob
postavitvi diagnoze KVCB, vsaj enkrat letno pri
bolnikih v remisiji, vsake 3-6 mesecev pri bolni-
kih z aktivno boleznijo, pred in po kirurskih pose-
gih, ob pojavu simptomov, kot so utrujenost,
dispneja, zmanjsana telesna zmogljivost ali kogni-
tivne motnje (8).

Osnovna laboratorijska diagnostika vkljucuje:
popolno krvno sliko (Hb) - za opredelitev anemije
(po kriterijih Svetovne zdravstvene organizacije
(SZ0), serumski feritin, ki odraza zaloge Zeleza,

transferin in nasi¢enost transferina (ang. Transferrin

Saturation ali TSAT), C-reaktivni protein (CRP) in

8 SLOJGASTROENTEROL. / GASTROENTEROLOG

po potrebi druge oznacevalce vnetja za pravilno

interpretacijo feritina.

Pri bolnikih s KVCB je treba razlikovati med: ane-
mijo zaradi pomanjkanja Zeleza, anemijo kronicne
bolezni in mesano obliko anemije. Po potrebi labo-
ratorijsko diagnostiko razsirimo in dolo¢imo: MCV,
MCH, MCHC, stevilo retikulocitov in retikulocitni
hemoglobin, vitamin B12, folno kislino, haptoglo-

bin, kreatinin in diferencialno krvno sliko.

Interpretacija izvidov je odvisna od aktivnosti bole-
zni: Pri neaktivni KVCB gre za pomanjkanje
zeleza, ko je feritin < 45 pg/L. Pri aktivni KVCB
gre za pomankanje zeleza ko je feritin < 100 pg/L
in/ali TSAT < 20 %. V nejasnih primerih so lahko
v pomo¢ dodatne preiskave, kot so topni receptor
za transferin (ang. Soluble Transferrin Receptor
ali sTfR), indeks sTfR/log feritin ali retikulocitni
hemoglobin (9, 10).

ZDRAVLJENJE SIDEROPENICNE
ANEMIJE

Smernice Evropskega organizacije za Crohnovo
bolezen in ulcerozni kolitis (ang. European
Crohn’s and Colitis Organisation ali ECCO) in
Ameriskega gastroenteroloskega zdruzenja (Ame-
rican Gastroenterological Association) priporocajo
intravensko nadomescanje zeleza pri bolnikih s
KVCB in sideropenic¢no anemijo, ko je raven Hb
manjsa od 100 g/L, pri bolnikih z aktivno bolez-
nijo in pomanjkanjem Zeleza ter pri bolnikih, ki ne
prenasajo peroralnega zeleza oz je bilo zdravljenje
s peroralnim Zelezom neucinkovito (10-12).

Pri blagi anemiji in klini¢no neaktivni bolezni je
ob dobrem prenasanju in skrbnem spremljanju
mogoce peroralno zdravljenje, saj so gastrointesti-
nalni nezeleni ucinki pogosti, absorpcija Zeleza pa
je lahko zmanjsana, zlasti pri aktivnem vnetju ali
po kirurskih posegih na ¢revesu. V kliniéni praksi
se priporoca individualno prilagojeno odmerjanje
peroralnega zeleza, pri ¢emer lahko nizji odmerki

ali jemanje vsak drugi dan izboljsajo prenasanje in
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sodelovanje bolnika pri zdravljenju (5). Intraven-
sko nadomescanje zeleza ne drazi sluznice prebavil

in ne poslabsuje simptomov KVCB (3).

V Sloveniji sta na voljo dva visoko odmerna intra-
venska pripravka zeleza: Zelezova karboksimaltoza
(angl. ferric carboxymaltose ali FCM) in zelezova
derizomaltoza (angl. Ferric derisomaltose ali FDI).

Gre za varni zdravili z enim resnim nezelenim
ucinkom na priblizno 200.000 aplikacij (13). Naj-
pomembnejsi nezeleni sopojavi ob parenteralni
aplikaciji Zeleza so infuzijske oz. preobcutljivostne
reakcije in hipofosfatemija. Infuzijske reakcije se
pojavijo pri priblizno 1-2 % primerov in so veci-
noma posledica psevdoalergije povezane z aktivacijo
komplementa (ang.Complement Activation—Related
Pseudoallergy ali CARPA), ki ni prava alergija (ni
Igk-posredovana) ter je obic¢ajno blaga in samoo-
mejujoca. Prava anafilaksija je izjemno redka,
pojavi se pri manj kot 1 na 200.000 infuzij, vendar
zahteva takoj$nje ukrepanje. Opazni nezeleni
ucinki vkljucujejo prehodno zvisanje jetrnih enci-
mov (2,2 %), glavobol (1,7 %), in hiperferitine-
mijo (1,3 %).

Ocena potrebe po nadomescanju zeleza navadno
dolocimo s preprosto shemo, ki temelji na izhodis¢ni
vrednosti hemoglobina in telesni tezi (Tabela 1) (10).

skim Zelezom je potrebno preveriti koncentracije
Hb in zalog zeleza ter v primeru vztrajanja anemije
in/ali sideropenije zdravljenje ponoviti po novem
izracunu potreb.

HIPOFOSFATEMIJA, POVEZANA Z
INTRAVENSKIM ZELEZOM

Najpomembnejsi nezeleni ucinek nekaterih intra-
venskih pripravkov zeleza je hipofosfatemija, opre-
deljena kot koncentracija fosfata < 0,8 mmol/L.
Nastane obicajno v prvih dveh tednih po aplikaciji.
Fosfat ima klju¢no vlogo pri presnovi, mineraliza-

ciji kosti, celiéni strukturi in encimskih procesih.

Mehanizem nastanka hipofosfatemije ni dokonéno
pojasnjen, najverjetneje pa se pojavi zaradi motnje
v razgradnji intaktnega fibroblastnega rastnega
faktorja 23 (angl. Fibroblast Growth Factor 23 ali
FGF-23) v telesu (14, 15). Zvisan nivo intaktnega
FGF-23 namre¢ zmanjsa reabsorpcije fosfata v led-
vi¢nih tubulih, kar vodi v stalno izgubljanje fosfata
s seCem in v hipofosfatemijo. FGF-23 istocasno
zavira aktivacijo vitamina D. Posledica zmanjsanja
1,25-dihidroksivitamina D (kalcitriola) in ionizira-
jocega kalcija je sekundarni hiperparatiroidizem,
ki nadalje spodbuja izgubo fosfata, kar prispeva k
moteni mineralizaciji kosti (15). U¢inki FGF-23 so

prikazani na sliki 1.

Tabela 1: preprosta shema za oceno potrebe po Zelezu. (10)

Hemoglobin (g/L) Telesna masa < 70 kg Telesna masa > 70 kg
100-130 1000 mg 1500 mg
<100 1500 mg 2000 mg

Maksimalni enkratni infuzijski odmerek priprav-
kov zelezove karboksimaltoze je 20 mg/kg telesne
mase, a kumulativno najve¢ 1000 mg tedensko.
Ob vecjih potrebah lahko odmerek ponovimo vsaj
7 dni po prvem odmerku. Pripravek Zelezove derizo-
maltoze lahko apliciramo v najvisjem enkratnem in
hkrati kumulativnem infuzijskem odmerku 20 mg/kg

telesne mase. Stiri tedne po zdravljenju z intraven-

Glede na koncentracijo fosfata loc¢imo blago,
zmerno, hudo in zivljenje ogrozajoco hipofostate-
mijo. Hipofosfatemija po intravenski aplikaciji Zeleza
je vecinoma blaga in prehodna, v priblizno 10 % pri-
merov pa je lahko huda (fosfat pod 0,32 mmol/L).
Klini¢ni simptomi se najpogosteje pojavijo e le pri
zmerni obliki in vkljucujejo utrujenost, proksimalno

misicno oslabelost ter bolecine v kosteh, kar lahko
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Slika 1 (Prirejeno po Rausch in Foller (15): Uc¢inki fibroblastnega rastnega dejavnika 23 (FGI-23) na thiva.
C reaktivna beljakovina, (CRP), anorganski fosfat (Pi), interlevkin 6 (IL-0), hipertrofija levega prekata (LVH),
paratiroidni hormon (PTH), reaktivne kisikove spojine (ROS), dejavnik tumorske nekroze alfa (TNFalfa),

dusikov oksid (NO).

posnema klini¢no sliko anemije zaradi pomanjkanja
zeleza. Pri hudi obliki, ko se koncentracija fosfata
znizana pod 0,32 mmol/L lahko pride do astenije,
miopatije in respiratorne odpovedi, parestezij in raz-
drazzljivosti, delirija, generaliziranih kréev, moten;
zavesti. Pomanjkanje fosfata lahko okvari kréljivost
sréne misice, povezano pa je tudi z vi§jo incidenco
prekatnih motenj ritma ob razvoju akutnega mio-
kardnega infarkta. Zaradi motene mineralizacije
kosti lahko kroni¢na zmerna ali huda hipofosfate-
mija privede do osteomalacije z bolecinami v kosteh
in misicah ter zlomi (16-18).

Pojavnost hipofosfatemije po intravenskem zdravlje-
nju z Zelezom pri bolnikih s KV! CB je odvisna od
uporabljene Zelezove formulacije. Po enkratnem
odmerku 1000 mg FMC je pojavnost hipofosfatemije
(serumski fosfat < 0,8 mmol/L) 72,5 % po 2 tednih
in 21,6 % po 6 tednih po infuziji, pri ¢emer se
zmerna ali huda hipofosfatemija (serumski fosfat

< 0,6 mmol/L) pojavi pri 56,9 % bolnikov po 2 tednih
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in pri 13,7 % po 6 tednih. Po enkratnem odmerku
1000 mg FDI je pojavnost hipofosfatemije (serumski
fosfat < 0,8 mmol/L) 11,3 % po 2 tednih in 3,7 % po
6 tednih, ter 5,7 % po 2 tednih in 1,9 % po 6 tednih
za zmerno ali hudo hipofostatemijo (18). Podobne
ugotovitve so potrdile metaanalize in sistematski pre-
gled literature (19-21). V raziskavi PHOSPHARE-IBD
so porocali o hipofosfatemiji (<0,65 mmol/L ) pri
51 % bolnikov, ki so bili zdravljeni s FCM, v obdobju
do 35 dni po aplikaciji. FCM je bil povezan tudi s
hudo in dolgotrajno hipofosfatemijo, ki lahko vztraja

do Sest mesecev ali dlje (22).

Za obravnavo dolgotrajne hipofosfatemije, povezane
z intravenskim Zelezom ni standardnega zdravljenja.
Zdravljenje mora biti usmerjeno v zmanjsevanje
sekundarnega hiperparatiroidizma, na primer z
dodajanjem vitamina D. Kroni¢no nadomescanje
fosfata se je treba izogibati, saj le to zviSuje raven
paratiroidnega hormona in povecuje izlocanje fos-

fata z urinom, kar lahko hipofosfatemijo se
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poslabsa (23). Pri blagi, asimptomatski hipofosta-
temiji je priporoceno le opazovanje, medtem ko
moramo fosfat prehodno nadomescati pri bolnikih
s hudo in/ali simptomatsko hipofosfatemijo (24).
Najpomembnejsi ukrep pri obravnavi hipofosfate-
mije je prekinitev uporabe FCM.

Pri bolnikih, ki prejemajo FCM priporo¢amo
spremljanje ravni fosfata v serumu, Se posebej pri
bolnikih s ponavljajo¢imi se krvavitvami, z malab-
sorpcijo, s pomanjkanjem vitamina D in sekundar-
nim hiperparatiroidizmom in pri vseh bolnikih, ki
potrebujejo ponovno infuzijo zeleza v obdobju 3
mesecev. V vseh teh primerih z visokim tveganjem
za razvoj hipofosfatemije, moramo doloéiti serumski
fostat pred prvim in vsakim naslednjim odmerkom
FCM (21). Ker sta blaga in zmerna hipofosfatemija
pri vecini bolnikov, zdravljenih s FDI, lahko
asimptomatski in samoomejujoci, rutinsko sprem-
ljanje ravni fosfata pri vseh bolnikih ni priporo-
¢eno. Odlocitev za spremljanje ravni fosfata po
uporabi FDI je odvisna od prisotnosti kliniénih
simptomov, ki so sumljivi za hipofosfatemijo. Vsak
bolnik, ki poroca tudi o bole¢inah v kosteh, mora

opraviti slikovno diagnostiko.

FARMAKOEKONOMSKI VIDIKI

Farmakoekonomske analize v ve¢ drzavah, vklju-
¢no s Slovenijo, so pokazale, da je FDI kljub visji
ceni zdravila stroskovno ucinkovitejsi zaradi nizje
pojavnosti hipofosfatemije in manjsega vpliva na

kakovost zivljenja pri bolnikov s KVCB (25-29).

Studija v slovenskem zdravstvenem sistemu, za
katerega je znacilna 42 % nizja cena zdravila FCM
od zdravila FDI, je temeljila na mikrosimulacij-
skem modelu na ravni posameznega bolnika, pri-
lagojenem slovenskemu stroskovnemu okolju, za

desetletno casovno obdobje.

Model je predpostavljal primerljivo hematolosko
ucinkovitost obeh zdravil, klju¢na razlika pa je bila
incidenca in kliniéni vpliv hipofosfatemije, ki je

pogostejsa pri FCM. V osnovnem scenariju so bolniki,

zdravljeni s FDI, dosegli dodatnih 0,136 kakovosti
prilagojenih zivljenjskih let (angl. quality adjusted
life year ali QALY) v primerjavi z zdravilom FCM.
Kljub vigjim stroskom zdravila FDI je bilo izracunano
razmerje prirastka stroskov glede na prirastek
ucinkovitosti (angl. incremental cost-effectiveness
ratio ali ICER) 6.590 eurov na QALY, kar je
bistveno pod mejnim ICER v Republiki Sloveniji,
ki znasa € 25.000/QALY.

Analiza obcutljivosti je pokazala robustnost rezul-
tatov. Tudi v ekstremnem scenariju, kjer je bila
cena zdravila FCM postavljena na ni¢, je zdravilo
FDI ostalo stroskovno uéinkovito (ICER 12.669
EUR/QALY). Kljuéni dejavnik stroskovne ué¢inko-
vitosti zdravila FDI je bil ugodnejsi varnostni profil,
povezan z nizjim bremenom hipofosfatemije in s
tem povezane izgube kakovosti zivljenja (29).

ZAKLJUCEK

Intravensko nadomescanje Zeleza je ucinkovito in
varno zdravljenje sideropeni¢ne anemije pri stevilnih
klini¢énih stanjih, vklju¢éno s kroni¢no izgubo krvi,
nosecnostjo, moteno absorpcijo Zeleza in kroni¢nimi
vnetnimi boleznimi V priporocilih so predstavljene
strokovne smernice za optimalno uporabo intraven-
skih pripravkov Zeleza in obravnavo hipofosfatemije,
povezane z zdravljenjem pri bolnikih s KV CB. Hipo-
fostatemija po intravenskem zdravljenju z zelezom je
klini¢no pomemben in pogosto spregledan zaplet,
katerega pojavnost in resnost sta mo¢no odvisni od
uporabljenega pripravka intravenskega zZeleza. Naj-
vedje tveganje za hipofosfatemijo je povezano z Zele-
zovo karboksimaltozo, zlasti pri ponavljajocih se ali
visokih odmerkih, medtem ko je tveganje za hipofos-
fatemijo pri uporabi Zelezovege derizomaltoze
bistveno nizje. Ceprav je hipofosfatemija pogosto pre-
hodna in asimptomatska, lahko v hudih ali kroni¢nih
primerih vodi v osteomalacijo in presnovno bolezen
kosti. Individualizirana izbira pripravka, zgodnje pre-
poznavanje ogroZenih bolnikov, sistemati¢no sprem-
ljanje fosfata ter pravocasna prilagoditev zdravljenja
so kljucni za preprecevanje dolgorocnih zapletov in

ohranjanje kakovosti zivljenja bolnikov s KV CB.
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kronicno zaprtje, koloproktologija, sindrom ovirane
defekacije, fazni kot, multidisciplinarna obravnava

1ZVLECEK

V koloproktologiji znamo uspesno zdraviti vecino
bolezni. V interdisciplinarni obravnavi kroni¢nega
zaprtja, sindroma ovirane defekacije ter raznih
oblik inkontinence za blato in vetrove je podporno,
konzervativno zdravljenje izjemno pomembno.
Osnovano je v prvi vrsti na kliniéni prehranski
obravnavi pa tudi na rehabilitaciji medeni¢nega
dna. V zacetku obravnave v ambulanti za kliniéno
prehrano (AKP) je z natanéno anamnezo, statusom
in meritvijo telesne sestave potrebno dobiti celostni
uvid v bolnika ter izlus¢iti morebitne dejavnike za
iatrogeno povzrocene simptome. Nadaljnja obrav-
nava vodi v analizo prehranskih navad, svetovanje,
poucevanje in prilagoditev prehrane in prehranskih
navad ter predpisovanje prehranske terapije. V pri-
meru neuspeha konservativnih metod zdravljenja,
sledi se dodatna diagnostika in drugac¢na, morda
tudi kirurska terapija. Po prehranski obravnavi

dosezemo zmanjsanje simptomov v vec kot polovici

Keywords: clinical nutrition, fecal incontinence, chronic
constipation, coloproctology, obstructed defecation
syndrome, phase angle, multidisciplinary treatment

ABSTRACT

In coloproctology, we can successfully treat most
diseases. Regarding the interdisciplinary treatment
of chronic constipation, obstructive defecation syn-
drome and various forms of faecal and anal incon-
tinence, supportive conservative treatment is a cru-
cial first step. It is primarily based on clinical nutri-
tional treatment and pelvic floor rehabilitation. At
the beginning, it is necessary to obtain a compre-
hensive understanding of the person, including a
detailed history, current status, and body composi-
tion measurements, to ensure a thorough under-
standing and effective care. Further treatment invol-
ves analysis of dietary habits, education and dietary
adjustment, and prescription of nutritional therapy.
In the event of failure of these conservative treat-
ment methods, additional diagnostics and different,
possibly even surgical therapy follow. After nutri-
tional treatment in the coloproctology clinic, we
achieve symptom improvement in more than half
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primerov, zato je smiselno prehransko klini¢no
obravnavo postaviti na prvo mesto v zdravljenju
proktoloskih bolezni. Potrebno bi bilo ustvariti ve¢
specifiénih smernic na tem podrocju. V prispevku
je obrazlozena klini¢na prehranska obravnava oseb

s proktoloskimi boleznimi v Medicinskem centru

latros (MCI).

of the clinic visitors, so it makes sense to prioritise
nutritional clinical treatment in most proctology
diseases. More specific guidelines in this field are
necessary. This article aims to provide a compre-
hensive insight into the clinical nutrition treatment

of patients with proctological diseases at Medical
Centre latros (MCI).

UvVOD

V koloproktologiji znamo uspesno zdraviti vecino
bolezni. Pri uspehu zdravljenja je pomembno tudi
prehransko podporno zdravljenje.

Med diagnozami oseb, ki jih napotimo v ambu-
lanto za klini¢no prehrano (AKP) iz koloproktolo-
skih ambulant Medicinskega centra IATROS
(MCI), so najbolj pogoste kroni¢no zaprtje (KZ),
sindrom ovirane defekacije (obstructed defecation
syndrome, ODS) ter razne oblike uhajanja blata in
vetrov (uhajanje blata, fekalna inkontinenca,
analna inkontinenca, FI). Dodatno obravnavamo
bolnike s kroni¢nimi vnetnimi ¢revesnimi bolez-
nimi (KVCB), malignimi neoplazmami anorektuma,
spuscenim medeni¢nim dnom, nepojasnjenim huj-
Sanjem ali bole¢inami v medeni¢nem dnu. Ob
zaprtju ali kroni¢nih driskah se kot pridruzene
tezave pojavljajo tudi kroni¢na analna fisura, peria-
nalne kozne gube, hemoroidalna bolezen, analna
fistula, proktitis, rektokela, rektalni zdrs ter ente-
rokela. ki pa v svoji osnovi niso glavna napotna
diagnoza za obravnavo v AKP. V tej ambulanti
obravnavamo zelo malo bolnikov s preostalimi dia-
gnozami, kot so endometrioza, anoreksija, piloni-
dalni sinus, prekomerna telesna teza, hidradenitis
in podobno.

V interdisciplinarni obravnavi oseb s Fl in KZ je
zelo pomembno konservativno podporno zdravlje-
nje, ki je osnovano na klini¢ni prehrani in rehabi-
litaciji medenic¢nega dna. V sklopu obravnave takih
bolnikov je v MCI klini¢na pot jasna in zatorej spa-
data napotitev v AKP ter ambulanto za rehabilita-
cijo medenicnega dna med prve korake zdravljenja.
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AKP vodi specialist kirurg s posebnimi znanji iz kli-
ni¢ne prehrane, obravnavo v AKP izvajajo klinicni
dietetiki. Ambulanto za rehabilitacijo medeni¢nega
dna vodijo fizioterapevti, kar pa ni predmet pricu-

jocCega prispevka.

7, izobrazevanjem ter prilagoditvijo prehrane in
medikamentozne terapije ter predpisovanjem pre-
hranske podporne terapije je mozno zmanjsati
simptome in izboljsati prehranski status. V pri-
meru neuspeha tega zdravljenja ali pa po presoji
glede na resnost tezav sledi dodatna diagnostika in
drugacna terapija. V nadaljnji interdisciplinarni
obravnavi takih bolnikov sodelujejo gastroentero-
logi, prehranski alergologi, fizioterapevti, urogine-
kologi, urologi, radiolog in ultrazvocisti, ob koncu
pa ponovno kirurgi proktologi, ki nato obravnavo
ob uspehu bodisi zakljucijo bodisi izvedejo more-
bitno kirursko zdravljenje. Prilagoditev socialnih
in psiholoskih okolis¢in prav tako nima nezane-
marljivega vpliva na izboljsanje simptomov. A vse-
kakor je pri izbiri zdravljenja potrebno biti
pozoren na kvaliteto Zivljenja posameznika, nje-
gova pricakovanja ter zmoznost in Zeljo po sodelo-

vanju.

ETIOLOGIJA

Vzroki za Il in KZ so stevilni. Kljub temu je pogo-
sto mozno reci, da je konsistenca blata pomemben
dejavnik, ki simptome v osnovi izrazito poslabsa,
kar tudi ugotavljamo v AKP. Vzroki FI so sicer naj-
pogosteje slaba funkcija in/ali poskodba analnega
sfinktra, morebiti ob porodni poskodbi presredka
ali predhodnih operacijah v anusu zaradi hemoroi-

dalne bolezni, analne fistule, malignih neoplazem
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ali prirojenih nepravilnosti anusa. Drugi vzroki so
lahko motnje v centralnem zivéevju in druge
nevroloske ter revmatoloske bolezni, vpliv doloce-
nih zdravil, hemoroidalna bolezen in podobno.

Vzroki zaprtja so mnogovrstni. Pogosto ga povzro-
cata premajhen vnos tekoc¢in in pomanjkljivo pre-
hranjevanje. Ob tem pa ne gre zanemariti dejstva,
da na zaprtje vplivajo tudi socialni pogoji, neure-
jeni delovni urniki in dolo¢ena zdravila. Tezave z
zaprtjem povzrocijo tudi razne benigne ali maligne
tvorbe v predelu anorektuma ali sprednjega dela
medeni¢nega dna, kroniéna analna bolecina,
katere vzroki so lahko Stevilni, pa tudi metabolne
in endokrinoloske bolezni, ohlapnost veziv in

funkcionalne motnje koordinacije detekacije.

KLINICNA SLIKA

Klinicna slika oseb z motnjami odvajanja ali zadr-
zevanja blata je lahko raznovrstna. Definicijo zapr-
tja postavimo na individualni oceni in na podlagi
pogostnosti odvajanja ter konsistenci blata, pa tudi
na podlagi ob¢utka nepopolnega izpraznjevanja.
Pri tunkcionalnem zaprtju uporabljamo ROME IV

kriterije (Rome Foundation Working Committee).

Definicija uhajanja blata je prav tako siroka. Po
kriterijih ROME IV je to ponavljajoce se nekontro-
lirano uhajanje blata, ki traja ve¢ kot 3 mesece.
Tezave variirajo od urgentne fekalne inkonti-
nence, pasivne inkontinence vecje koli¢ine blata
pa do izoliranega mazanja perila ali nezmoznosti
zadrzevanja vetrov (analna inkontinenca). Ob tem
ne smemo pozabiti na tendenco obolelih k prikri-
vanju simptomov (tudi na racun prilagoditve
zivljenjskega sloga), tako da je vcasih le z natanéno
usmerjeno anamnezo mo¢ ugotoviti, za kaksne
simptome pravzaprav gre. Dodatno je treba biti
pozoren na dejstvo, da se simptomatika zaprtja in

uhajanja blata prekriva v vsaj polovici primerov.

Pri oceni konsistence blata uporabljamo tako ime-
novano Bristolsko lestvico konsistence blata (Bri-
stol stool chart, BSC), Pri oceni resnosti tezav KZ

in ODS pa uporabljamo tudi ODS tockovnik,
Renzi tockovnik, Cleveland Clinic Constipation
Score (CCCS). Za oceno simptomov v smislu FI
uporabljamo Fecal Incontinence Severity Index
(FISI), Wexner tockovnik, Fecal Incontinence Qua-
lity of Life vprasalnik (FIQoL). Za oceno prehran-
ske ogrozenosti uporabimo NRS2002 (Nutrition
Risk Screening) tockovnik, po potrebi tudi MUST

(Malnutrition Universal Screening Tool).

OBRAVNAVA V AKP

Obravnava v AKP se za¢ne z napotitvijo zdravnika
proktologa po proktoloskem pregledu. Obravna-
vano osebo prosimo, da pred prvim prihodom v

AKP ne spreminja osnovnih prehranskih navad.

Prva prehranska obravnava obsega poglobljeno
proktolosko, prehransko, socialno anamnezo in
splosni klini¢ni status, opredelitev tezav ter analizo
obstojecih prehranjevalnih navad in nacina odva-
janja blata. Sledi bioimpedanéna meritev telesne
sestave (BIA, aparat Tanita), prehransko presejanje
za oceno prehranske ogrozenosti (izpolnjevanje
NRS-2002 tockovnika) ter ocena beljakovinske in
energijske potrebe. V zacetni del prehranske
obravnave spada tudi izkljucitev morebitnih dejav-
nikov za iatrogeno povzrocene simptome, kot sta
kronic¢no zaprtje ali driska. Izkljuciti je potrebno
tudi alarmantne znake zaprtja ali uhajanja blata
(t. i. red flag symptoms), za katere so predvsem
znacilni nenamerno hujsanje, pozitivna druzinska
anamneza malignih neoplazem na crevesu,
tenezmi v trebuhu, krvavitev iz ¢revesja in sla-
bokrvnost ter sprememba v nacinu odvajanja
blata, kot je recimo izmenjavanje tekocega in
trdega blata. Na to mora biti pozoren tako prokto-
log kot tudi dietetik. Za tem pa sledi ustno in pisno
izobrazevanje, skupno izdelan nacrt za prilagodi-
tev prehranskega rezima ter izdaja prehranskega
dnevnika.

Kontrolni posvet v AKP je namenjen oceni uposte-
vanja prehranskih navodil in smernic, izboljsanja

stanja in morebitne uresnicitve zastavljenih ciljev,
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Aktivnost Odgovornost

Izvajalec

Proktoloski pregled

Proktoloska anamneza, status, odreditev
diagnostike in terapije ter napotitev v AKP

Lececi kirurg proktolog

Obravnava v ambulanti za

klini¢no prehrano (AKP)

Prehranska, socialna anamneza, klini¢ni
status, BIA meritev, prehransko presejanje
(NRS2002), ocena beljakovinskih in
energijskih potreb; izobrazevanje pacienta,
predlog in nacrt terapije

Klini¢ni dietetik (KD)

Prehranska terapija
na terciar

Nadzor nad predlagano terapijo, prailagoditev
prehranskega nacrta, predpis terapije, napotitev

Kirurg s specialnimi znanji
iz klini¢ne prehrane (KKP)
in KD

Tabela 1: Povzetek obravnave v AKP

dodatno prilagodimo prehranski nacrt s prakti¢nimi
usmeritvami na podlagi izpolnjenih prehranskih
dnevnikov. Tabela 1 prikazuje povzetek obravnave

v AKP.

Cilj obravnave v AKP je zmanjsati vzroke za iatro-
geno povzroceno trdo ali tekoce blato, prepoznati
prehranske intolerance, priporociti reden urnik
odvajanja ter uporabo samoklistiranja (tako za
potrebe zmanjsevanja simptomov ODS in KZ kot
tudi FI) in svetovati glede uporabe odvajal. Pozor-
nost je potrebna pri vzorcih prehranjevanja in
pojavljanja motecih simptomov. V luéi izkljucitev
morebitne prehranske intolerance svetujemo izo-
gibanje umetnim sladilom, vnosu ve¢jih koli¢in
kave, citrusov, oreskov, sladic, zvec¢ilnih gumijev
in podobnega. Po presoji uvedemo tudi FODMAP
dieto. Nasvete glede zauzitja sadja v vecjih kolici-
nah prilagodimo glede na simptome. Varovalno
crevesno dieto prilagodimo glede na vrsto more-
bitne predhodno opravljene operacije na crevesu.
Spodbudimo k povecanju vnosa tekocin in belja-
kovinskih zivil, saj je dostikrat mo¢ ugotoviti pri-
sotnost nizjih vrednosti meritev puste telesne mase
ter celokupne telesne vode. Vrednosti faznega kota
v bioimpedanéni meritvi so tudi pogosto pod mejo
normale, kar $e bolj izstopa pri osebah s FI.
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Po obravnavi v AKP doseZemo izboljsavo simpto-
mov v ve¢ kot polovici obravnavanih, kar je pravza-
prav pomemben podatek tudi v luéi ocene vpliva
iatrogenih vzrokov. Hkrati je pomembno izboljsati
prehranski status ter svetovati redno telesno vadbo.

V primeru, da ugotovimo zmerno ali hudo pre-
hransko ogrozenost, osebi izdamo prehransko pod-
porno terapijo z oralnimi prehranskimi dodatki ter
antisekretorno terapijo, v postev pa pride tudi
napotitev na obravnavo klini¢ne prehrane na ter-

ciarnem nivoju, z ustrezno napotnico.

ZAKLJUCEK

Obravnava oseb s FI in KZ v MCI poteka po usta-
ljeni kliniéni poti v sklopu interdisciplinarne
obravnave. S takim pristopom lahko zagotovimo
zmanjSanje simptomov brez invazivnih intervencij
in je za osebe z motnjami zadrZevanja ali odvajanja
blata izjemno pomemben korak k izboljsavi kvali-

tete zivljenja.
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Kljucne besede: jetrna ciroza, hemostaza, operativni

poseg, TEG/ROTEM, koagulacijske motnje

1ZVLECEK

Bolniki z napredovalo jetrno boleznijo imajo pogo-
sto izrazite spremembe v sistemu hemostaze, pri
cemer pride do hkratnega zmanjsanja prokoagu-
lantnih in antikoagulantnih faktorjev. Posledi¢no
se vzpostavi ponovno uravnotezena, a krhka hemo-
staza, ki je moc¢no obcutljiva na spremljajoce dejav-
nike in stanja npr. akutne zaplete, kot so okuzbe
ali ledviécna odpoved. Kljub znacilnim odstopa-
njem v klasi¢nih presejalnih testih hemostaze (npr.
podaljsan PC/INR, znizano stevilo trombocitov)
imajo ti bolniki pogosto ohranjen koagulacijski
potencial, zato ti testi hemostaze ne napovedujejo
tveganja za krvavitve. V primarni hemostazi prev-
laduje trombocitopenija z zvisanimi vrednostmi
von Willebrandovega faktorja in znizanimi vred-
nostmi ADAMTS-13 encima, v sekundarni pa
zmanjSana sinteza koagulacijskih faktorjev in njiho-
vih inhibitorjev. Spremembe v fibrinolizi so razno-
like — od normalne do hiper- ali hipofibrinoliticne

Keywords: liver cirrhosis, haemostasis, surgical procedure,

TEG/ROTEM, coagulation disorders

ABSTRACT

Patients with advanced liver disease often exhibit
profound alterations in the haemostatic system,
characterised by a simultaneous decrease in pro-
coagulant and anticoagulant factors. These factors
result in a rebalanced but fragile haemostasis that
is highly sensitive to intercurrent conditions such
as infections or renal failure. Despite typical abnor-
malities on conventional coagulation screening tests
(e.g., prolonged PT/INR, thrombocytopenia), these
patients frequently maintain adequate coagulation,
suggesting that standard tests do not reliably predict
bleeding risk. In primary haemostasis, thrombocy-
topenia predominates, accompanied by increased
von Willebrand factor levels and decreased
ADAMTS-13 activity, whereas in secondary haemo-
stasis, reduced synthesis of coagulation factors and
their inhibitors is observed. Fibrinolytic activity
ranges from normal to hyper- or hypofibrinolytic,
depending on the disease stage. Given the limited
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aktivnosti glede na stadij bolezni. Zaradi omejene
napovedne vrednosti klasi¢énih presejalnih testov
hemostaze se vse pogosteje uporabljajo globalni
testi hemostaze, kot sta TEG in ROTEM, ki bolje
odrazata dejansko ravnovesje hemostaze. Vecina
krvavitev pri jetrni cirozi izhaja iz portalne hiperten-
zije ali mehanskih vzrokov, ne iz okvare hemostaze,
zato je profilakticna korekcija (npr. transfuzije trom-
bocitov ali sveze zmrznjene plazme) vecinoma neu-
¢inkovita in lahko tudi skodljiva. Ocena hemostaze
pri jetrni bolezni mora temeljiti na klinicni sliki,
sodobnih testih in individualnem pristopu, saj ima
bolnik s cirozo uravnoteZen, a nestabilen sistem
hemostaze, ki se lahko hitro prevesi v smeri krvavi-
tve ali tromboze.

predictive value of routine coagulation tests, global
assays such as thromboelastography (TEG) and rota-
tional thromboelastometry (ROTEM) are increasin-
gly used, as they more accurately reflect the overall
haemostatic balance. Most bleeding events in cirr-
hosis result from portal hypertension or mechanical
causes rather than true coagulopathy; thus, prop-
hylactic correction (e.g., platelet or plasma transfu-
sions) is often ineffective and may be harmful.
Assessment of haemostasis in liver disease should
rely on clinical evaluation, modern diagnostic tools,
and an individualised approach, as patients with
cirrhosis have a rebalanced yet unstable haemostatic
system that can easily tip toward bleeding or throm-

bosis.

UvOD

Bolniki z napredovalo jetrno boleznijo pogosto raz-
vijejo izrazite spremembe v sistemu hemostaze.
Socasne spremembe v prokoagulantnem in anti-
koagulantnem sistemu povzroc¢ijo ponastavitev
koagulacijskega ravnovesja. Zdi se, da gre celo-
kupno za razmeroma nevtralni neto ucinek, kljub
temu so pri taksnih bolnikih lahko prisotne hipo-
koagulabilne in hiperkoagulabilne znacilnosti,
konéni uéinek katerih je odvisen od spremljajocih
akutnih stanj ali kroni¢nih bolezni. Laboratorijske
in klini¢ne raziskave kazejo, da imajo ti bolniki
kljub znacilnim odstopanjem v rutinskih testih
hemostaze (npr. podaljSan protrombinski ¢as (PC),
znizano Stevilo trombocitov) razmeroma dobro
ohranjen in delujoc sistem hemostaze. Testi hemo-
staze sicer nakazujejo nagnjenost h krvavitvam,
vendar niso primerni za oceno dejanske hemo-
staze, saj ne zaznajo vseh socasnih sprememb v
primarni in sekundarni hemostazi ter fibrinoliti-
¢nem sistemu. Kljub vsemu temu rutinske teste
hemostaze pogosto uporabljamo kot kazalnike za
oceno resnosti jetrne bolezni. Pri bolnikih s cirozo
standardni laboratorijski testi pogosto precenijo
tveganje za krvavitve, zato je klini¢ni pristop treba
prilagoditi konceptu ponovno uravnoteZene hemo-

staze (1, 2).

OCENA HEMOSTAZE PRI JETRNI
BOLEZNI

Napredovala kroni¢na jetrna bolezen je povezana
z obseznimi spremembami v hemostazi, ki vklju-
cujejo:

* Vsklopu primarne hemostaze - trombocito-
penija zaradi zmanjsane tvorbe trombopoetina
v jetrih in zadrZevanja trombocitov v povecani
vranici (ob zvisanem pritisku v portalnem in
spleni¢nem venskem sistemu); vendar soc¢asno
zviSane vrednosti von Willebrandovega faktorja
(vWF) in znizane vrednosti ADAMTS-13.
encima. Trombocitopenija je sicer lahko posle-
dica tudi socasnih drugih dejavnikov - sistemske
okuzbe (ob diseminirani intravaskularni koa-
gulaciji), neposredne toksi¢nosti etanola (pri
etili¢ni jetrni cirozi), kroni¢nih virusnih okuzb
(virus hepatitisa B [HBV], virus hepatitisa C
[HCV]), preobremenitve z Zelezom in jemanjem

nekaterih zdravil (azatioprin, interferon, stevilni

antibiotiki itd.) (1, 2, 3, 4).

* V sklopu sekundarne hemostaze - znizane
ravni koagulacijskih faktorjev (razen FVIII
in vWF), njihovih inhibitorjev (protein C, S,
antitrombin II) in beljakovin fibrinolitinega
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Tabela 1. Hemostaza pri bolnikih s cirozo

Interakcija trombocitov | Nastajanje trombina Razgradnja fibrina

in Zilne stene
Prohemostatski | , (yp | AT, PC, PS, TFPI 1 PAL1
mehanizmi

| ADAMTS-13 1 FVIIT | Plazminogen
Antihemostatski | |\ o | Faktorji XI, IX, X, VIL, IL, V, 1| 1 tPA, | TAFI, | anti-plazmin
mehanizmi

Okrajsave: AT: antitrombin; FVIII: faktor VIII; PAI-1: inhibitor aktivatorja plazminogena tipa 1; PC: protein C;
PS: protein S; TAFI: trombin-aktivirajoci inhibitor fibrinolize; TFPI: inhibitor poti tkivnega faktorja;
tPA: aktivator plazminogena tipa tkiva; vWF: von Willebrandov faktor.

sistema (plazminogen), kar je posledica zmanj-
Sane sinteze v jetrih, okrnjenega jetrnega ocistka

in vseskozi nizko aktivne porabnostne koagu-

lopatije (1, 2, 3, 4).

Sistem hemostaze je pri bolniku z jetrno cirozo v
krhkem ravnovesju, zaradi znizanih prokoagulantnih
in antikoagulantih faktorjev. Kliniéna opazanja in
novejse raziskave na tem podrocju potrjujejo koncept
t. 1. ponovno uravnotezene hemostaze pri jetrni

bolezni. Na to kazejo:

* nizke potrebe po transfuzijah v sodobnih pro-
gramih transplantacije jeter,

* kliniéno pomembne krvavitve pri jetrni cirozi
so pogosto neodvisne od hemostatske okvare in
predvsem posledica portalne hipertenzije
(npr. krvavitve iz varic) ali mehanskih poskodb
(npr. po invazivnih posegih). V prospektivni
Studiji Shah et al. so porocali, da skupina
bolnikov s cirozo, ki so bili podvrzeni posegom
z nizkim tveganjem (predvsem paracentezi) in so
imeli spremembe v testih hemostaze (INR > 1,5,
Tr <50 x 10%), niso imeli hemoragi¢nih zapletov
v primerjavi s skupino bolnikov z normalnimi

ali rahlo spremenjenimi testi hemostaze.

Nekateri strokovnjaki na tem podroc¢ju so mnenja,
da so rutinski testi hemostaze malo uporabni za

napovedovanje spontanih ali s posegi povezanih
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krvavitev pri bolnikih z napredovalo jetrno bolez
nijo (npr. PC/INR in stevilo trombocitov sta sicer
sestavni del lestvic za oceno resnosti bolezni
(Child-Pugh, MELD) in kaZeta na sintezno spos-
obnost jeter ter stopnjo portalne hipertenzije in
pogosto se uporabljata kot izhodis¢e za hemostat-
sko zdravljenje v primeru krvavitve). Testi hemo-
staze se uporabljajo predvsem za oceno resnosti
bolezni in za dolocitev izhodisénih vrednosti ob
morebitnih zapletih. Ceprav koncept ponovno
uravnotezene hemostaze nakazuje, da so tudi kri-
ticno bolni bolniki pogosto v ravnovesju, lahko v
dolocenih okolis¢inah postanejo hipo/hiperkoagu-
labilni — npr. soc¢asna akutna ledvi¢na odpoved,
okuzba ali akutno poslabsanje kroni¢ne jetrne

odpovedi (ACLF) (2, 3, 4).

RUTINSKI LABORATORIJSKI
TESTI HEMOSTAZE

Primarna hemostaza - stevilo
trombocitov in njihova funkcija

Trombocitopenija je pogosta pri cirozi (vec¢ kot
70 % bolnikov), obic¢ajno pa stevilo trombocitov ne
pade pod 50 x 10%/L, razen pri kriti¢no bolnih.
Kljub temu da je trombocitopenija obicajno pove-
zana s poveCanim tveganjem za krvavitve, pri
cirozi to ni vedno res, saj povisan vWF delno kom-
penzira zmanjsano Stevilo trombocitov. Rezultati

raziskav so neenotni: nekatere kazejo na povecano
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tveganje pri hudi trombocitopeniji, druge ne ugo-
tavljajo povezave med stevilom trombocitov in
krvavitvami. Krvavitve ob Tr pod 50 x 10 so manj
povezne s stevilom trombocitov, ampak bolj s stop-
njo jetrne bolezni in povecanim venskim portal-
nim tlakom; ob taksnih krvavitvah je glavni cilj

oskrbeti lezijo (source control) (1, 2, 3, 4).

Podatki o funkciji trombocitov so si nasprotujoci
- nekatere raziskave kazejo hipo-, druge hiper-
funkcionalnost - glavno vlogo pri funkciji ima sta-
dij jetrne bolezni in pridruzena stanja. Podatke o
Junkciji trombocitov nam podajo:

* Zapiralni ¢asi - kolagen/epinefrin (Kol/Epi)
in kolagen/ADP (Kol/ADP) - ocena funkcije
trombocitov v pogojih in vitro. Ima visoko
negativno napovedno vrednost, t. j. pri normal-
nem rezultatu testa je z nekaterimi izjemami
primarna hemostaza nedotaknjena. Podaljsanje
obeh ZC - obicajno posledica von Willebrandove
bolezni ali drugih prirojenih ali pridobljenih
bolezni z motnjo v funkeiji trombocitov. Podalj-
gan le ZC Kol/ Epi - zelo verjetno posledica
uzivanja acetilsalicilne kisline ali drugih neste-
roidnih protivnetnih ucinkovin. Preiskav ne
izvedemo pri stevilu trombocitov < 100 x 10%/L
ali > 500 x 10?/L ter ob hematokritu 0,3 < Het
>0,5.

* Opticna agregometrija (zlati standard testov
trombocitne funkcije) - z opti¢nim agregometrom
v pogojih in vitro dolo¢amo sposobnost odziva

trombocitov na aktivacijo z razlicnimi agonisti

(1,2, 3, 4).

Protrombinski éas (PC) in mednarodno
normalizirano razmerje (INR)

PC ocenjuje ekstrinzi¢no in skupno pot koagulacije
(faktorje VII, X, V, Il in I). Rezultat se izrazi v sekun-
dah ali kot razmerje z normalno plazmo; medtem
ko INR omogoca standardizacijo med razli¢nimi
reagenti. Podaljsan PC je lahko posledica uporabe

antagonistov vitamina K, pomanjkanja koagulacij-

skih faktorjev, diseminirane intravaskularne koagu-
lacije (DIK) ali jetrnih bolezni. Test je uporaben za
odkrivanje pomanjkanja faktorjev, vendar ni obéut-
ljiv za antikoagulantne beljakovine (protein C,
protein S, antitrombin). Pri jetrni bolezni je podaly
san PC dober kazalnik sintezne funkcije jeter, ven-
dar ne odraza celotne hemostatske sposobnosti,

saj se socasno zmanjsajo tudi antikoagulantne belja-
kovine (1, 2, 4).

Aktivirani delni tromboplastinski ¢as

(APTC)

APTC ocenjuje intrinzi¢no in skupno pot koa-
gulacije (faktorje XII, XI, IX, VIIL, X, V, IL in I). Cas
nastanka strdka se meri po aktivaciji kontaktne faze
z ustreznimi reagenti ob prisotnosti fosfolipidov in
kalcija. Podaljsan APTC se pojavi pri pomanjkanju
omenjenih faktorjev, pri DIK-u, zdravljenju s hepa-
rinom ali ob prisotnosti lupusnega antikoagulanta.
Pri jetrni bolezni je APTC pogosto zmerno podalj-
$an, vendar manj izrazito kot PC, predvsem zaradi
povisanih ravni faktorja VIII in von Willebrandovega
faktorja, ki nastajata tudi v endotelijskih celicah.
Tako kot PC tudi APTC ni primeren kazalnik glo-
balne hemostatske funkcije in ne napoveduje tve-
ganja za krvavitev (1, 2, 4).

Fibrinogen

Ravni fibrinogena se med bolniki z jetrno bolez
nijo zelo razlikujejo. Pri blagi bolezni so pogosto
povisane (beljakovina akutne faze), pri napredovali
cirozi pa znizane, a redko pod 1 g/L. Nizek fibri-
nogen pri kriticno bolnih bolnikih s cirozo je bil v
nekaterih Studijah povezan s krvavitvami, vendar
najverjetneje odraza resnost osnovne bolezni, ne
pa neposredno hemostatske motnje. Retrospekti-
vne raziskave so pokazale, da profilaktiéno dajanje
krioprecipitata za zvisanje fibrinogena ne zmanjsa
krvavitev ali smrtnosti. Pomembno je, da je kako-
vost fibrinskih strdkov pri cirozi normalna ali
celo povecano trombogena, ki sicer lahko izhaja

iz. posttranslacijskih sprememb same molekule

fibrinogena (1, 2, 3, 4).
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Globalni testi hemostaze

Zaradi omejitev klasi¢nih presejalnih testov hemo-
staze, ki merijo posamezne dele sistema hemo-
staze, se vse pogosteje uporabljajo globalni testi,

ki ocenjujejo celoten hemostatski odziv:

1. Viskoelastiéni testi (TEG, ROTEM): Lahko
spremljamo hitrosti nastajanja, dinamike in sta-
bilnosti krvnega strdka v polni krvi in nudi bolj
realno sliko hemostatskega ravnovesja. Ciljano
i5¢emo, v katerem delu hemostaze je pomanj-
kljivost, ki je lahko vzrok krvavitve. Omogoci
nam usmerjeno zdravljenje. Preiskava je
pomembna pri masivni krvavitvi, kot je ob poli-
travmi, velikem posegu ali poporodni travmi,
zaradi usmerjenega zdravljenja ob samem
dogodku. Uporaba viskoelasti¢nih testov za vode-
nje transfuzijske terapije pri jetrni bolezni je
pokazala znatno zmanjsanje porabe krvnih
pripravkov v primerjavi z uporabo klasi¢énih
presejalnih testov. Omejitve viskoelasti¢nih
testov: rezultat je moc¢no odvisen od stevila
trombocitov, ne uposteva kompenzacije z vWF.
Testi niso obcutljivi za antikoagulantne beljako-
vine (protein C, protein S), zato lahko podcenijo
dejansko hemostatsko sposobnost. Razlike v
reagentih povzrocajo doloc¢ene pod/precenitve.

2. Testi funkcije trombocitov: Interpretacija je
zahtevna, saj so testi ve¢inoma odvisni od Stevila
trombocitov (ob cirozi trombocitopenija). Metode,
ki temeljijo na pretocni citometriji, so obetavne,

vendar Se niso primerne za rutinsko uporabo.

3. Testi tvorbe trombina: Ti testi ocenjujejo rav-
novesje med prokoagulantnimi in antikoa-
gulantnimi beljakovinami in so trenutno naj-
boljsi kazalnik koagulacijskega potenciala
pri dolo¢enem bolniku. Bolniki s cirozo imajo
praviloma ohranjeno sposobnost tvorbe trombina,
kadar se uporabljajo trombomodulin-modificirani
testi. Omejitev je, da test ne vkljucuje celicnih
komponent in meri le tvorbo trombina, ne pa
strdka.
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4. Plazemski testi fibrinolize: V vsakdanji praksi
fibrinolizo tezko ocenimo zaradi omejene dostop-
nosti zanesljivih testov. Véasih so bili mnenja,
da je jetrna ciroza povezana s hiperfibrinoliti-
¢nim stanjem, vendar novejsi podatki prikazujejo
druge podatke. Kompenzirana ciroza je pove-
zana z normalno fibrinoliticno aktivnostjo,
dekompenzirana ciroza s hiperfibrinolizo,

ACLF oz. ob sepsi hipofibrinoliza (1, 2, 3, 4).

SKLEP

Bolnik z jetrno boleznijo ima uravnotezen, a
krhek hemostatski sistem, pri katerem se lahko
pojavijo tako hipokoagulabilne kot hiperkoagu-
labilne znacilnosti. Vecina spontanih in s posegi
povezanih krvavitev ni neposredno povezana z
nenormalnostmi v laboratorijskih testih, zato je
profilakti¢na korekcija hemostatskih parame-
trov pogosto neupravicena in neucinkovita.
Nedavne smernice odsvetujejo rutinsko uporabo
klasi¢nih presejalnih testov hemostaze (PC/INR,
APTC, fibrinogen, trombociti) za napovedovanje
tveganja krvavitve pred invazivnimi posegi, tudi
pri kriticno bolnih bolnikih. Korekcija je smiselna
le pri bolnikih, pri katerih pricakujemo izrazito
hipokoagulabilnost. Povecano tveganje za krvavi-
tve pri cirozi je prisotno predvsem ob naslednjih
vrednostih:

APTC > 100 s,
* trombociti < 30 x 10°/L,
* fibrinogen <0,6 g/L.

Taksni bolniki zahtevajo individualno oceno in

ciljno usmerjen pristop k obvladovanju sistema
hemostaze (2, 3, 4).

Pri bolnikih s cirozo transfuzija trombocitov ni
priporocljiva pri posegih z nizkim tveganjem.
Pri posegih z zmernim tveganjem naj bo stevilo
trombocitov > 50 x 10°/L, pri visokotveganih
posegih (npr. operacija srca, hrbtenice, TIPS) pa
> 100 x 10°/L. Transfuzija trombocitov ima omejen
ucinek in lahko poveca portalni tlak ter povzroci
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Tabela 2. Primerjava priporocil glavnih strokovnih zdruzenj glede korekcije hemostatskih parametrov pred posegi

z visokim tveganjem za krvavitev

Parameter | BSIR 2022 | EASL 2022 ISTH 2021 AGA 2021 AASLD 2020 | SIR 2019
PC/INR Ne popravljaj | Ne popravljaj | Ne ocenjujes | Ne popravljaj Ne popravljaj | INR > 2,5*
Trombociti | Razmisli, ée | Posamic¢no, ¢e | Ne Ne popravljaj Ne popravljaj | > 30x10%/L
<50x10%L | <50x10%/L popravljaj
Fibrinogen | Razmisli, ¢e | Korekcija se | Ne ocenjujes | Brez priporocila| Ne popravljaj | > 1 g/L
<L2g/L ne priporoca
Opombe:

Daj vitamin K, ¢e je INR > 2,5; ne uporabljaj sveZe zamrznjene plazme ali koncentrata protrombinskega kompleksa.
T Razmisli o korekciji le pred nacrtovanimi elektivnimi posegi z zelo visokim tveganjem za krvavitev

imunoloske zaplete, zato se uporablja le izjemoma.
Za nacrtovane posege so boljsa izbira agonisti
trombopoetina (TPO) - avatrombopag in lusu-
trombopag, ki varno zvisata stevilo trombocitov
brez transtuzije. Uporabljata se 1-2 tedna pred
posegom, ucinek traja do 20 dni. Kontraindicirana

sta pri nosecnosti in portalni ali mezenteri¢ni

trombozi (2, 3, 4).

Sveze zamrznjene plazme (SZP) pri cirozi ne pri-
porocajo, saj poveca volumen in portalni tlak, ne
izboljsa tvorbe trombina ter lahko povzroci resne

zaplete (transfuzijske reakcije, tromboza, okuzbe)

(2, 3, 4).

Pri krvavitvi ali pred visoko tveganimi posegi je treba
vzdrzevati fibrinogen > 120 mg/dl. Nadomesc¢amo
ga s koncentratom fibrinogena (50 mg/kg) ali po
potrebi s krioprecipitatom, pri ¢emer so koncen-
trati fibrinogena varnejsi in ucinkovitejsi, saj ne pov-
zrocajo volumske preobremenitve in omogocajo

standardizirano dajanje (2, 3, 4).

ZAKLJUCEK

Pri bolnikih s cirozo jeter je sistem hemostaze sicer
uravnoteZzen, vendar izjemno krhek in obcutljiv na
akutne zaplete. Klasi¢ni presejalni laboratorijski
testi hemostaze pogosto ne odrazajo dejanskega tve-
ganja za krvavitev in zato niso zanesljiva podlaga za
kliniéne odlocitve. Ocena in obravnava naj teme-

ljita na celostnem klinicnem pristopu ter uporabi

sodobnih globalnih testov hemostaze, kot sta TEG
in ROTEM. Profilakti¢no korekcijo motenj hemo-
staze brez jasnih indikacij odsvetujemo, saj je lahko
neucinkovita ali celo skodljiva.

Celostna ocena hemostaze pri bolnikih s cirozo
mora temeljiti na klini¢ni sliki, dinamiki bolezni

in uporabi sodobnih globalnih testov hemostaze.
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molekularno profiliranje, tarcno zdravljenje

1ZVLECEK

Holangiokarcinom (CCA) je adenokarcinom epitel-
nih celic zol¢nih vodov, ki predstavlja izjemno
heterogeno skupino biliarnih malignomov. Lahko
se razvije v katerem koli delu Zzol¢evodnega
sistema. Tiha prezentacija ob zacetku bolezni, izra-
zita bioloska agresivnost ter relativna odpornost na
kemoterapijo prispevajo k visoki umrljivosti. Ana-
tomsko delitev na intrahepatiéni (iCCA), perihi-
larni (pCCA) in distalni tip (dCCA) dopolnjuje
pomembna molekularna in fenotipska heteroge-
nost, ki pogojuje raznolike klini¢éne poteke in
odzive na zdravljenje. Natan¢na opredelitev ana-
tomskih, histoloskih in molekularnih znacilnosti
je zato osrednjega pomena za optimizacijo tera-
pevtskih strategij.

Epidemioloski vzorci in dejavniki tveganja se med
podtipi pomembno razlikujejo. iCCA je pogosteje

povezan s presnovno boleznijo jeter, cirozo, virus-

Keywords: cholangiocarcinoma, systemic therapy,
molecular profiling, targeted therapy

ABSTRACT

Cholangiocarcinoma (CCA) is an adenocarcinoma
arising from the epithelial cells of the bile ducts
and represents a highly heterogeneous group of
biliary malignancies. It may develop at any level of
the biliary tree. Its silent early presentation, pro-
nounced biological aggressiveness, and relative resi-
stance to chemotherapy contribute to its high mor-
tality. The anatomical classification into intrahepa-
tic (1ICCA), perihilar (pCCA), and distal (dCCA)
types is complemented by substantial molecular
and phenotypic heterogeneity, which drives diffe-
rences in clinical behaviour and therapeutic
response. Precise characterisation of anatomical,
histological, and molecular features is therefore
essential for optimising treatment strategies, instil-
ling confidence in clinicians and patients alike.

Epidemiological patterns and risk factors differ
markedly between subtypes. iCCA is more frequently
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nimi hepatitisi in alkoholom, medtem ko sta pCCA
in dCCA v Evropi pogosto posledica kroniénih
vnetnih holangiopatij, v Aziji pa parazitarnih
okuzb. Redkejse razvojne ali dedne anomalije
povecujejo tveganje, vendar ne upravicujejo prese-

jalnih programov.

Diagnosti¢ni algoritem je vecstopenjski in temelji
na ultrazvoku, CT in MR, dopolnjenih z biopsijo
pri sumu na neresektabilno bolezen ali pred
uvedbo sistemske terapije. Ocena resektabilnosti
zahteva multidisciplinaren pristop, pri ¢emer so
kljuéni dejavniki lokalna razsirjenost, vaskularna

invazija in funkcionalna rezerva jeter.

Pri resektabilni bolezni je kirurska resekcija edina
kurativna moznost. Visoka stopnja ponovitve ute-
meljuje uporabo adjuvantnih pristopov. V napre-
dovali fazi bolezni ostaja prva linija zdravljenja
kombinacija cisplatina in gemcitabina z zaviralcem
mmunskih kontrolnih tock, sledena z rezimom
FOLFOX, pri bolnikih brez prepoznavnih tarénih
sprememb. Zaradi izrazite molekularne heteroge-
nost, zlasti pri iCCA, je zgodnje molekularno pro-
filiranje s sekvencioniranjem naslednje generacije
(NGS) kljuénega pomena za identifikacijo terapevt-
skih tar¢. Tekocinska biopsija predstavlja pomem-
bno dopolnilo, zlasti kadar je tkivo omejeno ali pri

zgodnejSem odkrivanjem sekundarnih mutacij.

Hitro napredujoce razumevanje molekularnih
mehanizmov holangiokarcinogeneze ter razvoj tar-
¢nih in imunskih terapij pomembno preoblikujeta
terapevtsko paradigmo. Pricakovati je, da bodo
nadaljnje raziskave dodatno pojasnile vlogo imu-
noterapije, lokalno usmerjenih jetrnih pristopov in
presaditve jeter pri izbranih bolnikih. Kljuénega
pomena bosta tudi integracija biomarkerjev v
rutinsko klini¢no obravnavo ter optimizacija adju-
vantnih in sistemskih strategij za izboljsanje dolgo-
rocnih izidov te biolosko kompleksne bolezni.

assoclated with metabolic liver disease, cirrhosis,
viral hepatitis, and alcohol use. In contrast, pCCA
and dCCA in Europe are commonly linked to chro-
nic inflammatory cholangiopathies and in Asia to
parasitic infections. Rare congenital or hereditary
abnormalities increase risk but do not justify popu-

lation-wide screening.

The diagnostic pathway is multistep and relies on
ultrasound, CT, and MRI, supplemented by biopsy
when unresectability is suspected or before initiating
systemic therapy. Resectability assessment requires
a multidisciplinary approach, with key determinants
including local tumour extent, vascular involvement,
and hepatic functional reserve.

For resectable disease, surgical resection remains
the only curative option. The high recurrence rate
supports the use of adjuvant therapy. In advanced
disease, firstline treatment remains cisplatin-gem-
citabine combined with an immune checkpoint
inhibitor, followed by FOLFOX in patients without
actionable alterations. Given the marked molecular
heterogeneity—particularly in iCCA—early molecular
profiling using next-generation sequencing (NGS)
is critical for identifying therapeutic targets. Liquid
biopsy serves as an important adjunct, especially
when tissue is limited or for earlier detection of
secondary mutations, to guide personalized therapy

and improve outcomes.

Rapid progress in understanding the molecular
mechanisms of cholangiocarcinogenesis, together
with advances in targeted and immunologic thera-
pies, is reshaping the therapeutic landscape.
Ongoing research offers hope for clearer roles of
immunotherapy, liver-directed treatments, and liver
transplantation in selected patients. The integration
of biomarkers into routine clinical practice and
refinement of adjuvant and systemic strategies will
be essential for improving long-term outcomes in
this biologically complex disease.
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UvoD

Holangiokarcinom je adenokarcinom, ki vznikne
iz epitelnih celic zol¢énih vodov. Vkljuc¢uje skupino
zelo heterogenih biliarnih malignih tumorjev, ki
lahko vzniknejo na katerem koli segmentu zolce-
vodnega sistema. Njihova incidenca po vsem svetu
narasca in trenutno predstavlja ~ 15 % vseh pri-
marnih rakov jeter in ~ 3 % malignih obolen;j pre-
bavil. Tiha prezentacija v kombinaciji z zelo
agresivnim bioloskim potencialom in odpornostjo
na kemoterapijo prispeva k visoki umrljivosti, ki
predstavlja priblizno 2 % vseh smrti, povezanih z

rakom, na svetovni ravni letno.

ANATOMSKA IN MOLEKULARNA
KLASIFIKACIJA

Glede na anatomsko lokalizacijo se deli na tri gla-
vne podtipe: intrahepatiéni CCA (iCCA), perihi-
larni CCA (pCCA) in distalni CCA (dCCA).
Intrahepatiéni CCA izvira iz zol¢énih vodov perifer-
nega drugega reda znotraj jetrnega parenhima.
Perihilarni CCA se razvije v levem in/ali desnem
distalni CCA vkljucuje distalni segment skupnega
zolénega voda (holedohusa), ki poteka proti dva-

najstniku.

HETEROGENOST

Holangiokarcinoma (CCA) predstavlja eno od naj-
vecjih ovir pri sodobni kliniéni obravnavi. Ta bole-
zen ni zgolj redka in biolosko agresivna, temvec
tudi izjemno raznolika na molekularni in fenotip-
ski ravni. Genetski profil CCA se bistveno razlikuje
od drugih malignomov hepatobiliarnega podrocja,
pri ¢emer Stevilne genetske spremembe delujejo
kot klju¢éni onkogeni gonilniki tumorske iniciacije
in napredovanja. Poleg razlik med intrahepaticno
(1CCA) in ekstrahepati¢no obliko (eCCA) obstaja
tudi pomembna variabilnost znotraj istega podtipa,
kar vodi do izrazito razlicnega bioloskega vedenja,
prognoze in obcutljivosti na zdravljenje med posa-

meznimi bolniki. Ta kompleksnost zahteva precizno
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in vecplastno opredelitev tumorskih dejavnikov,
vkljuéno z anatomskimi, histoloskimi in molekular-
nimi znacilnostmi. Natanc¢nejsa klasifikacija omo-
goca poglobljeno razumevanje genetskih in
transkriptomskih vzorcev posameznih podtipov
CCA, kar je temelj za razvoj personaliziranih tera-
pevtskih strategij in za identifikacijo bolnikov, ki
bodo najbolj verjetno imeli korist od specificnih tar-
¢nih pristopov.

EPIDEMIOLOGIJA IN DEJAVNIKI
TVEGANJA

Intrahepati¢ni holangiokarcinom (iCCA) je po
hepatocelularnem karcinomu drugi najpogoste;si
primarni rak jeter, povezan z dejavniki tveganja,
kot so ciroza, presnovna steatopatija, kronicni viru-
sni hepatitisi, alkohol in sladkorna bolezen tipa 2.
Perihilarni holangiokarcinom (pCCA) je v Evropi
vecinoma posledica kroni¢nih vnetnih bolezni zol-
cevodov, medtem ko v Aziji k njegovi visoki pojav-
nosti prispevajo okuzbe z jetrnimi metljaji, v
Evropi in Severni Ameriki pa primarni sklerozan-
tni holangitis. Redkejsa stanja, kot so fibrocisticne
bolezni, holedohalne ciste, litiaza in posamezne
genetske spremembe, povecujejo tveganje za CCA,
a njihova povezava z malignostjo ve¢inoma ne
upraviCuje sistematicnega presejanja. Splosni
dejavniki tveganja, predvsem presnovne in kroni-
¢ne jetrne bolezni, pomembno prispevajo k naras-

¢ajoci incidenci, zlasti iCCA.

DIAGNOSTIKA

Diagnosti¢ni postopki se obicajno zacnejo z ultrazvo-
kom ob pojavu obstruktivnih simptomov (npr. zlate-
nica), sledijo racunalniska tomografija in/ali
magnetna resonanca, medtem ko je biopsija indici-
rana predvsem pri sumu na neresektabilno bolezen
ali pred uvedbo sistemskega zdravljenja. V fazi ocene
resektabilnosti so klju¢ni dejavniki lega in velikost
tumorja, obseg vaskularne invazije ter zadostnost
preostalega jetrnega parenhima. Odloéitve spreje-

majo multidisciplinarni konziliji (algoritem 1).
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Diagnosticni algoritem 1 pri sumu na perihilarni holangiokarcinom

Sum na perihilarni holangiokarcinom

MR jeter, MRCP toltnih vodow, multifazni CT

Multidisciplinarni konailij
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Ul endosioptio werereol, FNA- tekogeing spvacp, EROP endokogiis retrofrasns hounpopesknestogsfia

ZDRAVLJENJE REKTABILNE
BOLEZNI

Povzetek algoritma obravnave bolnikov z raki Zol¢énih
vodov (BTC) temelji na najnovejsih dokazih in smer-
nicah (algoritem 2). Za bolnike z resektabilno bolez-
nijo ostaja kirurska resekcija edini kurativni
pristop, vendar je tveganje za ponovitev kljub RO ali
R1 resekciji visoko (42-70 %). Vloga adjuvantnega
zdravljenja je zato kljuéna. Od leta 2017 so bili obja-
vljeni rezultati treh randomiziranih Studij faze 111
po resekciji CCA in raka zolénika. Dve Studiji,
PRODIGE-12 (gemcitabin/oksaliplatin) in BCAT
(gemcitabin), nista dokazali koristi v primerjavi z opa-
zovanjem, kar potrjuje tudi meta-analiza. Nasprotno
pa so rezultati studije BILCAP podprli uporabo kape-
citabina 6 mesecev po resekciji CCA in GBC. Ceprav
primarni cilj (OS v ITT populaciji) ni bil dosezen, so
bile opazene klinicno pomembne koristi v vnaprej

dolocenih analizah, zato smernice priporocajo kapeci-

tabin kot standardno adjuvantno zdravljenje. Poleg
tega nekateri nerandomizirani podatki podpirajo upo-
rabo kemo-radioterapije pri eCCA in GBC po R1
resekeiji ali pri pozitivnih bezgavkah.

ZDRAVLJENJE NAPREDOVALE
BOLEZNI

Pri uvedbi sistemskega zdravljenja je potrebno
upostevati ve¢ dejavnikov, predvsem splosno sta-
nje zmogljivosti, komorbidnosti, lokalizacijo in Ste-
vilo zasevkov, socasno lokoablativno zdravljenje in
molekularni profil malignoma. Holangiokarcinom,
zlasti intrahepatiéni holangiokarcinomi (iCCA) s
histoloskimi znacilnostmi majhnih vodov, pogosto
vsebujejo terapevtsko pomembne tarce, oprede-
ljene v lestvici ESCAT (ESMO Scale for Clinical
Actionability of Molecular Targets). Zato je pred
uvedbo sistemskega zdravljenja pri napredovali

bolezni kljuénega pomena molekularno genetsko
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Algoritem 2 - obravnava bolnika z intrahepaticnim holangiokarcinomom
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testiranje z sekvencioniranjem naslednje genera-
cije (NGS), ali ob nezadostnem tkivnem vzorcu
tekocinska biopsija z dolocitvijo cirkulirajoce
tumorske DNA, saj rezultati pomembno vplivajo

na izbiro najustreznejsSega zdravljenja.

Pri bolnikih z napredovalo metastatsko boleznijo,
ki so v dobrem splosnem stanju za sistemsko zdra-
vljenje (PS ECOG 0-1), je po priporocilih (ESMO,
NCCN) kombinacija cisplatina in gemcitabina z
durvalumabom ali pembrolizumabom priporoceno
zdravljenje prve linije (I, A; ESMO, NCCN katego-
rija [). Zaenkrat ni znanih klini¢nih, biokemi¢nih
ali molekularnih oznacevalcev, niti razlik v uéin-
kovitosti ali toksicnosti, ki bi utemeljevale pred-

nost enega zaviralca imunskih kontrolnih tock
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pred drugim. Kljub izboljsanju prezivetja z uvaja-
njem intenzivnejsega kombiniranega zdravljenja
ze v prvi liniji sistemskega zdravljenja, se pri vecini

bolnikov, sasoma soo¢imo z napredovanjem bolezni.

Pri bolnikih brez specifi¢nih tarénih mutacij se v
drugi liniji priporoca: FOLFOX, FOLFIRI (alternativa
po predhodni uporabi oxaliplatina), nal-IR1/5-FU/LV.

TARCNO ZDRAVLJENJE

Napredek v molekularni onkologiji je v zadnjem
desetletju omogocil boljse razumevanje genetskih in
epigenetskih mehanizmov, ki prispevajo k nastanku
in napredovanju holangiokarcinoma (CCA). Sod-
obna molekularna klasifikacija temelji na razloceva-
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Tabela 3: Tarce = terapevtskim pomenom in usmejrna zdravila

Molekularna Pogostost Taréno Kliniéna ORR/PFS/0S EMA/FDA
sprememba  pri CCA zdravilo raziskava status
FGFR2 fuzije @ 10-16% Pemigatinib  FIGHT-202 35,5 %/6,9 Odobreno
m/21,1m (2021)
Futibatinib FOENIX-CCA2 42 %/9,0m/  Odobreno
21,7m (2023)
IDH1 mutacije  13-20% Ivosidenib ClariDHy 2%/2,7 m/ Odobreno
10,3 m (2023)
IDH2 mutacije 1-3% kliniéne - - Ni
raziskave registrirano
NTRK fuzije <1% MNAVIGATE, >70% FDA tumor-
STARTRK dolgotrajni agnostiéno
odzivi
Ret fuzije redke t LIBRETTO, ~50-70 % FDA tumor-
ARROW agnostitno
BRAF V600E ROAR 47 %/9,0 m/ FDA tumor-
14,0 m agnosti€no
HER-2 20% pri eCCA  Transtuzumab  HERB ORR 37% FDA tumor-
amplifikacija/ 5% pri  iCCA deruxtecan agnosticno
prekomerna
izraZzenost
Zanidatamab ~ HERIZON-BTC- ORR41% mOS Odobreno
01 1 {2025)
HER-2 3+ ORR

nju med intrahepatiénim (i(CCA) in ekstrahepati-
¢nim (pCCA in dCCA) podtipom, saj se ti razlikujejo
ne le anatomsko, temvec¢ tudi po molekularnih pro-
filih in terapevtskih tarcah. Pri intrahepaticnem
holangiokarcinomu (iCCA) sta najpogostejse mole-
kularne aberacije, mutacija izocitrat dehidrogenaze
1 (IDH-1), ki se pojavlja pri 15-20 % bolnikov, ter
translokacije gena za receptor za fibroblastni rastni
dejavnik (FGFR) 2, prisotne pri 10-15 %. Amplifi-
kacija receptorske protein kinaze erbB-2 (ERBB2)
je pogostejsa pri ekstrahepaticnem holangiokarci-
nomu (eCCA) in raku zolénika (GBC), a jo zasle-
dimo tudi pri iCCA (v 5-15 % primerov). B-raf
protonkogena (BRAF) genska mutacija VOOOE je
prisotna v vseh oblikah rakov zol¢nih vodov (BTC),
in sicer v 4-5 %. Poleg tega lahko pri manjSem
delezu bolnikov z BTC (< 1 %) pride v postev tudi
t. 1. tumorsko agnostic¢en pristop, kot je tar¢na tera-
pija usmerjena proti receptorjem za nevrotroficni
tirozin kinazni faktor (NTRK).

Vkljucitev molekularnega profiliranja v klini¢no
prakso omogoca personalizirano sistemsko zdravlje-
nje z usmerjenimi zdravili (npr. FGFR-inhibitorj,
IDH I-inhibitorji), boljso stratifikacijo bolnikov v
klini¢énih raziskavah, identifikacijo prognosti¢nih
in prediktivnih biomarkerjev ter razvoj novih tera-
pevtskih pristopov (tabela 3).

ZAKLJUCEK

Zdravljenje holangiokarcinoma (CCA) se nahaja v
dinami¢nem obdobju razvoja, ki ga poganjajo Ste-
vilne obetavne klini¢ne raziskave in novi terapevt-
ski pristopi. Edini nacin ozdravitve ostaja kirurska
resekcija. Stopnja ponovitve bolezni je visoka, zato
so nujno potrebne ucinkovitejse adjuvantne strate-
gije, vkljucno z razvojem biomarkerjev za ustrezno
izbiro bolnikov. Pri napredovali bolezni ostaja kom-
binacija cisplatina in gemcitabina (CisGem), v kom-

binaciji z zaviralcem imunskih kontrolnih tock,
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sledena z rezimom FOLFOX v drugi liniji, temelj
sistemskega zdravljenja za vecino bolnikov brez pre-
poznavnih tarénih sprememb. V zadnjih letih taréna
zdravila pomembno spreminjajo terapevtsko para-
digmo, predvsem pri bolnikih z intrahepaticnim
holangiokarcinomom (iCCA), kjer molekularno pro-
filiranje omogoca personalizirano zdravljenje.

Tekocinska biopsija postaja kljucni del sodobnega
molekularnega profiliranja pri holangiokarcinomu.
Omogoca hitrej$o, manj invazivno in potencialno
bolj reprezentativno identifikacijo terapevtskih
tarc ter spremljanje dinamike bolezni. Ob vse vecji
vkljucenosti tarcénih terapij v standard obravnave

bo njena vloga v klini¢ni praksi Se narascala.

Potekajoce raziskave bodo verjetno dodatno opre-
delile vlogo imunoterapije, lokalno usmerjenih
jetrnih pristopov in presaditve jeter pri zdravljenju

holangiokarcinoma.
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Kljuéne besede: portalna hipertenzija, napredovala
stopnja kronicne jetrne bolezni, neselektivni blokator
receptorjev beta.

IZVLECEK

Portalna hipertenzija je opredeljena s povisanim
tlakov v portalnem zilnem sistemu in s posledi¢no
povisano razliko v tlakih med portalno in sistem-
sko vensko cirkulacijo. Predstavlja pomemben kli-
nicen problem za bolnike v napredovali fazi
kronié¢ne jetrne bolezni, saj je odgovorna za nasta-
nek dekompenzacij jetrne bolezni in za pojav por-
tosistemskih kolateral. Diagnostika stadija portalne
hipertenzije v tej skupini bolnikov je v zadnjih
letih neinvazivna. Temeljno diagnosti¢no orodje
predstavlja elastogratfija jeter s socasno dolo¢itvijo
Stevila trombocitov v krvi. Za natancnejso oprede-
litev v primeru diagnosticne nejasnosti sta kot
dopolnilo predlagana VITRO sestevek in elastogra-
fija vranice ali uporaba klini¢nih modelov (nomo-
gramov). V diagnosticno zahtevnejsih primerih

obravnavo razsirimo v invazivno oceno tlaka v

Keywords: portal hypertension, advanced chronic liver
disease, non-selective beta-blocker

ABSTRACT

Portal hypertension is defined by elevated pressure
in the portal system and increased pressure diffe-
rence between the portal and systemic venous cir-
culation. It represents an important clinical problem
for patients with advanced chronic liver disease, as
it is responsible for the disease’ decompensation
and the appearance of portosystemic collaterals. A
fundamental diagnostic tool in this area is liver ela-
stography with simultaneous determination of the
platelet count. For diagnostic grey area, VITRO
score, spleen elastography or clinical models (nomo-
grams) can be applied. In soma instances, the dia-
gnostics are expanded to invasive hepatic vein pres-
sure measurement or endoscopic screening for
gastrointestinal varices. Early diagnosis of clinically
significant portal hypertension allows treatment
introduction with non-selective beta-blockers, which
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jetrni veni ali endoskopsko oceno prisotnosti varic
zgornjih prebavil. Zgodnja diagnostika omogoca
opredelitev klini¢no pomembnega stadija portalne
hipertenzije in njenega zdravljenja z neselektiv-
nimi blokatorji receptorjev beta, ki preprecujejo
nastanek katerekoli oblike dekompenzacije. Klini-
¢na pot predlaga vrstni red in hierarhijo obravnave
bolnikov z razliénimi etiologijami portalne hiper-
tenzije ali sumom na obstoj portalne hipertenzije.

prevent the development of any decompensation.
The proposed clinical pathway suggests a practical
sequence and hierarchy when evaluating patients
with different etiologies of portal hypertension or
suspected portal hypertension.

UvVOD

Portalno hipertenzijo (PH) opredeljuje povisan tlak v
portalnem venskem sistemu trebusne votline. Zaradi
povisanega upora proti pretoku krvi se povisa tudi
razlika v tlakih med portalno in sistemsko vensko cir-
kulacijo. Opredeljena je klinicno pomembna meja
portalnega tlaka, ki je > 10mmHg, ki opredeljuje
kliniéno pomembno portalno hipertenzijo (CSPH).
S CSPH se pri¢nejo pojavljati zapleti portalne
hipertenzije, kot so pojav portosistemskih kolateral
(varic) ali pojav dekompenzatornih dogodkov (vari-
kozna krvavitev, ascites, hepati¢na encefalopatija).

CSPH je prisotna pri do 60 % bolnikov s kompen-
zirano obliko napredovale kroni¢ne bolezni jeter
oziroma jetrne ciroze (ACLD). Diagnozo ACLD
opredelimo na podlagi morfoloskih znakov (UZ ali
CT znaki), najbolj zanesljivo pa z uporabo elasto-
grafije jeter (LSM). Potrditvena mejna vrednost
LSM je deloma odvisna od etiologije kroni¢ne
jetrne bolezni, za potrditev ACLD pa je praviloma
zanesljiva pri stabilno (parno) izmerjenih vredno-

stih LSM >12-15 kPa.

INVAZIVNI TESTI ZA OCENO
PORTALNE HIPERTENZIJE

Invazivno oceno tlaka v portalnem Zilnem sistemu
opravimo kot oceno gradienta tlaka v jetrni veni
(HVPG). Predstavlja zlati standard za diagnozo
sinusoidalne oblike PH pri bolnikih z ACLD.
HVPG predstavlja razliko med prostim tlakom v
jetrni veni (FHVP) in zagozditvenim tlakov v jetrni
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veni (WHVP). Je najbolj siroko validirana preisko-
valna metoda za oceno prognoze bolnikov z ACLD
ne glede na etiologijo jetrne bolezni. Kadar HVPG
preseze 16 mmHg tveganje za smrtnost pomem-
bno naraste, prav tako pa tudi tveganje za pojav
portalne venske tromboze (PVT). Prognosti¢na
vrednost HVPG je prisotna tudi v obravnavi bolni-
kov z uspesno ozdravljeno HCV okuzbo, dekom-
penzirano kronic¢no boleznijo jeter, pri bolnikih z
akutno odpovedjo jeter ob ze predhodno prisotni
kroniéni jetrni bolezni (ACLF) in kot del multimo-
dalne stratifikacije bolnika z ACLD pred elektivno
operacijo. HVPG je koristen pri oceni prisotnosti
ali odsotnosti CSPH pri bolnikih, ki spadajo v dia-
gnosticno nejasnost (glej poglavje Elastografija
jeter). V tej skupini bolnikov je HVPG preisko-
valna metoda izbire, Se posebej ¢e je natancna
ocena portalnega tlaka klju¢nega pomena glede kli-
ni¢nih posledic. HVPG se lahko uporabi za namen
prognosti¢ne informacije glede ucinka zdravljenja
CSPH z neselektivnimi blokatorji receptorjev beta
(NSBB). Znizanje HVPG za >10 % v enem letu po
uvedbi terapije je povezano z znizanjem tveganja
za pojav dekompenzacije ali smrtnosti.

V zadnjih letih je na voljo meritev portalnega tlaka z
uporabo endoskopskega ultrazvoka (EUZ). Metoda
lahko preseze doloc¢ene omejitve, ki jih ima HVPG
glede presinusoidalne oblike PH. Zaenkrat ni na voljo
zadostno Stevilo znanstveno podprtih dokazov o upo-
rabi in prognosti¢ni vrednosti metode za podrocje, ki
ga pokriva uporaba HPVG. Pricakujejo se nadaljnje
usmeritve s strani mednarodnega znanstvenega

odbora za podrocje portalne hipertenzije (Baveno).
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NEINVAZIVNI TESTI ZA OCENO
PORTALNE HIPERTENZIJE

Neinvazivni testi (NIT), ki zmorejo odsevati PH,
posebej iz vidika izkljucevanja ali potrditve prisot-
nosti CSPH ali gastroezofagealnih varic, so kore-
nito spremenili klini¢no obravnavo PH. Na tem
podrocju ima posebno vlogo LSM, ki zanesljivo
opredeli bolnike z napredovalo fibrozo jeter/bol-
nike s tveganjem za pojav dekompenzatornih
dogodkov, to je, ciljno populacijo za oceno PH.
LSM je postala temeljna preiskava za neinvazivno
oceno suma na CSPH in ima v tej skupini bolni-
kov prognosti¢no vrednost. Klini¢no uporabnost
na podrocju PH dokazuje tudi elastogratija vranice
(SSM), ki je druga najpogosteje uporabljena

metoda podrocja.

Opredelitev diagnoze CSPH je za bolnika najbol;
koristna, ¢e diagnozi sledi informacija glede klini¢ne
prognoze, in se posebej, ce ima potrditev diagnoze
vpliv na zdravljenje stanja. Razliéni diagnosti¢ni
modeli, ki so opisani v ¢lanku, so skusali v svoji sta-
tisticni zasnovi in kasnejsi validaciji slediti tej ideji,
in v prvi vrsti odgovarjajo na vprasanje: kaksna je
verjetnost, da ima bolnik z doloc¢enim kliniénim kon-
tekstom (ACLD) iskano bolezensko stanje (CSPH)
glede na rezultate preiskovalne metode (npr.
LSM/SSM). Z odgovorom na to vpraSanje zmo-
remo zanesljivo oceniti verjetnost prisotnosti
CSPH in se glede na to odlociti o potrebi po

spremljanju in zdravljenju.
Serumski testi

Bolniki z ACLD imajo zaradi disfunkecije zilnega
endotela v portalnem zilnem sistemu in povecane
bakterijske translokacije visoke vrednoti antigena
von Willebrandovega faktorja (vWIEAg). Diagnosti¢na
moc¢ VWFAg se lahko dodatno izboljsa, ¢e njegovo
vrednost delimo z vrednostjo stevila trombocitov v
krvi, kar oblikuje VITRO sestevek. Mejne vredno-
sti za izkljucitev CSPH so VITRO < 1,5, za potrdi-
tev pa VITRO > 2,5. VITRO sestevek je posebe;j

uporaben za dodatno klasifikacijo bolnikov, ki

glede diagnoze CSPH po merilih LSM spadajo v
diagnosti¢no nejasnost. Bolniki pod omenjeno
mejno vrednostjo imajo tudi prakti¢no nicelno
ogrozenost za pojav dekompenzacije kronicne

jetrne bolezni in jih lahko tako vodimo kot bolnike

brez CSPH.
Slikovne preiskave

Ultrazvok, CT in MRI lahko opredelijo anatomske
spremembe, ki so povezane s PH, kot so dilatacija
portalnega zilnega sistema, splenomegalija, in pri-
sotnost portosistemskih kolateral. Slednje so 100 %
specificne za PH in so kot take zadostne za dia-
gnozo CSPH pri bolnikih z ACLD. Po drugi strani
pa ti znaki niso zadostno senzitivni in njihove
odsotnosti ne moremo uporabiti za izkljucitev
CSPH. Nodularnost povrsine jeter na ultrazvocni,
in Se posebej na CT preiskavi, lahko s pomocjo
specificne programske opreme kvantificiramo in
predstavlja objektivni parameter prisotnosti CSPH
(tako imenovan LSN sestevek). Endoskopija zgor-
njih prebavil pokaze informacije glede prisotnosti
varic v teh predelih in portalne hipertenzivne

gastropatije. Natancnost preiskave je visoka.
Elastografija jeter in vranice

Velika koli¢ina znanstveno podprtih dokazov
govori v prid napovedne vrednosti LSM za oprede-
litev CSPH pri bolnikih z ACLD. Optimalna mejna
vrednost LSM za postavitev diagnoze CSPH je
25 kPa, pri ¢emer so izjema bolniki z visokim
indeksom telesne mase (ITM). CSPH se lahko
izkljuci pri bolnikih z LSM < 15 kPa in normalno
vrednostjo stevila trombocitov. Bolniki, ki ne spa-
dajo v nobenega izmed omenjenih kriterijev, osta-

nejo v tako imenovani diagnosti¢ni nejasnosti.

LSM lahko uporabimo tudi za opredelitev verjetnosti
obstoja varic zgornjih prebavil, ki potrebujejo zdra-
vljenje (HRV) pri vecini glavnih etiologij kronic¢ne
jetrne bolezni. Model s kombinacijo LSM < 20 kPa
in normalnim Stevilom trombocitov tako izkljucuje

prisotnost HRV s 5 % verjetnostjo napake testa.
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Pomembno je vedeti, da je potrebno LSM upora-
bljati v obliki dinamic¢nega spremljanja bolnika z
ACLD, saj spremljanje LSM skozi ¢as pokaze
dodatne informacije glede zvisanja ali zmanjsanja
tveganja za pojav dekompenzacije jetrne bolezni
oziroma smrtnosti. Trenutno priporo¢amo sprem-
ljanje LSM enkrat letno, verjetno je klini¢no
pomembna sprememba LSM definirana kot zvisa-
nje ali znizanje rezultata za 20 % glede na pred-
hodno vrednost.

Pomembna omejitev LSM je, da ne zazna presinu-
soidalne oziroma predjetrne komponente PH. Ta
vidik je posebej pomemben pri bolnikih s PSVD,
splanhnicno vensko trombozo, pa tudi pri bolnikih
s holestatsko jetrno boleznijo in MASH (metaboli-
¢nemu sindromu pridruzen steatohepatitis).

V zadnjih letih sta bili predlagani mejni vrednosti
SSM za opredelitev CSPH (> 50 kPa) in za izklju-
c¢itev CSPH (< 21 kPa). Dodatna opredelitev teh
bolnikov lahko zmanjsa diagnosti¢no sivo obmogje,
ce za diagnozo CSPH upostevamo model opredelitve
2 od 3 kriterijev (za izkljucitev CSPH: LSM < 15 kPa,
normalno Stevilo trombocitov, SSM < 21 kPa; za
potrditev CSPH: LSM > 25 kPa, znizano Stevilo
trombocitov, SSM > 50 kPa).

Elastografski modeli

Za izracun verjetnosti prisotnosti CSPH lahko upo-
rabimo racunske modele oziroma nomograme, ki
so dostopni na spletu v obliki avtomatskega racu-
nala. Mednje spadata ANTICIPATE (uporabljamo
ju pri bolnikih z ACLD v sklopu alkoholne ali viru-
sne etiologije) in ANTICIPATE-NASH (uporabljamo
jo pri bolnikih z ACLD v sklopu steatohepatitisa
zaradi metaboli¢nega sindroma). Kot povsem nov
nomogram je predlagan NICER, ki je v izracun
dodal se SSM. Uvajanje terapije z NSBB je indici-
rano, kadar v nomogramu dosezemo ali presezemo

70 %.
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Kombinacija neinvazivnih in invazivnih
metod

Kombinacija LSM in gastroskopije (opredelitev majh-
nih varic) morda preseze napovedno vrednost HVPG
pri izbiri bolnikov za zdravljenje CSPH. Neinvaziven
algoritem (LSM, SSM, stevilo trombocitov) bi lahko
dosegel enakovredno raven izbire bolnikov kot
HPVG. Kombinacija HVPG in SSM bi lahko v teoriji
natanc¢no ocenila presinusoidalno komponento PH.
Podrocje zahteva dodatne studijske podatke pred vpe-
ljavo metod v redno klini¢no prakso.

Neinvazivni testi in specifi¢ne klini¢ne
skupine

Prisotnost debelosti spremeni povezavo med LSM
in HPVG v smeri, da za dolo¢eno vrednost LSM
povisan ITM pomeni nizjo vrednost HPVG. Ome-
njena povezava zahteva skrbno kliniéno postopa-
nje v analizi znizanja LSM, ki pogosto sledi
znizanju telesne teze, saj ni nujno, da slednje
pomeni tudi znizanje portalnega tlaka. Priporocajo

uporabo nomograma ANTICIPATE-NASH.

NIT po uvedenem zdravljenju okuzbe s HCV in (ver-
jetno tudi) HBV oziroma HBV/HDV ko-okuzbe so
uporabni kot prognosti¢ni dejavnik, ne morejo pa jih
uporabiti za oceno regresije CSPH. Na voljo je dovol;
klini¢nih podatkov, da vztrajanje LSM > 25 kPa
potrjuje vztrajanje CSPH pri teh bolnikih, in da sta-
bilna vrednost LSM < 12 kPa z normalno vred-
nostjo Stevila trombocitov, in brez drugih
pridruzenih etiologij ACLD, pomeni odsotnost
CSPH. Kot je iz omenjenega razvidno, ostane v dia-
gnostiéni nejasnosti precejsnje Stevilo bolnikov.
Morda lahko zanje uporabljamo spremljanje z

ANTICIPATE ali NICER elastografskim modelom.

NIT se trenutno ne morejo uporabljati za oceno
CSPH pri bolnikih z ACLD in jetrno celiénim kar-
cinomom (HCC). Priporo¢amo uporabo standard-
nih metod, kot sta HPVG in gastroskopija, seveda

v primeru, da prisotnost CSPH vpliva na odlocitev
o zdravljenju HCC.
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Pri bolnikih s CSPH nejasnega vzroka so NIT upo-
rabni za identifikacijo moznega vzroka. Pri bolni-
kih s portalno vensko trombozo (PVT) z LSM
lo¢ujemo bolnike s soc¢asno prisotno jetrno cirozo.
Pri bolnikih z obstruktivno PVT brez prisotne
ciroze nam lahko SSM poda prognosti¢ne informa-
cije glede tveganja za pojav varikozne krvavitve.
Bolniki s sumom na portosinusoidno zilno bolezen
(PSVD) imajo prisotne klini¢ne in laboratorijske
znake CSPH z normalno ohranjeno jetrno funk-
cijo. LSM < 10 kPa lahko podpre kliniéni sum na
PSVD. Dodatno lahko v diagnostiki uporabimo
razmerje SSM/LSM, ki je visje pri PSVD kot pri
bolniku z jetrno cirozo in podobnem stadiju

CSPH.

HPVG je metoda izbora za opredelitev CSPH kot
etiologije ascitesa nejasnega vzroka. LSM lahko
potencialno uporabimo za diskriminacijo ascitesa,

ki je posledica ACLD ali maligne bolezni peritoneja.

ZDRAVLJENJE

Celosten pregled zdravljenja podrocja presega vse-
bino tega prispevka. Zapisani so le nekateri najpo-

membnejsi zaznamki.

Vprimeru potrjene CSPH pri bolniku z ACLD svetu-
jemo uvajanje NSBB, zdravilo izbora je karvedilol, z
namenom preprecevanja pojava dekompenzacije.
Cilj zdravljenja ni le preprecevanje pojava variko-
zne krvavitve, pac pa katere koli prve dekompen-
zacije, kar vkljucuje pojav ascitesa ali hepaticne
encefalopatije. NSBB uvajamo tudi iz vidika
sekundarne preventive v skupini bolnikov z ACLD
po varikozni krvavitvi, prav tako pa tudi pri istih
bolnikih po epizodi hepatiéne encefalopatije ter po
pojavu ascitesa, ki ne postane odvisen od paracen-
tez. Zdravljenje preprecuje pojav nadaljnjih
dekompenzacij in zmanjsuje smrtnost.

Nekatere zaplete CSPH, kot so na endoskopsko
zdravljenje rezistentna varikozna krvavitev ali
volumsko velike paracenteze ascitesa znotraj enega

leta po dekompenzaciji, lahko elektivno zdravimo

z vstavitvijo TIPS. Glavni cilj vstavitve TIPS je zni-
zanje tlaka v portalnem sistemu in s tem preprece-
vanje nadaljnjih zapletov povezanih s PH.
Zmanjsanje tlaka za > 50 % ali pod 12mmHg pre-
precuje nadaljnje varikozne krvavitve. Zmanjsanje
tlaka za 60-80 % pa je povezano z resolucijo asci-
tesa in soCasno z minimalnim tveganjem za pojav
hepati¢ne encefalopatije po vstavitvi TIPS.

V zadnjih letih se je uveljavil koncept zgodnjega
TIPS, ki skusa na podlagi znanstvenih priporocil
izlusciti podskupino bolnikov z visokim tveganjem
za zgodnji recidiv varikozne krvavitve. Vstavitev
TIPS pri teh bolnikih opravimo znotraj 5-7 dni po
epizodi varikozne krvavitve, saj s tem pomembno
zmanjsamo eno letno smrtnost. Kandidata za zgod-
nji TIPS se predstavi dezurnemu zdravniku
KOGE, ki na podlagi prejetih informacij primer
predstavi v timsko obravnavo klinike (zdravnik
intenzivist, hepatolog, radiolog), ki je na voljo vsa-

kodnevno.

Nekatere oblike zapletov, kot so na medikamento-
zno zdravljenje rezistentna oblika hepati¢ne ence-
falopatije ali obsezni spleti varic gastrofundusa,
lahko zdravimo z razliénimi oblikami transvenske
obliteracije ve¢jih sistemov portosistemskih kola-
teral. Novejse metode tega podrocja za dostop do

varikoznih spletov uporabljajo EUZ.

Kandidate za endoskopsko ali radiointerventno
zdravljenje zapletov CSPH na podlagi predlozene
dokumentacije enkrat tedensko predstavimo na
Konziliju za interventne posege v portalnem

sistemu, KOGE.

Dokonéno resitev za bolnika s ponavljajocimi
dekompenzacijami predstavlja zdravljenje s presa-
ditvijo jeter. Kandidate za tovrstno zdravljenje
predstavimo na podlagi predloZene celostne doku-
mentacije enkrat tedensko na Konziliju za presa-

ditev jeter, KOGE.
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Indikacije za napotitev

* sum na prisotnost ali jasno izrazena prisotnost
znakov portalne hipertenzije (klini¢ni, slikovni
znaki)

ali

* prisotnost zapletov portalne hipertenzije (porto-
sistemske kolaterale, dekompenzatorni dogodek).

Zacetna obravnava (primarna raven, GEA)

Opredelimo prisotnost znacilnega znaka izrazene
portalne hipertenzije (pajkasti nevus) in klini¢na
znaka vztrajajoce dekompenzacije (ascites, plahu-

tajoCi tremor).

Opravimo natan¢éno anamnezo stanja po pojavu ali
vztrajanja dekompenzatornega dogodka.

Bolnika napotimo na mortoloski pregled jeter in
vranice (UZ ali CT) z iskanjem morfoloskih znakov
jetrne ciroze, prisotnosti portosistemskih kolateral,
in oceno prehodnosti venskih sistemov trebusne
votline. V slednje so vkljuceni: spodnja vena kava,
jetrne vene, znotraj in zunaj jetrna portalna vena,

lienalna vena, zgornja mezenteri¢na vena.

Odvzamemo laboratorijske teste jetrne funkcije
(bilirubin, INR, albumin) in opredelimo stevilo

trombocitov.
Nadaljnja obravnava

Bolnika z jasno opredeljeno napredovalo kroni¢no
okvaro jetrne funkcije (t. j. jetrno cirozo) kot vzro-
kom portalne hipertenzije napotimo v spremljanje
hepatoloske obravnave Ambulante za bolezni pre-
bavil (HEP-GEA) KO za gastroenterologijo (KOGLE).
Napotitev je prednostna (zelo hitro) v primeru zna-
kov vztrajajoce dekompenzacije in obicajna (hitro,
redno) v primeru kliniéno kompenzirane bolezni.
Bolnika z varikozno krvavitvijo ali sumom na vari-
kozno krvavitev napotimo v obravnavo podrocne
urgentne sluzbe (glej Klini¢éna pot obravnave bol-

nika z varikozno krvavitvijo).
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Bolnika z jasno opredeljenimi drugimi etiologijami
portalne hipertenzije, sumom na prisotnost jetrne
ciroze kot vzrok portalne hipertenzije, ali sumom
na obstoj portalne hipertenzije nejasnega vzroka,
napotimo v obravnavo ali spremljanje za podrocje
usmerjenemu specialistu KOGE. Napotitev je pred-
nostna (zelo hitro) v primeru znakov vztrajajoce
dekompenzacije in obicajna (hitro, redno) v pri-

meru klini¢éno kompenzirane bolezni.
Diagnosti¢na obravnava

Bolnik pride na pregled tes¢, jutranjo terapijo lahko
zauzije z nekaj pozirki tekocine. Opravimo labora-
torijsko analizo stanja jetrne in ledviéne funkcije ter
analizo stadija portalne hipertenzije (dolocitev
nivoja vVWF-Ag oziroma sestevka Vitro). V primeru
portalne hipertenzije, ki ni posledica jetrne ciroze
ali makrovaskularne zapore v podrocju splanhni-
¢nih ven, opravimo analizo laboratorijskih preiskav,
ki so usmerjene v iskanje etiologije portalne hiper-
tenzije. V primeru portalne hipertenzije, ki je posle-
dica tromboti¢nega dogodka v splanhnic¢nih venah,
opravimo tudi analizo laboratorijskih preiskav, ki so

usmerjene v etiologijo atipi¢ne venske tromboze.

Bolnika napotimo na UZ elastogratijo jeter in vra-
nice in izracunamo nomogram Anticipate/Antici-
pate-NASH ali Nicer. Po potrebi dopolnimo
slikovno obravnavo stanja (UZ Doppler, UZ z upo-
rabo kontrastnega sredstva, CT trebusne votline z
uporabo kontrastnega sredstva). Opravimo uvoz ze
opravljenega slikovnega gradiva v sistem Pacs UKC
Ljubljana. Po predhodni privolitvi bolnika vklju-

¢imo v katero izmed obstojecih studij podrocja.

Glede na izvide opravljenih preiskav specialist
hepatolog indicira konzervativno zdravljenje klini-
¢no pomembne portalne hipertenzije, ki temelji na

uvajanju karvedilol.

V usmerjeno zdravljenje etiologije portalne hiper-
tenzije ali prisotne splanhni¢ne venske tromboze
vklju¢imo specialista ustrezne stroke (npr. hema-

tologa, angiologa, infektologa).
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ACLD?

(LSM, morfoloski znaki) NE druge oblike PH
DA
CSPH? o
LSM in &tevilo trombocitov izkjucena diagnostiéno spremljanje 1x/letno
ali
slikovni znaki portosistemskih kolateral LSM in Stevilo trombacitov
diagnosti¢na nejasnost
potrjena
CSPH?
dodatna opredelitev
uvedi terapijo z NSBB (karvedilol) HVPG, SSM, VITRO, EGDS
ali* ali
spremljaj in zdravi HRV z EGDS potrjena

ANTICIPATE, ANTICIPATE-NASH, NICER

prognosti¢no spremljanje 1x/letno
izklju¢ena
LSM, SSM, VITRO
ali

ANTICIPATE, ANTICIPATE-NASH, NICER diagnostiéno spremljanje 1x/letno

HVPG, LSM, SSM, VITRO
pojav TOZ
ali

ANTICIPATE, ANTICIPATE-NASH, NICER

predstavitev na konziliju
Konzilij za interventne posege v portalnem sistemu

Konzilij za presaditev jeter

Slika 1. Algoritem obravnave bolnika s sumom na obstoj portalne hipertenzije.

ACLD - kompenzirana jetrna ciroza. PH - portalna hipertenzija. LSM - elastografija jeter. GSPH - klinicno pomembna
stnusoidalna portalna hlpertenZL]a NSBB - neselektivni blokatorji receptorjev beta. HPVG - gradient tlaka v jetrni veni.
SSM - elastografija vranice. VITRO - sestevek: VITRO. EGDS - gastroskopija. ANTICIPATE, ANTICIPATE-NASH,
NICER - klinicni nomogrami. TOZ - tezko obvladljivi zapleti portalne hipertenzije. HRV — varice, ki potrebujejo zdravljenje.

* v primeru nezmoznosti prenasanja terapije s karvedilol.

SLOJGASTROENTEROL. / GASTROENTEROLOG 37


https://slojgastroenterology.com

V primeru nezmoznosti prenasanja temeljne kon-
zervativne terapije opravimo posvet glede moznosti
uvajanja naslednjih linij medikamentoznega zdra-
vljenja. Posvet opravimo tudi v primeru nejasnega
stadija ali etiologije portalne hipertenzije in s tem
potrebe po dodatni invazivni evalvaciji (meritev

zagozditvenega tlaka v jetrni veni, gastroskopija).

Po nacelih stroke uvajamo zdravljenje ascitesa in
hepati¢ne encefalopatije ter sekundarne profilakse v
primeru recidivov varikozne krvavitve ali hepati¢ne
encefalopatije (glej Kliniéno pot obravnave varikozne
krvavitve, ascitesa in hepati¢ne encefalopatije).

V primeru vztrajanja ali stevilnih recidivih zapletov
portalne hipertenzije bolnika predstavimo na Kon-
ziliju za interventne posege v portalnem sistemu.
Ce je vzrok za omenjene zaplete jetrna ciroza
napredovalega stadija in je bolnik potencialen kan-
didat za presaditev jeter, bolnika predstavimo na

Konziliju za presaditev jeter.
Posebne situacije

Bolnika s cirozo, ki je odvisen od rednih paracen-
tez dnevne bolnignice KOGE, ni kandidat za pre-
saditev jeter, in nima prisotnega jetrno celi¢nega
karcinoma, znotraj pol leta po pricetku paracentez
predstavimo na Konziliju za interventne posege v

portalnem sistemu.

Pri bolniku z na zdravili odporno obliko hepati¢ne
encefalopatije, ki ni kandidat za presaditev jeter,
vsaj enkrat v obdobju spremljanja opravimo pre-
gled s CT na prisotnost klinicno pomembnih por-
tosistemskih kolateral in pregled telesne sestave

pri dietetiku KOGE.

Bolnika s splanhni¢no vensko trombozo ali kaver-
nomsko transformacijo portalnega zilnega sistema
in izraZenimi zapleti portalne hipertenzije predsta-
vimo na Konziliju za interventne posege v portal-

nem sistemu.
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Bolnika s stanjem po interventnem zdravljenju

zapletov portalne hipertenzije narocimo na kon-

trolo v PH-GEA.
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Kljucne besede: transplantacija jeter, klinicna pot, rezultati

IZVLECEK

Transplantacija jeter je kompleksen nacin zdravlje-
nja bolnikov z napredovalo kroni¢no jetrno bolez-
nijo z zapleti, bolnikov z nekaterimi jetrnimi
tumorji in pri izbranih primerih akutne jetrne
odpovedi. Ocena primernosti za zdravljenje s pre-
saditvijo jeter in priprava na poseg je multidiscipli-

narna.

V UKC Ljubljana smo od 20. 6. 1995 do 31. 12. 2023
presadili jetra 428 bolnikom, njihovo enoletno pre-
zivetje je 85 %, petletno pa 77 %.

Keywords: liver transplantation, clinical pathway, results

ABSTRACT

Liver transplantation is a complex treatment for
patients with advanced chronic liver disease with
complications, patients with certain liver tumours
and in selected cases of acute liver failure. The asses-
sment of suitability for liver transplantation and pre-
paration for the procedure is multidisciplinary.

Four hundred twenty-eight patients underwent liver
transplantation in UKC Ljubljana between June 20,
1995 and December 31, 2023. One-year survival of

our patients is 85% and five-year survival is 77%.

UvoD

Transplantacija jeter je najuspesnejsi nacin zdra-
vljenja bolnikov z dekompenzacijo kroni¢ne jetrne
bolezni (zlatenico, ascitesom, krvavitvijo iz varic in
hepati¢no encefalopatijo) (1), izbranih bolnikov s
hepatocelularnim karcinomom (HCC) (2, 3) in

nekaterimi drugimi jetrnimi tumorji ter pri bol-
nikih z akutno jetrno odpovedjo, ki izpolnjujejo
pogoje za nujno presaditev jeter.

Prva transplantacija jeter v Sloveniji je bila napra-
vljena leta 1995, program pa je polno zazivel po
letu 2000, ko smo se prikljucili Eurotransplantu.
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V zadnjih letih transplantiramo 10-15 bolnikov na
milijon prebivalcev letno, kar nas v svetovnem
merilu uvrséa v povprecje. V sklopu kliniénega
oddelka za gastroenterologijo (KOGE) Interne kli-
nike UKC Ljubljana deluje Oddelek za hepatologijo
in transplantacijo jeter s 6 specialisti gastroentero-
logije, od katerih jih je 5 usmerjenih v hepatolosko
in transplantacijsko dejavnost, eden pa v gastroon-
kologijo. V team so vkljucene tri diplomirane medi-
cinske sestre, ena od njih je transplantacijska
koordinatorka, in Sest zdravstvenih tehnikov.
Prvenstveno se ukvarjamo s hospitalno in ambu-
lantno obravnavo bolnikov s kroni¢nimi jetrnimi
boleznimi in bolniki pred in po presaditvi jeter.
Oddelek skrbi za 18 hospitaliziranih bolnikov, opra-
vlja hepatolosko in transplantacijsko ambulantno
dejavnost, sodeluje v ultrazvocni, endoskopski in
onkoloski dejavnosti KOGE in na multidisciplinar-
nih konzilijih (Konzilij za trasplantacijo jeter, HPB

konzilij, Jetrni kliniéno patohistoloski konzilij).

Vse bolnike, ki so kandidati za zdravljenje s presa-
ditvijo jeter, predstavimo na jetrnem transplanta-
cijskem konziliju, ki se sestaja enkrat tedensko, ob
sredah ob 11.30 na KOGE, Japljeva 2, v knjiznici.
Konzilij sestavljajo transplantacijski  kirurgi,
gastroenterologi, hepatologi in onkologi, anestezio-
logi, radiologi in specialisti drugih strok, ki sode-
lujejo pri presaditvi jeter. Na konzilij spadajo vsi
bolniki z znaki dekompenzacije kronic¢ne jetrne
bolezni: zlatenico, ascitesom, krvavitvijo iz varic in
hepati¢no encefalopatijo. Bolnika na konziljj
napoti lececi zdravnik, ki bolnika na konziliju
predstavi osebno ali s pisno prijavo. Ta naj vsebuje
napotnico (VZS 2655) in kratek povzetek poteka
bolezni, njenih zapletov in zdravljenja, izvide zad-
njih endoskopskih in slikovnih preiskav (vnesenih
v nas informacijski sistem xero), opis pridruzenih
bolezni, zdravju skodljivih razvad, stanja prehra-
njenosti, operacij, eventualnih zdravljenj zaradi
raka in podatek o motiviranosti bolnika in njego-
vih svojcev za zdravljenje s presaditvijo jeter.

Konzilij zdravljenje s transplantacijo potrdi, zavrne

ali pa odlozi in predlaga optimizacijo terapije.
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Sklep konzilija v primeru pisne prijave na konziljj

posljemo po posti napotnemu zdravniku, bolniku

in v CRPP.

Ce se konzilij odloci, da je bolnik primeren kandi-
dat za presaditev jeter, napotnega zdravnika
zaprosi za izdajo napotnice za hospitalne priprave
na presaditev jeter (VZS 2504), ki jo je potrebno
poslati v center za narocanje na KOGE. Na pri-
pravo na presaditev jeter bolnike klicemo v nekaj
tednih. Ob sprejemu potrdimo indikacijo za tran-
splantacijo in ireverzibilnost jetrne bolezni ter opti-
miziramo zdravljenje tako osnovne bolezni kot
njenih zapletov. Preiskave v sklopu priprav na pre-
saditev jeter potekajo po natancno doloc¢enem pro-
tokolu v sodelovanju s specialisti drugih strok z
namenom izkljuciti kontraindikacije za transplan-
tacijo jeter, optimizirati zdravljenje pridruzenih
bolezni in tako prepreciti zaplete pred, med presa-
ditvijo in po njej. Absolutne kontraindikacije za
presaditev jeter so: vse ne jetrne bolezni s pricako-
vano > 50 % 5-letno smrtnostjo, napredovale sréno
zilne in pljucne bolezni, progresivne in neozdra-
vljive nevroloske bolezni in okvare, nekontrolirane
okuzbe izven hepatobiliarnega trakta, AIDS (ne pa
HIV pozitivnost), po onkoloskih merilih ne ozdra-
vljeni ne jetrni malignomi, ne ozdravljena odvis-
nost od alkohola in drog in anatomske razmere, ki

onemogocajo kirurski poseg.

Po opravljenih preiskavah in temeljiti, tudi psiho-
loski pripravi na poseg bolnike, pri katerih zadrz
kov za transplantacijo jeter ne najdemo, uvrstimo
na redno cakalno listo za presaditev jeter. Med
cakanjem na poseg se enkrat tedensko javljajo
medicinski sestri transplantacijski koordinatorki
in ji porocajo o svojem zdravstvenem stanju.

Redno jih kontroliramo tudi v hepatoloski ambu-

lanti KOGE.

V primeru zapletov bolezni bolnike, ki so na listi
za presaditev jeter, zdravijo v mati¢ni ustanovi ali

pa po dogovoru z lece¢im hepatologom na KOGE.
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Bolniki s HCC in drugimi primarnimi in sekundar-
nimi tumorji jeter vecinoma predstavimo na HPB
konziliju, ki poteka vsako sredo ob 9.00 na Klini-
¢nem institutu za radiologijo UKC Ljubljana. Bol-
nike na HPB konzilij napotni zdravnik prijavi
elektronsko, z izpolnitvijo posebnega spletnega

obrazca, sklep konzilija pa je viden v CRPP.

Bolniki z akutno jetrno odpovedjo, ki jo oznacuje
hepati¢na ecefalopatija, zlatenica in koagulopatija
pri bolnikih brez prej znane napredovale kroni¢ne
jetrne bolezni, in ki so brez evidentnih kontrain-
dikacij za presaditev jeter, spadajo na KOGE UKC
Ljubljana zaradi ocene potrebe in primernosti za
zdravljenje z urgentno presaditvijo jeter, v ideal-
nem primeru Se preden se razvije hepati¢na ence-
falopatija in z opravljenimi preiskavami za
opredelitev etiologije akutne jetrne odpovedi (viru-
sna serologija A-E, HIV, imunoserologija, anam-
neza o jemanju zdravil in prehranskih dodatkov,
podatki o pridruzenih boleznih, slikovne preiskave
- CT s kontrastnim sredstvom trebusnih in prsnih
organov in glave). Bolnike, ki izpolnjujejo pogoje
za nujno presaditev jeter uvrstimo na urgentno
cakalno listo. V okviru Eurotransplanta je ustrezen

organ navadno na voljo v nekaj dneh.

Neposredno pred transplantacijo bolnike sprej-
memo na Kliniéni oddelek za abdominalno kirur-
gijo Kirurske klinike UKC Ljubljana (KOZAK), po
operaciji pa v Center intenzivne terapije kirurskih
strok UKC Ljubljana. Po nekaj dneh, oziroma po
stabilizaciji stanja, jih premestimo nazaj na
KOZAK, saj so najpogostejsi zgodnji zapleti po pre-
saditvi jeter kirurski. Po odpustu iz bolnisnice jih
kontroliramo v Transplantacijski ambulanti KOGE,
kjer odkrivamo in zdravimo zaplete, ki se pojavijo
po presaditvi jeter in vodimo imunosupresivno

zdravljenje (slika 1).

BOLNIKI IN METODE

Od 20. 6. 1995 do konca leta 2023 smo v UKC
Ljubljana, ki je edini transplantacijski center v Slove-

niji, transplantirali jetra 428 bolnikom. Dve tretjini

je bilo moskih in tretjina Zensk, njihova povprecna
starost ob presaditvi pa 51 let. 92 % bolnikov je bilo
transplantiranih elektivno, 8 % pa urgentno, zaradi
akutne jetrne odpovedi. Najpogostejsa indikacija za
transplantacijo jeter je bila alkoholna jetrna ciroza
v 32,5 %, sledijo bolniki s HCC v 13,8 %, bolniki s
PSC v 10 % in bolniki s PBC in akutno jetrno
odpovedjo v po 8 %.

REZULTATI

Enoletno prezivetje nasih bolnikov po presaditvi
jeter je 85 %, 5letno 77 % in 10 letno 63 %. 1-letno
prezivetje bolnikov, transplantiranih zaradi HCC,
je 74,5 %, 5-letno 58,5 % in 10-letno 42 %. 1-letno
prezivetje urgentno transplantiranih bolnikov
zaradi akutne jetrne odpovedi je 68 %, 5 in 10-letno

pa 65 %.

Najpogostejsi vzrok smrti pri nasih bolnikih po
presaditvi jeter so okuzbe v 35,3 %, sledi rak v
23,5 % in kardiovaskularni vzroki v 11,1 %. Naj-
pogostejsi vzroki smrti pri bolnikih, transplantira-
nih zaradi HCC so rak in okuzbe v po 33,3 % in
kardiovaskularni vzroki v 10 %. Najpogostejsa
vzroka smrti pri urgentno transplantiranih bolni-

kih zaradi akutne jetrne odpovedi sta odpoved pre-
sadka v 33,3 % in okuzbe v 25 %.

RAZPRAVLJANJE

Rezultati programa za transplantacijo jeter v Slove-
niji so primerljivi z rezultati ostalih centrov vklju-
c¢enih v Eurotransplant.

Kratkorocno prezivetje po transplantaciji jeter se
zaradi boljSe izbire bolnikov, primernih za presa-
ditev jeter, razvoja novih kirurskih tehnik, boljse
perioperativne oskrbe bolnikov in napredka imu-
nosupresivnega zdravljenja tako v svetu kot pri nas
nenehno izboljsuje. Dolgorocéno prezivetje je pri-
cakovano slabse, predvsem zaradi stranskih ucin-
kov dolgotrajnega imunosupresivnega zdravljenja.
Poleg okuzb, malignomov in ledvi¢ne bolezni je

kasna posledica imunosupresivnega zdravljenja
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tudi metabolni sindrom (sladkorna bolezen, debe-
lost, dislipidemija in arterijska hipertenzija), ki
zaradi pospesene ateroskleroze predstavlja tveganje
za kardiovaskularne zaplete in z njimi povezano
smrtnost. Zato je optimizacija in individualizacija
imunosupresivne terapije po meri vsakega posa-
meznega bolnika eden najpomembnejsih ciljev
sodobne transplantacijske medicine.

ZAKLJUCEK

Rezultati programa za presaditev jeter v Sloveniji
so vzpodbudni, a si jih Zelimo izboljsati z boljso in
hitrejSo prepoznavo bolnikov, primernih za zdra-
vljenje s presaditvijo jeter in z ve¢ napotitvami na
konzilij za transplantacijo jeter. Zelimo si tudi bolj-
Sega dolgorocnega prezivetja nasih bolnikov, kar
lahko dosezemo z optimizacijo imunosupresivne
terapije in s pravoCasnim prepoznavanjem in zdra-
vljenjem njenih stranskih ucinkov, saj so ti najpo-
membnejsi vzrok obolevnosti in smrtnosti bolnikov
po transplantaciji jeter.
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Slika 1: Klinicna pot transplantacije jeter
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Pregledni clanek

Incidentalomi jeter - klini¢na pot

Hepatic incidentalomas - a clinical pathway
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Kljucne besede: incidentalomi jeter, jetrna ciroza,
hepatocelularni karcinom, diagnosticno slikanje, biopsija.

1ZVLECEK

Jetrne lezije predstavljajo pogosto najdbo v klini¢ni
praksi, njihova obravnava pa zahteva strukturiran
pristop, ki vkljucuje klini¢no ozadje, laboratorijske
podatke, napredne slikovne tehnike ter po potrebi
histolosko potrditev. Osnovni zacetni korak je
razlikovanje med benignimi in malignimi spre-
membami, pri ¢emer ima prisotnost jetrne ciroze
kljuéno vlogo, saj pomembno usmerja tako diagno-
sticne kot terapevtske korake. V neciroti¢nih jetrih
so lezije vecinoma benigne narave, najpogosteje
hemangiomi, fokalna nodularna hiperplazija ali
hepatocelularni adenomi, zato je poudarek na
zanesljivi opredelitvi in izogibanju nepotrebnim
invazivnim postopkom. Nasprotno pa je v ciroti-
¢nih jetrih vsak novoodkrit nodul potencialno
hepatocelularni karcinom, zato diagnostika temelji
predvsem na prepoznavanju znacilnih slikovnih
kriterijev. Pri hepatocelularnem karcinomu se
Siroko uporablja barcelonska klasifikacija, ki zdru-

Keywords: hepatic incidentalomas, liver cirrhosis,
hepatocellular carcinoma, diagnostic imaging, biopsy.

ABSTRACT

Hepatic lesions are a frequent finding in clinical
practice, and their evaluation requires a structured
approach that incorporates clinical context, laboratory
data, advanced imaging techniques, and, when indi-
cated, histological confirmation, particularly when
imaging results are inconclusive. The essential initial
step is distinguishing between benign and malignant
changes, with the presence of liver cirrhosis playing a
pivotal role, as it significantly influences both diagno-
stic and therapeutic pathways. In non-cirrhotic livers,
most lesions are benign—most commonly haeman-
giomas, focal nodular hyperplasia, or hepatocellular
adenomas—where the focus is on reliable characteri-
sation and avoidance of unnecessary invasive proce-
dures. Conversely, in cirrhotic livers, any newly detec-
ted nodule is considered potentially hepatocellular
carcinoma, and diagnostic assessment therefore relies
primarily on recognising characteristic imaging crite-
ria. For hepatocellular carcinoma, the widely used
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zuje tumorske parametre, ohranjenost jetrne funk-
cije in bolnikovo zmogljivost ter na tej osnovi
usmerja nadaljnje zdravljenje. Multidisciplinarni
pristop je kljucen v vseh fazah obravnave, saj omo-
goca individualizirano in optimalno klini¢no odlo-
canje. Standardizirana kliniéna pot, skupaj z
uvajanjem sodobnih diagnosti¢nih in terapevtskih
moznosti, prispeva k zgodnejSemu prepoznavanju

malignih sprememb in boljsim izidom zdravljenja.

Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) classification
guides treatment decisions by integrating tumour
features, liver function, and patient performance sta-
tus. Employing a multidisciplinary approach at every
stage enhances clinical decision-making and ensures
individualised patient care. A standardised clinical
pathway, combined with the incorporation of modern
diagnostic and therapeutic modalities, contributes to
earlier detection of malignant lesions and improved

treatment outcomes.

UvVOD

Fokalne jetrne lezije predstavljajo vse pogostejso
klini¢no najdbo, predvsem zaradi sirse dostopnosti
slikovnih metod, kot sta ultrazvok in racunalniska
tomografija, ki se pogosto uporabljata pri obravnavi
nespecificnih tezav. Ocenjuje se, da ima 20-30
odstotkov odraslih vsaj eno fokalno spremembo v
jetrih, pri ¢emer vecino predstavljajo benigne
lezije, kot so hemangiomi, fokalna nodularna
hiperplazija in enostavne ciste (1). Kljub visoki
pogostnosti benignih sprememb ostaja kljuéno
zgodnje razlikovanje od malignih lezij, saj pravoca-
sno prepoznavanje primarnega jetrnega raka ali
metastatske bolezni pomembno vplivata na pro-

gnozo in terapevtske moznosti.

Hepatocelularni karcinom (HCC) je najpogostejsi pri-
marni malignom jeter in predstavlja vec¢ kot 90 odsto-
tkov vseh primarnih jetrnih rakov. Povezan je
predvsem s kroni¢nimi jetrnimi boleznimi, zlasti s
cirozo ter okuzbo z virusoma hepatitisa B in C (2, 3).
Po globalnih epidemioloskih podatkih je HCC Sesti
najpogosteje diagnosticiran rak in tretji najpogostejsi
vzrok smrti zaradi raka na svetu (4). Drugi pomemben
primarni maligni tumor jeter je intrahepati¢ni holan-
giokarcinom (i(CCA), katerega incidenca v zadnjih
desetletjih narasca in trenutno znasa priblizno 0,5-3,4
primera na 100.000 prebivalcev letno (5). Poleg
primarnih jetrnih rakov so jetra tudi najpogostejsa
lokacija zasevkov stevilnih solidnih tumorjev; pri kolo-

rektalnem raku se jetrne metastaze razvijejo pri okoli

50 odstotkih bolnikov med potekom bolezni (6).

Zaradi raznolike etiologije ter razli¢nih klini¢nih
implikacij je obravnava jetrnih lezij kompleksna in
zahteva multidisciplinarni pristop, ki vkljucuje
hepatologa oziroma gastroenterologa, radiologa,
kirurga in onkologa. Mednarodne smernice
(EASL, AASLD, ESMO) poudarjajo pomen struk-
turirane klini¢ne poti, ki vkljuc¢uje podrobno
anamnezo, laboratorijske teste, uporabo napred-
nih slikovnih metod ter po potrebi histolosko potr-

ditev (2, 3, 7).

KLASIFIKACIJA JETRNIH LEZI)

Fokalne jetrne lezije zajemajo Siroko paleto beni-
gnih, malignih in mejnih sprememb. Njihova
natan¢na opredelitev je kljuénega pomena, saj se
pristopi k obravnavi med posameznimi skupinami

bistveno razlikujejo.
Benigne lezije
Solidne lezije

* Kavernozni hemangiom

Kavernozni hemangiom je najpogostejsa benigna
jetrna sprememba, z ocenjeno prevalenco do 20
odstotkov v splosni populaciji. Vecina teh lezij je
asimptomatskih in odkritih nakljuéno. Znacilni sli-
kovni znaki vkljucujejo obrobno nodularno kon-
trastno nasicenje z zaporednim centripetalnim
polnjenjem na kontrastnih preiskavah. Zdravljenje
je indicirano le pri zelo velikih ali simptomatskih

spremembah (1, 8).
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* Fokalna nodularna hiperplazija (FNH)

FNH je druga najpogostejsa benigna jetrna lezija,
ki se tipicno pojavlja pri Zenskah v rodni dobi. Za
njo je znacilna centralna fibrozna brazgotina, ki jo
pogosto prepoznamo tudi slikovno. Ko je diagnoza
zanesljivo potrjena, FNH ne zahteva zdravljenja ali

sledenja (1, 8).

* Hepatocelularni adenom (HCA)

HCA je redkejsi, vendar klinitno pomemben
zaradi tveganja za krvavitev in moZnost maligne
preobrazbe. Najpogosteje se pojavlja pri Zenskah,
povezan pa je z uporabo peroralnih kontraceptivov
ali anaboli¢nih steroidov. Molekularna klasifikacija
(HNF1A-inaktivirani, vnetni, B-katenin aktivirani
in neuvrsceni) ima prognostiéni pomen, saj je
B-katenin aktivirani podtip visokorizicen za mali-
gno transformacijo (9).

Cisticne lezije

* Enostavne jetrne ciste

Gre za pogoste, povsem benigne spremembe, ki so
obicajno asimptomatske. Na ultrazvoku so aneho-
gene, tankostenske, brez sept in kontrastnega nasice-

nja; praviloma ne zahtevajo nadaljnje obravnave (1).

* Policisti¢na bolezen jeter

Pojavi se lahko samostojno ali v okviru policisticne
ledviéne bolezni. Simptomi nastopijo predvsem
zaradi masnega ucinka velikih cist, ki lahko zahte-

vajo dodatno obravnavo (1).

¢ Biliarni cistadenomi

To so redke cisti¢ne novotvorbe z malignim poten-
cialom. Po potrjeni diagnozi je priporocljiva kirur-
ska odstranitev (1).

* Hidatidna cista (ehinokokoza)

Parazitska okuzba, najpogosteje posledica Echino-
coccus granulosus. Klini¢na slika variira od asimp-
tomatskih primerov do zapletenih stanj, kot so
ruptura ali sekundarna okuzba. Zdravljenje vklju-
cuje antiparazitike, perkutane posege ali kirursko

resekcijo, odvisno od stadija bolezni (10).
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Infekcijske lezije

¢ Jetrni absces

Abscesi so lahko piogeni ali amebic¢ni. Bolniki imajo
obicajno povisano telesno temperaturo, bolecino v
zgornjem desnem kvadrantu ter laboratorijske znake
vnetja. Slikovno so videti hipoehogeni ali hipoden-
zni, pogosto z obrocastim kontrastnim nasicenjem.
Standardno zdravljenje vkljucuje antibiotike, pri vec-

jih spremembah pa tudi perkutano drenazo (11).
Druge benigne entitete

* Nodularna regenerativna hiperplazija

Redka difuzna sprememba, ki je pogosto povezana
z vaskularnimi motnjami ali razlicnimi sistem-
skimi boleznimi. Lahko vodi v necirotiéno por-
talno hipertenzijo (1).

* Vnetni psevdotumor

Gre za benigno, tumorju podobno lezijo, ki lahko
radiolosko posnema malignom. Lahko se spontano
zmanjSa ali dobro odgovori na protivnetno terapijo (1).

Maligne lezije
Primarni jetrni tumorji

* Hepatocelularni karcinom (HCC)

Najpogostejsi primarni jetrni malignom, ki pravi-
loma nastane v ozadju ciroze ali kroni¢ne okuzbe
z virusom hepatitisa B ali C. Pri bolnikih s cirozo
lahko diagnozo postavimo ze na podlagi znacilnih
slikovnih kriterijev, brez potrebe po biopsiji (2).

* Intrahepati¢ni holangiokarcinom (iCCA)

Predstavlja priblizno 10-15 % primarnih jetrnih
rakov, njegova incidenca pa v zadnjih desetletjih
narasca. V vecini primerov je potrebna histoloska

potrditev (5, 12).

* Kombinirani hepatocelularni
holangiokarcinom (cHCC-CCA)
Redka novotvorba, ki zdruzuje znacilnosti obeh celi-

¢nih linij in je pogosto diagnosticno zahtevna (12).
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* Drugi redki primarni tumorji

Sem sodita angiosarkom in hepatoblastom, pri
cemer se slednji pojavlja skoraj izkljucéno pri otrocih.
Pomembni so predvsem v specifiénih kliniénih
okolis¢inah (12).

Sekundarne (metastatske) lezije

Jetra so zaradi svoje dvojne prekrvitve in posebne
sinusoidne arhitekture najpogostejSe mesto zasev-
kov stevilnih solidnih tumorjev.

¢ Kolorektalni rak

Je vodilni vzrok jetrnih metastaz; te se med pote-
kom bolezni razvijejo pri priblizno 50 % bolnikov.
Pri ustrezno izbranih bolnikih so kirurska resekcija
ali ablativni postopki lahko kurativni (1, 6).

* Drugi pogosti primarni tumorji z
metastazami v jetra

Med te sodijo rak dojke, pljuc, trebusne slinavke,

zelodca ter nevroendokrini tumorji. Za izbiro

ustreznega zdravljenja je bistveno natan¢no opre-

deliti primarni tumor (1).

Nedolocljive oziroma mejne lezije

V nekaterih primerih kljub naprednim slikovnim
metodam spremembe ostajajo diagnosticno neja-
sne. Sem sodijo na primer atipi¢ni adenomi, ki
lahko radiolosko posnemajo dobro diferenciran
HCC, ter hemangiomi z netipi¢nimi znacilnostmi.
V takih okoliscinah je lahko potrebna biopsija, ven-
dar odlocitev sprejmemo individualno, glede na
tveganje za krvavitev ali moznost sejalnega ucinka
(13). Obravnava teh bolnikov poteka v okviru mul-

tidisciplinarnega tima.

DIAGNOSTICNI PRISTOP

Obravnava fokalnih jetrnih lezij zahteva sistemati-
c¢en, vecstopenjski pristop, ki zdruzuje podrobno
kliniéno anamnezo, laboratorijske preiskave, sliko-
vne metode ter po potrebi histolosko potrditev.

Osrednji cilj je zanesljivo razlikovati benigne od

malignih sprememb in se hkrati izogniti nepotreb-

nim invazivnim diagnosti¢nim postopkom (1-3).

Temeljita anamneza in klini¢ni pregled predstavljata
zacetni korak v diagnostiki. Pomembni elementi
anamneze vkljucujejo podatke o kronicni jetrni bole-
zni (ciroza, virusni hepatitis, jetrna bolezen, pove-
zana s presnovno disfunkcijo, alkoholna bolezen
jeter), uporabi zdravil ali hormonskih pripravkov
(peroralni kontraceptivi, anaboli¢ni steroidi, tamok-
sifen), druzinski anamnezi malignomov ali genetskih
sindromov ter prisotnosti simptomov, kot so abdo-
minalna bolecina, hujsanje, zlatenica in sistemski
znaki. Klini¢ni pregled pogosto ne pokaze specifi-
¢nih odstopanyj, lahko pa opozori na hepatomegalijo,
znake napredovale jetrne bolezni ali zlatenico (1-3).

Laboratorijske preiskave pomembno dopolnju-

jejo klini¢no in slikovno oceno:

* jetrni encimi (ALT, AST, bilirubin, alkalna fos-
fataza, GGT),

* parametri sintezne funkcije (albumin, INR),

* virusna serologija (HBsAg, anti-HCV, po potrebi
PCR),

* seroloski testi za Echinococcus ob sumu na
hidatidno bolezen (10),

* tumorski oznacevalci: alfa-fetoprotein (AFP),
povisan pri priblizno 60 % bolnikov s HCC (14);
karbohidratni antigen 19-9 (CA 19-9) kot dopol-
nilni marker pri sumu na holangiokarcinom;
karcinoembrionalni antigen (CEA) pri sumu na
metastatske lezije kolorektalnega raka. Ceprav
oznacevalci niso diagnosticni sami po sebi, so

pomembni pri spremljanju bolezni (1-3).

Slikovne preiskave imajo kljuéno vlogo pri opre-

delitvi jetrnih lezij:

* Ultrazvok (UZ) je najpogosteje prva preiskava,
saj zanesljivo loci solidne od cisti¢nih sprememb,
¢eprav ima omejeno specificnost pri nadaljnji
karakterizaciji.

* UZ s kontrastnim sredstvom (KS) bistveno
izboljsa diagnosticno natancnost, predvsem pri
razlikovanju HCC, hemangiomov in metastatskih

sprememb (15).
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* Vecfazna racunalniska tomografija (CT) omogoca
oceno vzorcev kontrastnega nasicenja in razsir-
jenosti bolezni ter je siroko dostopna.

* Magnetna resonanca (MR) s hepatospecificnimi
kontrastnimi sredstvi predstavlja zlati standard
pri opredelitvi nejasnih sprememb (16).

* PET/CT ima omejeno uporabnost pri primarnih
jetrnih tumorjih, lahko pa pomaga pri oceni
metastatske bolezni.

Histoloska potrditev z jetrno biopsijo ostaja refe-
rencni standard, kadar slikovne preiskave ne omo-
gocajo zanesljive diagnoze. Njeno uporabo omejuje
tveganje za krvavitev, moznost vzorcevalnih napak
ter nevarnost sejalnega ucinka (13). Biopsija je
indicirana pri atipi¢nih lezijah, redkih tumorjih ali
kadar histoloski izvid neposredno vpliva na nadal-
njo terapevtsko odlocitev. Pri bolnikih s cirozo se
diagnoza HCC najpogosteje postavi neinvazivno,

na podlagi znacilnih slikovnih kriterijev.

Zaradi raznolikosti etiologij in kompleksnosti dia-
gnostike je obravnava teh bolnikov najprimerneje
vodena v okviru multidisciplinarnega tima, v
katerem sodelujejo hepatolog ali gastroenterolog,
radiolog, patolog, kirurg in onkolog, kar omogoca
natancno postavitev diagnoze in optimalno nacrto-
vanje zdravljenja (1-3).

OBRAVNAVA JETRNIH LEZIJ V
NECIROTICNIH JETRIH

Diagnosti¢ni pristop pri bolnikih z jetrnimi lezijami
v neciroti¢nih jetrih se pomembno razlikuje od
obravnave bolnikov s kroni¢no jetrno boleznijo. Ker
je v tej populaciji vecina naklju¢no odkritih spre-
memb benignih, je predtestna verjetnost za HCC
nizka. Klju¢na izziva sta zanesljivo razlikovanje
benignih od malignih lezij ter izogibanje nepotreb-
nim invazivnim posegom, ob hkratnem pravocas-
nem prepoznavanju klinicno pomembnih lezij.

Vecina fokalnih sprememb je diagnosticirana
naklju¢no pri ultrazvoku, CT ali MR, opravljenih
zaradi nespecifi¢nih tezav. Prvi diagnosti¢ni korak
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je opredelitev morfologije lezije, torej ali gre za

cisticno ali solidno spremembo:

* enostavne jetrne ciste imajo tipicen videz (ane-
hogena vsebina, tanka stena, brez septacij in
brez kontrastnega nasicenja) ter ne zahtevajo
nadaljnje obravnave;

* kompleksne cisti¢ne lezije s septami, muralnimi
nodusi ali kontrastnim nasi¢enjem pa terjajo
dodatno oceno z magnetno resonanco, saj lahko
nakazujejo biliarni cistadenom ali cistadeno-

karcinom (1).
Solidne lezije

Pri solidnih spremembah je nujna vecfazna kon-
trastna slikovna preiskava, pri ¢emer je magnetna
resonanca s hepatospecificnimi kontrastnimi sred-
stvi najprimernejsa zaradi visoke diagnosti¢ne
natané¢nosti (16). Znacilni slikovni vzorci pogosto
omogocijo neinvazivno diagnozo.

* Kavernozni hemangiom: znacilno obrobno
nodularno nasicenje z zaporednim centripetalnim
polnjenjem. Pri tipi¢nih slikovnih znakih heman-
giomi ne zahtevajo nadaljnje obravnave ali sle-
denja. Atipija ali zelo velike, simptomatske
lezije pa zahtevajo dodatno oceno in po potrebi
multidisciplinarno obravnavo.

* Fokalna nodularna hiperplazija (FNH): kaze
homogeno arterijsko kontrastno nasicenje,
tipi¢no centralno brazgotino in kontrastno zadr-
zevanje v hepatobiliarni fazi. Ob zanesljivi dia-
gnozi dodatna obravnava ni potrebna. Pri dvom-
ljivih primerih je smiseln ultrazvok s kontrastom;
pri lezijah manjsih od 3 ¢cm je obicajno ustrezno
slikovno spremljanje, pri ve¢jih lezijah (> 3 cm)
pa je priporocljiva biopsija (1, 8).

* Hepatocelularni adenom (HCA): radiolosko
pogosto heterogen, zato pri postavitvi diagnoze
pomembno pomagajo klini¢ni dejavniki (zenski
spol, hormonska terapija). Pri zenskah je klju¢na
modifikacija dejavnikov tveganja (prenehanje
hormonske kontracepcije, uravnavanje telesne
mase) in sledenje z MRI na Sest mesecev. Ade-
nomi manjsi od 5 cm, ki ne rastejo, se praviloma

le spremljajo; vecje ali progresivne lezije pa so
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indikacija za kirursko resekcijo. Pri moskih je
zaradi vecje verjetnosti maligne transformacije
resekeija priporocljiva ne glede na velikost (9).

Nedolocljive lezije

Ce slikovna diagnostika ne omogoca zanesljive
opredelitve, ostane lezija diagnosti¢no nejasna. V
takih primerih je potrebna multidisciplinarna raz-
prava, ki uposteva klini¢ni kontekst in lahko pri-
poroc¢i kratkoro¢no slikovno spremljanje ali
perkutano biopsijo, pri ¢emer je ta smiselna le,
kadar bo rezultat neposredno vplival na nadaljnje

zdravljenje (13).
Maligne lezije

Ceprav so maligne lezije v neciroti¢nih jetrih red-
kejse kot v ciroticnem parenhimu, se HCC lahko
pojavi tudi pri teh bolnikih, zlasti pri osebah s kro-
ni¢nim hepatitisom B ali z boleznijo jeter, pove-
zano s presnovno disfunkcijo. Pomembno je
upostevati tudi moznost intrahepati¢nega holan-
giokarcinoma (1CCA), ki se pogosto pojavlja v neci-

roti¢nih jetrih in skoraj vedno zahteva histolosko

je treba vedno razmisljati o jetrnih metastazah. V
takih okolis¢inah so klju¢ni temeljita klini¢na
ocena ter po potrebi dodatne preiskave za oprede-
litev primarnega izvora tumorja (1, 6).

OBRAVNAVA LEZIJ V CIROTICNIH
JETRIH

Pri bolnikih s cirozo je vsak novoodkriti nodul
potencialno HCC, saj se ve¢ina malignih tumorjev
jeter v tej skupini razvije na podlagi kroni¢ne
jetrne bolezni. Zato je diagnosticna

pot usmerjena predvsem v potrditev ali izkljucitev
HCC na podlagi znacilnih slikovnih znakov brez
potrebe po rutinski histoloski potrditvi.

Pri nodulih < I em slikovne metode obicajno niso
dovolj specifiéne za zanesljivo opredelitev. Pripo-
roceno je kratkoro¢no spremljanje z ultrazvokom
¢ez 4 mesece. Ce lezija ostane stabilna vsaj 12
mesecev (tri zaporedne kontrole), jo lahko Stejemo
za benigno in bolnika vrnemo v standardni prese-
jalni program s 6-mese¢nimi kontrolami. Ob rasti

ali spremembi morfologije je potrebna nadaljnja

potrditev (5, 12). Ob prisotnosti multiplih lezij pa  diagnostika.
Lezija v ne-ciroticnih jetrih
Clatiéna lozija Solidna lezija
= o . H"'--._._ ________‘———_
Enostavna cista Kompleksna cista Znacilni homangiom | FNH HCA Maligni znaki (HCC, iCCA, motastaze) MNedolodljive
= hrez sledenja (MR + kirurika odstranitev) = brez ohravnave | *° “* 1 | = onkolodika/hepatobil. chravnava = MDT razprava + hiopaija
__——ﬂ‘"'_ﬂ_ﬂ_ﬂ/ e
Diagnoza FNH gotova Diagnoza FNH dvomljiva Zenska (ne glede na velikost) Moski ine glede na velikost)
= hrez obhravnave PR L = = swelovanje spremembe fivljenjskega sloga = resekcija

UZs K5

MR po & mesacih

=1 cm, diagnoza negotova
= hiopsija

-
=3 cm, diagnoza negotova
= spremljanje

Potrjen FNH
= brez obravnave

=3 cm, ﬂlahlim: all manjsi
t {ird i Lo

[

2-5 cm ali pomnmhna rast
= rosael EIJ i

Stabilen ali manjsi

= lotno spremljanje

Slika 1. Algoritem obravnave lezij v neciroticnih jetrih.
Legenda: MRI - magnetna resonanca; FNH - fokalna
HCC - hepatocelularni karcinom; iCCA -

UZ s KS - ultrazvok s kontrastnim sredstvom.

nodularna hiperplazija; HCA - hepatocelularni adenom;

intrahepatalni holangiokarcinom; MDT - multidisciplinarni tim;
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Prinodulih > 1 cm je treba opraviti vecfazno kon-
trastno slikovno preiskavo. Diagnozo HCC lahko
postavimo neinvazivno, ¢e so prisotni znacilni
kriteriji:

* arterijsko kontrastno nasicenje,

* izpiranje kontrasta v portalni ali pozni fazi,

* kapsularno nasicenje (dodatni, podporni znak).

Ce kriterije potrdi vsaj ena zanesljiva metoda, je
diagnoza HCC potrjena in biopsija ni potrebna. Ce
znacilnih znakov HCC ni, je priporoceno uporabiti
drugo slikovno metodo. Ce tudi ta ne pokaze tipi-
¢nih znakov, je indicirana biopsija, ki omogoca
histolosko potrditev HCC, intrahepati¢nega holan-
giokarcinoma ali drugih malignomov. V primeru

Lezija v ciroti¢nih jetrih

/

<l cm

s

Ponovitev UZ ¢ez 4 mesece

el

Stabilna**** Rastoca/spremenjena lezija

=1l cm

Veéfazni kontrastno ojacan CT,
vecfazni kontrastno ojacan MR*,
ali MR z gadoxetatom**

1 pozitivna metoda:
znacilni znaki HCC

Uporabi drugo metodo:

HCC

- vecfazni CT
- vecfazni MR

- kontrastno ojacan UZ***

i
i
I
}
: - MR z gadoxetatom
I
]
I

A 4

1 pozitivna metoda:
znacilni znaki HCC

Biopsija

e

Biopsija nejasna:
razmisliti o ponovitvi

- Ne-HCC malignom

- Benigna lezija HCC

Slika 2. Diagnosticni algoritem lezij v ciroticnih jetrih.

* Z uporabo zunajcelicnih MR kontrastnih sredstev ali gadobenat dimeglumina.
** O0b uporabi naslednjih diagnosticnih kriterijev: arterijsko kontrastno nasicenje (APHE) in izpiranje v portalni fazi.
**% 0b uporabi naslednjih diagnosticnih kriterijev: APHE in blago izpiranje po 60 sekundah.

*FEE Lezija < 1 em, ki ostane stabilna 12 mesecev (tri kontrole na stiri mesece), se lahko vrne v redno spremljanje na

Sest mesecev.

Legenda: UZ - ultrazvok; CT - racunalniska tomografija; MR — magnetna resonanca; HCC - hepatocelularni karcinom.
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nejasnega izvida je smiselno biopsijo ponoviti. Bol-
nike s potrjenim malignomom je treba oceniti v
okviru multidisciplinarnega tima, ki doloci stadjj
in predlaga optimalno obliko zdravljenja (2, 3).

HEPATOCELULARNI KARCINOM

Sistem Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) ozi-
roma barcelonska klasifikacija predstavlja uvelja-
vljen okvir, ki zdruzuje tumorske znacilnosti,
oceno jetrne funkcije po Child-Pugh ter splosno
zmogljivost bolnika po merilih ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group performance status).
Na podlagi teh parametrov omogoca stadiju prila-
gojeno terapevtsko odlocanje (17). Zelo zgodnji in
zgodnji stadiji (BCLC 0-A) so praviloma primerni
za kurativne pristope: resekcijo pri bolnikih brez
klini¢no pomembne portalne hipertenzije in ohra-
njene jetrne funkcije, transplantacijo pri tistih, ki
ustrezajo milanskim merilom (23), ter ablacijo pri
tumorjih < 3 cm, kjer so dolgorocni izidi v ustre-
zno izbranih primerih primerljivi z resekeijo (2).

V vmesnem stadiju (BCLC B) ostaja standard zdra-
vljenja transarterijska kemoembolizacija (TACE),
ki podaljsa prezivetje, vendar zahteva natancno
selekcijo bolnikov in redno ocenjevanje odziva. Ob
razvoju refraktarnosti na TACE je priporocljiv pre-
hod na sistemsko zdravljenje. Selektivna radioem-
bolizacija (TARE) je mozna alternativa v centrih z
izkusnjami, ceprav randomizirane Studije niso
dokazale njene premoci v celokupnem prezivetju

(18, 19).

Napredovali stadij (BCLC C), ki ga opredeljuje
makrovaskularna invazija, ekstrahepatalni razsoj
ali ECOG 1-2, zdravimo sistemsko. V prvi liniji
sistemskega zdravljenja so trenutno standard: atezo-
lizumab-bevacizumab, tremelimumab-durvalumab
po shemi STRIDE (20), camrelizumab-rivoceranib,
nivolumab-ipilimumab, durvalumab in tislelizumab
kot monoterapiji (21) ter zaviralca tirozin kinaz
lenvatinib in sorafenib (22). Pri izbiri zdravljenja
imajo pomembno vlogo kontraindikacije za anti-

VEGF terapijo, imunsko pogojene komorbidnosti

in dostopnost zdravil. V poznejsih linijah zdravlje-
nja so na voljo regorafenib, kabozantinib in ramu-
cirumab. Pri bolnikih s Child-Pugh B je pristop
individualiziran, saj so kliniéni dokazi v tej skupini

omejeni ali heterogeni.

Terminalni stadij (BCLC D) vkljucuje bolnike s
hudo okvarjeno jetrno funkecijo ali izrazito slabim
splosnim stanjem, kjer je obravnava usmerjena

pretezno v paliativne in podporne ukrepe.

Ne glede na stadij ostaja zdravljenje HCC predmet
multidisciplinarnega odlocanja. Tak pristop omo-
goca optimalno izbiro zaporedja terapij, pravoca-
sno odlocanje o premostitvenih strategijah ter
prilagajanje ciljev oskrbe bolnikovim klini¢nim
potrebam in preferencam (17).

ZAKLJUCEK

Diagnostika in obravnava fokalnih jetrnih lezij
predstavljata kompleksen izziv na podrocju hepato-
logije in onkologije, saj terjata celostno vkljuéitev
klini¢nega konteksta, laboratorijskih izvidov,
naprednih slikovnih metod in po potrebi histoloske
potrditve. V neciroti¢nih jetrih je vecina nakljucno
odkritih lezij benignih, zato imajo slikovne pre-
iskave klju¢no vlogo pri preprecevanju nepotrebnih
invazivnih postopkov. Pri bolnikih s cirozo pa je
diagnosti¢na pot primarno usmerjena v prepozna-
vanje HCC, kjer neinvazivna slikovno utemeljena
merila predstavljajo temelj sodobne diagnostike.

Barcelonska klasifikacija ostaja trden orientacijski
okvir, saj zdruzuje tumorske znacilnosti, funkcio-
nalno stanje jeter in splosno zmogljivost bolnika
ter tako omogoca stadiju prilagojeno zdravljenje.
Kljub temu ima sistem omejitve: stadija B in C
predstavljata heterogeni skupini bolnikov, medtem
ko se terapevtske moznosti hitro razvijajo, zlasti z
razsiritvijo imunoterapije in kombiniranih rezi-
mov. To v vsakodnevni praksi zahteva vecjo prilag-
odljivost in individualizacijo odlocanja, ki jo
najzanesljiveje podpira razprava v okviru multidi-

sciplinarnega tima.
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Dodaten izziv predstavljata dostopnost in standar-
dizacija naprednih slikovnih metod, kot sta MR s
hepatobiliarno specifi¢cnimi kontrastnimi sredstvi
ter kontrastno ojacani ultrazvok, saj njuna razpo-
lozljivost ni enako dostopna v vseh centrih. Za
optimalno obravnavo in izid zdravljenja ostaja klju-
¢na pravocasna napotitev bolnikov v specializirane
hepatobiliarne centre, predvsem kadar je indici-
rana resekcija ali transplantacija jeter.

V prihodnosti bodo nove diagnosti¢ne in terapevt-
ske metode bistveno vplivale na oblikovanje klini-
¢nih poti. Radiomika in umetna inteligenca
obetata natancnejso opredelitev lezij, medtem ko
bi lahko tekocinska biopsija omogocila zgodnejse
odkrivanje ter molekularno profiliranje. Na tera-
pevtskem podroc¢ju kombiniranje sistemskih zdra-
vil z lokalno-regionalnimi metodami in razvoj
novih biomarkerjev prinasata korak k bolj perso-

naliziranemu zdravljenju HCC.
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Strukturirana kliniéna pot ostaja bistvena za natan-
¢no opredelitev jetrnih lezij in ustrezno klini¢no
odlocanje. Zacetna razmejitev med benignimi in
malignimi spremembami ter upostevanje prisotno-
sti oziroma odsotnosti kroni¢ne jetrne bolezni
dolocata nadaljnji diagnosti¢ni potek. Pri ciroti-
¢nih bolnikih neinvazivna slikovna merila v vecini
primerov omogocajo zanesljivo diagnozo HCC,
medtem ko so v neciroti¢nih jetrih napredne sliko-
vne tehnike klju¢ne pri izogibanju nepotrebnim
biopsijam in kirurskim posegom.

Ceprav barcelonska klasifikacija ostaja Siroko spre-
jeta podlaga za terapevtske odlocitve pri HCC,
nenehen razvoj sistemskih in lokalno-regionalnih
terapij narekuje sprotno posodabljanje priporocil
ter individualizacijo zdravljenja. Multidisciplinarna
razprava ostaja temelj kakovostne obravnave. Stan-
dardizacija diagnosti¢nih poti ter vkljucevanje
novih tehnologij bosta dodatno izboljsala izide pri

bolnikih z jetrnimi lezijami.
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Kljuéne besede: nevroendokrine neoplazme prebavil, NET,
NEC, PET/CT SSTR, somatostatinski analogi, PRRT,

tarcna zdravila

POVZETEK

Nevroendokrine neoplazme (NEN) prebavil so epi-
telijski tumorji, ki izvirajo iz nevroendokrinih celic.
Diagnoza postavimo s pomocjo histologije, na pod-
lagi katere doloc¢imo diferenciacijo, gradus in pro-
liferacijski indeks (Ki-67). NEN delimo na dobro
diferencirane nevroendokrine tumorje (NET) in
slabo diferencirane nevroendokrine karcinome
(NEC). Za ustreno obravnavo so kljucéne slikovne
preiskave (CT, MR) ter funkcionalno slikanje s
PET/CT somatostatinskih receptorjev, ki omogoca
oceno izrazenosti somatostatinskih receptorjev.
Zdravljenje je individualizirano glede na razsirje-
nost, histoloske znacilnosti tumorja in izrazenost
somatostatinskih receptorjev ter vkljucuje kirursko
resekcijo, somatostatinske analoge, peptidno recep-
torsko radionuklidno terapijo, taréna zdravila in
kemoterapijo. Bolniki potrebujejo doZivljenjsko sle-
denje zaradi moznosti ponovitve bolezni.

Keywords: gastrointestinal neuroendocrine neoplasms, NET,
NEC, PET/CT SSTR, somatostatin analogues, PRRT,
targeted drugs

ABSTRACT

Neuroendocrine neoplasms (NENSs) of the gastroin-
testinal tract are epithelial tumours derived from
neuroendocrine cells. Diagnosis is established
through histology, which determines differentia-
tion, grade, and the proliferative index (Ki-67). Dif-
ferentiating between well-differentiated neuroen-
docrine tumours (NETs) and poorly differentiated
neuroendocrine carcinomas (NECs) is crucial, as it
directly influences treatment strategies and pro-
gnosis. Accurate evaluation relies on imaging stu-
dies (CT, MRI) and functional imaging with soma-
tostatin receptor PET/CT, which assesses somato-
statin receptor expression-a key factor in selecting
targeted therapies such as somatostatin analogues
and peptide receptor radionuclide therapy. Treat-
ment is individualised according to the extent of
disease, histological characteristics of the tumour,
and somatostatin receptor expression, and includes
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surgical resection, somatostatin analogues, peptide
receptor radionuclide therapy, targeted therapies,
and chemotherapy. Lifelong follow-up is required
due to the risk of disease recurrence.

UvVOoD

Nevroendokrine neoplazme (NEN) so epitelijske
novotvorbe, ki izvirajo iz nevroendokrinih celic,
prisotnih v razli¢énih organih po celotnem telesu.
NEN prebavil (angl. gastroenteropancreatic neu-
roendocrine neoplasms, GEP-NEN) predstavljajo

vec kot polovico vseh novoodkritih NEN.

Gre za redke rake, vendar njihova incidenca v zad-
njih letih narasca, kar pripisujemo predvsem
napredku v diagnosti¢nih metodah, jasnejsi klasi-
fikaciji ter vecji ozavescenosti o bolezni (1). Zaradi
pogosto indolentnega poteka bolezni in napredka
v terapevtskih moznostih pa je prezivetje bolnikov
z NEN nizjega gradusa dolgo, zato so NEN po pre-
valenci Cetrta najpogostejsa skupina rakov med
vsemi lokalizacijami in druga najpogostejsa sku-

pina med raki prebavil (2).

V prispevku Zelimo predstaviti osnovne znacilnosti
GEP-NEN, vkljuéno z njihovo klasifikacijo in pato-
histoloskimi lastnostmi, diagnosti¢nimi pristopi ter

moznostmi zdravljenja.

PATOLOSKE ZNACILNOSTI IN
KLASIFIKACIJA NEN

Histopatoloska analiza tkiva je zlati standard posta-
vitve diagnoze NEN. Vsebovati mora oceno morfo-
loskih znacilnosti (diferenciacije neoplazme) ter
opredelitev proliferacijske aktivnosti (na podlagi
deleza celic z jedrnim izrazanjem Ki-67 in Stevila
mitoz v mm? tkiva). Za diagnozo je nujen dokaz
nevroendokrine diferenciacije, ekspresije sinapto-
fizina ali kromogranina (3, 4). V skladu s klasifika-
cijo Svetovne zdravstvene organizacije NEN delimo
na dobro diferencirane nevroendokrine tumorje
(NET) in slabo diferencirane nevroendokrine kar-
cinome (NEC) (5). NET nadalje, glede na delez
delecih se celic, razdelimo v tri graduse (tabela 1) (3).

Vse NEN moramo pred odlocitvijo o zdravljenju
histolosko potrditi. Histoloski vzorec pridobimo z
mesta, ki je najlazje dosegljivo — bodisi primarna
lezija ali zasevki. Izjemo predstavljajo lokalizirani
NEN tankega crevesja s tipiénim videzom na sli-
kovnih preiskavah (histoloski vzorec bomo v tem
primeru dobili ob operativnem zdravljenju) in za
NEN sumljive lezije pankreasa, ki so premajhne za

EUZ vodeno biopsijo.

Tabela 1. Klasifikacija NEN na podlagi histoloskih znacilnosti

NEN Diferenciacija Gradus | Stevilo mitoz (mitoze/2 mm?) | Ki-67 indeks (%)
Gl <2 <3
NET Dobro diferenciran | G2 2-20 3-20
G3 > 20 > 20
NEC- drobno celiéni G3 > 20
Slabo diferenciran > 20 (navadno > 50)
NEC - velikoceli¢ni G3 > 20
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Poleg klasifikacije na podlagi histoloskih znacilno-
sti NEN delimo se glede na mesto primarnega
tumorja. Dodatno NET Zelodca na podlagi prisot-
nosti hipergastrinemije in vzroka za njo delimo se
na tri tipe — tip I je posledica hipergastrinemije ob
kroniénem atroficnem gastritisu, tip II je posledica
hipergastrinemije v sklopu Zollinger-Ellisonovega
sindroma, medtem ko tip III NET Zelodca nasta-

nejo sporadiéno, v odsotnosti hipergastrinemije (6).

DIAGNOSTIKA
Kliniéna slika

Nefunkcionalne NEN pogosto najdemo naklju¢no
ali zaradi nespecifiénih simptomov zaradi tumor-
skega bremena kot so bolec¢ine, hujsanje, inape-
tenca in slabost. Lahko so vzrok za anemijo. V

primeru lokalizacije v glavi trebusne slinavke
lahko povzrocijo obstrukcijo zol¢nih vodov. Pri-
marni tumorji tankega crevesja in njihovi zasevki
v mezenteriju lahko pozvrocajo fibrozo in s tem
vodijo v obstrukcijo in ishemijo ¢revesja, kar se
kaze s ponavljajoco se bolecino v trebuhu, drisko
in hujSanjem. Zaradi nespecificnih simptomov
nefunkcionalne NEN pogosto odkrijemo v napre-

dovali fazi (4).

Funkcionalni NET tankega ¢revesja izlocajo seroto-
nin, tahikinine, prostaglandine in histamin. V pri-
meru metastaz v jetrih se te snovi sproscajo direktno
v sistemski krvni obtok in povzrocajo karcinoidni sin-
drom, ki se kaze kot driska in zardevanje, ki navadno
zajema glavo, vrat in zgornji del prsnega kosa. Pri-
sotne so lahko tudi motnje srénega utripa in hipoten-
zija, redko pa bronhospazem in srbecica (5, 7).

Tabela 2. Pregled razlicnih sindromov funkcionalni NEN trebusne slinavke

Funkcionalni NEN

Kliniéne znaéilnosti

Biokemié¢na diagnoza

Insulinom

Hipoglikemija na tesce, ki se popravi po
obroku

(pro)-inzulin,

C-peptid v ¢asu hipoglikemije

Gastrinom (Zollinger-
Ellisonov sindrom)

Refluks, dispepsija, ulkusi, driska, ki se
zmanjsa po zaviralcih protonske ¢rpalke

Gastrin na tesce > 10x nad zgornjo
mejo normale + pH Zelodca < 2

Sladkorna bolezen, nekroliti¢ni migratorni

Glukagonom eritem, globoka venska tromboza, depresija, | Glukagon na tes¢e > 500 pg/ml
stomatitis, hujsanje, kardiomiopatija
VIPom (Verner- Sekretorna driska, hipokaliemija,

Morrisonov sindrom)

aklorhidrija, hiperkalcemija

VIP na tesée > 60 nmol/l

ACTHom (ektopi¢ni
Cushingov sindrom)

Hipokaliemija, sladkorna bolezen, misi¢na
oslabelost, hipertenzija, lunast obraz, edemi

Kortizol v 24-urnem urinu, kortizol po
1 mg deksametazonskem testu, ACTH

Hiperkalcemija, hipofosfatemija, povisana

PTHrPom alkalna fosfataza PTH-rP nad zgornjo mejo normale
Kalcitininom Driska, zardevanje Kalcitonin >> nad zgornjo mejo
normale
GHRHom (ektopic¢na Akromesalita. kardiomesaliia IGF-1 > 2x nad zgornjo mejo normale
akromegalija) gatja, gt GHRG > 250 mg/1
g . Sladkorna bolezen, driska, steatoreja, Zol¢ni | Somatostatin na tesce >> nad zgornjo
omatostatinom

kamni, hujsanje, centralni hipotiroidizem

mejo normale
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Na drugi strani pa funkcionalni NEN trebusne
slinavke in dvanajstnika (tabela 2) povzrocajo
simptome ze zgodaj, ko je tumor majhen. Prav
klini¢na slika je, v kombinaciji z biokemi¢no doka-
zanimi povisano koncentracijo specificnega hor-

mona, pogoj za postavitev diagnoze funkcionalnega

NEN (8).
Biokemi¢ni markerji

Najpogosteje uporabljan biokemi¢ni marker je
serumski kromogranin A, ki pa ni primeren za pre-
sejanje na NEN, saj so vrednosti lahko povisane
zaradi Stevilnih dejavnikov (zdravljenje z zaviralci
protonske ¢rpalke ali steroidi, oslabljeno delovanje
ledvic, jeter, sréno popuscanje, kroniéni atroficni
gastritis itd.), hkrati pa imajo lahko bolniki z NEN

normalne nivoje kromogranina A (4, 9).

5-hidroksi-indoleaceti¢na kislina (5-HIAA) je pres-
novek serotonina, ki ga izlocajo predvsem dobro
diferencirani NET z izvorom v tankem crevesju.
Je najbolj senzitiven laboratorijski test za postavi-
tev diagnoze karcinoidnega sindroma. Nivoje
merimo v 24-urnem urinu, doloc¢itev pa je
potrebna pri vseh napredovalih NET tankega cre-
vesja (vklju¢no z NET dvanajstnika), pri vseh NET
plju¢ in NET jaj¢nika ne glede na stadij bolezni,
bolnikih z NET neznanega izvora z metastazami v

jetrih in bolniki s klini¢no sliko karcinoidnega sin-

droma (5, 9).

Pri funkcionalnih NEN trebusne slinavke in dva-
najstnika lahko v primeru ustrezne klini¢ne slike

serumu najdemo povisane koncentracije hormo-

nov (tabela 2) (4, 8).

Novejsi marker je NETest - mRNA test, ki analizira
51 genov transkriptoma. Uporabljamo ga lahko
predvsem za sledenje ucinkovitosti zdravljenja in
pri oceni prognoze bolezni. Njegova slabost je
omejena dostopnost in pomanjkanje popolne spe-

cificnosti za NEN (5, 10).

Slikovne preiskave

Tako kot pri drugih malignih novotvorbah je tudi
pri NEN kljuéni del diagnosti¢ne obravnave in sle-
denja bolezni natanc¢na ocena razsirjenosti z mor-
foloskimi slikovnimi preiskavami — ra¢unalnisko
tomografijo (CT) in/ali magnetno resonanco (MR).
Namen morfoloskih slikovnih preiskav je dolocitev
lokacije primarnega tumorja, prisotnosti metastaz,
ocena kirurske resektabilnosti ter spremljanje ucin-
kovitosti zdravljenja (11). Endoskopski ultrazvok
(EUZ) uporabljamo pri oceni lokalne razsirjenosti,
uporaben je tudi pri odkrivanju majhnih (pogosto
funkcionalnih) NEN v trebusni slinavki in nenazad-

nje pri EUZ vodenih biopsijah sprememb.

Vec kot 90 % dobro diferenciranih GEP-NEN ima
izrazene somatostatinske receptorje. Zato imajo
posebno mesto v diagnostiki NEN funcionalne sli-
kovne metode za prikaz somatostatinskih receptor-
jev. PET/CT slikanje somatostatinskih receptorjev
(PET/CT SSTR), kjer se za oznacevalce somatosta-
tinskih receptorjev uporablja 68Ga-DOTATOC,
68Ga-DOTATATE in 68Ga-DOTANOC, je zaradi
boljse senzitivnosti in locljivosti prakti¢no popol-
noma nadomestil Octreoscan (SPECT/CT) (5, 10).
PET/CT SSTR ima visoko senzitivnost za veéino
NET in lahko v primerjavi s CT boljse prikaze
majhne zasevke in zasevke v kosteh, bezgavkah in
na peritoneju. Visoko obéutljiv je tudi za majhne
primarne NET tankega ¢revesja (11, 12). Hkrati s
pomocjo tega slikanja dolo¢imo, kateri pacienti so
primerni za zdravljenje s somatostatinskim analo-
gom ali peptidno receptorsko radionukleotidno
terapijo (PRRT) (4, 5). Kljub temu pa PET/CT
SSTR ne more nadomestiti morfoloskega slikanja
(CT/MR), saj nima dovolj dobre anatomske topo-
grafije in ne prikaze NEN, ki somatostatinskih
receptorjev ne izrazajo (10). Pri interpretaciji je
potrebna previdnost, saj je povisan privzem radio-
farmaka lahko prisoten tudi pri drugih procesih
(drugi benigni ali maligni tumorji, vnetni in fizio-
loski procesi — npr. meningiomi, fizioloski priv-
zem v uncinatusu trebusne slinavke). Zato

PET/CT SSTR ni primeren kot presejalno orodje.
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PET/CT s fluorodeoksiglukozo (PET/CT FDG)
uporabljamo komplementarno k PET/CT SSTR
pred odlocitvijo za zdravljenje s PRRT ter pri loka-
liziranih NET G3 in NEC pred odlocitvijo o kirur-

skem zdravljenju (4, 5).

Pri vsakem bolniku s histolosko potrjenim NEN,
moramo torej pred odlocitvijo o zdravljenju v
sklopu zamejitve opraviti CT trebusnih in prsnih
organov s kontrastnim sredstvom in PET/CT

SSTR. Izjeme so (4, 6, 13):

- Tip I NET zelodca, G1/G2 manjsi od 10 mm:
zadosca le gastroskopija, druge morfoloske pre-

iskave niso potrebne;

- Tip I NET zelodca, G3 manjsi od 10 mm ali
G1/G2 velikosti 10-20 mm: poleg gastroskopije
moramo opraviti Se EUZ (CT in PET/CT SSTR

niso potrebni);

- NET slepica velikosti < 20 mm, G1 ali G2 s Ki-
67 < 10 %, ki je bil radikalno odstranjen (RO
resekcija) — dodatne morfoloske preiskave niso

potrebne;

— NET rektuma velikosti < 10 mm, G1, brez lim-
fovaskularne invazije, ki je bil radikalno odstra-
njen - dodatne morfoloske preiskave niso

potrebne;

- NEC: zadosc¢a CT trebusnih in prsnih organov,
PET/CT SSTR ni potreben, saj vecina NEC
nima izrazenih SSTR (s ¢akanjem na preiskavo
bi po nepotrebnem izgubljali dragocen ¢as, saj
imajo NEC izrazito slabo prognozo).

ZDRAVLJENJE
Endoskopsko zdravljenje
NET Zelodca tip 1 G1/G2, ki je manjsi od 10 mm,

lahko le endoskopsko sledimo, ali pa opravimo

endoskopsko resekcijo (ESD/EMR/FTR).
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- Endoskopska terapija je ustrezna metoda zdra-

vljenja tudi pri (6, 13):

- NET zelodca tip 1 (G3 premera < 10 mm oz.
G1/G2 premera 10-20 mm), pri katerem glede
na EUZ ni prisotne invazije v misicno plast ali

patoloskih bezgavk;

- Nefunkcionalnih NET dvanajstnika G1 premera
< 10 mm, ki nimajo limfovaskularne invazije,
invazije v muscularis proprio ali znakov lokal-

nega/oddaljenega razsoja;

— NET rektuma velikosti < 10 mm, G1, brez lim-

fovaskularne invazije;

— NET rektuma velikosti < 10 mm, G2/G3 ali s
prisotno limfovaskularno invazijo, kjer ni znakov
lokalnega/oddaljenega razsoja;

— NET rektuma velikosti 10-20 mm, G1 oz. G2
Ki-67 < 10 % brez limfovaskularne invazije, kjer
ni znakov lokalnega/oddaljenega razsoja.

Kirursko in lokoablativno zdravljenje

Kirursko zdravljenje je temeljni nacin zdravljenja
bolnikov z NEN (4). Pri dobro diferenciranih NET
Gl in G2 je kirursko zdravljenje smiselno tudi v
primeru prisotnosti omejenih jetrnih metastaz,
kadar je mogoce doseci popolno odstranitev tumor-
skega bremena. Resekcija primarnega tumorja ali
jetrnih zasevkov z namenom zmanjSanja bremena
bolezni (Cetudi ni mozno doseci popolne resekcije)
je smiselna v primeru izrazitih simptomov zaradi
lokalnega razrascanja tumorja ali pri kontroli simp-

tomov zaradi izloc¢anja hormonov (4, 14).

Glede na stevilo metastaz in prisotnost simptomov
lahko bolnike z NEN zdravimo tudi z lokoregional-
nimi metodami kot so transarterijska kemoembo-
lizacija, mikrovalovna abalacija in transarterijska

radioembolizacija (15).
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Somatostatinski analogi

Somatostatinski receptorji, ki so izrazeni na povr-
sini celic NET, predstavljajo oprijemalisce za tera-
pijo s somatostatinskimi analogi (SSA) in PRRT.

SSA predstavljajo prvo linijo sistemskega zdravlje-
nja lokalno napredovalih neresektabilnih ali meta-
statskih GEP-NET z izrazenimi somatostatinskimi
receptorji, ki imajo Ki-67 < 10 %. SSA zmanjsajo
tudi simptome povezane s povecanim izlo¢anjem
hormonov pri funkcionalno aktivnih NET - karci-
noidnega sindroma, VIPoma, glukagonoma in
gastrinoma (4, 16).

Oktreotid je dostopen v kratko-delujo¢i podkozni
obliki ali v dolgodelujoéi intramuskularni obliki
(Sandostatin LAR®). Lanreotid (Somatuline Auto-
gel®) je dostopen le v dolgodelujoéi obliki in se
aplicira globoko v podkozje. Dolgodelujoci formu-
laciji SSA se aplicirata na 28 dni, za boljso kon-
trolo simptomov ali preprecevanje progresa
bolezni pa se lahko odmerek povisa ali pa skrajsa
interval med posameznimi odmerki (4, 16).

Najpogostejsi stranski uc¢inki SSA so bolecina v tre-
buhu, driska, flatulenca, slabost, hiperglikemija,
podkozni vozli¢i na mestu aplikacije zdravila,
hipertiroza in razvoj zolénih kamnov. Steatorejo,
ki je posledica zavore eksokrine funkcije trebusne
slinavke, lahko zdravimo z nadomescanjem pan-
kreati¢nih encimov (4, 16).

Peptidna receptorska radionukleidna
terapija

Peptidna receptorska radionukleidna terapija
(PRRT) je tar¢na oblika sistemskega zdravljenja
namenjena bolnikom z lokalno napredovalimi
neresektabilnimi ali metastatskimi GEP-NET, pri
katerih Zelimo doseci zmanjsanje bremena bolezni
oziroma simptomov. Uporablja se lahko v prvi
liniji sistemskega zdravljenja ali ob progresu po

zdravljenju z drugimi sistemskimi zdravljenji (17).

PRRT temelji na uporabi peptidnih analogov
somatostatina, ki so vezani na radioaktivni izotop
(najpogosteje Lutecij-177 DOTATATE). Ti kom-
pleksi se specificno vezejo na somatostatinske
receptorje na povrsini tumorskih celic. Po interna-
lizaciji omenjenega kompleksa se v celici sprosti
lokalizirano B-sevanje, ki povzroci poskodbe DNA
in s tem celicno smrt tumorskih celic, ob relativ-
nem varovanju zdravega tkiva. Zdravljenje poteka
v obliki intravenske infuzije Lutecijevega-177
DOTATATE v 4 ciklih z intervalom 8 tednov med
posameznimi aplikacijami. V primeru progresa po
predhodno ucinkovitem PRRT je pri nekaterih
bolnikih mogoce zdravljenje ponoviti (10, 17).

Mozni nezeleni uc¢inki PRRT so slabost, bruhanje
in oslabelost. Lahko se pojavi zmanjsano delovanje
kostnega mozga ter poslabsanje delovanje ledvic,
ki pa sta navadno le prehodna (4).

Molekularna taréna terapija

Everolimus je zaviralec poti mTOR in zavira pro-
liferacijo celic in angiogenezo. Indiciran je za zdra-
vljenje lokalno napredovalih in metatstatskih
dobro-diferenciranih G1 in G2 GEP-NET, manj pa
je dokazov za ucinkovitost zdravljenja G3 GEP-
NET. Glavni neZeleni uc¢inki so stomatitis, izpus-
caj, driska, hiperglikemija, utrujenost in povecano
tveganje za okuzbe. Resen, a redek nezeleni uci-

nek je neinfekcijski pnevmonitis (16, 18).

Sunitinib je peroralni antiangiogeni tirozin-kinazni
inhibitor, ki se uporablja za zdravljenje lokalno
napredovalih ali metastatskih NET trebusne sli-
navke. Najpogostejsi stranski ucinki so driska, sla-
bost, bruhanje, stomatitis, inapetenca, utrujenost
in povisan krvni tlak (16, 19).

Kabozantinib je vec-taréni tirozin-kinazni inhibi-
tor, ki se uporablja za zdravljenje dobro-diferenci-
ranih GEP-NET, pri katerih je prislo do progresa
na vsaj eni obliki sistemskega zdravljenja (20).
Nezeleni ucinki so podobni kot pri zdravljenju s

sunitinibom.
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Kemoterapija

Kemoterapijo s kombinacijo peroralnih zdravil
kapecitabina in temozolamida uporabljamo pri
zdravljenju lokalno napredovalih ali neresektabil-
nih dobro diferenciranih G3 GEP-NET in v pri-
meru GEP-NET G1 ali G2 z velikim tumorskim
bremenom oziroma hitro napredujoco boleznijo
(Se posebno pri NET brez izrazenih SSTR) (4, 13, 21).
Nezeleni ucinki so zavora kostnega mozga, hepa-
topatija, driska, slabost, bruhanje, oslabelost in
povecano tveganje za okuzbe (21).

Kemoterapijo s kombinacijo cisplatina in etopozida
oziroma karboplatina in etopozida uporabljamo pri
zdravljenju NEC - bodisi kot adjuvantno zdravlje-
nje po kirurskem zdravljenju ali kot prva linija pri
primarno metastatskem NEC (4, 13). Kot druga
linija sistemskega zdravljenja NEC se lahko upo-
rabi kemoterapija po shemi FOLFOX, FOLFIRI ali
kapecitabin-temozolamid, vendar je studij na tem

podroc¢ju malo (13, 22).
Zdravljenje karcinoidnega sindroma

Osnovo zdravljenja karcinoidnega sindroma pred-
stavljajo SSA, ki zmanjsujejo izlocanje hormonov
in ublazijo simptome (5). Pri bolnikih, ki se na
SSA ne odzivajo ustrezno, lahko dodamo telotristat
etil, peroralni inhibitor sinteze serotonina, ki ucin-
kovito zmanjsuje drisko in vrednosti 5-HIAA (23).
Nivo 5-HIAA lahko znizamo tudi kirursko z name-
nom zmanjsanja tumorskega bremena in lokore-
gionalnimi zdravljenji metastaz v jetrih. Pred
interventnimi ali operativnimi posegi je pri bolni-
kih s karcinoidnim sindromom potrebna infuzija
kratkodelujocega somatostatinskega analoga, s

¢imer preprec¢imo karcinoidno krizo (5, 7).

Bolniki s karcinoidnim sindromom imajo slabso
prognozo, predvsem zaradi karcinoidne bolezni
srca, ki se razvije kot posledica dolgotrajne izposta-
vljenosti serotoninu, ki povzroca fibrotiéne spre-
membe endokarda, kar vodi v insuficienco

trikuspidalne zaklopke in stenozo pljucne zaklopke.
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Pri vseh bolnikih s karcinoidnim sindromom
moramo zato redno spremljati proBNP in v pri-
meru, da je vigji od 260 ng/ml, opraviti UZ srca. V
primeru simptomatske karcinoidne bolezni srca je

indicirano kirursko zdravljenje z zamenjavo priza-

detih zaklopk (7, 24).

SLEDENJE

Opazovanje, brez specificne (endoskopske ali
kirurske terapije) zadosca pri (6, 25, 26):

- NET zelodca tip I G1/G2, < 10 mm - endoskopsko

sledenje;

— Nefunkcionalnih NET trebusne slinavke G1,
< 10 m in brez dilatacije glavnega voda trebusne

slinavke — morfolosko sledenje (CT ali MR).

Po operativnem ali endoskopskem zdravljenju
NEN je potrebno dozivljenjsko sledenje za zaznavo

ponovitve bolezni. Izjeme, kjer sledenje ni potre-

bno, so (13, 27):

- NET slepica velikosti < 20 mm, G1 ali G2 s
Ki-67 < 10 %, po apendektomiji, kjer je bila
doseZena radikalna odstranitev;

- NET slepica G1 ali G2 s Ki-67 < 10 %, kjer ob
opravljeni desnostranski hemikolektomiji v odstra-

njenih bezgavkah ni bilo prisotnih zasevkov;

— NET rektuma velikosti < 10 mm, G1, brez lim-

fovaskularne invazije.

Redno sledenje izvajamo tudi za oceno uspesnosti
sistemskega zdravljenja.

Interval spremljanja je odvisen od lokacije pri-
marne NEN, histoloskih znacilnosti (gradus, pri-
sotnost limfovaskularne in perinevralne invazije,
ipd.), razsirjenosti bolezni in oblike zdravljenja.
Slikovno diagnostiko opravimo na 3-12 mesecev,
v primeru dolgotrajnega sledenja (ve¢ kot 5 ozi-

roma 10 let) pacientov z nizkim tveganjem za
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ponovitev pa tudi na 2-3 leta. Za sledenje navadno Po ustrezno opravljeni diagnostiki bolnikovo

opravljamo CT pri starejsih in MR pri mlajsih bol-  dokumentacijo predstavimo na NEN konziliju,

nikih. Glede na klini¢no sliko in rezultate morfo-  kjer sodelujejo specialisti gastroenterologije, ki se
loskih preiskav pa se po presoji klinika opravi tudi ~ ukvarjajo z obravnavo NEN, abdominalni kirurgi,
PET/CT SSTR (4, 24). radiologi in specialisti nuklearne medicine.

KLINICNA POT OBRAVNAVE Prijava bolnika na konzilij poteka preko spletnega
BOLNIKOV Z NEN PREBAVIL obrazca, ki je naveden v shemi. Ob prijavi je potre-

bno natancéno vnesti vse zahtevane podatke, s
Klini¢na pot obravnave bolnikov z NEN temeljina  posebnim poudarkom na histoloskem izvidu, klini-
zgodnjem prepoznavanju, natan¢ni diagnosticni  ¢ni sliki, splosnem stanju zmogljivosti ter rezultatih
opredelitvi in multidisciplinarnem nacrtovanju  morfoloskih preiskav. Sklep multidisciplinarnega

zdravljenja. konzilija je v roku nekaj dni dostopen v CRPP.

Ob sumu na NEN je potrebno opraviti histolosko
potrditev diagnoze ter opraviti ustrezne preiskave,
kot je (skupaj z izjemami) prikazano na sliki 1.

Sum na NEN
[npr. CT abdomna, MR, gastraskopija, kolonoskopiia...)

:® Diferenciacija (dobro diferencirani :
! NET/ slabo diferencirant NEC) '
Histoloka potrditev NEN ., " Gradus,Ki-67 indeks :
! *  Imunchistokemiéna barvanje na
:t i sinaptofizin & kromogranin

Histolodka potrditev ni moZna,
vendar jasne morfoloske
znadilnosti NET na CT/MR

{npt. bokaliziran NET tankega Erevesia, ¥ p
majhen NET trebubne sbnavke] CTtrebugnih & prsnih organov

(e starejga od 3 mesecey)

v
Izjeme, ki ne potrebujejo dodatnih slikovnih preiskav:
* NET Zelodcatip 15 20 mm, G1 ali G2 Ki-67< 10 %
* NET slepita<20 mm, G1aliG2Ki-67<10%

PET/CT somatostatinskih receptorjev * NETrektuma < 10mm G

: # Uvod slik relesantnih preiskav v radiolodkd

(VZS: 2457)
* Konzilij poteka vsako sredo ob 13h na KOGE
i+ Vpis vspletni obrazec
i (httpsikogenen.short.gykonzilij dotorka : Predstavitev na Konzilijuza |«
:  do12hza predstavitevnaslednjidan i 3 .
i« Napotnicaza Multidisciplinarni kenzilj il nevroendokrine Feapi&zme g
i (VZS:2659) prebavil

Informacijski sistem UKC Ljubljana

L, lmacul! s Ui Lo 1 l ]

Napotitev v Gastro- Mapotitev na kirurdko
onkolodko ambulanto zdravijenje

Drugo Dodatne preiskave

Slika 1. Klinicna pot obravnave bolnikov z NEN.
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IZVLECEK

Primarni sklerozirajoci holangitis je kroni¢na, pro-
gresivna bolezen Zol¢énih vodov, za katero so zna-
¢ilne multifokalne zozitve Zolénih vodov s
periduktalno fibrozo. Nastanek bolezni je vecfak-
torski, pri ¢emer pomembno vlogo igrajo genetska
predispozicija, imunoloska disregulacija in interak-
cija s ¢revesnim mikrobiomom, zlasti pri bolnikih
s kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo, ki je prisotna
pri priblizno dveh tretjinah obolelih. V zacetni fazi
je bolezen lahko klini¢no je asimptomatska, bele-
zimo znacilno povisane holestatske jetrne encime.
Ob progresu ugotavljamo ikterus, pruritus, utruje-
nost ter znake dekompenzirane napredovane kro-

ni¢ne jetrne bolezni z znacilnimi zapleti. Ob

Keywords: primary sclerosing cholangitis, cholestasis,
cholangiocarcinoma, liver transplantation.

ABSTRACT

Primary sclerosing cholangitis is a chronic, pro-
gressive cholangiopathy characterised by multifocal
bile duct strictures with periductal fibrosis, which
significantly impacts patient outcomes. The patho-
genesis is multifactorial, with genetic predisposi-
tion, immune dysregulation, and gut microbiome
interactions playing key roles, particularly in
patients with concomitant inflammatory bowel
disease, present in approximately two-thirds of attec-
ted patients. In the early stages, PSC may be clini-
cally asymptomatic, with isolated elevations in cho-
lestatic liver enzymes. As the disease progresses,
patients may develop jaundice, pruritus, fatigue,
and signs of advanced chronic liver disease. After
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izkljucitvi sekundarnih vzrokov sklerozirajocega
holangitisa ima osrednjo vlogo pri postavitvi dia-
gnoze magnetnoresonancna holangiopankreatogra-
fija, jetrna biopsija je indicirana ob sumu na
prizadetost malih Zolcevodov ali pri prekrivanju z
avtoimunskim hepatitisom. Pri zdravljenju lahko
uporabimo ursodeoksiholno kislino, ki izboljsa
holestatske parametre, a ne vpliva na naravni potek
bolezni; z endoskopskimi posegi lahko razresimo
kliniéno relevantne stenoze zol¢énih vodov, s farma-
kolosko terapijo lajsamo srbez. Sledenje bolnikov
vkljucuje slikovne preiskave in kolonoskopijo v
dolocenih ¢asovnih intervalih, saj imajo bolniki
povecano tveganje za nastanek holangiokarcinoma,
raka Zol¢nika in kolorektalnega raka. Transplanta-
cija jeter predstavlja edino kurativno moznost v
napredovani fazi bolezni, pri ¢emer se bolezen
ponovi pri Cetrtini transplantiranih bolnikov.

excluding secondary causes of sclerosing cholangi-
tis, magnetic resonance cholangiopancreatography
is crucial for diagnosis. At the same time, liver
biopsy is indicated in cases of suspected small-duct
involvement or overlap with autoimmune hepatitis.
Treatment with ursodeoxycholic acid may improve
cholestatic parameters but does not alter disease
progression. Endoscopic interventions can relieve
clinically relevant bile duct strictures, and pharma-
cological therapy is employed to manage pruritus.
Patient monitoring includes periodic imaging and
colonoscopy, reflecting the increased risk of cho-
langiocarcinoma, gallbladder carcinoma, and colo-
rectal cancer. Liver transplantation remains the
only curative option in advanced disease, though it
recurs in approximately one-quarter of transplanted
patients.

UvVOoD

Primarni sklerozirajoci holangitis (PSC) je kroni¢na
vnetno-fibrozirajoca bolezen Zzolénih vodov, za
katero je znacilen nastanek veczarisénih zozitev
zaradi periduktalne fibroze in kroni¢ne vnetne infil-
tracije (1-3). Bolezen je tesno povezana s kroniéno
vnetno ¢revesno boleznijo (KV! CB), saj je ta prisotna
pri 50-80 odstotkih bolnikov s PSC (4). Epidemio-
loske ocene nakazujejo, da je prevalenca PSC v
severni Evropi priblizno 1 na 10.000 prebivalcev,
incidenca pa okoli 1 na 100.000 prebivalcev letno;
na jugu Evrope je delez obolevnosti priblizno deset-
krat manjsi kot na severu. Bolezen lahko napreduje
v konéno jetrno odpoved s pojavom za cirozo zna-
¢ilnih zapletov. Bolniki imajo pomembno povisano
tveganje za nastanek raka zol¢énih vodov, zol¢nika

ter raka debelega crevesa in danke (5-7).

Zgodovina prepoznavanja bolezni sega v Sestdeseta
leta prejsnjega stoletja s prvimi opisanimi primeri,
zatem pa je Siroka implementacija endoskopske
retrogradne holangiopankrea-tikografije (ERCP)
okoli leta 1970 privedla do vecje prepoznavosti te
bolezni. Vletu 1980 so tri temeljne Studije iz ZDA,
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Velike Britanije in Norveske postavile temelj klini-
¢ni definiciji PSC (8-10). Kasnejse raziskave so
potrdile povezanost PSC s povisanim tveganjem za
nastanek holangiokarcinoma in kolorektalnega
raka ter opredelile podtipe PSC na PSC malih zol-
¢nih vodov, PSC s povisanimi ravnmi IgG4 in sin-
drom prekrivanja PSC z elementi avtoimunskega

hepatitisa (ATH) (11, 12).

NASTANEK BOLEZNI

Etiopatogenetski mehanizmi nastanka PSC ostajajo
slabo pojasnjeni in so verjetno vecfaktorske etiologije.
Pomembno vlogo igrajo genetski in okoljski dejavniki
(13, 14). Nastanek PSC bi lahko bil imunolosko pogo-
jen odgovor pri genetsko dovzetnih posameznikih, ki
so izpostavljeni okoljskemu dejavniku oziroma spro-
zilcu. Klasi¢ni podtip PSC, ki mu je pogosto pridru-
7ena KVCB, je mocno povezan z haplotipi HLA A*01,
B*08 in DRB1*03. Bolniki s PSC malih vodov, brez
pridruzene KVCB, imajo povsem druge haplotipe
HLA, kar nakazuje na potrebno razlikovanje med
entitetama sicer iste bolezni. PSC malih vodov je pove-
zan z boljsim prezivetjem in redkeje vodi v nastanek

holangiokarcinoma kot klasi¢ni tip PSC (15).
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Zaradi pogoste povezave PSC s KVCB je zanimiva
hipoteza, da gre za s patogenom povezano preba-
vno-jetrno os, ki ima osnovo v vnetem, preko-
merno prepustnem c¢revesju. Pomembno vlogo
imajo tudi Zol¢ne epitelijske celice z naborom in
aktivacijo imunskih celic, in Zol¢, ki s svojo sestavo
pomembno vpliva na homeostazo v zol¢evodih.
Genetske studije so identificirale ve¢ dejavnikov
dovzetnosti za PSC, ki so bolj povezani z imunsko
regulacijo in avtoimunskimi mehanizmi kot s
samo produkcijo zol¢a, kar kaze na pomembno
vlogo imunogenetske predispozicije. Ceprav tocno
molekularno ozadje, kateri ¢revesni, biliarni in
genetski dejavniki medsebojno vplivajo na nasta-
nek PSC, Se ni razjasnjeno, je njihova konéna

posledica kroni¢no vnetje in periduktalna fibroza

zolénih izvodil (16).

PRISTOP K BOLNIKU S
HOLESTATSKO HEPATOPATIJO -
KLINICNA POT

Za holestatsko jetrno okvaro je znacilno izrazito
nesorazmerno zvisanje vrednosti alkalne fosfataze
(AF) in gama-glutamiltransferaze (yGT) glede na
vrednosti aminotransferaz. Zacetni laboratorijski
nabor preiskav naj obsega celovito oceno jetrnih
testov ter jetrne sintetske funkecije (albumini, INR).

Sledi temeljita anamneza in kliniéni pregled,
usmerjena v iskanje dejavnikov tveganja ter prepo-
znavo za napredovano kronic¢no jetrno bolezen zna-
¢ilnih klini¢énih znakov in simptomov. Usmerjeno
povprasamo po morebitni izpostavljenosti skodlji-
vim dejavnikom, vkljuéno z zdravili, toksini, skod-

ljivi rabi alkohola in druzinski obremenjenosti.

Povisana AF + yGT in/ali bilirubin

!

Usmerjena anamneza, klinicni
pregled

l

Transahdominalni nlirazvok

Nermalno l

Imunoseroloske preiskave
AMA + ANA (sp100, gp210)

Negativno j

Dilatirani zoléni vodi,
benigna/maligna biliarna obstrukcija

PBC

MRCP

Megativno l

PSC, sekundarni sklerozirajoéi holangitis

Biopsija jeter

Megativno l

Geneiske

Parenhimska jetrna okvara

preiskave

Pomanjkanje ABCB4, itd

Slika 1: Diagnosticni algoritem pristopa k bolniku s holestazo, povzeto po 28
AF- alkalna fosfataza, yG'T- gama-glutamil transferaza, AMA - antimitohondrijska protitelesa,
ANA-antinuklearna protitelesa, MRCP- magnetnoresonancna holangiopankreatografija,
PBC -primarni biliarni holangitis, PSC - primarni sklerozirajoci holangitis.
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Med slikovnimi diagnosti¢énimi metodami ima
osrednjo vlogo transabdominalni ultrazvok, ki
lahko omogoci razlikovanje med intrahepati¢nimi
in ekstrahepaticnimi vzroki holestaze ter izkljuci
biliarno obstrukeijo. Ob suspektnih znakih biliarne
obstrukcije bomo izvid ultrazvoka nadgradili z dru-
gimi slikovnimi preiskavami. Za MRCP je znacilna
visoka diagnosti¢na obcutljivost in specifi¢nost za
odkrivanje, lokalizacijo in karakterizacijo biliarne
obstrukcije, vkljuéno z intrahepati¢nimi in ekstra-

hepati¢nimi vzroki.

Ko izklju¢imo biliarno obstrukcijo, diagnosti¢ni
proces nadaljujemo z imunoseroloskimi preiska-
vami. Sem sodi dolocanje antimitohondrijskih pro-
titeles (AMA) ter drugih protiteles (npr. anti-gp210,
anti-spl00) za potrditev primarnega biliarnega
holangitisa.

Jetrna biopsija je indicirana pri bolnikih, pri kate-
rih diagnoze kljub neinvazivnim metodam ni
mogoce opredeliti, ali pa obstaja utemeljen sum na
avtoimunsko, infiltrativno ali drugo specifi¢no
obliko parenhimske jetrne bolezni.

Ob izkljucitvi pogostejsih vzrokov pomislimo tudi

na genetske in presnovne motnje.

KLINICNA SLIKA IN POSTAVITEV
DIAGNOZE

Bolniki so ob postavitvi diagnoze pogosto popol-
noma brez simptomov, belezimo le odklone v hepa-
togramu, skladne s holestatsko jetrno boleznijo.
Bolniki lahko tozijo zaradi pruritusa, zlatenice,
utrujenosti in bolecine v desnem zgornjem kva-
drantu. Bolezen se lahko manifestira s ponavljajo-
¢imi se holangitisi ali pa Ze z znaki napredovane
kroni¢ne jetrne bolezni s kliniéno pomembno por-
talno hipertenzijo, ascitesom, hepati¢no encefalo-
patijo, oslabelo sintetsko jetrno funkcijo in drugimi
zapleti (17). V hepatogramu zaznavamo povisana
holestatska encima in direktno hiperbilirubine-
mijo. Pogosto so povisane tudi vrednosti amino-

transferaz, a redko vec kot 4- do 5-kratnik zgornjih
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referencénih vrednosti, ¢e ni prekrivanja bolezni z
AIH. Specificnega imunoloskega markerja ali
serumskega protitelesa za PSC ni, pogosto je pri-
sotna hipergamaglobulinemija, povisane so lahko
vrednosti imunoglobulinov M, G in A (11). Izmed
imunoseroloskih preiskav so najpogosteje prisotna
protitelesa ANCA, protitelesa ANA so po navadi
zaznavna v nizkih titrih, protitelesa AMA najdemo
pri manj kot 10 odstotkih bolnikov s PSC (18).
Podatki o povezavi med prisotnimi protitelesi
ANCA in kliniénim fenotipom PSC so si nasprotu-
joci. Protitelesa ANCA so namrec¢ zgolj obcasno
pozitivna pri PSC, kar dodatno omejuje njegovo
uporabnost kot diagnosti¢ni test pri postavitvi dia-
gnoze (18). V literaturi je prisotnost protiteles
ANCA povezana s progresivnejso holestazo in hujso
prizadetostjo zol¢evodov (19, 20). Preiskava izbora
je praviloma magnetnoresonanc¢na holangio-pan-
kreatografija (MRCP) (21, 22). Vloga endoskopske
retrogradne holangiopankreatogratije (ERCP) je
zaradi invazivnosti preiskave in moznih zapletov
terapevtska v primeru klini¢no relevantnih striktur,
le redko je diagnosti¢na pri sumu maligne obstruk-
cije, ko se posluzimo ERCP za namen krtacenja ste-
noze in citopatolosko vzorcenje. Karakteristicne
slikovne najdbe na MRCP so multifokalne zozitve
in ektazije Zolénih poti (23, 24). Najpogosteje je pri-
sotna prizadetost tako intra- kot ekstrahepati¢nih
zol¢nih vodov, izolirana prizadetost intrahepati¢nih
vodov je prisotna v manj kot 20 odstotkih, se red-

keje pa gre za izolirano prizadetost ekstrahepati-

¢nih vodov (22).

Jetrna biopsija pri bolnikih z znac¢inimi holangio-
grafskimi najdbami ni nujna za postavitev dia-
gnoze PSC, razen Ce obstaja sum na PSC malih
zolénih vodov (priblizno 10 odstotkov bolnikov s
PSC, pri katerih spremembe niso vidne na MRCP)
ali kadar sumimo na prekrivanje z AIH, kar nam
sugerirajo povisane vrednosti transaminaz za vec
kot petkratnik normalnih vrednosti (25). Histolo-
sko gre lahko za zelo raznolike najdbe, ki niso
nujno diagnostiéne za PSC. Karakteristicne so
najdbe, kot je koncentri¢na fibroza, ki zaobjema

zoléne vode srednje velikosti, ter degeneracija Zol-
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¢evodov in posledi¢ni pojav fibroznih trakcev.
Histolosko je razlikovanje med PSC, primarnim
biliarnim holangitisom in AIH lahko tezavno, ob
hudi holestazi pa je obc¢asno prisotno tudi odlaga-
nje bakra, ki lahko posnema Wilsonovo bolezen

(26, 27).

Redki bolniki imajo kljub za PSC znacilnim najd-
bam na MRCP normalne vrednosti jetrnih enci-
mov; te bolnike je treba skrbno spremljati.

Diagnozo PSC lahko nedvoumno postavimo Sele,
ko smo izkljucili potencialne vzroke sekundarnega
sklerozirajocega holangitisa (tabela 1).

Med sekundarnimi vzroki je treba omeniti z IgG,
boleznijo povezani holangitis, ki morfolosko zelo
dobro posnema PSC in je povezan z nastankom
zozitev zolénih vodov in porastom holestatskih
jetrnih encimov ter se manifestira s podobnimi kli-

ni¢nimi znaki in simptomi kot PSC (3). Bolezen se

Tabela 1. Vzroki sekundarnega sklerozirajocega holangitisa (28).

Vodilni etioloski dejavnik sekundarnega

sklerozirajoc¢ega holangitisa

Bolezensko stanje

Kroni¢na obstrukcija zolénih vodov

Holedoholitiaza

Holangiokarcinom

Portalna hipertenzivna holangiopatija

latrogene poskodbe Zolénih vodov, npr. pooperativno

Stenoza biliarne anastomoze

Kroni¢ni pankreatitis

Imunsko pogojeni vzroki

IgG4 holangitis

Jetrna sarkoidoza

Eozinofilni holangitis

7, mastociti povezana holangiopatija

Kroni¢na duktopeni¢na zavrnitvena reakcija presadka

Infektivni vzroki

Ponavljajoci se holangitisi

Parazitarne okuzbe biliarnega sistema (npr. Ascaris)

Histiocitoza x

Kriptosporidioza, mikrosporidioza

Citomegalovirusa okuzba

7, AIDS povezana holangiopatija

Ishemiéni vzroki

Ishemic¢na holangiopatija jetrnega presadka

Tromboza hepati¢ne arterije po presaditvi jeter

Zapleti transarterijske kemoembolizacije

Sekundarni sklerozirajo¢i holangitis kriticno bolnega

Vaskulitis

Prirojeni vzroki

S cisti¢no fibrozo povezana holangiopatija

Pomanjkanje ABCB4

Toksiéni vzroki

Ketamin
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najpogosteje pojavlja pri starejsih moskih, pogosto
z dolgotrajno izpostavljenostjo potencialno skodlji-
vim kemikalijam (angl. blue collar workers) (29).
Diagnozo IgG, holangitisa postavimo z uporabo
kriterijev HISORY, ki temeljijo na histoloskih, sli-
kovnih in seroloskih parametrih (serumski titer
IgG,), ki jih spremlja prizadetost drugih organskih
sistemov (avtoimunski pankreatitis, sialadenitis
idr.), in ob upostevanju odziva na zdravljenje z glu-
kokortikoidi (30). Natan¢nejsi diagnosti¢ni mar-
kerji niso dostopni, ozavescenost o bolezni pa je Se
vedno nizka. Natanc¢nost dolocanja serumske kon-
centracije IgG, za razlikovanje IgG, holangitisa od
PSC in holangiokarcinoma je omejena (30-32).
Serumska koncentracija IgG, v serumu za stirikratnik
referencne vrednosti je povezana z visoko specifi-
¢nostjo, a nizko senzitivnostjo za postavitev diagnoze
v primerjavi s holangiokarcinomom in PSC. Kljub
temu najdemo povisan titer IgG, pri 15 odstotkih
bolnikov s PSC, hkrati pa ima tudi 25-30 odstotkov
bolnikov s IgG, holangitisom normalno serumsko

koncentracijo IgG, (32, 33).

NARAVNI POTEK PSC

Naravni potek PSC je zelo raznolik in ga tezko pred-
vidimo, vendar pri stevilnih bolnikih bolezen napre-
duje v koncno jetrno odpoved. Povprecno prezivetje
brez transplantacije jeter po podatkih iz literature
znasa 10-22 let (34). Umrljivost bolnikov s PSC je
Stirikrat visja kot v splosni populaciji, vendar ne
zgolj zaradi progresa kroni¢ne jetrne bolezni in
pojava njenih zapletov, temvec¢ tudi zaradi povisa-
nega tveganja za nastanek malignomov, kot so
holangiokarcinom, karcinom Zol¢nika in kolorek-
talni karcinom (35). K slabim prognosti¢nim dejav-
nikom pristevamo obsezno prizadetost intra- in/ali
ekstrahepatalnih zol¢nih vodov, oslabelo jetrno sin-
tetsko funkcijo, portalno hipertenzijo in napredo-
vano fibrozo ali cirozo (28). V zadnjih letih
uporabljamo dve neinvazivni metodi za oceno
fibroze pri bolnikih s PSC, in sicer test ELF ter ela-
stografijo. Serumska preiskava ELF (angl. enhanced
liver fibrosis — ELF), panel neposrednih markerjev

jetrne fibroze, ki temelji na treh komponentah
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fibrogeneze in matri¢nega preoblikovanja, napove-
duje izid bolezni v retrospektivnih in prospektivnih
studijah. Z elastrografskimi meritvami (< 20 kPa) in
upostevajoc¢ Stevilo trombocitov (> 150 x 107 /1) se
lahko izognemo nepotrebni ezofagogastroduodeno-
skopiji za oceno morebitne portalne hipertenzije pri
bolnikih s kompenzirano napredovano kroni¢no
jetrno boleznijo kot posledico PSC, saj je verjetnost
klini¢no pomembne portalne hipertenzije v tem pri-
meru praktiéno ni¢na (28, 36).

PRIMARNI SKLEROZIRAJOCI
HOLANGITIS IN KRONICNA VNETNA
CREVESNA BOLEZEN

Pri vsaj dveh tretjinah bolnikov s PSC ugotavljamo
pridruzeno KVCB, pogosteje gre za ulcerozni koli-
tis kot za Crohnovo bolezen, v najmanjsem delezu
se pojavlja indeterminiran kolitis (4). KVCB pri
PSC predstavlja poseben fenotip KVCB in po
navadi prizadene debelo ¢revo, bolj intenzivno
desni kolon, v redkih primerih z znaki prizadetosti
terminalnega ileuma (angl. backwash ileitis), rek-
tum pa ostane neprizadet (angl. rectal sparing) (37).
Bolniki imajo velikokrat le blage ¢revesne simp-
tome ali so celo asimptomatski, kar lahko odlozi
diagnozo KVCB. Tveganje za raka debelega ¢revesa
pri teh bolnikih je stirikrat vecje od tveganja pri
bolnikih samo s KVCB in desetkrat vecje od tvega-
nja za raka pri splosni populaciji brez KVCB (38).
Pri vseh bolnikih brez znane KVCB, éetudi asimp-
tomatskih, je treba opraviti kolonoskopijo ob posta-
vitvi diagnoze PSC (28). Pri preiskavi je treba
odvzeti biopsije za izkljucitev mikroskopskih zna-
kov KVCB iz vseh segmentov crevesja. Ce smo
KVCB izkljuéili, je indicirana kontrolna kolonosko-
pija Gez 5 let (28). Pri bolnikih s PSC in KVCB je

indicirana vsakoletna kontrolna kolonoskopija (28).

SLEDENJE BOLNIKOV

Spremljanje napredovanja PSC temelji na klini¢ni
oceni, vrednotenju stopnje prizadetosti Zolénih
vodov ter prisotnosti fibroze ali ciroze in njenih

zapletov, kot sta portalna hipertenzija in okrnjena
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sintetska jetrna funkcija. Bolnike sledimo v Sest-
mesecnih intervalih, kliniéni pregled dopolnimo z
laboratorijskimi preiskavami. Vsaj enkrat letno
izvedemo slikovno diagnostiko s transabdominal-
nim ultrazvokom in/ali MR/MRCP, pri ¢emer
posebno pozornost namenimo zozitvam zol¢nih
vodov in morebitnim spremembam Zzol¢énika (28).
Stopnjo fibroze ocenjujemo z elastogratijo ali
serumskimi testi (test ELF) na dve do tri leta (28).
Dodatna diagnostika je indicirana ob pojavu novih
simptomov ali napredovanju bolezni, ki se lahko
kaze z naras¢anjem vrednosti alkalne fosfataze in
bilirubina, povecanjem jetrne togosti za vec¢ kot
1,5 kPa na leto ali napredovanjem zozitev zolénih
vodov; v teh primerih je ob sumu na holangiokar-
cinom priporocljiva dolocitev CA 19-9, MRI/MRCP
s kontrastnim sredstvom ter ERCP s citoloskim

in/ali histoloskim vzorcenjem.

Vloga tumorskega markerja CA 19-9 kot presejal-
nega orodja ostaja kontroverzna: povisane vredno-
sti podpirajo diagnozo holangiokarcinoma, zlasti v
odsotnosti bakterijskega holangitisa, vendar nor-
malne vrednosti ne izkljucujejo prisotnosti tumorja
(39, 40). Ob sumu na pridruzen avtoimunski hepa-
titis ali hepatotoksi¢nost zdravil se priporoca dolo-
citev serumskega titra IgG in avtoprotiteles ter po

potrebi jetrna biopsija (28).

V primeru suma na kliniéno pomembno portalno
hipertenzijo, ki jo najdemo pri priblizno 30 odsotkih
bolnikov s PSC ter po potrebi uvedba neselektivnih
B-blokatorjev (41). Pri bolnikih, zdravljenih z urso-
deoksiholno kislino, je ob biokemi¢nem poslabsanju
treba pomisliti na bolnikovo nekomplianco.

Zgodnje odkrivanje hepatobiliarnih malignomov je
kljuéno za zgodnje kurativno zdravljenje, zato se
pri bolnikih s prizadetostjo velikih Zolénih vodov
priporoca letno spremljanje z ultrazvokom in/ali
MRI/MRCP zaradi povecanega tveganja za holan-
giokarcinom in karcinom Zol¢nika, ne glede na sta-
dij bolezni, medtem ko je pri bolnikih z razvito
cirozo potrebno pogostejse spremljanje, t. j. vsakih

Sest mesecev.

Bolezni Zolénika, vkljuéno s holecistitisom, zol¢énimi
kamni in polipi, so pri bolnikih s PSC zelo pogoste.
Bolniki s PSC imajo povecano tveganje za razvoj
karcinoma zolénika (42). Prevalenca polipov zol¢-
nika pri PSC znasa med 6 in 17 odstotkov (42).
Tveganje za maligni razvoj polipov se povecuje z nji-
hovo velikostjo, pri ¢emer so polipi, vecji od
10 mm, povezani z ve¢jim tveganjem za karcinom
zol¢nika, zato je priporocena je holecistektomija pri
bolnikih s PSC, ki imajo polip Zol¢nika velikosti
> 8 mm, prav tako tudi pri bolnikih z manjsimi
polipi Zolénika, ki pa kazejo trend rasti (28).

ZDRAVLJENJE

Ursodeoksiholna kislina (UDCA) v odmerku
15-20 mg/kg telesne teze na dan sicer izboljsa
jetrne teste, a ne vpliva na prognozo bolezni (43).
Podatki o vplivu UDCA na razvoj holangiokarci-
noma ali kolorektalnega karcinoma so skopi in
nasprotujoci. Pri nastanku PSC imajo pomembno
vlogo imunsko posredovani mehanizmi v jetrih in
¢revesju, vendar uporaba imunosupresivnih zdra-
vil ni prinesla zZelenih uc¢inkov na aktivnost in izid
bolezni (44). Uporaba kortikosteroidov, imunosu-
presivov ali bioloskih zdravil ni priporocena za
zdravljenje PSC (44, 45). Izjema so posamezniki s
socasnimi biokemic¢nimi in histolosko sugestiv-
nimi znacilnostmi pridruzenega AIH. Prav tako ni
priporocena uporaba kortikosteroidov ali imuno-
supresivnih terapij pri posameznikih s PSC z blago
povisanim serumskim titrom IgG,, ki ni diagnosti-
¢en za IgG, holangitis. Pri otrocih je fenotip bole-
zni drugacen, govorimo o t. i. avtoimunskem
sklerozirajocim holangitisu, ki pa je dovzeten za
zdravljenje z imunosupresivnimi zdravili (28).

Pri odraslih bolnikih prav tako ni indicirano trajno
zdravljenje z antibiotiki, kljub hipotezi ima lahko
disregulacija ¢revesnega mikrobioma klju¢no vlogo
pri razvoju in/ali napredovanju PSC in bi manipu-
lacija ¢érevesne flore lahko imela terapevtsko korist

pri razvoju PSC (28).
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Pri obvladovanju srbeza je potrebno izkljuciti kli-
nicno relevantne zozitve zoléevodov kot vzroka
progresivnega srbeza. Ce so taksne zozitve pri-
sotne in dosegljive posegu, jih prvenstveno zdra-
vimo z endoskopsko balonsko dilatacijo (lahko
tudi s vstavitvijo stenta, ¢e sama balonska dilatacija
ne zadostuje, pri ¢emer je potrebna odstranitev
opornice v roku 2-4 tednov). Ob endoskopskem
posegu opravimo tudi krtacenje in po moznosti
odvzamemo endoluminalne biopsije za citolosko

in histopatolosko preiskavo (28).

Izbor farmakoloskega zdravljenja zmernega do
hudega srbeza pri PSC predstavlja uvedbo bezafi-
brata (400 mg dnevno) ali rifampicina (150-300
mg dnevno), slednji lahko povzroéi z zdravili pov-
zrocen hepatitis po 4-12 tednih uporabe pri do 12
odstotkih bolnikov (44, 46).

Endoskopski posegi pri primarnem
skerozirajo¢em holangitisu

Endoskopske intervencije so pomemben diagnosti-
¢ni in terapevtski ukrep pri bolnikih s PSC. Indi-
kacijo za poseg sprejmemo na multidisciplinarnem
konziliju, ki vkljucuje hepatologe, endoskopiste in
abdominalne radiologe, saj tak pristop omogoca
optimalno izbiro kandidatov ter zmanjsuje tvega-
nja, povezana z interventnim zdravljenjem, pri
cemer naj poseg izvaja izkusen endoskopist. Tera-
pevtski endoskopski poseg je indiciran pri bolni-
kih s klinicno relevantnimi zozitvami, ki so
opredeljene kot zozitve visoke stopnje skupnega
zolc¢evoda ali jetrnih vodov na slikovni diagnostiki
in so povezane z obstruktivno holestazo ali bakte-
rijskim holangitisom (28). Zozitev visoke stopnje
je definirana kot zozitev Zolénega voda, ki pov-
zroca vec kot 75-odstotno zozitev lumna Zolénega
voda (28). Endoskopska dilatacija stenoze izboljsa
odtok Zol¢a in lahko ugodno vpliva na progres
fibroze, pri bolnikih s srhbezem pa tega olajsa. Epi-
demioloski podatki kazejo, da se zozitve visoke
stopnje pojavijo pri priblizno polovici bolnikov s
PSC (47). Poleg terapevtske vloge ima endoskop-

ski poseg lahko tudi diagnosticno vrednost; pri
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novonastalih ali hitro napredujocih zozitvah Zolce-
vodov oziroma prisotnosti klini¢nih ali laboratori}-
skih znakov, ki vzbujajo sum na malignom, je
indicirano endoskopsko vzorcenje tkiva ali celic za
citolosko ali histolosko analizo, kar je klju¢no za
odkrivanje zgodnjega holangiokarcinoma. Kljub
jasnim indikacijam za endoskopski poseg pri simp-
tomatskih bolnikih z relevantnimi zozitvami pa pri
asimptomatskih bolnikih ostaja nejasno, ali bi
redni ERCP z dilatacijo zozitev podaljsali ¢as do
transplantacije jeter, zato tak pristop pri bolnikih
brez simptomov ni rutinsko priporocljiv.

Transplantacija jeter

Transplantacija jeter je edina oblika zdravljenja, ki
izboljsa prezivetje bolnikov s PSC (48). Zaradi pro-
gresivne narave PSC priblizno 40 odstotkov bolni-
kov s to boleznijo potrebuje presaditev jeter.
Petletno prezivetje bolnikov po presaditvi jeter
zaradi PSC znasa nad 80 odstotkov (49). Do pono-
vitve bolezni v transplantiranih jetrih pride pri cetr-
tini bolnikov, pri ¢emer je ta stopnja visja pri tistih
s pridruzeno KV! CB. Pri bolnikih s PSC zdravljenje
s presaditvijo jeter naceloma obravnamo v treh
razli¢nih klini¢nih okolis¢inah: pri dekompenzirani
jetrni cirozi in jetrnoceliénem raku glede na usta-
ljene smernice, pri bolnikih s ponavljajo¢imi se
holangitisi, vztrajajoco zlatenico in srbezem kljub
endoskopskemu in tarmakoloskemu zdravljenju ter
ob sumu na biliarno neoplazijo nizke stopnje (23).
Med omenjenimi skupinami indikacij po navadi ni
strogih lo¢nic, temvec¢ se pri bolniku pojavijo razli-
¢ni znaki in simptomi bolezni. PSC predstavlja pri-
blizno desetodsotni delez vseh presaditev jeter v
Evropi (50). Zaradi vse vecje pozornosti, name-
njene tveganju za nastanek holangiokarcinoma in
klini¢nim simptomom, ki zmanjsujejo kvaliteto bol-
nikovega zZivljenja, se delez bolnikov s PSC v fazi
dekompenzirane ciroze v stevilnih transplantacij-
skih programih zmanjsuje.

V Sloveniji je bilo v obdobju od junija 1995 do
decembra 2023 je transplantiranih 43 bolnikov s
PSC, kar predstavlja 10 % vseh transplantacij jeter
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v preucevanem obdobju. Od tega je bilo 30 (70 %)
moskih in 13 (30 %) zensk. Mediana starost ob

transplantaciji je bila 44 let, pri moskih 42,5 let in
pri zenskah 51 let (51).

Pri skupno 12 (27,9 %) bolnikih je prislo do zgod-
njih vaskularnih zapletov, pri 9 (20,9 %) bolnikih
do zgodnjih biliarnih zapletov, pri 19 (44,2 %) bol-
nikih do akutne zavrnitvene reakcije in pri 5
(11,6 %) bolnikih do kroni¢ne zavrnitvene reak-

cije. Ponovno transplantacijo jeter je potrebovalo

skupno 9 bolnikov (51, 52).

Eno- in petletno prezivetje bolnikov s PSC je
89-odstotno, 10-letno prezivetje je 80,1-odstotno,
15- in 20-letno pa 66,7-odstotno. Najpogostejsi
vzrok smrti bolnikov s presajenimi jetri zaradi PSC
je bila okuzba, sledi maligna bolezen, en bolnik je
umrl zaradi kardiovaskularnega vzroka, en bolnik
zaradi odpovedi presadka, pri dveh bolnikih je

ostal vzrok smrti neznan (51, 52).

ZAKLJUCEK

Primarni sklerozirajoci holangitis je kroni¢na, pro-
gresivna bolezen zol¢énih vodov z visokim tvega-
njem za nastanek holangiokarcinoma, karcinoma
zol¢énika in kolorektalnega raka. Diagnoza temelji
na slikovni diagnostiki in izkljuéitvi sekundarnih
vzrokov. Specificnega zdravljenja ni na voljo. Tran-
splantacija jeter predstavlja edino kurativno moz-
nost, pri Cemer obstaja tveganje za ponovitev
bolezni v presadku.
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Kljucne besede: karcinom Zelodca, perioperativno
sistemsko zdravljenje, imunoterapija

1ZVLECEK

Karcinom zelodca je agresivna vrsta malignoma,
katere prognoza v splosnem ni dobra. Najpomemb-
nejsi prognosticni dejavnik je stadij ob postavitvi
diagnoze. Najslabsa prezivetja imajo tako bolniki,
ki imajo ob postavitvi diagnoze ze napredovalo ozi-
roma metastatsko obliko bolezni. Obravnava bol-
nikov mora biti, predvsem ko gre za zgodnje faze

bolezni, multidisciplinarna.

Na razvoj karcinoma zelodca vplivajo stevilni dejav-
niki, med najpomembnejse spada okuzba z bakterijo
Helicobacter pylori, s katero je po nekaterih podat-
kih okuzena vec¢ kot polovica svetovne populacije.

Vecina bolnikov z lokalno omejeno obliko bolezni,
ki so stadija cT'1b - ¢T4a; cMO; katerikoli N je kan-
didatov za peri-operativno sistemsko zdravljenje,
bolnike z nizjim stadijem cTis - c¢Tla pa lahko
zdravimo z endoskopsko ali kirursko resekcijo.

Keywords: gastric carcinoma, perioperative systemic
therapy, immunotherapy

ABSTRACT

Gastric cancer is an aggressive type of malignancy,
the prognosis of which is generally not good. The
most important prognostic factor is the stage at dia-
gnosis. The worst survival rates are therefore in
patients who have already advanced or metastatic
disease at diagnosis. Treatment of patients must be
multidisciplinary, especially in the early stages of

the disease.

The development of gastric cancer is influenced by
numerous factors, the most important of which is
infection with Helicobacter pylori, which, according
to some estimates, infects more than half of the
world’s population.

Most patients with locally limited disease (cT'1b-cT4a;
cMO; any N) are candidates for perioperative systemic
therapy, while patients with lower stages (cTis<T1a)
can be treated with endoscopic or surgical resection.
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Omejujo¢ dejavnik zdravljenja s sistemsko terapije
je splosno stanje bolnika, njegove pridruzene bole-
zni in pa njegov prehranski status. Pri peri-opera-
tivnem  sistemskem  zdravljenju  zaenkrat
uporabaljamo sistemsko kemoterapijo, medtem ko
pri zdravljenju metastatske bolezni prihajajo poleg
sistemske kemoterapije v postev tudi taréna zdra-
vila in imunoterapija. Na ta nacin se je prognoza
bolezni nekoliko izboljsala, kljub temu so 5-letna

prezivetja Se vedno nizka, cca 30 %.

The limiting factor for treatment with systemic the-
rapy is the patient’s general condition, associated
diseases, and nutritional status. Perioperative syste-
mic treatment currently uses systemic chemothe-
rapy, while in the treatment of metastatic disease,
targeted drugs and immunotherapy are also consi-
dered in addition to systemic chemotherapy. In
this way, the disease’s prognosis has improved
somewhat, although 5-year survival rates remain
low at approximately 30%.

UvVOD

Zdravljenje raka Zelodca pri nas temelji na uvelja-
vljenih, sodobnih smernicah, predvsem Evrop-
skega zdruzenja za onkologijo ESMO in Ameriskih
smernic NCCN. Dejstvo je, da ima tri cetrtine obo-
lelih zaradi raka Zelodca ob diagnozi razsirjeno ali
razsejano bolezen, zato je pomembno da bolnike
obravnavamo multidisciplinarno in jim na ta nac¢in
omogocimo najboljso mozno obravnavo in s tem
najbolj uc¢inkovito zdravljenje.

EPIDEMILOGIJA

Prognoza raka zelodca v splosnem ni dobra, v
svetu velja za cetrti najpogostejsi vzrok smrti, med-
tem ko se v evropskem merilu v tem smislu posta-
vlja na sedmo mesto. V Evropi se stopnja 5-letnega
prezivetja giblje med 19 in 30 %. V Sloveniji za
rakom zelodca vsako leto zboli okoli 450 ljudi, kar
predstavlja okoli pet odstotkov vseh novoodkritih
bolnikov z rakom. Incidenca je pri moskih dvakrat
visja kot pri Zenskah. Dobro je znana povezava
med rakom zelodca in okuzbo z bakterijo Helico-
bacter pylori in virusom EBV. Z bakterijo Helico-
bacter pylori (H. pylori), ki je glavni povzrocitel;
raka Zelodca, je okuzene priblizno 50 % svetovne
populacije, pogostejsa je v manj razvitih okoljih in
v starejsi populacij. V Sloveniji je prevalenca
okuzbe s H. pylori cca. 25 %.

Pomembna je starost ob okuzbi s H. pylori. Novejse
Studije kaZejo na porast rakov Zelodca izven kardije
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pri bolnikih mlajsih od 50 let, Se posebej v krajih

z nizko incidenco okuzbe z bakterijo Helicobacter

pylori.

Najpomembnejsi prognostiéni dejavnik raka zelodca
je stadij bolezni ob postavitvi diagnoze: petletno
cisto prezivetje bolnikov z omejeno obliko bolezni
se giblje okoli 70 %, pri bolnikih z razsirjenim sta-
dijem okoli 40 %, pri bolnikih z razsejano bolez-
nijo ob diagnozi pa je prezivetje 3 %.

Na razvoj raka zelodca vplivajo tudi drugi dejavniki:
bolj ogrozeni so moski, pomembne so genetske zna-
c¢ilnosti tako bolnika (mutacije gena E-kadherin,
polimorfizmi nekaterih provnetnih citokinov) kot
bakterije H. pylori in pa seveda dejavniki okolja.
Med slednje spadajo hrana (sol, nitrozamini, premaj-
hen vnos sadja, zelenjave), kajenje in izpostavljenost
sevanju. V primarni preventivi je poleg zmanjsanja
dejavnikov tveganja smiselno povecati vpliv zasci-
tnih dejavnikov. Kar 20 % primerov raka zelodca bi
lahko preprecili z zdravim nac¢inom Zivljenja, giba-
njem, izogibanjem kajenju, vzdrzevanju primernega

prehranskega statusa.

Vec kot 95 % malignomov zelodca je adenokarci-
nomov, tipi¢no jih kvalificiramo glede na anatom-
sko lokalizacijo (GEP/kardija/proksimalni ali
ne-kardia/distalni) in glede na histoloski tip (difu-

zni ali intestinalni).
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DEDNE PREDISPOZICIJE

Velika vecina rakov zelodcev je sporadi¢nih, pribli-
zno 5-10 % primerov je druzinskih, 3-5 % pa je
posledica katerega izmed dednih sindromov, ki
ogrozajo z razvojem raka. Z rakom zelodca pove-
zujemo predvsem naslednje sindrome: sindrom
dednega difuznega raka zelodca (HDGC), sindrom
Li-Fraumeni, sindrom Lynch, sindrom Peutz-Jeg-
hers, dedni sindrom raka dojk in/ali jajénikov,
druzinska adenomatozna polipoza, sindrom juve-
nilne polipoze in sindrom Cowden.

POGOSTI SIMPTOMI BOLEZNI

Med pogoste simptome in znake spadajo: bolecine
v zgornjem delu trebuha, bruhanje, zmanjsanje ape-
tita, slabost, nelagodje v trebuhu, hiter obcutek sito-
sti med jedjo, napetost po jedi, prebavne motnje,
napihnjenost, zgaga, kri v blatu in kri v izbruhanini.

Med pogoste splosne simptome bolezni spadajo:
hitra utrujenost, razdrazljivost, izrazita izguba tele-
sne teze (kaheksija), apatija.

PRED PRICETKOM ZDRAVLJENJA

Bolniki z novo odkritim rakom Zelodca potrebujejo:

- endoskopski pregled zgornjih prebavil z odvze-
mom vzorcev (odvzem vsaj 6-8 vzorcev),

- zamejitvene preiskave z CT prsnega kosa in
trebuha,

- EUZ v kolikor ni mogoce z CT preiskavo
dolociti stadija TNM,

- zamejitveno preiskavo z PET/CT pri karcinomu
GEP in kardije (Sievert I., 11.), pri ostalih loka-
lizacijah po kliniéni presoji,

- odvzem laboratorijskih izvidov in tumorskih
oznacevalcev (Ca 125, CEA, Ca 19-9, Ca 72-4)

- dolocitev mikrosatelitnega statusa v vzorcu
tumorja,

- predstavitev na multidisciplinarnem konziliju,

- GEP in kardjija (Sievert ., II.) - Torakalni
kirursko-onkoloski konzilij,

— ostale lokalizacije — Abdominalno kirur-
sko-onkoloski konzilij,

- laparoskopija - za oceno razsirjenosti bolezni,
priporoca se pred vsako kirursko resekcijo Zelodca.

CT prsnega ko3a in
trebuha
TM (Ca 19-9, CEA, Ca
72-4, Ca 125)
Endo UZ

PD-L1CPS HSS

HER-2
CLD18.2

MDT

HistoloSko potrien karcinom
Zelodca

PERI-OP
ZDRAVLIENJE?

OSTALE
LOKALIZACIE

GEP/KARDIJA
Siewert |, Il
MDT (tor. krg.)

MDT (abd. krg.)

Algoritem 1: Diagnosticni postopki pred pricetkom zdravljenja
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KLASIFIKACIJA BOLNIKOV

Bolnike klasificiramo v tri klini¢ne skupine:

- Lokalno zamejen karcinom Zelodca (cTis - cT'la),

- Lokoregionalno razsirjen karcinom zelodca
(cT1b - cT4a; cMO; katerikoli N),

— Metastatski karcinom Zelodca (¢T4b; cM1).

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE RAKA
ZELODCA

Ne glede na priporoceno specificno onkolosko
zdravljenje je potrebno pri dokonéni odlocitvi o
zdravljenju upostevati bolnikova socasna obolenja,
splosno kliniéno stanje in pricakovano prezivetje.
Vsi bolniki morajo biti pred uvedbo sistemskega
zdravljenja predstavljeni na multidisciplinarnem

konziliju. Bolniki pred pricetkom specifi¢nega
sistemskega zdravljenja in med zdravljenjem potre-
bujejo primerno delujoco prehransko pot, oceno
prehranskega stanja in glede na to obravnavo pri
ustreznem specialistu za klini¢no dietetiko.

Pri bolnikih z nemetastatsko in metastatsko obliko
bolezni, ki niso kandidati za specifi¢cno onkolosko
zdravljenje, je indicirano paliativno in podporno
zdravljenje.

PERIOPERATIVNO ZDRAVLJENJE
Sistemsko zdravljenje
Bolniki z lokalno zamejenim karcinomom Zelodca in

GEP so kandidati za endoskopsko ali kirursko resek-
cijo, primarna operacija je indicirana tudi pri bolnikih,

Zelodca

Lokalno omejen karcinom

Stadij IA
T1NOMO

Endoskopska ali
kirurska
resekcija

Stadij IB-IlI
>T1 in/ali= NOMO

MDT (glej
algoritem 1)

PredOP KT

oP
(rad, gastrektomija
in D2
limfadenektomija)

PredOP KT

Brez predOP
KT

oP
(rad, gastrektomija
inD2
limfadenektomija)

Algoritem 2: Zdravljenje lokalno omejenega karcinoma Zelodca
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ki drugace niso kandidati za predoperativno sistemsko
zdravljenje ali pa imajo hude tezave zaradi samega

tumorja (zapora prebavne cevi, hujsa krvavitev).

Za bolnike z lokoregionalno razsirjenim karcino-
mom Zelodca, ki so za to sposobni, prihaja v postev
perioperativno zdravljenje z sistemsko kemoterapijo
po shemi FLOT (4x FLOT — OP — 4X FLOT), pri
bolj krhkih ali starejsih bolnikih lahko uporabimo
sistemsko terapijo po shemi XELOX (3x — OP — 3x)
ali FOLFOX (4x — OP — 4x). Bolnike z mikrosa-
telitno nestabilno boleznijo (IMMR/MSI-H) lahko
predoperativno zdravimo z imunoterapijo (pembro-
lizumab) oziroma ¢e to ni mozno, so taki bolniki
kandidati za primarno resekcijo brez perioperativ-
nega sistemskega zdravljenja, saj dobrobiti od
perioperativne sistemske kemoterapije pri njih ni.
FDA je pri bolnikih z PD-L1 CPS >1 Ze registrirala
kombinacijo KT in IT (FLOT+durvalumab), ven-
dar tovrstne terapije v Evropi v casu pisanja tega

prispevka $e niso registrirali.

Bolniki po RO resekciji z narejeno >D2 limfadenekto-
mijo, ki predoperativnga zdravljenja niso prejeli, in je
bolezen stadija pT3/pT4, katerikoli pN oziroma kateri
koli pT, N+, so kandidati za pooperativno/dopolnilno
zdravljenje s sistemsko terapijo po shemi XELOX ozi-
roma FOLFOX (6 mesecev). Absolutna dobrobit
tovrstnega zdravljenja je majhna (5 %), smiselnost
tovrstne terapije pa je po podatkih, ki so na voljo,

omejena predvsem na bolnike z stadijem > N2.

Bolnike po zaklju¢enem perioperativnem zdravlje-
nju in po operaciji naprej spremljamo vsaj 5 let (do
70-80 % ponovitev pride znotraj 2 let, skupno >
90 % ponovitev se zgodi znotraj 5 let). Prav tako
svetujemo spremljanje pri bolnikih z nemetastat-
sko obliko bolezni po primarni RO resekeiji stadija

pTis ali pT1 NO.

Predoperativno zdravljenje s
kemoradioterapijo

Pri nemetastatskih bolnikih, pri katerih predvide-
vamo, da RO resekcija ne bo mozna, je po sklepu

konzilija mozno predoperativno zdravljenje z obse-
vanjem in kemoterapijo za poskus znizanja stadija
z namenom RO resekcije. Pri predoperativni
kemoradioterapiji uporabljamo naslednje citostat-
ske sheme: kombinacijo Fluoropirimidina (5-FU
ali kapecitabin) in oksaliplatina ali kombinacijo
Fluoropirimidina (5-FU ali kapecitabin) in cispla-
tina. Bolnike obsevajo na linearnem pospeseval-
niku z energijo > 6 MV. Pri na¢rtovanju obsevanja
priporocamo uporabo intenzitetno modulirane
radioterapije (IMRT), s katero zmanjsamo prejeto
dozo na zdrave rizicne organe. Skupna doza obse-
vanja je 45 Gy, po 1,8 Gy/frakcijo. Po presoji
radioterapevta se lahko glede na specificno klini-
¢no situacijo odlocamo o dodatku doze ("boost’) na
visokorizi¢no podrocje do skupne doze 50,4-54 Gy.
Pri bolnikih po prejeti predoperativni kemoradio-
terapiji, v primeru RO resekeije priporocamo le sle-
denje, v primeru neradikalne (R1 ali R2) resekcije
pa razmislek o moznosti reresekcije oziroma, ce ta

ni mozna, spremljanje.

Pooperativno (dopolnilno) zdravljenje
raka zelodca s kemo- in/ali radioterapijo

Pri bolnikih z nemetastatsko obliko bolezni po pri-
marni RO resekciji stadija > pT2 Nx, pri katerih je
bila napravljena < kot D2 limfadenektomija, pripo-
rocamo pooperativno (dopolnilno) kemoradiotera-
pijo, prav tako jo priporocamo pri bolnikih z
nemetastatsko obliko bolezni po primarni R1 ali
R2 resekciji. Pri pooperativni kemoradioterapiji
uporabljamo naslednje citostatske sheme: kombi-
nacija 5-FU + levofolin ali kapecitabin. Obsevanje
priklju¢imo po prejetem drugem ali tretjem
ciklusu kemoterapije. Bolnike obsevamo na linear-
nem pospesevalniku z energijo > 6 MV. Pri nacr-
tovanju obsevanja priporocamo uporabo IMRT, s
katero zmanjSamo prejeto dozo na zdrave rizi¢ne
organe. Skupna doza obsevanja na lezisce tumorja
in regionalnih bezgavénih loz je 45 Gy, po 1,8
Gy/trakcijo. V primeru neradikalne (R1 ali R2)
resekcije se odlocamo o smiselnosti dodatka doze

('boost’™-a) na visokoriziéno podrocje do skupne

doze 50,4-54 Gy.

SLOJGASTROENTEROL. / GASTROENTEROLOG 77


https://slojgastroenterology.com

ZDRAVLJENJE METASTATSKEGA/
INOPERABILNEGA KARCINOMA
ZELODCA

I. red zdravljenja

Preden se odlo¢imo za vrsto sistemskega zdravlje-
nja je potrebno pri bolnikih z metastatskim karci-
nomom Zzelodca nujno dolociti HER2 status,
PD-L1 CPS, mikrosatelitni status in prisotnost
Clavdin 18,2, ob tem priporocamo tudi dolocitev
NTRK genskih fuzij. Zaradi manjse toksi¢nosti pri
zdravljenju svetujemo uporabo sistemske kemote-
rapije, ki vkljucuje dva citostatika in sicer je zaze-
leno, da citostatska shema v prvem redu
zdravljenja vsebuje kombinacijo fluoropirimidina
in derivata platine (zaradi manjse toksi¢nosti naj
namesto cisplatina uporabimo oksaliplatin). Bol-
niki s HER2 pozitivno boleznijo (IHC 3+ ali IHC
2+/FISH+) so kandidati za zdravljenje s kombina-
cijo KT (FOLFOX) + trastuzumab. Bolniki s HER2
negativno boleznijo in PD-L1 CPS >1 (oziroma > 5)

so kandidati za zdravljenje s kombinacijo sistem-
ske terapije (FOLFOX) in IT (pembrolizumaba ali
nivolumab). Bolniki s HER2 pozitivno boleznijo
(IHC 3+ ali IHC 2+/FISH+) in PD-L1 CPS >1 so
kandidati za zdravljenje z kombinacijo sistemske
terapije (FOLFOX), trastuzumaba in pembrolizu-
maba Bolniki, ki so pozitivni na Clavdin 18,2 (>
75 % tumorskih celic) so kandidati za zdravljenje
s kombinacijo sistemske kemoterapije (FOLFOX)
in zolbetuximaba. Bolniki z mikrosatelitno nesta-
bilnimi tumorji (MSI-H) oziroma dMMR so kandi-
dati za zdravljenje s kombinacijo sistemske KT
(FOLFOX) in IT (pembrolizumabom ali nivolu-
mab) ne glede na PD-L1 CPS oziroma pembrolizu-
mab v monoterapiji. Bolniki s pozitivnimi NTRK
genskimi fuzijami so kandidati za zdravljenje s

TRK inhibitorj.
IL. in IIL. red zdravljenja

Drugi in kasnejsi red zdravljenja je odvisen predvsem
od tega, kaksno zdravljenje je bolnik prejel pred tem.

Napredovali/metastatski

inoperabilen karcinom zelodca
|. red
zdravljenja

Kombinacija platine in FP

a. ne glede na PD-L1 CPS
b. IHC 3+ ali IHC 2+/FISH+
¢. = 75% tumorskih celic

d. PD-L1 CPS=1

e.PD-L1CPS=1 (K1=25)

Dodatek
trastuzumaba

Dodatek IT (pem/nivo)
ali IT (peminivo)

Clavdin
18.2 +

Dodatek
zolbetuximaba

HER2+in
PD-L1+

Dodatek
Pembrolizumaba
ali nivelumaba

Dodatak
Pembrolizumaba
in trastuzumaba

Resekcija (izbrani primeri),
oligometastatska bolezen, dober
odgovor na TH, paliativna resekcija

Algoritem 3: Sistemsko zdravljenje metastatskega karcinoma Zelodca - 1. red
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Napredovali/metastatski

inoperabilen karcinom Zelodca
Il. red
zdravljenja

Brez kontraindikacij za Kontraindikacija za

KT ali VEGFinh Kontraindikacija za KT VEGFinh

Algoritem 4: Sistemsko zdravljenje metastatskega karcinoma Zelodca - 11. red

Ramucirumab v kombinaciji s paklitakselom se  cirumab monoterapija, pembrolizumab (MSI-H oz.
uporablja kot standardno zdravljenje drugega reda, =~ dMMR) in entrektinib/larotrektinib pri NTRK
druge sheme, ki jih lahko uporabimo so: docetaksel ~ genskih fuzijah. Standardno zdravljenje 3. linije
monoterapija, paklitaksel monoterapija, irinotekan ~ predstavlja trifluridin/tipiracil.

monoterapija, FOLFIRI (5-FU + irinotekan), ramu-

Napredovali/metastatski

inoperabilen karcinom Zelodca

. red
zdravljenja

zdravljenja

Algoritem 5: Sistemsko zdravljenje metastatskega karcinoma Zelodca - > II. red

[ MoZnost peroralnega ] [ i.v. zdravijenje J
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ZAKLJUCEK

Karcinom zelodca je agresivna vrsta malignoma,
katere prognoza v splosnem ni dobra. Najpomemb-
nejsi prognosticni dejavnik je stadij ob postavitvi
diagnoze. Obravnava bolnikov mora biti, pred-
vsem ko gre za zgodnje faze bolezni, multidiscipli-
narna. Najboljso prognozo imajo bolniki z nizkim
stadijem lokalno omejene bolezni, sploh ce jih
lahko zdravimo peri-operativno. Bolnikih z meta-
statsko boleznijo imajo slabo prognozo. Pri tistih,
ki so za to primerni, lahko uporabimo kombinacijo
sistemske KT in bioloskih/tarénih zdravil (zavi-
ralci kontrolnih imunskih tock, HER-2 zaviralci,
protitelo proti Cld 18,2). Na ta nacin jim omogo-
camo najdaljsa mozna prezivetja. Bolniki v slabem
splosnem stanju s pomembnejsimi pridruzenimi
obolenji so zal kandidati le za paliativno podporno
zdravljenje.
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Kljucne besede: akutna jetrna odpoved, zdravljenje, nujna
presaditev jeter

IZVLECEK

Akutna ali fulminantna jetrna odpoved je redka,
zivljenje ogrozajoca bolezen, ki jo oznacuje nena-
den pojav hepatiéne encefalopatije s pridruzeno
koagulopatijo, zlatenico in vec organsko odpovedjo
pri bolniku brez prej znane jetrne bolezni. Hitra
prepoznava bolezni, njena etioloska opredelitev,
usmerjeno in podporno zdravljenje ter pravocasna
odlocitev za urgentno transplantacijo jeter pri kri-

ticno bolnih, so klju¢ni za prezivetje teh bolnikov.

Keywords: acute liver failure, treatment, urgent liver
transplantation

ABSTRACT

Acute or fulminant liver failure is a rare life-threa-
tening condition, defined as a sudden onset of
hepatic encephalopathy with concomitant coagulo-
pathy, jaundice and multiorgan failure in a patient
without a history of liver disease. Rapid recognition
of the disease, its etiological definition, targeted
and supportive treatment, and timely decision for
urgent liver transplantation in critically ill patients
are crucial for the survival of these patients.
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UvoD

O akutni ali fulminantini jetrni odpovedi govorimo
takrat, ko se pri bolniku z akutno jetrno okvaro, ki
jo oznacuje porast jetrnih encimov, zlatenica, koa-
gulopatija z INR>1,5 in lahko tudi vec¢ organska
odpoved, pojavi hepati¢na encefalopatija. (1) (2)

Njena incidenca v razvitem svetu je 1-5 bolnikov
na milijon prebivalcev na leto. Najpogosteje zbole-

vajo mladi odrasli.

Glede na casovni interval med pojavom zlatenice in
pojavom hepati¢ne encefalopatije akutno jetrno
odpoved razdelimo na: hiperakutno, kjer od pojava
zlatenice do nastopa hepati¢ne encefalopatije mine
do 7 dni, akutno, kjer je ta interval 8-28 dni in
subakutno, z intervalom daljsim od 28 dni. Hipera-
kutna jetrna odpoved je posledica direktne in
nenadne poskodbe jeter, npr. zaradi zastrupitve s
paracetamolom ali ishemije in ima boljSo prognozo
glede spontane ozdravitve kot akutna in subakutna
oblika, ki sta imunsko pogojeni in pocasnejsi, naj-
pogosteje povzroceni z okuzbo z virusom hepatitisa

B (HBV), avtoimunskim hepatitisom ali zdravili.

ETIOLOGIJA

Najpogostejsi vzroki za akutno jetrno odpoved v
zahodnem svetu so zdravila, predvsem zastrupitev
s paracetamolom in idiosinkraticne reakcije, v
vzhodnem svetu pa okuzbe s hepatotropnimi
virusi, najpogosteje okuzba s HBV. Redkejsi vzroki
akutne jetrne odpovedi so: akutna ishemicna
okvara zaradi hipotenzije ob sepsi ali sréni odpo-
vedi, akutni Budd Chiari sindrom, maligna infil-
tracija jeter, vro¢inski udar, zastrupitev z gobami
in drogami, odpoved jeter v nosecnosti, fulmi-
nantno potekajoc¢ avtoimunski hepatitis in akutna

Wilsonova bolezen.

KLINICNA SLIKA

Na zacetku bolezni prevladujejo nespecifiéni simp-

tomi: utrujenost, inapetenca, slabost, bruhanje,
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vroc¢ina in bolec¢ina v trebuhu. Sledi zlatenica in
hepati¢na encefalopatija, ki lahko hitro, tudi v le
nekaj urah, napreduje do kome. Pri bolnikih z
jetrno komo se lahko zvisa intrakranialni tlak in
pojavi mozganski edem, ki je najpogostejsi vzrok
smrti bolnikov z akutno jetrno odpovedjo. Zaradi
oslabljene sintetske funkcije jeter pride do moten;
v koagulaciji in krvavitev, zaradi oslabljene imuno-
sti pa do okuzb, ki so drugi najpogostejsi vzrok
smrti teh bolnikov. Akutno jetrno odpoved v vec
kot polovici primerov spremlja akutna ledvi¢na
odpoved, pogosta je tudi respiratorna odpoved in
hipotenzija. Zaradi kljuéne vloge jeter v Stevilnih
metabolnih poteh so pri akutni jetrni odpovedi pri-
sotne presnovne motnje, najnevarnejsa je hipogli-
kemija in motnje acidobaznega ravnotezja,
najpogosteje metabolna acidoza in respiratorna
alkaloza. Klini¢na slika akutne jetrne odpovedi
spominja na sepso z ve¢ organsko odpovedjo ozi-

roma na septi¢ni Sok.

DIAGNOZA

Za postavitev diagnoze in opredelitev vzroka je
pogosto kljuénega pomena anamneza in hetero
anamneza, s katero lahko odkrijemo etiologijo
jetrne bolezni in jo ustrezno zdravimo, predvsem
je pomemben podatek o jemanju zdravil in pre-
hranskih dodatkov. Pri fizikalnem pregledu naj-
demo zlatenico, povecana jetra pri akutnem
hepatitisu, maligni infiltraciji jeter, srénem popus-
c¢anju in akutnem Budd Chiari sindromu, pri bol-
nikih z akutno Wilsonovo boleznijo je lahko
prisoten Kaiser Fleischerjev obro¢, pri vseh bolni-
kih z akutno jetrno odpovedjo pa motnja zavesti
zaradi hepati¢ne encefalopatije razli¢ne stopnje.
Ce pri fizikalnem pregledu odkrijemo znake kro-
ni¢ne jetrne bolezni (palmarni eritem, spider
nevusi, caput meduze, ginekomastija) gre najver-
jetneje za akutno poslabsanje kroni¢ne jetrne bole-
zni in ne akutno jetrno odpoved.

Za opredelitev vzroka akutne jetrne odpovedi odv-
zamemo kri za potrditev oziroma izkljucitev

okuzbe z virusi hepatitisa A-E in herpes simplex
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virusom (virusna serologija, molekularni dokaz),
ob sumu na zastrupitev s paracetamolom je klju-
¢na anamneza in dolocanje koncentracije parace-
tamola v krvi, pri idiosinkrati¢cnih reakcijah na
zdravila in prehranske dodatke je najpomembnejsa
anamneza. Fulminantno potekajo¢ avtoumunski
hepatitis dokazemo z imunoserologijo in biopsijo
jeter, fulminantno potekajoco Wilsonovo bolezen
pa z dolocitvijo serumskega ceruloplazmina, bakra
v 24 urnem urinu, prisotnostjo Keisser Fleisherje-
vega obroca, Coombs negativno hemoliti¢no ane-
mijo, mutacijo v genu ATP7B, z MRI glave in

kvantitativno dolocitvijo bakra v jetrnem tkivu.

Poleg anamneze, fizikalnega pregleda in laborato-
rijskih preiskav so nam za postavitev diagnoze
akutne jetrne odpovedi in etiolosko opredelitev v
pomoc¢ slikovne preiskave: UZ in CT s kontrastnim
sredstvom trebusnih in prsnih organov pa tudi
glave, zaradi izkljucitve drugih vzrokov motene
zavesti, predvsem mozganske krvavitve. Za potrdi-
tev oziroma izkljucitev akutnega Budd Chiari sin-
droma napravimo CT s kontrastnim sredstvom za
oceno prehodnosti jetrnega zilja in preiskave za
opredelitev trombofilije. Maligno infiltracijo jeter
dokazemo s CT trojckom s kontrastnim sredstvom
in biopsijo, zastrupitev z gobami (zeleno musnico)
pa z natanéno anamnezo in dolo¢anjem amatoksi-
nov v krvi in urinu. Akutna ishemi¢na poskodba
jeter je lahko posledica sepse, srénega popuscanja
in vrocinskega udara, odpoved jeter v nosecnosti
pa preeklampsije, eklampsije, HELLP sindroma,
akutne steatoze v nosecnosti, rupture jeter V nose-

¢nosti in okuzbe s herpes simplex virusom.

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje akutne jetrne odpovedi je vzrocno, ce
je to mogoce: z nukleozidnimi analogi pri fulmi-
nantno potekajocem hepatitisu B, aciklovirjem pri
hepatitisu, povzrocenem s herpes simplex virusom,
N-acetilcisteinom (NAC) pri zastrupitvi s paraceta-
molom, kortikosteroidi pri fulminantno potekajo-
dem

avtoimunskem  hepatitisu,  vstavitvijo

transjugularnega intrahepati¢cnega portosistem-

skega Santa (TIPS) pri akutnem sindromu Budd
Chiari, silibininom in N-acetilcisteinom pri zastru-
pitvi z zeleno musnico in z indukcijo poroda pri
odpovedi jeter v nosecnosti. N-acetilcistein je ucin-
kovit tudi pri bolnikih z ne paracetamolno akutno
jetrno odpoved in zacetno hepati¢no encefalopatijo,
ne izboljsa sicer prezivetja, zmanjsa pa potrebo po
presaditvi jeter. Simptomatsko oz. podporno zdra-
vljenje akutne jetrne odpovedi je kompleksno in
multidisciplinarno. Zajema obvladovanje hemodi-
namske nestabilnosti, preprecevanje mozganskega
edema, ki je najpogostejsi vzrok smrti pri bolnikih
z akutno jetrno odpovedjo, korekeijo elektrolitskih
motenj in hipoglikemije, vzdrzevanje acidobaznega
ravnovesja, nadomestno zdravljenje ledvi¢ne odpo-
vedi, preprecevanje in zdravljenje okuzb, ki so
drugi najpogostejsi varok smrti bolnikov z akutno
jetrno odpovedjo ter endotrahealno intubacijo in
mehansko ventilacijo pri bolnikih s hepati¢no ence-

falopatijo 3. stopnje (3) (4).

Pri odlo¢itvi za urgentno transplantacijo jeter si pri
bolnikih z akutno jetrno odpovedjo pomagamo s
King’s Collage kriteriji, ki so razli¢ni za akutno
jetrno odpoved zaradi zastrupitve s paracetamolom
in za drugo etiologijo akutne jetrne odpovedi. Poleg
hepatiéne encefalopatije upostevajo etiologijo
jetrne bolezni, starost bolnika, trajanje zlatenice in
vrednosti INR, bilirubina, kreatinina in pH arteri-
ske krvi. (1) Bolnike z akutno jetrno odpovedjo, ki
nimajo absolutnih kontraidikacij za nujno tran-
splantacijo jeter, uvrstimo na urgentno listo za pre-
saditev jeter. V okviru Eurotransplanata je ustrezen
organ navadno na voljo v nekaj dneh (slika 1).

ZAKLJUCEK

Akutna jetrna odpoved je redka in smrtno nevarna
bolezen. Pri kriticno bolnih je presaditev jeter
edini uspesen nacin zdravljenja. Bolniki z akutno
jetrno odpovedjo, ki so brez evidentnih kontrain-
dikacij za presaditev jeter, zato spadajo na Klini¢ni
oddelek za gastroenterologijo in hepatologijo
Interne klinike UKC Ljubljana zaradi ocene
potrebe in primernosti za zdravljenje z urgentno
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presaditvijo jeter, v idealnem primeru Se preden se  Literatura
razvie hepatlcna encefalopatljd mz OprdVIJenlml 1. Bernal W, Wendon J. Acute liver failure. N Engl J Med. 20
preiskavami za opredelitev etiologije akutne jetrne 2014; 370 (12): 1170-1.
2. European Association for the Study of the Liver. Electronic
address: easloffice@easloffice.eu, Clinical practice guidelines
virusnimi hepatitisi A-E in HIV, imunoserologija, panel, Wendon, Panel members, Cordoba J, Dhawan A, in dr.
EASL Clinical Practical Guidelines on the management of acute
(fulminant) liver failure. J Hepatol. 2017; 66 (5): 1047-81.
tkOV, podatki o pridruienih n preteklih boleznih 3. Stravitz RT, Lee WM. Acute liver failure. Lancet Lond Engl.
7th September 2019; 394 (10201): 869-81.
4. Rajaram P, Subramanian R. Acute Liver Failure. Semin Respir
stvom trebusnih in prsnih organov ter glave. Crit Care Med. October 2018; 39 (5): 513-22.

odpovedi, to so: virusna serologija za okuzbe z
anamneza o jemanju zdravil in prehranskih doda-

in slikovne preiskave - CT s kontrastnim sred-

AKUTNA JETRNA ODPOVED = akutna jetrna okvara (porast jetrnih encimov, zlatenica,
koagulopatija z INR>1.5 +/- ve¢ organska odpoved) + hepati¢na encefalopatija

!

OPREDELITEV VZROKA (virusna serologija: HAV, HBV, HEV, HSV), imunoserologija,
ceruloplazmin, baker v 24 urnem urinu, CT trebusnih organov s KS , anamneza o jemanju zdravil,
prehranskih dopolnil, uzivanju gob, podatek o nose¢nosti

!

ZDRAVLJENJE

VZROCNO: nukleozidni analogi pri HBV, kortikosteroidi pri AIH, NAC pri zastrupitvi s
paracetamolom in zeleno musnico, TIPS pri akutnem sindromu Budd Chiari, aciklovir pri HSV

PODPORNO: zdravljenje in preprecevanje hemodinamske nestabilnosti, elektrolitskih motenj,
hipoglikemije, acidobaznega neravnovesja, ledvi¢ne odpovedi, okuzb, mozganskega edema,
intubacija in mehanska ventilacija pri HE 3. stopnje, NAC pri zaCetni hepati¢ni encefalopatiji

! !

[ZBOLJSANJE ALI PRISOTNOST NI IZBOLJSANJA, IZPOLNJENI
ABSOLUTNIH KRITERIJI ZA NUJNO PRESADITEV
KONTRAINDIKACIJ ZA JETER

NADALJEVANJE VZROCNEGA UVRSTITEV NA URGENTNO LISTO
IN PODPORNEGA ZA PRESADITEV JETER
ZDRAVLIJENJA

!

URGENTNA PRESADTEV JETER

Slika 1: klinicna pot akutna jetrna odpoved
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IZVLECEK

Ultrazvocni pregled trebusne votline predstavlja
temeljno diagnosti¢no orodje za opredelitev bole-
zenskih procesov v podrocju solidnih organov te
regije telesa. Klini¢na pot predlaga nacin obrav-
nave bolnika in indikacije napotitve na ultrazvocni
pregled, pripravo bolnika na pregled in sodobne
neinvazivne ter invazivne preiskovalne module, ki
so na voljo na Oddelku za ultrazvok abdomna, KO
za gastroenterologijo, UKC Ljubljana. Na kratko so
obravnavane posebne situacije in predlagani hisni
postopki po opravljeni preiskavi.

Keywords: ultrasound, examination module, clinical pathway.

ABSTRACT

Abdominal ultrasound is a fundamental diagnostic
modality for identifying pathology in solid visceral
organs. The clinical pathway clearly outlines a
referral algorithm, patient preparation, and details
the available invasive and non-invasive ultrasound
modules at the Department of Abdominal Ultra-
sound, Clinical Department of Gastroenterology,
UMC Ljubljana. Special situations are briefly dis-
cussed, along with the in-house protocol following
the examination, to ensure staff feel supported and
confident in their procedures.
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KLINICNA POT NAPOTITVE NA UZ
ABDOMNA

Ultrazvok (UZ) abdomna je medicinska preiskava
pri kateri z ultrazvo¢no metodo opredelimo mor-
foloske lastnosti organov v trebusni votlini. Zaradi
izrazitega tehnoloskega napredka na tem podrocju
so v eno preiskavo pogosto zdruzene razlicne
modalitete ultrazvocne preiskave. V vsakodnevno
rabo tako prehaja termin multiparametri¢ni ultraz-

vok (MP-UZ).

INDIKACIJE ZA NAPOTITEV

* Odstopanja v anamnezi, kliniénem statusu,
laboratorijskih izvidih ali drugih primarnih pre-
sejalnih testih podrocja (glej odstavek — primarna
obravnava), ki nakazujejo bolezensko dogajanje
v podrocju organov trebusne votline.

n

* Tehni¢na moznost morfoloskega pregleda organa
oziroma bolezenskega dogajanja v podrocju tre-
busne votline z ultrazvoéno metodo. Omejitev
predstavljajo predvsem: plini v prebavni cevi,
predhodni operativni posegi ali poskodbe v tre-
busni votlini, kontrakture ali druge anatomske
anomalije z vplivom na izravnavo oziroma pre-

glednost trebusne votline.

PRIMARNA OBRAVNAVA

Opravljen je pregled bolnika (anamneza, status), ki
nakazuje bolezensko dogajanje v trebusni votlini.
Najpogostejsi znaki ali simptomi so: bolecina, huj-
Sanje, inapetenca, zlatenica, driska, bruhanje, spre-
membe ritma, barve, zmoznosti ali frekvence
odvajanja blata oziroma urina, tipna rezistenca v

trebusni votlini.

Opravljen je pregled bolnika, ki ze ima znano bole-
zensko dogajanje v trebusni votlini. Najpogostejsa
bolezenska dogajanja so kroni¢ne bolezni jeter in
slinavke, bolezenska

trebusne dogajanja v

podrocju secil in prostate, Zol¢ni kamni ali polipi.
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Doloceni so usmerjeni laboratorijski kazalci, ki
nakazujejo bolezensko dogajanje v trebusni votlini.
Najpogosteje so to jetrni testi, retenti, amilaza,
lipaza, INR, albumin, CRP, SR, PCT, usmerjeni

tumorski markerji.

Opravljena je presoja glede komplementarnega
nativnega rentgenskega slikanja abdomna (npr.
sum na ileus, perforacijo votlega organa).

NAPOTITEV NA UZ ABDOMNA

V eNapotnico je zabelezen natancen opis klini¢ne
slike, laboratorijskega kazalca ali slikovnih odsto-
panj oziroma bolezenskih procesov, ki so razlog za

napotitev na UZ abdomna.

Zastavljeno je klini¢no vprasanje, ki je postavljeno
kratko in jedrnato, in ima jasno izrazen temeljni

namen preiskave.

Prilozeni so izvidi predhodnih UZ preiskav ozi-
roma drugih preiskav, ki so pomembne za pregled.
V primeru potrebe po nujni preiskavi napotni
zdravnik termin preiskave doloci z neposrednim
dogovorom z izvajalcem in narocnisko sluzbo KO

za gastroenterologijo (KOGE).

PRIPRAVA BOLNIKA

Bolnik naj bo tes¢ 4—6 ur. Dan pred pregledom naj
zauzije lahko, enostavno prebavljivo hrano, ki ne
napihuje. Jutranjo terapijo lahko zauzije z nekaj
pozirki tekocine. Ob pregledu je leze na hrbtu ozi-
roma v prilagojenem polozaju v primeru lokomo-
tornih odstopanj. Pred pregledom v tem polozaju
pocaka do 5 minut, spros¢eno, v mirnem in na pri-
merno temperaturo ogretem prostoru. Pred pregle-
dom odstrani nakit ali druge pripomocke na
telesu, ki bi lahko ovirali izvedbo preiskave. V pri-
meru potrebe po natancéni oceni mehurja 2 uri
pred preiskavo zauzije 5 kozarcev vode ali ¢aja in
z uriniranjem pocaka do konca pregleda. Zazeleno
je, da na dan preiskave pred pregledom opravi

veliko potrebo.
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MED PREISKAVO

Preiskovalec je zdravnik, usposobljen za opravlja-
nje UZ abdomna (ima pridobljeno licenco ali
drugo ustrezno strokovno potrdilo za samostojno

opravljanje preiskave).

Pregled opravi z UZ sondo in po uveljavljenih nacelih
stroke. Med preiskavo zaradi zagotavljanja vidljivosti
na kozo trebusne votline nanasa kontaktni gel za UZ.

Med preiskavo se glede na najdbe lahko odloci
opraviti dodatne analize trebusnih organov ali
posege v trebusno votlino (MP-UZ). Potrebo po
dodatnih analizah oziroma posegih med preiskavo
to razlozi bolniku in pridobi njegovo privolitev za

izvedbo. Komponente MP-UZ predstavljajo:

* Dopplerska preiskava — namenjena natancnejsi
oceni prehodnosti venskega ali arterijskega vis-
ceralnega zilja.

* elastografija jeter in vranice — namenjena oceni
trdote organa v obravnavi stopnje jetrne fibroze,
odkrivanju zgodnje jetrne ciroze, prognosti¢ni
oceni jetrne ciroze in oceni stadija portalne
hipertenzije.

* atenuacija jeter — namenjena okvirni oceni stopnje
jetrne zamascenosti.

* UZ z uporabo kontrasta z naknadnim procesira-
njem slik (Parametric imaging) in signala (T1C)
— namenjen dodatni analizi fokalnih sprememb
v trebusni votlini in njihovi viabilnosti. Nadalje
natancni ¢asovni oceni pretokov kontrastnega
sredstva v fokalnih spremembah trebusne votline
v razlicnih fazah opazovanja. Nadalje oceni
pretoka v podroc¢ju portalnega zilnega sistema.

* B flow - namenjen UZ angiografiji pretokov v
visceralnem zilnem sistemu.

*  MWI - namenjen oceni vzorca mikrovaskulature
v patolosko spremenjenih podrocjih organov
trebusne votline.

* UZ crevesja — namenjen pregledu procesa v
podroc¢ju votlega sistema prebavil, posebej v
sklopu spremljanja bolnikov s kroni¢no vnetno

crevesno boleznijo.

* Fuzija staticno zajetih slik (CT/MR) — namenjena
zlitju zive ultrazvocne slike s staticno predhodno
zajeto CT/MR sliko z namenom dolocitve
lokacije sprememb v trebusni votlini, ki so z
obicajno ultrazvocno preiskavo tezko opredeljene
ali nevidne.

* Virtualna navigacija — namenjena invazivnemu
posegu v trebusno votlino, pri katerem za usme-
ritev v ciljno podroéje uporabimo fuzijo UZ in
CT/MR slik.

* UZvodena biopsija ali drug UZ voden interventni
poseg — minimalno invazivni poseg v podrocje
trebusne votline, ki ga zdravnik izvede z name-
nom pridobitve tkiva patolosko spremenjenega
dela solidnih organov ali sprememb v trebusni
votlini oziroma z namenom zdravljenja patolo-
skega procesa v trebusni votlini.

Na UZ KOGE izvajajo naslednje posege: biopsija
organa ali fokalnih sprememb organa v podrocju
jeter, Zol¢nika in zolénih poti, trebusne slinavke,
vranice, zilnega tumorskega tromba, peritoneja,
bezgavk in ¢revesja.

Nadalje: paracenteza ascitesa, perkutana aspiracija
ali drenaza abscesa ali ciste, perkutana sklerozacija
ciste, perkutana sklerozacija varikoznih sprememb

v trebusni votlini.

Biopsijo jeter izvedemo v enem mesecu, priporo-
¢amo napotitev pod stopnjo hitro ali redno. V pri-
meru nujne ali prednostne biopsije jeter se lececi
zdravnik za poseg dogovori neposredno z izvajal-
cem. Priporoca napotitev na intravaskularno
(transjugularno) biopsijo jeter v primeru oprede-
ljene akutne jetrne odpovedi, alkoholnega hepati-
tisa, motenj v procesu koagulacije ali prisotne
jetrne ciroze s pridruzeno portalno hipertenzijo.

Biopsijo tumorskega procesa ali za tumor sumlji-
vega procesa v trebusni votlini izvedemo v enem
tednu s sistemom triaze napotnic in alokacije
izvedbe posega v prost termin izvajalcev. Priporoca

napotitev pod stopnjo zelo hitro.
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Za izvedbo posegov, ki potrebujejo kompleksnejso
obravnavo (npr. intrakavitarno uporabo kontrast-
nega sredstva, uporabo diaskopije, multidiscipli-
narni pregled primera, itd.) je potrebna predhodna

uskladitev termina s timom izvajalcev.

Na KOGE ne izvajajo biopsij v podrocju secil, rodil

in prostate.

PO PREISKAVI

Preiskovalec po opravljeni preiskavi v preprostih
stavkih lai¢no razlozi bolniku klju¢éne najdbe pre-
gleda, morebitne omejitve preiskave, in morebitno
potrebo po nadaljnji obravnavi. Vse omenjeno
zapise v strukturiran izvid. Del izvida je priporo-
¢ilo (nasvet) napotnemu zdravniku glede nadalj-
njih postopkov zaradi z UZ odkritega bolezenskega
dogajanja.

V primeru potrebe po rednem kontrolnem sprem-
ljanju bolnika bolniku zagotovimo datum nasled-
nje preiskave na vnaprej doloc¢en termin. V to
podrocje najpogosteje spadajo bolniki z jetrno
cirozo in s potrebo po intervalnem (6 meseénem)

spremljanju stanja jeter.

V primeru opravljenega MP-UZ preiskovalec da
navodilo glede naknadnega vnosa eNapotnice,

potrebne za obracun preiskave.

V primeru izvedbe invazivnega posega v izvid opi-
semo subjektivno oceno tveganja za zaplete, pojav
morebitnih zapletov in navodila le¢ecemu zdravniku
glede obravnave med opazovanjem na oddelku.
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Kopijo izvida prejme na vpogled napotni zdravnik
(osebni zdravnik ali zdravnik Ambulante za bole-
zni prebavil KO za gastroenterologijo — GEA), ki
glede na najdbe in priporocila odredi nadaljnjo
obravnavo ali spremljanje bolezenskega stanja.

Priporo¢amo, da v primeru odkritja klini¢nih stanj,
ki zahtevajo nujno medicinsko obravnavo, preisko-
valec bolnika neposredno napoti v obravnavo
urgentnega centra ustreznega podroéja. \Y primeru
odkritja stanj, ki zahtevajo prednostno medicinsko
obravnavo (sum ali potrjena rakava bolezen), pa
priporocamo, da glede najdbe dodatno neposredno
obvestimo napotnega zdravnika GEA.

POSEBNE SITUACIJE

Preiskava nima absolutnih kontraindikacij in je
varna za izvedbo v katerem koli obdobju nosecno-
sti. V primeru uporabe kontrastnega sredstva so
relativne kontraindikacije za preiskavo znana aler-
gija na UZ kontrastno sredstvo oziroma mo¢no
okrnjena funkcija pljuc ali srca. Porocanja o kon-
taktni alergiji na gel za UZ so izjemno redka.
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ultrazvocna drenaza Zolcéevodov, endoskopsko ultrazvocna
holedohoduodenoanastomoza, endoskopsko ultrazvocna
gastroenteroanastomoza

IZVLECEK

Rak trebusne slinavke pogosto povzroca zaporo
zol¢evodov in dvanajstnika, kar mocno poslabsa
kakovost zivljenja bolnikov. Standardni pristop za
drenazo zol¢evodov je endoskopska retrogradna
holangiopankreatografija (ERCP), vendar je pri
napredovali bolezni pogosto neuspesen zaradi
tumorskega preras¢anja. Alternativni moznosti sta
perkutana drenaza in drenaza, vodena z endoskop-
skim ultrazvokom (EUZ). Standardni pristop za
razresitev obstrukcije prebavil je vstavitev ente-
ralne opornice ali pa kirurska gastroenteroanasto-
moza, v zadnjem desetletju se vse bolj uveljavlja
EUZ gastroenteroanastomoza. Predstavljeni pri-

mer opisuje 74-letnega bolnika z metastatskim

Keywords: endoscopic ultrasound, endoscopic ultrasound-
guided biliary drainage, endoscopic ultrasound
choledochoduodenostomy, endoscopic ultrasound
gastroenterostonvy

ABSTRACT

Pancreatic cancer often causes obstruction of the
biliary obstruction and gastric outlet obstruction,
which impacts the patients’ quality of life. The
standard approach for biliary drainage is endoscopic
retrograde cholangiopancreatography (ERCP), but
in advanced disease it can be unsuccessful due to
tumour overgrowth. Alternative options include
percutaneous drainage and endoscopic-ultrasound-
guided biliary drainage (EUS-BD). The standard
approach to resolving gastric outlet obstruction is
enteral stenting or surgical gastroenteric anastomo-
sis; however, in the last decade EUS-guided
gastroenterostomy has emerged as an attractive
therapeutic option. The case describes a 74-year-
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rakom trebusne slinavke in zaporno zlatenico, pri
katerem sta bila dva poskusa ERCP neuspesna.
Ucinkovito drenazo zoléevoda smo dosegli z EUZ
holedohoduodenoanastomozo, ki je omogocila
hiter padec bilirubina. Kmalu zatem se je zaradi
tumorske zapore dvanajstnika razvila se klini¢na
slika visokega ileusa. Z uporabo EUZ gastroente-
roanastomoze smo vzpostavili prehodnost preba-
vil; bolnik je lahko uzival hrano ter zacel s
paliativnim sistemskim zdravljenjem. EUZ vodene
tehnike imajo v primerjavi s perkutanimi in kirur-
Skimi pristopi ve¢ prednosti, med drugim manj
zapletov in hitrejSe okrevanje. Kljub napredku
ostajajo odprta vprasanja o optimalni izbiri pacien-
tov in najprimernejsi tehniki, zlasti pri socasni
biliarni in luminalni obstrukciji. Interventni EUZ
predstavlja pomembno orodje v obravnavi bolni-

kov z napredovalim rakom trebusne slinavke.

old patient with metastatic pancreatic cancer and
obstructive jaundice in whom two attempts at ERCP
were unsuccessful. Effective bile duct drainage was
achieved using EUS-guided choledochoduodeno-
stomy, after which bilirubin decreased rapidly.
Shortly thereatter, the patient developed gastric
outlet obstruction due to tumour overgrowth. This
was resolved by performing an EUS-guided
gastroenterostomy; the patient was able to resume
oral intake and began palliative chemotherapy.
EUS-guided techniques have several advantages
over percutaneous and surgical approaches, inclu-
ding fewer complications and faster recovery.
Despite progress, questions remain regarding opti-
mal patient selection and the most appropriate
technique, especially in cases of simultaneous
biliary and luminal obstruction. Interventional EUS
represents an important tool in the management of

patients with advanced pancreatic cancer.

UvVOD

Duktalni adenokarcinom trebusne slinavke (v
nadaljevanju rak trebusne slinavke) je maligna
bolezen z rasto¢o incidenco in kratkim medianim
prezivetjem; petletno prezivetje se je v zadnjih 30
letih povecalo s 4 na 13 % (1). Pri vecini bolnikov
kurativno zdravljenje ni mozno (2). Pomembna
zapleta raka trebusne slinavke, ki zmanjsujeta
kakovost zivljenja bolnikov, sta zlatenica zaradi
prerascanja zol¢evodov in slabost z bruhanjem
zaradi tumorske zapore dvanajstnika (2).

Metoda izbora za drenazo Zol¢evodov je endoskop-
ska retrogradna holangiopankreatogratija (ERCP)
z vstavitvijo opornice v zolcevod (3), kar pa ni vse-
lej mogoce, neredko zaradi tumorskega prerasca-
nja, ki onemogoca kanilacijo Zol¢evoda, ki je
predpogoj za vstavitev opornice. Alternativi sta
perkutana drenaza zoléevodov in drenaza, vodena
z endoskopskim ultrazvokom (EUZ) (4). Razliku-
jemo tri metode drenaze zolcevodov, vodene z
EUZ (EUS-guided biliary drainage). Pri EUZ ren-

dezvous tehniki pod endosonografskim nadzorom
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z iglo vstopimo v zol¢evod, po njej pa skozi papilo
napeljemo vodilno zico in nato opravimo ERCP
kot obicajno (5). Za razliko od te tehnike, ki EUZ
uporabi le za vstop v zolcevod, naslednji dve
metodi uporabljata EUZ tudi za vstavitev opornice:
to sta EUZ holedohoduodenoanastomoza, ki z
opornico poveze holedohus in dvanajstnik, in EUZ
hepatikogastroanastomoza, ki intrahepaticne zol-

cevode poveze z zelodcem.

Vodilni metodi za razresevanje obstrukcije prebavil
zaradi tumorja sta endoskopska vstavitev opornice
in kirurska gastroenteroanastomoza (6). V splosnem
je vstavitev opornice primernejsa za bolnike s kraj-
§im pricakovanim prezivetjem in slabsim stanjem
zmogljivosti, medtem ko je kirurska gastroenteroa-
nastomoza lahko boljsa izbira za bolnike z daljsim
pricakovanim prezivetjem in boljsim stanjem zmo-
gljivosti. Leta 2012 je bila na zivalskem modelu
prvic¢ opisana konstrukeija EUZ gastroenteroanasto-
moze (EUS gastroenterostomy) z uporabo svetlini
zblizujoce kovinske opornice (lumen-apposing metal
stent, LAMS) (7). Metoda je kasneje dozivela neka-
tere prilagoditve in izboljsave ter vstopila v Sirso
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rabo. Njena odlika je, da, vsaj teoreticno, zdruzuje
prednosti endoskopskega in kirurskega pristopa: je
manj invazivna od kirurskega posega, okrevanje je
hitrejse, prehodnost LAMS pa v primerjavi z ente-
ralno opornico boljsa (8).

V prispevku predstavljam primer uporabe EUZ
holedohoduodenoanastomoze in EUZ gastroente-
roanastomoze za lajSanje simptomov pri bolniku z
neresektabilnim rakom trebusne slinavke in pov-
zemam podatke o klini¢ni uc¢inkovitosti in varnosti
teh dveh metod.

PRIKAZ PRIMERA

Pri 74-letnem bolniku z metastatskim rakom trebu-
$ne slinavke smo na prvem pregledu v gastro-onko-
loski ambulanti ugotovili zlatenico s koncentracijo
celokupnega bilirubina 244 pmol/L. Zaradi tumor-
skega prerascanja papile sta bila dva poskusa
ERCP neuspesna, medtem ko je bil prehod mimo
tumorja v distalni dvanajstnik z duodenoskopom

se mozen.

Bolnik je bil nenaklonjen perkutani drenazi Zolce-
vodov, zato smo se odlo¢ili za EUZ holedohoduo-
deno anastomozo. Z linearnim ehoendoskopom
smo si iz bulbusa dvanajstnika prikazali 2 em Sirok
zol¢evod in vanj z 19 G iglo pod endosonogratskim
nadzorom napeljali vodilno Zico do intrahepatalnih
zol¢evodov (sliki 1A in 1B). Po vodilni Zici smo pod
nadzorom EUZ v Zol¢evod nato razprli 6 x 8 mm
LAMS (slika 1C). Skozi vstavljen LAMS smo opravili
holangiografijo in za vzdrzevanje prehodnosti v zolce-
vod skozi LAMS vstavili Se "pigtail” kateter (shika 1D).
V enem tednu od posega je bilirubin upadel na

48 pmol/L, v treh tednih pa na 28 pmol/L.

Nekaj dni po konstrukeiji EUZ holedohoduode-
noanastomoze je bolnik pricel toziti za slabostjo in
bruhanjem, ki ju uvedba tekoce prehrane v kom-
binaciji s prokineti¢no in antiemeti¢no terapijo ni
omilila. Odloéili smo se za konstrukcijo EUZ
gastroenteroanastomoze. 7 gastroskopom smo

dosegli neprehodno tumorsko zozitev descendent-

Slika 1: Konstrukcija endoskopsko ultrazvocne
holedohoduodenoanastomoze.

A. Pod nadzorom endoskopskega ultrazvoka =z iglo
vstopimo v razsirjen Zolcevod. Hiperehogena crta
med sondo in Zolcevodom je vodilo igle.

B. Po igli vodilno Zico napeljemo v intrahepatalne
Zolcevode.

C. V Zoléevod razpremo svetlini zblizujoco kovinsko
opornico (lumen apposing metal stent).

D. Skozi opornico smo napeljali $e »pigtail« kateter.
Kontrast dobro odteka iz dilatiranih Zoléevodov.

Figure 1 illustrates the steps for creating an endoscopic
ultrasound-guided choledochoduodenostomy. First, insert
a needle into the dilated common bile duct under
endosonographic guidance. Next, advance a guidewire
through the needle into the intrahepatic bile ducts. Then,
deploy a lumen-apposing metal stent within the common
bile duct. Finally, insert a pigtail catheter through the
stent to confirm good contrast outflow from the dilated
bile ducts.

nega dvanajstnika, skozi katero smo napeljali
vodilno Zico v jejunum in po njej uvedli kateter za
spiranje. Po katetru smo v tankocrevesne vijuge
vbrizgali mesanico 0,9 % raztopine natrijevega klo-
rida, metilenskega modrila in jodnega kontrast-
nega sredstva. Gastroskop smo zamenjali za
linearni ehoendoskop, s katerim smo si skozi kor-
pus zelodca prikazali tankocrevesno vijugo, ki je
bila hkrati dovolj blizu zelodéne stene in dovolj
razsirjena ter vanjo razprli 15 x 10 mm LAMS
(sliki 2A in 2B). Skozi razprto opornico je pritekla
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modrikasta tekocina, skoznjo je bilo videti nor-
malno tankocrevesno sluznico (slika 2C). Po vbri-
zganju kontrastnega sredstva skozi opornico se je
lumen tankega ¢revesa primerno obarval (slika 2D).

Rentgenska pasaza je pokazala dobro prehoden
LAMS, gospod je brez tezav uzival tekoco in pasi-
rano hrano, bruhal ni ve¢. Bil je odpuscen, onkologi
so ambulantno lahko uvedli paliativno sistemsko

zdravljenje.

RAZPRAVA

Endoskopske tehnike imajo pomembno vlogo pri
blazenju simptomov raka trebusne slinavke. Zaradi
anatomskih omejitev je drenaza Zolcevodov z
ERCP ob zaporni zlatenici lahko nemogoca, vstavi-
tev enteralne opornice za razresitev zapore prebavil
pa povezana z disfunkcijo opornice in potrebo po
dodatnih posegih ob preras¢anju tumorja. Te ome-
jitve lahko zaobideta EUZ holedohoduodenoanasto-
moza, ki je oblika drenaze Zol¢evodov vodene z
EUZ, in EUZ gastroenteroanastomoza, ki smo ju s
pridom uporabili pri bolniku z metastatskim rakom
trebusne slinavke, ki je trpel za simptomi obstruk-

cije Zol¢evoda in obstrukcije dvanajstnika.

Konstrukcija EUZ holedohoduodenoanastomoze je
bila prvi¢ opisana leta 2001 (9). V opisanem prvem
primeru so skozi steno bulbusa dvanajstnika v zol-
cevod vstavili plasticno opornico. Slabost taksne
tehnike je moznost iztekanja Zol¢a v peritone;,
cemur so se ob nadaljnjih izpopolnitvah tehnike
izognili z uporabo oplascenih kovinskih opornic,
nazadnje pa z uporabo LAMS. Tehni¢na uspesnost
EUZ holedohoduodenoanastomoze (postavitev
opornice v zol¢evod, ki jih sledi iztekanje Zolca v
dvanajstnik) je 94 %, klini¢na uspesnost (upad bili-
rubina za najmanj 50 % od izhodis¢nih vrednosti v
2-4 tednih) pa 91 % (4). Pogostnost zapletov je bila
v meta-analizi 572 bolnikov 14 % (95 % interval
zaupanja [IZ]: 9,7-18,8 %), najpogostejsi zapleti so
bili holangitis (4 %), krvavitev (4 %), iztekanje zolca
v peritonej (4 %) in prosta perforacija (3 %) (10).
Najpogostejsi dolgorocni zaplet je disfunkcija
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Slika 2: Konstrukcija endoskopsko ultrazvocne
gastroenteroanaslomoze.

A. S katetrom tankocrevesne vijuge izpolnimo z
mesanico 0,9 % natrijevega klorida, metilenskega
modrila in jodnega kontrasta. Ob dilatirani vijugi
Je endosonografska sonda.

B. V dilatirano tankocrevesno vijugo razpremo svetlini
zblizujoco kovinsko opornico (lumen apposing
metal stent).

C. Razprta svetlini zblizujoca kovinska opornica, skozi
katero je videti normalno tankocrevesno sluznico.

D. Skozi opornico vbrizgan kontrast odteka distalno
po tankem crevesu.

Figure 2: Creating an endoscopic ultrasound-guided

gastroenterostony.

A. Using a catheter, the small bowel is distended with
using a mixture of 0.9% sodium chloride, methylene blue,
and iodine contrast medium. The endosonographic
probe is adjacent to the dilated small bowel loop.

B. A lumen apposing metal stent is deployed into the
dilated small bowel loop.

C. Small bowel mucosa is visible through the
deployed stent.

D. Contrast medium injected through the stent flows
freely along the small bowel, demonstrating
successful access.

opornice, mediani ¢as je ocenjen na 5—12 mesecev
(11, 12). V zgodnjem obdobju po posegu se opor-
nica zamasi v priblizno 10 % primerov (13, 14).
Mozni tehniki za zmanjSevanje tveganja za zamasi-
tev opornice sta vstavitev oplas¢ene opornice skozi
LAMS ali pa vstavitev 'pigtail” katetra, vendar je se
nejasno, katera od njiju je primernejsa.
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Po neuspesnem ERCP pri bolnikih z distalno
obstrukcijo Zol¢evoda je drenaza Zzolcevodov,
vodena z EUZ v primerjavi s perkutano drenazo
povezana z boljsim kliniénim uspehom (razmerje
obetov [OR] 0,45; 95 % 1Z: 0,23-0,89), manj
zapleti (OR 0,23; 95 % 1Z: 0,12-0, 47) in manjso
potrebo po reintervencijah (OR 0,13; 95 % IZ:
0,07-0,24) ob primerljivem tehni¢nem uspehu
(OR 1,78; 95 % 1Z: 0,69-4,59) (15). 1z nastetih
razlogov evropske smernice zato dajejo prednost
EUZ vodeni drenazi pred perkutano drenazo v oko-
ljih, kjer je ta metoda dostopna (4). ERCP in dre-
nazo zoléevodov, vodeno z EUZ, kot primarno
metodo drenaze zolcevodov so primerjali v Stirih
randomiziranih raziskavah (16-19), pri ¢emer so v
najnovejsi izmed njih uporabili LAMS (19), v pre-
ostalih pa so uporabljali samoraztezne kovinske
opornice. V splosnem sta bila tehnicni in kliniéni
uspeh primerljiva za obe metodi (16-18), v razi-
skavi z LAMS pa je bil tehni¢ni uspeh visji pri dre-
nazi, vodeni z EUZ (96,2 % proti 76,3 %) (19).
Prehodnost opornice po enem letu in potreba po
reintervencijah se v nobeni od raziskav nista stati-
sticno znacilno razlikovali, z izjemo ene od raziskav
je bila primerljiva tudi pojavnost zapletov. V edini
raziskavi s statisticno znacilno nizjo stopnjo zaple-
tov v skupini z EUZ vodeno drenazo je bila razlika
v primerjavi z ERCP dokazana na racun manjse
pojavnosti pankreatitisa (16). Upostevajo¢ statisti-
¢no znacilno krajsi ¢as posega pri drenazi, vodeni
z EUZ (19), je izbira te strategije kot primarne
metode smotrna predvsem za bolnike, pri katerih
zaradi anatomskih razmer pricakujemo manjso ver-
jetnost za uspeh ERCP, kot je bilo mo¢ slutiti iz
endoskopskega izvida prvega ERCP pri pacientu,
opisanem v kliniécnem primeru. Kljub spodbudnim
preliminarnim podatkom, da EUZ holeodohoduo-
denoanastomoza ne ovira kasnejse kurativne resek-
cije jo smernice zaenkrat e odsvetujejo kot metodo
prvega izbora pri bolnikih z (mejno) resektabilnimi
tumorji trebusne slinavke (4).

Po zacetnih raziskavah na zivalih je bila prva pro-
spektivna klini¢na serija konstrukcij EUZ gastroen-

teroanastomoze pri 20 pacientih objavljena leta

2015 (20). Za konstrukcijo EUZ gastroenteroana-
stomoze obstaja ve¢ razlicnih tehnik, razlikujejo se
predvsem v nacinu razpetja in fiksacije tankocre-
vesne vijuge in morebitni uporabi vodilne Zice ozi-
roma igle (21). Nobena od tehnik nima dokazanih
prednosti pred drugimi glede ucinkovitosti ali var-
nosti, tako da je izbira odvisna od ustaljene lokalne
prakse. Tehniéna uspesnost (anatomsko ustrezna
lega opornice ob koncu posega) EUZ gastroente-
roanastomoze je 93,5 %, klini¢na (zmoznost pero-
ralnega vnosa vsaj tekocine) pa 90,1 % (22).
Pogostnost zapletov je ocenjena na 11,7 % (22), pri
cemer med pomembnejse zaplete sodi napacna
postavitev opornice 23. Glede na polozaj napacno

postavljene opornice locimo Stiri tipe:

— Tip 1: distalni del opornice je odprt v peritonealno
votlino, tanko ¢revo je neposkodovano;

- Tip 2: distalni del opornice je odprt v peritonealno
votlino, tanko ¢érevo je poskodovano;

- Tip 3: distalni del opornice je odprt v tankocre-
vesno vijugo, proksimalni del pa je odprt v
peritonealno votlino;

- Tip 4: opornica povezuje Zelodec z debelim

¢érevesom.

Dale¢ najpogostejsi je tip 1, ki ga k sreci lahko v
celoti razresimo endoskopsko z odstranitvijo opor-
nice in zaprtjem defekta v zZelodéni steni (23).
Drugi pogostejsi zapleti so krvavitev, peritonitis,
aspiracija zZelodéne vsebine in zapleti, povezani s
sedacijo oziroma anestezijo (22).

V retrospektivnih nerandomiziranih raziskavah, ki
so primerjale postavitev opornice v lumen prebavil
z EUZ gastroenteroanastomozo (24-26), je bila sled-
nja povezana z manjso potrebo po reintervenciji brez
presezka zapletov, v eni od raziskav pa tudi z boljsim
kliniénim uspehom (26). V randomizirani raziskavi
s 97 pacienti je bila pogostnost reintervencij manjsa
pri bolnikih z EUZ gastroenteroanastomozo (4 %
proti 29 %; P = 0.002), medtem ko v drugih izidih
ni bilo statisti¢no znacilnih razlik (8). V dveh rando-
miziranih raziskavah, ki sta primerjali laparoskopsko

kirursko gastroenteroanastomozo z EUZ gastroente-
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roanastomozo (27, 28), je bila slednja podobno ucin-
kovita, a povezana s krajso hospitalizacijo in krajsim
casom do ponovnega peroralnega vnosa hrane.

Zgoraj navedene raziskave so vrednotile ucinkovi-
tost in varnost posamezne intervencije, medtem ko
je neredko, tako kot v predstavljenem primeru,
potrebna razresitev biliarne in luminalne obstruk-
cije. Edini vecji doslej objavljeni raziskavi na to
temo sta bili retrospektivni, vkljucenih je bilo 93
(29) oziroma 53 (30) bolnikov. V obeh raziskavah
so porocali o razlicnih kombinacijah endoskopskih
tehnik za razresitev biliarne in luminalne obstruk-
cije. Ob razmeroma majhnem stevilu vkljucenih
pacientov in Stevilnih podskupinah je statisticna
moc za primerjavo izidov okrnjena, po podatkih ene
od raziskav pa se zdi, da je uc¢inkovitost EUZ hole-
dohoduodenoanastomoze okrnjena v kombinaciji z
vstavljeno enteralno opornico (disfunkecija v 83 %
odstotkih, mediani ¢as od distunkcije 85 dni), med-
tem ko je EUZ holedohoduodenoanastomoza v
kombinaciji z EUZ gastroenteroanastomozo pove-
zana z nizjim odstotkom disfunkcije (31 %, mediani
¢as do disfunkcije 195 dni; v vseh primerih je bil
vzrok disfunkcije biliarni) (29). V tej raziskavi je bila
najucinkovitejsa kombinacija EUZ hepatogastroana-
stomoze in EUZ gastroenteroanastomoze (brez epi-
zod disfunkeije katere koli opornice v ¢asu trajanja
raziskave). lzsledki druge raziskave niso bili tako
enoznacni glede prednosti dolocenih vrst drenaze
zoléevodov, vodene z EUZ: odstotek disfunkcije
EUZ hepatogastroanastomoze je bil 6,3 %, EUZ
holedohoduodenoanastomoze pa 3.4 % (30).

Interventni EUZ nudi nove moznosti razresevanja
biliarne in luminalne obstrukcije pri malignih
tumorjih pankreatobiliarnega podrocja. EUZ teh-
nike so ucinkovite in varne ter imajo dolocene
prednosti pred perkutanimi in kirurskimi pristopi.
V zadnjih letih je bilo objavljenih nekaj kakovos-
tnih randomiziranih raziskav, ki omogocajo z
dokazi podprto odlocanje med razliénimi pristopi,
seveda pa vztrajajo nerazresene dileme o optimalni
izbiri pacientov in predvsem izbiri metod drenaze

med pristopi drenaze, vodene z EUZ.
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Napredni endoskopski posegi zahtevajo uigrano
ekipo. Za uspeh obeh posegov so bili kljué¢ni
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UvVOD

V Gastro-onkoloski ambulanti (GOA) Klini¢nega
oddelka za gastroenterologijo (KOGE) UKC Ljubljana
zdravimo paciente z naslednjimi raki prebavil:

* hepatocelularni karcinom (HCC),

raki zol¢énih poti,

rak trebusne slinavke in

nevroendokrinimi neoplazmami (NEN).

V nadaljevanju je predstavljena klini¢na pot napo-
titve pacientov z raki zolénih poti, rakom trebusne
slinavke ter HCC v GOA. Obravnava pacientov z
NEN je opisana v locenem dokumentu.

Podlago za klini¢no pot predstavljajo smernice
ESMO za rake zolénih poti in raka trebusne sli-
navke ter smernice EASL in Barcelonski kriteriji

(BCLC) za zdravljenje HCC.

Keywords: oncology, guidelines, clinical pathway

RAKI ZOLCNIH POTI IN TREBUSNE
SLINAVKE

Ob sumu na rak zol¢énih poti ali rak trebusne sh-
navke najprej opravimo zamejitvene preiskave —
CT abdomna in CT prsnega kosa. CT naj bo opra-

vljen najvec stiri tedne pred pricetkom zdravljenja.

S CT preiskavo opredelimo znacilnosti in anatomsko

lokacijo primarnega tumorja:

* raki Zol¢nih poti: intrahepatalni, perihilarni ali
distalni holangiokarcinom ali rak Zol¢nika,

* raki trebusne slinavke: tumorji glave, uncinatusa,
trupa ali repa trebusne slinavke.

Izvid CT mora vsebovati podatke o velikosti tumorja,
lokalni razsirjenosti, prisotnosti metastaz ter morebitni
prizadetosti zilnih in limfnih struktur. Ce je mogoce,
CT opravimo pred vstavitvijo opornice v zol¢evod.

*Sasa Stupar, dr. med., specialist gastroenterolog

Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Japljeva ulica 2, 1000 Ljubljana
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MR-slikanje je indicirano, kadar je CT nekonkluzi-
ven, kadar Zelimo natancneje opredeliti lokalno
razsirjenost ali prisotnosti jetrnih zasevkov, ali pri
alergiji na jodno kontrastno sredstvo. V teh prime-
rih je treba MR slikanje trebusnih organov dopol-

niti s CT prsnega kosa (brez kontrasta).

Endoskopski ultrazvok (EUZ) je uporaben za
dodatno oceno lokalne razsirjenosti bolezni ali za
pridobitev tkiva za histolosko analizo.

Ce pacient ni kandidat za kakrsnokoli kirursko
zdravljenje, je pred uvedbo zdravljenja potrebna
histoloska verifikacija. Za lokalizirano bolezen pri-
porocamo EUZ vodeno biopsijo, pri metastatski
bolezni pa perkutana biopsija najlazje dostopnega
tumorskega mesta. Pri jasno resektabilnih prime-
rih biopsija praviloma ni potrebna, histologija se v
teh primerih pridobi ob operaciji.

Smernice ESMO za zdravljenje raka trebusne shi-
navke dopuscajo moznost, da se lahko multidisci-
plinarni konzilij odlo¢i za uvedbo sistemskega
zdravljenja brez histoloske potrditve, ¢e sta bila

izvedena vsaj dva neuspesna poskusa histoloske

veritikacije ter se z diagnozo adenokarcinoma tre-
busne slinavke skladajo slikovne preiskave in povi-
san marker Cal9-9. Pri rakih Zol¢nih poti taksno
priporocilo ni bilo sprejeto.

Vsi pacienti potrebujejo sveze laboratorijske izvide
hepatograma, hemograma in ledviéne funkcije.
Pred predstavitvijo na konziliju je treba oceniti
telesno zmogljivost po validiranem tockovniku
(najpogosteje uporabljamo oceno stanja zmogljivo-
sti po lestvici Svetovne zdravstvene organizacije —
PS po WHO) ter evidentirati komorbidnosti.

Po opravljenih preiskavah pacientovo dokumenta-
cijo predstavimo na Hepato-pankreatiko-biliarnem
(HPB) konziliju, kjer pregledamo slikovno doku-
mentacijo. Ce je bolezen resektabilna, predlagamo
kirursko zdravljenje. Ce je bolezen lokalno napre-
dovala ali je metastatska, je potrebna histoloska
verifikacija, nato pa pacienta po sklepu konzilija
napotimo v GOA za oceno zmoznosti za paliativno
sistemsko zdravljenje (shema 1). Ob odlocitvi za
izklju¢no simptomatsko podporno zdravljenje to
izvajamo v okviru paliativne sluzbe podrocne

zdravstvene ustanove.

| Sum na holangiokarcinom ali adenokarcinom pankreasa |

I

*  CTirebuinihin prsnih organov s KS

« Ocena PS po WHO

*  Lab. izvidi: hepatogram, hemogram,
ladviéna funkeija, Ca19-9

Primarno metastaska Mejno reseklabilmi / Zgodnji stadij
lokalno napredovala A
balazan {rasaktabilna bolazan)
bolezen
| Histolofka varifikacija Opearativna zdravijanja |
| Internisti® no-kirurdki konzilij | | HPB konzilij |
r

Pabativna sistemska terapna |47

| Meocadjuvantna terapija

Adjuvantna terapija

Gastro-onkologka ambulanta

Shema 1. Klini¢na pot napotitve pacientov z rakom Zol¢nih poti in trebusne slinavke.




HEPATOCELULARNI KARCINOM

HCC je najpogostejsi primarni rak jeter. Algoritem
obravnave je prikazan na shemi 2. Ob novi sum-
ljivi leziji na ultrazvoku, CT ali MR je treba najpre;
opredeliti stopnjo tveganja za HCC.

Pacienti z jetrno cirozo, kroni¢no okuzbo z viru-
som hepatitisa B ali ze znanim HCC (aktivno zdra-
vljenim ali anamnezo HCC v preteklosti) imajo
visoko tveganje za razvoj HCC. Pri njih lezijo
ovrednotimo s CT, MR ali ultrazvokom s kontras-
tnim sredstvom po LI-RADS sistemu (angl. Liver
Imaging Reporting and Data System). V primeru,
da gre za LI-RADS 5 lezijo, lahko diagnozo HCC
postavimo brez histologije. Pri pacientih z viso-
kim tveganjem za HCC in LI-RADS 1-4 lezijo, se
lahko odloc¢imo bodisi za biopsijo ali pa ponovitev
morfologkih preiskav po treh mesecih. Pri pacien-

tith z nizkim tveganjem za HCC je biopsija za
postavitev diagnoze HCC nujno potrebna. Histo-
loska potrditev je zazelena tudi pred uvedbo
sistemskega zdravljenja.

Vsem pacientom moramo opravili CT trebusnih in
prsnih organov s kontrastnim sredstvom. Indika-
cije za MR so podobne kot pri rakih zolénih poti

in trebusne slinavke.

Za odlocitev o zdravljenju so potrebni tudi ocena tele-
sne zmogljivosti, laboratorijski izvidi (glej shemo 2),
pri jetrni cirozi ocena Child-Pugh in podatek o
etiologiji jetrne ciroze.

Dokumentacija se predstavi na HPB konziliju, ki
se pri izbiri zdravljenja opira na BCLC klasitikacijo
(angl. Barcelona-Clinic Liver Cancer).

| Movo-nastal nodul v jatnh sumiljivza HCC

!

DA letrna cirora Al lvisokn tveganje 7a NE
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i HEC v pretcklosti Wirkonaganjeza O

CTMRICFUS
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Al L Vo o e
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Ponovtos CTMRICEUS | L - »

éez 3 moseoe
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Hepatocelularni karcinom

}

Transplantacijski
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Sistemsko zdravijenjc

KO a2 atadvaninalng
kirurgijo

Shema 2. Klini¢na pot napotitve bolnikov s HCC.
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HEPATO-PANKREATIKO-BILIARNI
KONZILIJ

HPB konzilij poteka v UKC Ljubljana na Klini-

¢nem institutu za radiologijo vsako sredo ob 9:00.

Stalni ¢lani konzilija so radiolog, interventni radiolog,
abdominalni kirurg, onkolog, gastroenterolog in
radioterapevt.

Prijava poteka preko spletnega obrazca, ki je dosto-

pen na naslovu:

https://forms.office.com/r/EFT9uPLX2L

Ob prijavi mora napotni zdravnik v radioloski
informacijski sistem UKC Ljubljana uvoziti vse
relevantne slikovne preiskave, opravljene izven
UKC Ljubljana in izdati napotnico za multidicipli-
narni konzilij (VZS 2655).

Pacienti, prijavljeni na konzilij do ponedeljka do
23:59, so obravnavani v istem tednu. Tisti, prija-
vljeni kasneje, so obravnavani naslednji teden.

V primeru nepopolne dokumentacije je prijavo

treba ponovno v celoti vnesti v obrazec.

Za ustrezno obravnavo je pomembno, da so
podatki natanéno, pravilno in strukturirano vne-
seni, s jasno zastavljenim kliniénim vprasanjem.
Zazeleno je, da paciente na konziliju predstavljajo

njihovi lececi zdravniki.

Sklep konzilija je v Interoperabilni hrbtenici obi-
cajno dostopen naslednji delovni dan po konziliju.
Napotni zdravnik je odgovoren za seznanitev
pacienta s sklepom, pojasnitev sklepa in izdajo

ustreznih napotnic.

INTERNISTICNO-KIRURSKI
KONZILIJ

Internisticno-kirurski konzilij poteka vsak cetrtek
ob 12:00 na KOGE. Stalni élani so abdominalni

kirurg, radiolog, onkolog in gastroenterolog.

Na konziliju lahko obravnavamo paciente z meta-
statskimi raki zol¢énih poti in trebusne slinavke, za
katere kirursko ali radiolosko zdravljenje ni ume-
stno. Prijave potekajo preko fizi¢nega obrazca
Internisticno-kirurskega konzilija.

GASTRO-ONKOLOSKA AMBULANTA

Napotitev v GOA (VZS 2502P) je mogoca le za
paciente s potrjeno maligno boleznijo, na podlagi
sklepa ustreznega konzilija.

Sprejemamo napotnice stopnje nujnosti zelo
hitro/hitro/redno. Nujnih pregledov za paciente z
novo-odkrito maligno boleznijo, ki Se niso bili
predstavljeni na konziliju, ne izvajamo. Prav tako
v GOA ne izvajamo diagnostike pri bolnikih, pri

katerih se sumi na maligno bolezen.
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NAVODILA AVTORJEM ZA PRIPRAVO PRISPEVKOV

Slovenian Journal of Gastroenterology/Gastroenterolog je zunanje
recenzirana strokovna revija, ki izhaja tri do stirikrat letno. V reviji so
objavljeni raziskovalni ¢lanki, prikazi primerov, strokovni clanki s
podroéja bolezni prebavil in interne medicine ter nacionalne smernice.

1.0 Splosna nacela

Urednistvo sprejema prispevke, ki e niso bili objavljeni in ne bodo
objavljeni kje drugje. Izjemoma lahko urednistvo sprejme v objavo ze
objavljen prispevek, za katerega je koristno, da doseze ciljni krog bralstva
(npr. kliniéne smernice in priporo¢ila), pri é¢emer morajo avtorji to
uredniStvu sporociti ob oddaji prispevka ter zagotoviti pristanek odgo-
vornega urednika revije, kjer je prispevek ze bil objavljen.
Raziskovalni ¢lanki in prikazi primerov naj bodo napisani v angle-
$kem jeziku, pri cemer jih mora obvezno spremljati prevod naslova ter
Abstracta in Keywords (kot Izvlecek in Kljuéne besede) v slovenséini.
Tujim piscem bomo Abstract in Keywords prevedli v slovenski jezik v
urednistvu revije.

Strokovni in pregledni ¢lanki in nacionalne smernice naj bodo napisani
v slovenséini, saj so namenjeni domacim bralcem. V angle¢ino naj bodo
prevedeni samo Izvlecek in Kljuéne besede (kot Abstract in Keywords).

2.0 Oblikovanje prispevka

2.1. Struktura prispevka

Splosna navodila za pisanje naj sledijo navodilom Britanskega medi-
cinskega zdruzenja (BMJ Journal). Navodila najdete na spletnem mestu
BMJ Journals na povezavi https://authors.bmj.com/.

Pisava v prispevku naj bo Times New Roman, velikost érk 12 pt, razmik
med vrsticami 1,5 in Sirina robov 2,5 cm. Kraticam se izogibajte. Ce so
nujne, naj bodo izpisane, ko se prvi¢ pojavijo. [Primer: Kroni¢na vnetna
&revesna bolezen (KVCB)).

Priporocamo, da za pisanje prispevka uporabite Wordov dokument
Gastroenterolog—Predloga za prispevek.docx, ki Ze vsebuje vse zgoraj
navedene nastavitve in hkrati tudi osnovne priporocene stile ter elemente
za oblikovanje strukture prispevka. Predloga je dosegljiva tudi na clanski
spletni strani Navodila avtorjem lahko pa za predlogo zaprosite ured-

nistvo revije preko elektronske poste editor@slojgastroenterology.com.

2.2. Prispevke pripravite in oddajte z naslednjimi elementi:
a.  Spremni dopis,

Naslovna stran,

Izvlecek,

Glavno besedilo,

Tabele in slike,

e a0 T

Reference,
g Izjava avtorjev.

a. Spremni dopis
V spremnem dopisu na kratko razlozite temo vaSega prispevka. Tukaj
tudi zapiSete, Ce je bilo delo Ze objavljeno v delni obliki na kaksnem stro-
kovnem srecanju. Pri prispevkih, ki obravnavajo raziskave na ljudeh ali
zivalih mora biti v poglavju Metode navedeno ustrezno soglasje pristojne
komisije oziroma ustanove, da je raziskava eticno sprejemljiva v skladu
z naceli Helsinske deklaracije oziroma ostalimi pomembnimi doku-
menti, ki obravnavajo eti¢nost biomedicinskih raziskav.

b. Naslovna stran:
Naslovna stran naj vsebuje slovenski in angleski naslov. Iz naslova
mora biti razvidno glavno sporocilo ¢lanka.
Navedite vse avtorje s svojimi akademskimi in strokovnimi naslovi ter
popoln naslov ustanove od koder posamezen avtor prihaja in kjer je delo
nastalo.
Vodilni avtor je postavljen na zadnje mesto in je locen z besedico 'in’ oz. "and’.
Prvi avtor je praviloma eden, Ge pa sta dva, naj bosta imeni obeh prvih
avtorjev podcrtana. V tem primeru naj bo na naslovni strani tudi dodana
opomba "prva avtorja sta prispevala enakovredno’ (hoth authors equally

contributed’).
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Korespondenca je praviloma vezana na vodilnega avtorja. Izjemoma je
lahko vezana na prvega avtorja. Na naslovni strani naj bo jasno zapisano,
na katerega avtorja bo vezana korespondenca (torej kdo bo korespon-
dencni avtor). Poleg akademskega in strokovnega naslova ter popolnega
naslova ustanove od koder korespondenéni avtor prihaja, navedite tudi
njegov e-mail naslov, na katerega se lahko avtorji po potrebi obrnejo
glede dodatnih vprasanj v zvezi s prispevkom.

c. lzvleéek
Vizvlecku napisite glavno sporoéilo élanka. Napisano naj bo preprosto,
v dobro razumljivem jeziku. Napisano naj bo tako, da ga razume Sirok
krog bralcev.
Raziskovalni ¢lanki naj imajo strukturiran izvlecek.
Ostali ¢lanki (prikazi primerov, nacionalne smernice) pa naj imajo
nestrukturiran izvlecek.

— Navodila za strukturiran izvleéek:
Obsega lahko do 250 besed. Kratice so nezazelene, v podpoglavju
Zakljucki pa prepovedane. V izvlecku navedite predvsem nove ugo-
tovitve. Izvlecek ima naslednja poglavja: Izhodisée (Background),
Namen (Aim), Material in metode (Material and Methods), Rezultati
(Results), Zakljuéek (Conclusions), Kljuéne besede (Keywords).
Izvlecek (Abstract) in Kljuéne besede (Keywords) je potrebno prevesti
v slovenséino. Prevod naj bo natancen.
Poglavja strukturiranega izvlecka:
Izhodisce (Background):
Opisite problem, ki ga naslavlja delo. Razlozite, kaj je neznano na
podrocju dela. Navedete dileme, ki se jih loti vase delo.

Namen (Aim):
Opisite namen dela, torej kaj poskusate v svojem ¢lanku razjasniti
oziroma prougiti in se navezuje neposredno na poglavje Izhodisce.
Material in metode (Material and Methods):
Opisite metode, ki ste jih uporabili v svojem clanku. To poglavje naj
bo kratko, saj jih natancen bralec lahko prebere kasneje v clanku.
Rezultati (Results):
Temu poglavju namenite najveé prostora. Podajte rezultate, ki so
pomembni za razumevanje glavnega sporocila clanka. Rezultate
napiSite natancno (povprecna vrednost s standardnim odklonom
ali intervalom zaupanja, mediana vrednost z interkvartilnim
razponom ...). Dodajte vrednosti statisticne signifikance oziroma
intervala zaupanja.
Zakljucek (Conclusions):
Na kratko navedite glavno sporoéilo in ugotovitev svojega ¢lanka.
Napisete samo tiste zakljucke, ki izvirajo iz vasih rezultatov. Kra-
tice so v tem delu prepovedane.
Kljucne besede (Keywords):
Navedite 4-7 kljuénih besed (besed, ki so v naslovu ne uporabite,
saj te iskalniki Ze avtomatsko prepoznajo).
— Navodila za nestrukturiran izvlecéek:
Nestrukturiran izvlecek naj vsebuje do 250 besed. Nestrukturiranega
izvlecka ne delite na podpoglavja, ampak ga zapisete kot enotno
besedilo. V tem kratkem besedilu poskusajte opisati svoje glavne
najdbe oz. sporocilo vasega clanka.
Izvlecek je potrebno prevesti v anglescino.
Na koncu navedete Kljuéne besede v slovenskem in angleskem jeziku
(Keywords).
d. Glavno besedilo:
Glavno besedilo raziskovalnih ¢lankov naj ima naslednja poglavja:
Uvod (Introduction), Material in metode (Materials and Methods),
Rezultati (Results), Razprava (Discussion,).
Znotraj teh poglavij lahko avtorji po svoji presoji naredijo podpoglavja,
¢e s tem dosezejo vecjo preglednost.
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Struktura ostalih élankov (prikazi primerov, nacionalne smernice, ...)
ni predpisana in jo lahko pisec prilagodi po svoji potrebi na nacin, ki
je najbolj primeren za dolocen ¢lanek.

Poglavja raziskovalnega ¢lanka:

Uvod (Introduction):
Razlozite problem, ki se ga clanek loteva. Upostevajte, da gre za bralce z veliko
predhodnega znanja, zato ni potrebno razlagati tistega kar pricakujemo, da
nadi bralci dobro poznajo. Predstavite zadnja dognanja iz literature in more-
bitne pomanjkljivosti. Na koncu uvoda v loéenem odstavku razlozite kaksen
je namen vasega dela.

Material in metode (Materials and Methods):

Natanéno opisete metode in proucevane bolnike. Priporocamo delitev v
podpoglavja, saj tako moéno olajsate branje ¢lanka. Opisete statistiéne
metode. OpiSete in ustrezno citirate dovoljenja etiéne komisije. Opisite
znacilnosti izvedbe raziskave, vzorec ki ga proucujete (npr. randomizacijo,
dvojno slepi poskus, navzkrizno testiranje, testiranje s placebom, itd.),
standardne vrednosti za teste, ¢asovni odnos (prospektivna, retrospekti-
vna Studija).
Rezultati (Results):

Opisite natanéno in analizirajte z ustreznimi statisticnimi testi. ZaZeleno je,
da ¢im ve¢ rezultatov prikazete v obliki tabel in slik. Tabele in slike naj, ée
je le mogoce, ne vsebujejo kratic. Lahko so barvne, saj bodo tako dobro
vidne v elektronski obliki. Upostevajte pa tudi, da bo tiskana verzija érno-
bela. Tabele in slike smiselno vstavite v besedilo prispevka — osteviléite jih
loceno po vrstnem redu, na vsako tabelo in sliko se je treba sklicevati v bese-
dilu. Vsaka tabela in slika naj imata naslov v slovenskem in angleskem
jeziku.

Razprava (Discussion):
Vsebuje komentarje vseh vasih rezultatov. Svoje rezultate primerjate z
literaturo in poskusajte razloziti morebitne razlike med svojimi rezultati
in rezultati drugih. V zadnjem odstavku povzamete glavno sporocilo in
nakazete nadaljnje poti raziskovanja svojega raziskovalnega problema.
e. Tabele in slike
Tabele in slike naj bodo narejene na tak nacin, da jih bo bralec razumel brez
branja celotnega clanka. Ce je le mogoce, naj bodo brez kratic. Ce so kratice
res nujne, naj bodo razlozene ob vznozju tabele ali slike.

Tabele (Tables):
Vsaka tabela naj ima svoj naslov, ki ga zapiSete nad tabelo. V primeru, da
tabela potrebuje opombe, jih zapiSete v vznozje tabele. Tabele so vstavljene
v besedilo ¢lanka in so oznacene po vrsti, glede na vrstni red pojavljanja v
besedilu (slovenski élanki: Tabela 1, Tabela 2, ...; angleski clanki: Table 1,
Table 2, Table 3 ...). Tabele naj bodo oblikovane kot tabele v urejevalniku
besedila (npr. preko opcije Insert Table). Lahko jih tudi prenesete iz pro-
grama Fxcel kot tabelo. Pri tem je pomembno, da jih NE prenesete kot
sliko, saj jih v tem primeru ne moremo oblikovati. Slovenski ¢lanki naj
imajo poleg slovenskega naslova tabele tudi angleski prevod naslova tabele
(da ga lahko razumejo tujci). Angleski clanki ne potrebujejo prevoda naslova
tabele v slovenséino.
Slike (Figures):

Slike prilozite kot loGene datoteke. Slike naj bodo v formatu visoke resolucije
(npr. jpg ali .tif v resoluciji 300 dpi). V tekstu jasno oznacite, kje naj se pojavi
dolocena slika. To storite tako, da v oklepaju na Zelenem mestu v tekstu,
navedete zaporedno Stevilko slike (slovenski clanki: Slika 1, Slika 2....; angle-
ski elanki: Figure 1, Figure 2 ...). Vsaka slika potrebuje besedilo k sliki
(naslov in kratko razlago). Besedilo k sliki zapisete v tem poglavju za vsako
sliko posebej. Slovenski ¢lanki naj imajo poleg slovenskega besedila k sliki
tudi angleski prevod besedila k sliki (da ga lahko razumejo tujci). Angleski

clanki ne potrebujejo prevoda besedila k sliki v slovenséino.
f. Reference:

Vsako navajanje trditve ali dognanj drugih morate podkrepiti z referenco,
na katero se v besedilu sklicujte z zaporedno arabsko stevilko v oklepaju. Za
citiranje uporabite stil citiranja Britanskega zdravniskega zdruzZenja (ang.
BMJ reference style). Natanéna navodila in primere citiranja najdete na
njihovi spletni strani "BMJ Author Hub’ oz. na naslednji povezavi:
https://authors.bmj.com/writing-and-formatting/formatting-your-paper/ .
Priporo¢amo uporabo orodja za citiranje literature (npr.: Zotero, Men-
deley, EndNote ...), saj je tako moznost napake manjsa. V orodju za citi-
ranje uporabite slog "BMJ’. Pred oddajo prispevka prosimo preverite Se
rofno, ¢e so citati v skladu z navodili "BMJ’. Pri citiranju navedete prve
tri avtorje. Ce je avtorjev vec dodate na koncu "et al’.

Nekateri primeri pravilnega citiranja (ve¢ na spletni strani "BMJ’):

Clanek objavljen v tiskani reviji:

1. Koziol-Mclain J, Brand D, Morgan D, et al. Measuring injury risk factors:
question reliability in a statewide sample. Inj Prev 2000; 6:148-50.

Clanel; objavljen v spletni ver=iji revije (ki $e ni objavljen v tiskani obliki):

2. Dark P, Dunn G, Chadwick P, et al. The clinical diagnostic accuracy of rapid
detection of healthcare-associated bloodstream infection in intensive care
using multipathogen realtime PCR technology. BMJ Open 2011;
1:¢000181. doi: 10.1136/bmjopen-2011-000181.

Clanek v suplementu:

3. Mugosa A, Cizmovic M, Lakovic T, et al. Accelerating progress on effective
tobacco tax policies in Montenegro. Tobacco Control 2020; 29:s293-s299.

Lzvlecek:

4. Bricca A, Swithenbank Z, Scott N, et al. 21 Predictors of recruitment in ran-
domised controlled trials of smoking cessation: meta-regression analyses from
the ICSMOKE systematic review project. Abstract competing for the doug
altman scholarship’. BMJ Evidence-Based Medicine 2019; 24:A52-A53.

Knjiga:

5. Howland J. Preventing Automobile Injury: New Findings From Evaluative
Research. Dover, MA: Auburn House Publishing Company 1988:163-96.

Poglavje v knjigi:

6. Nagin D. General deterrence: a review of the empirical evidence. In: Blum-
stein A, Cohen J, Nagin D, eds. Deterrence and Incapacitation: Estimating
the Effects of Criminal Sanctions on Crime Rates. Washington, DC: National
Academy of Sciences 1978:95-139.

Elektronski vir:

7. Extraintestinal Complications of IBD. Crohns Colitis Found.
https;//www.crohnscolitisfoundation.org/what-is-ibd/extraintestinal-compli-
cations-ibd (accessed 7 Dec 2022).

g. Izjava avtorjev
Prispevku, namenjenemu za objavo, mora biti prilozena "Izjava avtorjev
prispevkov’, ki jo najdete na spletni strani Izjava avtorjev ali pa za predlogo
zaprosite urednistvo preko e-poste editor@slojgastroenterology.com.

[zjavo naj podpisejo vsi avtorji (lastnoro¢no ali digitalno), izpolnjeno
in podpisano izjavo pa prilozite ¢lanku, ko ga posiljate urednistvu v
recenzijo. Navodila za popolnitev in posiljanje izjave se nahajajo v
predlogi izjave in na spletni strani.

3.0 Oddaja prispevkov

Prispevke posljite po elektronski posti na naslov:

editor@slojgastroenterology.com

ali na naslov

Urednistvo Slovenian Journal of Gastroenterology / Gastroenterolog
Japljeva ulica 2, 1000 Ljubljana

Prispevku priloZite vse potrebne priloge nastete v navodilih avtorjem.
4.0 Urednisko delo

Odgovorni urednik vsak oddani prispevek pregleda in se odloci o uvrstitvi
v uredniski postopek. Prispevke, uvri¢ene v uredniski postopek,
posreduje drugim ¢lanom uredniskega odbora, ki poskrbijo za tehniéne
in slogovne popravke. Popravljen prispevek nato vrnejo avtorjem v
pregled. Vsebino prispevka ocenita dva strokovna recenzenta, ki ju
avtorji ne poznajo, prav tako strokovna recenzenta nista seznanjena z
identiteto avtorjev. Prispevek pregledata tudi lektorja za slovenski in
angleski jezik. Po koncanem uredniskem delu dobi avtor svoje delo v
pregled, odobritev ter upostevanje popravkov.

Pred objavo avtor dobi po elektronski posti v vpogled tudi delovno pdf
datoteko s prelomom oblikovanega ¢lanka (krtacni odtis), vendar na tej
stopnji upostevamo samo popravke tiskovnih napak in pa opozorila na
morebiti manjkajoce ali neustrezno postavljene slike ali tabele ali
neustrezne sklice na elemente, vsebovane v prispevku. Konéna verzija
clanka lahko oblikovno nekoliko odstopa zaradi morebitne dodatne
prilagoditve prelomu.

Odgovor z morebitnimi pripombami je potrebno vrniti v dveh dneh, sicer
razumemo, kot da se avtor s popravki in prelomom prispevka strinja.
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Instructions to aut

INSTRUCTIONS TO AUTHORS FOR THE PREPARATION OF PAPERS

Slovenian Journal of Gastroenterology / Gastroenterolog is an exter-
nally peer-reviewed professional journal that is published three to four
times a year. The journal publishes research articles, case reports, and
professional articles in the field of gastrointestinal diseases and inter-
nal medicine, as well as national guidelines.

1.0 General principles

The editors accept contributions that have not yet been published and
will not be published elsewhere. Exceptionally, the editors may accept
for publication an already published article for which it is useful to
reach the target readership (e. g. clinical guidelines and recommenda-
tions), whereby the authors must inform the editors of this when
submitting the article and ensure the agreement of the editor-in-chief

of the journal where the article has already been published.

Research articles and case reports should be written in English and
must be accompanied by a translation of the title of the article, Abstract
and Keywords (such as Izvleéek and Kljuéne besede) in Slovenian.
For foreign writers, the Abstract and Keywords will be translated into
Slovenian by the editorial office of the magazine.

Professional and overview articles and national guidelines should
be written in Slovenian, as they are intended for domestic readers.
Only the Abstract and Keywords should be translated into English
(as Abstract and Keywords).

2.0 Designing the contribution
2.1. Structure of the contribution

General guidelines for writing should follow the guidelines of the
British Medical Association (BMJ Journal). Instructions can be found
on the BMJ Journals website at https://authors.bmj.com/. The font in
the paper should be Times New Roman, font size of 12 pt, line spacing
of 1.5 and margin width of 2.5 cm. Avoid abbreviations. If they are nec-
essary, they should be listed when they first appear. [Example: Chronic
Inflammatory Bowel Disease (IBD)]. We recommend that you use the
document "Gastroenterolog - Article template.docx’ to write the paper,
which already contains all the settings mentioned above and the basic
recommended styles for creating the document, as well as all the
required elements of the paper’s structure. The template is available on
the website with the Instruction to Authors or you can request a template
from the editors via email at editor@slojgastroenterology.com.

2.2. Prepare and submit contributions with the following items:
. Accompanying letter,
. Cover, home page,

. Extract,

o0 T

. The main text,
e. Tables and figures,
f. References,
g. Authors’ statement.
a. Accompanying letter
Briefly explain the topic of your paper in the cover letter. You also write
here if the work has already been published in partial form at a profes-
sional meeting. In the case of contributions dealing with research on
humans or animals, the appropriate consent of the competent committee
or institution must be stated in the chapter Methods, that the research is
ethically acceptable by the principles of the Declaration of Helsinki or
other important documents dealing with the ethics of biomedical research.
b. Cover/The Title page
The Cover/Title page should contain a Slovenian and English title. The
main message of the article should be evident from the title. List all
authors with their academic and professional titles and the full address
of the institution where each author comes from and where the work was
created. The leading author is placed last and is separated by the word
’and’. As a rule, the first author is one, but if there are two, the names of
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both first authors should be underlined. In this case, the note ’both
authors equally contributed” should also be added to the title page. As a
rule, correspondence is bound to the lead author. Exceptionally, it can
be linked to the first author. The title page should clearly state to which
author the correspondence will be attached (i. e. who will be the corre-
sponding author). In addition to the academic and professional title and
the full address of the institution from which the corresponding author
comes, also indicate his e-mail address, to which the authors can contact,
if necessary, regarding additional questions related to the contribution.
c. Extract

Write the main message of the article in the abstract. It should be
written simply, in well-understood language. It should be written in
such a way that it can be understood by a wide range of readers.
Research articles should have a structured abstract. Other articles
(case reports, national guidelines) should have an unstructured abstract.

— Instructions for structured extract:

It can contain up to 250 words. Abbreviations are undesirable and
prohibited in the Conclusions subsection. In the subsection Abstract,
mention only the new findings. The Abstract has the following chapters:
Background, Aim, Material and Methods, Results, Conclusions, and
Keywords. The Abstract and Keywords must be translated into Sloven-
ian. The translation should be accurate.

Structured extract chapters:
Background:

Describe the problem the work addresses. Explain what is unknown
in the field of work. You list the dilemmas your work tackles.

Aim:
Describe the purpose of the work, i. e. what you are trying to clarify
or examine in your article and it is directly linked to the Background
chapter.

Material and Methods:
Describe the methods you used in your article. This chapter should
be kept short, as the careful reader can read them later in the article.

Results:
Give this chapter the most space. Give results that are relevant to
understanding the main message of the article. Write the results
exactly (average value with standard deviation or confidence
interval, median value with interquartile range ...). Add statistical
significance or confidence interval values.

Conclusions:
Briefly state the main message and conclusion of your article.
You write only those conclusions that come from your results.
Abbreviations are prohibited in this section.

Keywords:
Enter 4-7 keywords (do not use words that are in the title, as search
engines already automatically recognize them).

— Instructions for unstructured extract:

The unstructured abstract should contain up to 250 words. Do not
divide the unstructured extract into subsections; write it as a unified
text. In this short text, try to describe your main findings or the
message of your article. The abstract must be translated into Slovenian.
In the end, you list keywords in English and Slovenian.

d. Main text:

The main text of research articles should have the following chapters:
Introduction, Materials and Methods, Results, and Discussion. The
authors can create subchapters within these chapters at their judgement
if this achieves greater transparency.

The structure of other articles (case studies, national guidelines, etc.)
is not prescribed and the writer can adapt it according to their needs
in the way that is most suitable for a specific article.
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Research paper chapters:

Introduction:
Explain the problem the article is addressing. Note that this is for readers
with a lot of prior knowledge, so there is no need to explain what we expect
our readers to know well. Present the latest findings from the literature
and any shortcomings. At the end of the introduction, in a separate

paragraph, explain the purpose of your work.
Materials and Methods:

You describe in detail the methods and the patients studied. We recom-
mend dividing the article into sub-chapters, as this makes the article
much easier to read. Describe statistical methods. You describe and
properly cite the permissions of the ethics committee. Describe the
characteristics of the research design, the sample you are studying
(e. g. randomization, double-blind trial, cross-over testing, placebo testing,
etc.), standard values for tests, and temporal relationship (prospective,
retrospective study).
Results:

Describe accurately and analyse with appropriate statistical tests. It is desi-
rable to display as many results as possible in the form of tables and figu-
res. Tables and figures should, if possible, not contain abbreviations.
They can be in colour, as they will be so easily visible in electronic form.
Also, note that the printed version will be black and white. Insert tables
and figures in the text of the paper in a meaningful way — number them
separately in order, each table and figure must be referred to in the text.

Each table and figure should have a title in Slovenian and English.
Discussion:

Contains comments on all your results. Compare your results with the

literature and try to explain any differences between your results and

those of others. In the last paragraph, you summarize the main message
and indicate further ways of exploring your research problem.

e. Tables and figures

Tables and figures should be made in such a way that the reader can
understand them without reading the entire article. If possible, they
should be without abbreviations. If abbreviations are really necessary,
they should be explained at the foot of the table or figure.

Tables:
Each table should have its title, which you write above the table. If the table

needs notes, write them at the foot of the table. Tables are inserted into the
text of the article and are marked by type, according to the order of appea-
rance in the text (Slovene articles: Tabela 1, Tabela 2, ...; English articles:
Table 1, Table 2, Table 3 ...). Tables should be formatted as tables in a text
editor (e. g. via the Insert Table option). You can also download them from
Excel as a table. It is important that you DO NOT download them as an
image, as in this case, we cannot format them. In addition to the Slovenian
table title, Slovenian articles should also have an English translation of the
table title (so that foreigners can understand it). English articles do not
need a translation of the title of the table into Slovenian.
Figures:
Attach images as separate files. Images should be in high resolution
format (e. g. .jpg or .tif in 300 dpi resolution). In the text, indicate where a
particular image should appear. You do this by stating the serial number
of the image in parentheses at the desired place in the text (Slovene
articles: Slika 1, Slika 2 ...; English articles: Figure 1, Figure 2 ...). Each
image needs a caption (title and brief description). Write the text for each
picture in this chapter for each picture separately. In addition to the Slove-
nian text accompanying the picture, Slovenian articles should also have an
English translation of the text accompanying the picture (so that foreigners
can understand it). English articles do not need a translation of the text
accompanying the picture into Slovenian.
f. References:
Any citation of the claim or findings of others must be supported by a
reference, which is referred to in the text by a sequential Arabic
number in parentheses. For citations, use the BMJ reference style.
Detailed instructions and citation examples can be found on their 'BMJ
Author Hub’ website at the following link: https://authors.bmj.com/writ-
ing-and-formatting/formatting-your-paper/. We recommend using a lit
erature citation tool (e.g.: Zotero, Mendeley, EndNote ...), as this way
the possibility of error is smaller. Use the BMJ style in the citation tool.
Before submitting the paper, please check manually if the citations are
by the BMJ instructions. When citing, please cite the first three authors.
Add ’et al.” at the end if there are more authors.

Some examples of correct citations (more on the BMJ website):

Article published in a printed magazine:

1. Koziol-Mclain J, Brand D, Morgan D, et al. Measuring injury risk factors:
question reliability in a statewide sample. Inj Prev 2000; 6:148-50.

Article published in the online version of the magazine (which has
not yet been published in print):

2. Dark P, Dunn G, Chadwick P, et al. The clinical diagnostic accuracy of rapid
detection of healthcare-associated bloodstream infection in intensive care
using multi-pathogen realtime PCR technology. BMJ Open 2011;
1:¢000181. doi: 10.1136/bmjopen-2011-000181.

Article in the supplement:

3. Mugosa A, Cizmovic M, Lakovic T, et al. Accelerating progress on effective
tobacco tax policies in Montenegro. Tobacco Control 2020; 29:s293-s299.

Extract:

4. Bricca A, Swithenbank Z, Scott N, et al. 21 Predictors of recruitment in ran-
domized controlled trials of smoking cessation: meta-regression analysis from
the ICSMOKE systematic review project. Abstract competing for the "Doug
Altman scholarship’. BMJ Evidence-Based Medicine 2019; 24: A52-A53.

Book:

5. Howland J. Preventing Automobile Injury: New Findings from Evaluative
Research. Dover, MA: Auburn House Publishing Company 1988:163-96.

Book Chapter:

6. Nagin D. General deterrence: a review of the empirical evidence. In: Blum-
stein A, Cohen J, Nagin D, eds. Deterrence and Incapacitation: Estimating
the Effects of Criminal Sanctions on Crime Rates. Washington, DC: Natio-
nal Academy of Sciences 1978:95-139.

Electronic resource:

7. Extraintestinal Complications of IBD. Crohn’s Colitis Found.
https://www.crohnscolitisfoundation.org/what-is-ibd/extraintestinal-compli-
cations-ibd (accessed 7 Dec 2022).

g. Authors’ statement

The contribution intended for publication must be accompanied by
the ‘Statement of the authors of the contribution’, which can be found
on the website Declaration of Authors or you can ask the editors for a
template via email editor@slojgastroenterology.com. The statement should
be signed by all authors (by hand or digitally), and the completed and
signed statement should be attached to the article when you send it to
the editors for review. Instructions for completing and sending the dec-
laration can be found in the declaration template and on the website.

3.0 Submission of contributions

Send contributions by e-mail to:
editor@slojgastroenterology.com

or to the address:
Slovenian Journal of Gastroenterology / Gastroenterolog editorial office,
Japljeva ulica 2, 1000 Ljubljana, Slovenia.
Attach all the necessary attachments listed in the instructions to the
authors of the paper.

4.0 Editorial work

The editorinchief reviews each submitted contribution and decides on
inclusion in the editorial process. Contributions included in the editorial
process are forwarded to other members of the editorial board, who take
care of technical and stylistic corrections. The revised paper is then
returned to the authors for review. The content of the paper is evaluated
by two expert reviewers who are unknown to the authors, and the expert
reviewers are also not aware of the identity of the authors. The contribution
is also reviewed by proofreaders for the Slovenian and English languages.
After finishing the editorial work, the author gets his work reviewed,
approved and corrections taken into account. Before publication, the
author also receives a working pdf file with a break of the designed article
(brush print) by e-mail, but at this stage, we only take into account correc-
tions of typographical errors and warnings about possible missing or inap-
propriately placed images or tables or inappropriate references to elements
contained in the paper. The final version of the article may deviate slightly
due to possible additional adjustments to the fold. The answer with any
comments must be returned within two days, otherwise, it will be under-
stood that the author agrees with the corrections and breaks in the paper.

SLOJGASTROENTEROL. / GASTROENTEROLOG  1()3


https://slojgastroenterology.com

	Uvodnik	⁠
	Editorial	⁠
	Priporočila za zdravljenje sideropenične anemije pri bonikih s kronično vnetno črevesno boleznijo z intravenskimi pripravki železa
	Recommendations for the management of iron deficiency anemia in patients with chronic inflammatory bowel disease with intravenous iron therapy
	Borut Štabuc, David Drobne, Gregor Novak, Tomaž Kocjan, Rok Hren, Renata Šibli, �Katja Tepeš, Tamara Marušič, Andreja Ocepek 	⁠

	Prehranska podpora pri bolnikih z motnjami v zadrževanju in odvajanju blata
	Nutritional support in patients with continence and bowel movements disordersa
	Marija Gačić Štotl	⁠

	Bolnik s cirozo in potrebo po operativnem posegu - ocena hemostaze
	Evaluation of Hemostasis in a Cirrhotic Patient Undergoing Surgery
	Matija Rozman, Irena Preložnik Zupan	⁠

	Klinična pot diagnostike in zdravljenja bolnika s holangiokarcinomom
	Clinical care pathway of diagnosis and treatement of patients with cholangiocarcinoma
	Mirjana Pavlova Bojadžiski	⁠

	Klinična pot obravnave bolnika s portalno hipertenzijo
	Clinical pathway in portal hypertension evaluation
	Andrej Hari	⁠

	Klinična pot transplantacije jeter
	Clinical pathway liver transplantation
	Marija Ribnikar	⁠

	Incidentalomi jeter – klinična pot
	Hepatic incidentalomas – a clinical pathway
	Martin Zaplotnik	⁠

	Gastroentero-pankreatične nevroendokrine neoplazme – klinična pot
	Gastroentero-pancreatic neuroendocrine neoplasms – clinical pathway
	Saša Štupar, Alojz Šmid	⁠

	Pristop k bolniku s sumom na primarni sklerozirajoči holangitis �– pregled literature in klinična pot
	Approach to the patient with suspected primary sclerosing cholangitis �– literature review and diagnostic pathway
	Jan Drnovšek	⁠

	Klinična pot diagnostike in zdravljenja bolnika s karicnomom želodca
	Clinical care pathway of diagnosis and treatement of patients with gastric carcinoma
	Marko Boc	⁠

	Klinična pot akutna jetrna odpoved
	Clinical pathway acute liver failure
	Marija Ribnikar	⁠

	Klinična pot napotitve na UZ abdomna
	Ultrasound scan referral clinical pathway
	Andrej Hari	⁠

	Terapevtski endoskopski ultrazvok za obvladovanje zapletov raka trebušne slinavke: �prikaz primera
	Therapeutic endoscopic ultrasound for the management of complications of pancreatic cancer: case presentation
	Jurij Hanžel 	⁠

	Klinična pot napotitve v gastro-onkološko ambulanto �Kliničnega oddelka za gastroenterologijo, UKC Ljubljana
	Clinical pathway of referral to the gastro-oncology outpatient �of the Clinical department of gastroenterology, UKC Ljubljana
	Saša Štupar, Martin Zaplotnik, Zvezdana Hlebanja	⁠




