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Povzetek. Rak jetrnih celic, najpogostejsi primarni rak jeter, navadno vznikne v poprej ciroticno
spremenjenih jetrih. Redni ultrazvocni pregledi trebuha bolj ogrozenih s tem rakom (tistih z
jetrno cirozo ali nekaterih s kroni€nim virusnim hepatitisom B in C) omogoc¢ajo zgodnjo prepo-
znavo bolezni, kar pomembno izbolj8a uspeh zdravljenja in preZivetje bolnikov. Postavitev dia-
gnoze je mogoca le s slikovnimi preiskavami, ki jim je lahko pridruzena tudi biopsija. Izbira
zdravljenja je odvisna od razsirjenosti tumorja, stopnje jetrne okvare in stanja sploSne telesne
zmogljivosti bolnika. Bolnike z zacetno jetrno okvaro lahko, ¢e to dopu$ca razsirjenost tumorija,
zdravimo s kirurS§ko resekcijo, ob bolj napredovali jetrni okvari pa je mogoce lokalno zdravlje-
nje z alkoholno ali radiofrekvenéno ablacijo ali transarterijsko (kemo)embolizacijo. Bolniki z
razsirjeno boleznijo in ohranjenim jetrnim delovanjem lahko prejmejo peroralni veckinazni zavi-
ralec, sorafenib.

uvoD

Rak jetrnih celic (hepatocelularni karcinom, HCC) je najpogostejsi primarni
jetrni rak, zbolevnost za njim pa se zadnja desetletja vecCa tako v svetu, kot
tudi pri nas. V Sloveniji je leta 2008 za njim zbolelo 160 oseb (1). Na svetu
je HCC Sesti najpogostejsi rak, 80 % bolnikov je prebivalcev Azije ali Afrike.
V Evropi, Severni Ameriki in na Japonskem je pojav HCC najpogosteje po-
vezan s kroni¢nim virusnim hepatitisom C ali alkoholno jetrno cirozo, bolniki
iz Azije in Afrike pa za HCC zbolijo ve€inoma zaradi kroni¢nega virusnega
hepatitisa B. Redkej8i vzroki za nastanek HCC so avtoimunski hepatitis, pri-
marna biliarna ciroza in nealkoholni steatohepatits (NASH) (2). Ob epidemiji
debelosti v zadnjih letih naras¢a tudi prevalenca NASH (v ZDA je ocenjena
na 5 %), kar utegne €ez ve¢ desetletij dodatno zvecati tudi incidenco HCC
(3). Skoraj 90 % bolnikov s HCC ima jetrno cirozo, le pri bolnikih s kronic-
nim virusnim hepatitisom B se HCC pogosto pojavi pred nastopom jetrne
ciroze.

HCC spada med rake s slabim petletnim prezivetiem. Petletno relativno pre-
zivetje slovenskih bolnikov, zbolelih v letih 2004—2008, je bilo 8-odstotno (1).
Moznosti prepoznave HCC in njegovega zdravljenja so se v zadnjih letih
sicer razSirile, vendar pa izid zdravljenja ostaja tesno povezan z napredo-
valostjo bolezni ob njenem odkritju. Ob neznadilni klini¢ni sliki, a jasno
opredeljeni skupini bolnikov, ki jo bolezen ogroza, je zato kljunega pomena
dosledno izvajanje programa zgodnjega odkrivanja HCC.
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ZGODNJE ODKRIVANJE RAKA JETRNIH CELIC

Redni ultrazvocni pregledi trebuha (opravljeni vsakih 6 mesecev) pri bolni-
kih, hudo ogrozenih s HCC, omogocajo zgodnjo prepoznavo bolezni in zato
dokazano izboljSajo uspesnost zdravljenja in prezivetje. Med najbolj ogroZzene
sodijo bolniki z jetrno cirozo, povzroceno s kroni¢no okuzbo z virusom
hepatitisa B (za HCC jih zboli 3-8 % letno) ali C (3-5 % letno), in bolniki z
napredovalo primarno biliarno cirozo (3-5 % letno); le nekoliko manj so
ogrozeni bolniki s cirozo drugih etiologij. V program zgodnjega odkrivanja je
smiselno vklju€iti tudi bolnike s kroni¢nim virusnim hepatitisom B brez
ciroze (za HCC jih zboli 0,5 % letno), ki so starejSi od 40 (moski) oz. 50 let
(2enske), bolnike s kroni¢nim virusnim hepatitisom C in napredovalo jetrno
fibrozo. Bolnikov, katerim specificnega zdravljenja HCC zaradi napredova-
losti jetrne ciroze ne moremo nuditi (Child-Pough C, ki niso morebitni kandi-
dati za presaditev jeter), v program zgodnjega odkrivanja ne vkljucujemo (4).

Dolo¢anje serumske koncentracije alfa-fetoproteina (AFP) se zaradi neza-
dostne diagnosti¢ne vrednosti ni izkazalo za koristno. Optimalna prazna
vrednost koncentracije AFP, ki je 20 ng/ml, ima za prepoznavo HCC le 60-od-
stotno obcCutljivost, saj se njegova serumska koncentracija le redko pomemb-
no zviSa pri drobnoceli¢nih HCC. Ker vrednost AFP pri ljudeh s kroni¢no
jetrno boleznijo pogosto niha, tudi ko nimajo HCC, daje kombinacija ultra-
zvocnih pregledov in dolo¢anja AFP pri zgodnjem odkrivanju veliko napacno
pozitivnih najdb (7,5 %) in zato ni priporoCena (4, 5).

DIAGNOSTICNI POSTOPEK

Ultrazvocno odkrite jetrne spremembe je treba dodatno slikovno opredeliti,
pristop in izbira preiskav pa je odvisna od velikosti spremembe (slika 1). Za
HCC je znacilna dobra arterijska oziljenost (hipervaskularnost), zato so pri
prepoznavi HCC uporabne slikovne preiskave, ki dobro prikazejo razliko v
prekrvljenosti sprememb in jetrnega parenhima. Pri obeh nacinih slikanja,
racunalniSskotomografskem (CT) in magnetnoresonanénem (MR), je nujna
uporaba ustreznih kontrastnih sredstev (6).

Spremembe v ciroti¢nih jetrih, manjse od enega centimetra, terjajo sprem-
ljanje z uporabo ene izmed slikovnih metod vsake 4 mesece eno leto. Tiste,
velike od enega do dveh centimetrov, je treba diagnostiCno ovrednotiti z
dvema razliénima slikovnima metodama. Znacilni vzorec privzema kon-
trastnega sredstva v arterijski fazi, viden z uporabo obeh izbranih metod,
zado$&a za postavitev diagnoze HCC. Ce ena ali obe uporabljeni metodi
ne prikazeta znaclilnega vzorca ojaCenja, je potrebna biopsija. Pri spre-
membah, ki so vedje od dveh centimetrov, zadoS€a za postavitev diagnoze
HCC Ze znadilni izvid ene slikovne metode.
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Perkutana igelna biopsija je potrebna pri vseh jetrnih spremembah, ki
vzniknejo v neciroti¢nih jetrih in tistih, kjer postavitev diagnoze HCC ni
mogoc¢a z uporabo kombinacije slikovnih preiskav. Igelna biopsija je zaradi
teZzavnega vzor€enja nezanesljiva zlasti pri diagnostiki drobnih tumorjev,
velikih 1 do 2 cm (7). Pri bolnikih z nediagnosti¢nim izvidom biopsije je
treba skrbno spremljati velikost sprememb in uporabiti dodatne slikovne
metode ali narediti ponovno biopsijo, ¢e se ugotovi, da se vecajo.

Slika 1. Diagnostika raka jetrnih celic (HCC). Izbira preiskav je odvisna od velikosti jetrne
spremembe, racunalni$kotomografska (CT) in magnetnoresonan¢na (MR) preiskava morata
biti opravijeni z ustreznim kontrastnim sredstvom

Dolo¢anje stadija bolezni omogoc¢i natannejSo napoved poteka bolezni in
je v pomo¢ pri nacrtovanju zdravljenja. Pri HCC so za izbiro nacina zdrav-
lienja kljuCni razSirjenost tumorja, splosno zdravstveno stanje bolnika in
stopnja jetrne okvare. Te dejavnike v shemi to¢kovanja vkljuCuje razvrica-
nje Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) (8), ki dolo¢i stadij bolezni in tako
opredeli zacetni pristop k zdravljenju (slika 2).

35



Ocena jetrne funkcije in stopnje jetrne okvare temeljita na klinicnem pre-
gledu in laboratorijskih preiskavah (serumskih koncentracij bilirubina, trans-
aminaz, alkalne fosfataze, laktatne dehidrogenaze, albumina, proteinov,
dolo¢anja protrombinskega €asa in INR). Child-Pughova shema tockovanja,
ki zajema tako klini¢ne kot laboratorijske kazalce jetrnega delovanja, omo-
goca razvrstitev bolnikov s kroni¢no jetrno okvaro v tri prognosti¢ne razrede
(A, BinC).

Slika 2. Stadij jetrnocelicnega karcinoma (HCC) po merilih Barcelona Clinic Liver Cancer in
nacini zdravljenja glede na stadij. Pri HCC so za izbiro nacdina zdravijenja kljuéni razSirjenost
tumorja, splosno zdravstveno stanje bolnika (PST) in stopnja jetrne okvare (Child A—C).
Legenda: PEI — alkoholna sklerozacija tumorja; RFA — radiofrekvencna ablacija;
TACE - transarterijska kemoembolizacija
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ZDRAVLJENJE

Zdravljenje bolnikov s HCC terja usklajeno sodelovanje hepatologov, radio-
logov, intervencijskih radiologov, kirurgov, patologov in onkologov.

Resekcija dela jeter je zdravljenje z namenom ozdravitve, namenjeno bol-
nikom z zgodnjim HCC, katerih sploSno stanje dopus¢a tovrstni poseg. Pri
ustrezno izbranih bolnikih z ohranjenim delovanjem jeter (Child-Pugh A),
brez portalne hipertenzije in zgodnjim HCC je petletno prezivetje celo do
70-odstotno. Vendar hkrati velja, da se bolezen po 5 letih ponovi pri ve¢ kot
70 % operiranih (10).

Presaditev jeter pri bolnikih z zgodnjim HCC omogoci odstranitev tako
zaznanih kot tudi drobnih, nezaznanih tumorjev in je hkrati najboljSi nacin
zdravljenja jetrne ciroze (11). Primerna je le za bolnike, ki imajo en sam
tumor, velik do 5 cm, ali tri tumorje, velike do 3 cm (t.i. milansko merilo), saj
je prezivetje po presaditvi jeter pri bolnikih z bolj razsirjenim HCC slabse
kot po drugih nacinih zdravljenja. Na¢eloma velja tudi, da pri teh bolnikih ne
smejo biti hkrati izpolnjeni pogoji za kirur§ko resekcijo. Tako je presaditev
jeter zaCetno zdravljenje bolnikov z zgodnjim HCC in zmerno ali mo¢no
napredovalo cirozo (Child-Pugh B ali C).

Cilj lokalnega zdravljenja HCC je povzrocitev usmerjenega propada tumor-
skih celic. Osnovna pristopa k lokalnemu zdravljenju sta dva, ablacija in
embolizacija. UCinkovitost ablacije ne dosega rezultatov kirurS§kega zdrav-
lienja (resekcije ali presaditve), zato je lokalno zdravljenje namenjeno bolni-
kom, pri katerih resekcija ali transplantacija nista mogodi.

Najpogosteje uporabljani metodi ablacije HCC sta perkutana alkoholna
sklerozacija (PEI) in radiofrekvenéna ablacija (RFA). Zdravljenje z ablacijo
mora zajeti ves tumor in je zato primerno le za zdravljenje majhnih tumorjev
velikosti 4 cm ali manj (12). Za zdravljenje lezij, velikih 3-5 cm, je mogoca
kombinacija ablacije in embolizacije.

Transarterijska embolizacija (TAE) in transarterijska kemoembolizacija
(TACE) sta najpogosteje uporabljeni obliki zdravljenja z dokazanim izbolj-
Sanjem prezivetja pri bolnikih v srednjem stadiju HCC (stadij B po razvrstitvi
BCLC). Gre za perkutano vbrizganje medikamenta selektivno v arterijo, ki
prehranjuje tumor — pri TAE embolizacijskih delcev, pri TACE pa kemotera-
pevtika v kombinaciji z nosilcem (13). Srednji Cas prezZivetja pri tovrstnem
zdravljenju je 20 mesecev. Kemoterapevtik (najpogsteje doksorubicin) pri
TACE kombiniramo z embolizacijskimi sredstvi ali mikrodelci (DEB — drug
eluting beads). Ti nase veZejo doksorubicin, kar omogo&a pocasno in
nadzorovano spro$€anje ucinkovine v tarénem tkivu, ki se zacne Sele ob
stiku s krvjo. Tako zmanj$ajo uhajanje zdravila v sistemski obtok in s tem
povezane nezZelene ucinke zdravljenja.
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Pri bolnikih z inoperabilnim HCC s trombozo portalne vene so v Il. fazi
klinicnega preskuSanja radioembolizacije z Itrjem 90 dosegli precejSen
odziv in dobro toleranco (14). Kljub obetavnim prvim rezultatom $e ni
podatkov o izboljSanju preZivetja bolnikov, zato je uporaba radioemboli-
zacije z ltrijem 90 omejena na raziskave in je v rednem klinicnem delu Se
ne uporabljamo.

Sistemsko zdravljenje. Vecina bolnikov s HCC ima ob diagnozi napredo-
valo obliko bolezni. Klini¢ne raziskave sistemske uporabe kemoterapevtikov
(npr. doksorubicina) so bile pri bolnikih s HCC neuspesne. Vec€inoma je bil
odziv na zdravljenje majhen, nezelenih sopojavov pa veliko. Zaenkrat ni
dokazov o pozitivnem vplivu kemoterapevtskega zdravljenja na prezivetje
bolnikov s HCC.

Dve Kklini¢ni raziskavi lll. faze in ena klini¢na raziskava Il. faze so nedavno
vrednotile vlogo sorafeniba, oralnega veckinaznega zaviralca, ki zavira tako
proliferacijo tumorskih celic kot tudi angiogenezo, pri zdravljenju HCC. V
klini¢no raziskavo lll. faze, imenovano Sorafenib in Advanced Hepatocellular
Carcinoma (SHARP), so vkljucili 602 bolnika s HCC, ki je napredoval po
lokalnem zdravljenju ali za lokalno zdravljenje ni bil primeren (15). Pri 70 %
vklju€enih bolnikov je tumor vras€al v Zile ali so Ze imeli oddaljene metastaze.
Ob tem je imelo ve€ kot 95 % bolnikov dobro ohranjeno jetrno delovanje
(Child-Pugh A) in dobro splosno telesno zmogljivost (ECOG 0 ali 1). Naj-
pogostejsi etioloSki dejavniki so bili virusni hepatitis C, zloraba alkohola in
virusni hepatitis B (29, 26 in 19 %). Srednje prezivetje je bilo v skupini, ki je
prejemala sorafenib, pomembno daljSe (10,7 proti 7,9 mesecem). V
azijsko-pacifiS8ko raziskavo lll. faze so vklju€ili 226 bolnikov; 97 % bolnikov
je imelo dobro ohranjeno jetrno delovanje (Child-Pugh A) in ve¢ kot 70 %
vklju€enih bolnikov je imelo virusni hepatitis B. Bolniki so imeli ve¢ simpto-
mov in bolj napredovalo bolezen kot v raziskavi SHARP, srednje prezivetje
je bilo 6,5 meseca v Studijski in 4,2 meseca v kontrolni skupini (16).

Ucinek sorafeniba je najboljSi pri bolnikih z dobrim splo$nim stanjem ECOG
1-2 in s HCC v ciroticno spremenjenih jetrih zaradi kroni¢nega uzivanja
alkohola ali s HCC v ciroti¢éno spremenjenih jetrih po virusnem hepatitisu C.
Bolniki so sorafenib dobro prenasali, med nezelenimi ucinki so bili najpogo-
stejSi driska, izguba telesne teze in reakcija roka-noga.

Podatkov o ucinkovitosti sorafeniba pri bolnikih z jetrno funkcijo po Child-
Pugh B je malo. Srednje prezivetje teh bolnikov je ob zdravljenju s sora-
fenibom krajSe kot pri bolnikih z dobro jetrno funkcijo (14 proti 41 tednom),
jetrna okvara pa veca tudi toksi¢nost zdravila in zato zahteva prilagojeno
odmerjanje sorafeniba.
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Sorafenib je tako priporo¢en za zdravljenje bolnikov z jetrno funkcijo po
Child-Pugh A ali B in neresektabilno (lahko metastatsko) boleznijo, ki je ni
mogoce zdraviti s presaditvijo.

ZAKLJUCEK

Obravnava bolnikov s HCC je izrazito multidisciplinarna. Prognoza pri HCC
se je v zadnjih letih pomembno izboljSala, predvsem zaradi skrbnega pro-
grama zgodnjega odkrivanja HCC pri z njim bolj ogrozenih bolnikih. Hkrati
je velik napredek tudi moznost zdravljenja s presaditvijo jeter in dokazana
ucinkovitost sorafeniba pri napredovali bolezni, kar je sprozilo raziskave o
njegovi ucinkovitosti v kombinaciji s kemoembolizacijo in po kirurski resekciji.
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