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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

AFP - alfa-fetoprotein (engl. alpha-fetoprotein)

ALP - alkalna fosfataza (engl. alkaline phosphatase)

B-HCA - B-katenin aktivirani hepatocelularni adenom (engl. B-catenin-activated
hepatocellular adenoma)

CDUS - Color Doppler ultrazvuk (engl. Color Doppler ultrasound)

CEUS - kontrastni ultrazvuk (engl. contrast-enhanced ultrasound)

CRP - C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein)

CT - kompijutorizirana (racunalna) tomografija (engl. computed tomography)
DWI - difuzijski mjerene snimke (engl. diffusion weighted imaging)

EASL - Europsko udruzenje za bolesti jetre (engl. European Association for the Study
of the Liver)

FNAB - aspiracijska biopsija tankom iglom (engl. fine-needle aspiration biopsy)
FNH - fokalna nodularna hiperplazija (engl. focal nodular hyperplasia)

GGT - gama-glutamiltransferaza (engl. gamma-glutamyl transferase)

GPC3 - glipikan-3 (engl. glypican-3)

HCA - hepatocelularni adenom (engl. hepatocellular adenoma)

HCC - hepatocelularni karcinom (engl. hepatocellular carcinoma)

H-HCA - HNF1a inaktivirani hepatocelularni adenom (engl. HNF1a inactivated
hepatocellular adenoma)

HNF1A - hepatocitni nuklearni faktor A (engl. hepatocyte nuclear factor A)
HSP 70 - protein toplinskog $oka 70 (engl. heat shock protein)

I-HCA - upalni hepatocelularni adenom (engl. inflammatory hepatocellular adenoma)

IL-6 - interleukin-6 (engl. interleukin-6)



JAK - Janus kinaza (engl. Janus kinase)

MODY - Secerna bolest zrele dobi kod mladih (engl. maturity onset diabetes of the
young)

MR - magnetna rezonancija (engl. magnetic resonance)

NAFLD - nealkoholna masna bolest jetre (engl. nonalcoholic fatty liver disease)
PET - pozitronska emisijska tomografija (engl. positron emission tomography)
SAA - serumski amiloid A (engl. serum amyloid A)

STAT — signalni provoditelj i aktivator transkripcije (engl. signal transducer and
activator of transcription)

TAE - transarterijska embolizacija (engl. transarterial embolization)

TE - vrijeme odjeka (engl. time to echo)

UZV — ultrazvuk (engl. ultrasound)
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SAZETAK

Dobroéudni tumori jetre

Andela Krstulovié¢ Opara

NajcesSci dobroéudni tumori jetre su hemangiom, fokalna nodularna hiperplazija i
hepatocelularni adenom. NajCesce ih otkrivamo u mladih Zena. Dobroc¢udni tumori jetre
ve¢inom ne uzrokuju simptome te se najCeSCe otkrivaju slu¢ajno slikovnom
dijagnostikom. Pacijenti koji imaju simptome najceSCe se Zale na nespecifiCnu
nelagodu u gornjem dijelu trbuha. Klini¢ki su znacajni jer ih je ponekad tesko razlikovati
od malignih tumora na radioloSkim pretragama. Fokalna nodularna hiperplazija
hamartom je graden od hepatocita. U postavljanju dijagnoze najkorisniji je MR s
kontrastom. U vecini slu€ajeva nije potrebno lijeCenje. Hemangiom je dobro ograni¢en
tumor graden od kavernozno proSirenih kapilara. Rijetko mogu nastati komplikacije
hemangioma: spontana ili traumatska ruptura, kompresija okolnih struktura, torzija i/ili
infarkt pedunkuliranog hemangioma, krvarenje i Kassalbach-Merrittov sindrom.
Hemangiom je potrebno lije€iti samo u sluaju razvoja komplikacija. Ultrazvuk je
dovoljan za postavljanje dijagnoze kod hemangioma manjih od 3 cm s tipi¢nim
radioloskim znacajkama. Ipak, MR najbolja je slikovna tehnika u dijagnostici
hemangioma s osjetljivos¢u od skoro 100% i specificnoS¢u od 85,7%. Uzimanje oralnih
kontraceptiva rizi€ni je Cimbenik za razvoj hepatocelularnog adenoma. Rizik za
malignu transformaciju hepatocelularnog adenoma je oko 6%. Kirurski lije¢imo sve
muskarce s hepatocelularnim adenomom i Zene s hepatocelularnim adenomom veéim
od 5 cm. Cilj je ovog rada dati preglednu sintezu nedavnih spoznaja o epidemiologiji,

etiologiji, klini¢koj slici, dijagnostici i lije€enju dobro¢udnih tumora jetre.

Kljuéne rijec¢i: Fokalna nodularna hiperplazija, hemangiom, hepatocelularni adenom,

dobrocudni tumori jetre, jetra



SUMMARY
Benign hepatic tumors

Andela Krstulovi¢ Opara

The most common benign hepatic tumors are hemangioma, focal nodular hyperplasia,
and hepatocellular adenoma. They are most commonly found in young women. In the
majority of cases, benign liver tumors do not cause symptoms and are most often
detected accidentally by imaging. Patients who have symptoms most often complain
of non-specified discomfort in the upper abdomen. They are clinically significant
because sometimes they are difficult to differentiate from malignant tumors on
radiological examinations. Focal nodular hyperplasia is a hamartoma made up of
hepatocytes. Contrast-enhanced MR is the most useful imaging modality in making the
diagnosis. In most cases, no treatment is needed. Hemangioma is a well-demarcated
tumor which consists of cavernously dilated capillaries. Complications of
hemangiomas are rare: spontaneous or traumatic rupture, compression of surrounding
structures, torsion and/or infarction of the pedunculated hemangioma, bleeding and
Kassalbach-Merritt syndrome. Hemangiomas should be treated only if complications
occur. Ultrasound is sufficient to diagnose hemangiomas smaller than 3 cm with typical
radiological features. Nevertheless, MR is the best imaging technique in the diagnosis
of hemangiomas with a sensitivity of almost 100% and a specificity of 85.7%. Taking
oral contraceptives is a risk factor for developing a hepatocellular adenoma. The risk
of malignant transformation of hepatocellular adenoma is about 6%. All men with
hepatocellular adenoma and women with hepatocellular adenoma larger than 5 cm are
treated surgically. This paper is a systemic review of the recent findings in
epidemiology, etiology, clinical presentation, diagnosis and management of benign

liver tumors.

Keywords: Focal nodular hyperplasia, hemangioma, hepatocellular adenoma,

benign liver tumors, liver



1. Uvod

Dobrocudni tumori jetre raznovrsni su tumori koji se kliniki oCituju na razliCite nacine i
zahtijevaju razli¢ite pristupe u lije€enju. Relativno su Cesti te se javljaju u do 20% opce
populacije (1). Ce$ée se otkrivaju u Zena. Najéeséi solidni dobroéudni tumor jetre je
hemangiom, a slijede ga fokalna nodularna hiperplazija i hepatocelularni adenom.
Benigni tumori jetre vec¢inom su asimptomatski tumori i najceS¢e se otkrivaju slucajno
slikovnom dijagnostikom. Razina jetrenih enzima i bilirubina ve¢inom je unutar
referentnih vrijednosti (2).

Fokalna nodularna hiperplazija (FNH) benigna je proliferacija jetrenih stanica koju ne
smatramo ,pravim“ tumorom, ve¢ tumoru sli€nu tvorbu. Radi se o hamartomu koji
vjerojatno predstavlja lokalni hiperplasticni odgovor hepatocita na kongenitalnu
vaskularnu anomaliju (3,4).

Hemangiom je benigni vaskularni tumor graden od kavernozno proSirenih kapilara
ispunjenih krvlju (4). Razvoj FNH i hemangioma jetre najvjerojatnije nije izravno
povezan s uzimanjem oralne kontracepcije za razliku od hepatocelularnog adenoma
za kojeg je uzimanje oralnih kontraceptiva znacajni rizi¢ni ¢imbenik. Obzirom da FNH
i hemangiom uglavhom ne uzrokuju tegobe, najCeSc¢e ne zahtijevaju lijeCenje i
praéenje. Za postavljanje dijagnoze redovito je dovoljna slikovna dijagnostika, u prvom
redu MR s kontrastom. Hemangiom zahtijeva lijeCenje u slu€aju razvoja komplikacija
tumora. Indikacije za operaciju hemangioma su ruptura, krvarenje unutar tumora,
Kasabach-Merrittov sindrom i kompresija organa ili Zila (5).

Hepatocelularni adenom estrogen je ovisni benigni tumor jetre i ponekad stvara
diferencijalno dijagnosticke teSko¢e prema malignom hepatocelularnom karcinomu. Za
odluku o lije€enju hepatocelularnog adenoma potreban je multidisciplinarni pristup (6).
Hepatocelularni adenomi nose odredeni rizik za malignu transformaciju, pa se zato
nastoji Sto to€nije klasificirati tumor i procijeniti riziCne Cimbenike. Klinicko znacenje
hepatocelularnih adenoma je u tome Sto supkapsularni adenomi mogu rupturirati i
uzrokovati obilno krvarenje u trbusnu Supljinu (hematoperitoneum) (4). U muskaraca
se resekcija preporucuje za sve hepatocelularne adenome zbog znacajno veceg rizika
maligne transformacije, dok je kod Zena preporuka da se reseciraju adenomi veci od
5 cm (7). Ukoliko se histopatologijom ili molekularnom podtipizacijom dokaze rizi¢ni
podtip hepatocelularnog adenoma, takoder je indicirana resekcija tumora.

Dijagnoza tumora jetre nerijetko uzrokuje anksioznost i zabrinutost pacijenata zbog
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Cega je potrebno provesti brzu i pouzdanu dijagnostiku (8).
Ovaj pregledni rad objedinjuje trenutna saznanja o dobrocudnim tumorima jetre
ukljuCujuci epidemiologiju, etiologiju, patologiju, klinicku sliku, dijagnostiku i lijeCenje

ovih tumora.



2. Fokalna nodularna hiperplazija

2.1. Epidemiologijai etiologija

Fokalna nodularna hiperplazija drugi je po uCestalosti dobrocudni tumor jetre te je 3 do
10 puta €es¢i od hepatocelularnog adenoma (9). Prevalencija FNH je 0,9% u odrasloj
populaciji (10). lako rijetko, moze se pojaviti ve¢ u djetinjstvu, medutim najCesce
zahvaca Zene i to u omjeru 8:1 u odnosu na muskarce (11). FNH najceSce se nade u
mladih Zena, u ¢ak 75 % sluCajeva u Zena izmedu 20 i 50 godina s medijanom od 41
godinu (9). Ipak, neka istraZivanja opovrgavaju takvu predominaciju FNH kod Zenske
populacije. Istrazivanje u Japanu pokazalo je da je pojava FNH prakti¢ki jednako
uCestala kod muskaraca i kod Zzena, a u rezultatima se istiCe Cak i blaga predominacija
u korist muskaraca: incidencija FNH bila je 0.29 % za muskarce i 0.27 % za Zene u
ukupnom uzorku od 18,764 ispitanika (12). Unato¢ tom istraZivanju, drzi se da je
najveca incidencija FNH u Zzena od 20 do 50 godina, §to sugerira da bi estrogen mogao
biti povezan s razvojem ovog dobro¢udnog tumora (11). Zasad, to¢na uloga estrogena
u razvoju FNH ostaje nepoznata. Opisani su sluCajevi povecanja volumena FNH
tijekom trudnocCe (13). Smatra se da nema izravne povezanosti izmedu uzimanja
oralnih kontraceptiva i razvoja FNH (14), medutim opisani su slu¢ajevi povecanja
tumora tokom uzimanja oralnih kontraceptiva, prestanka rasta FNH nakon prestanka
uzimanja oralnih kontraceptiva (15) te regresije tumora nakon prestanka uzimanja
visokih doza estrogena (16).

FNH rijetko se vida u djece. U pedijatrijskoj populaciji FNH ¢es¢a je kod djece Skolske
dobi s malignitetom, jetrenom bolesti, kemoterapijom i presadivanjem kostane srzi u
osobnoj anamnezi. lako rijetka, kod zdrave djece FNH je moguca, ali ¢esto stvara
dijagnosti¢ke dvojbe zbog sumnje na maligni tumor (17).

Vjeruje se da FNH moze biti uzrokovana arterijskim malformacijama unutar jetre. Ove
malformacije, zajedno s promjenama u perfuziji, uzrokuju regenerativni i hiperplasticni
odgovor hepatocita. Hepatociti mogu reagirati hiperplazijom i nakon hipoperfuzije i
nakon hiperperfuzije. 1z tog razloga, stanja koja uzrokuju predispoziciju za razvoj
arterijskih malformacija, kao $to je Osler-Weber-Rendu sindrom, mogu povecati rizik

od razvoja FNH. UCestalost FNH takoder se povecCava u prisutnosti hemangioma (11).



2.2. Patologija

Fokalna nodularna hiperplazija hamartom je i nastaje zbog lokalnog hiperplasticnog
odgovora hepatocita na vaskularnu malformaciju. NajceSc¢e se radi o &vrstoj masi
promjera manjeg od 5 cm (3). Varijacije u veli€ini nisu neuobiCajene. FNH mozZe uci u
samoregresiju, osobito u starijih ispitanika, $to je vjerojatno jo$ jedan od razloga zasto
se vecina lezija susreCe u mladih Zenskih ispitanika (10). Lezija je solitarna u oko 80%
sluCajeva (21) i povezana s hemangiomom jetre u 20% sluCajeva (7,18). FNH je
poliklonalna lezija koju treba razlikovati od pravih neoplazmi (19). Ovu teoriju snazno
podupire odsutnost somatskih mutacija u FNH opisanih u tumorigenezi jetre (7). FNH
karakterizira sredisSnji fibrozni oZiljak koji sadrzi brojne distroficne Zile i reaktivne
duktule okruZene regenerativnim ¢vorovima hepatocita (20). U sredistu tvorbe iz tog
srediSnjeg vezivnog oziljka radijalno se Sire vezivni tracci. Buduci da ove promjene
nalikuju na cirozu jetre, uvrijezen je naziv ,lokalizirana ciroza“. Makroskopski, vidljivi
su ¢vorovi obi¢no smjesteni supkapsularno izboCujuci se na povrsini jetre. Na prerezu
su ¢vorovi blijedoZute boje i oStro ograniCeni od okolnog parenhima (4). FNH bez
srediSnjeg oziljka najcesca je od atipi¢nih oblika, a oziljka uglavhom nema u lezijama
manjim od 3 cm (7). Povremeno se moze nac¢i FNH pedunkularnog izgleda. FNH dijeli
se u dva tipa: klasicni i neklasicni. Klasicni tip predstavlja 80% FNH (22). Neklasi¢ni
FNH dijeli se u tri podtipa: teleangiektaticki FNH (danas klasificiran kao
teleangiektati¢ki hepatocelularni adenom), FNH s atipijom te mjeSoviti hiperplasti¢ni i
adenomatozni FNH (21).

2.3. Klinicka slika

Fokalna nodularna hiperplazija najéeS¢e ne stvara simptome i obi¢no se otkriva
slu¢ajno slikovnhom dijagnostikom prilikom obrade zbog sumnje na neku drugu
abdominalnu patologiju. Pacijenti koji imaju simptome naj¢eSée se zale na
nespecificnu nelagodu u gornjem dijelu trbuha ili dugotrajnu bolnost u trbuhu koja traje
viSe mjeseci. Manji broj simptomatskih pacijenata prezentira se s hepatomegalijom,
palpabilnom masom ili osjetljivos¢éu trbuha (23). U laboratorijskim nalazima, razina
jetrenih enzima i bilirubina uglavnom je u granicama normale, dok GGT moze biti
povisen. U istrazivanju Weimann i sur., razina GGT bila je poviSena za sve tumore: u
pacijenata s FNH, u pacijenata s hemangiomom kao i kod pacijenata s adenomom.

Povisenje GGT bilo je zna€ajno veée u bolesnika s FNH i adenomom nego u onih s
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hemangiomom. Funkcija jetre, procijenjena pomocu testova koagulacije, bila je
normalna u svim skupinama (24). Takav slu€ajni nalaz povisenog GGT-a moze

potaknuti poCetak hepatoloSke obrade kojom se nade FNH.

2.4. Dijagnostika

lako je vecina pacijenata s FNH asimptomatska i unato¢ tome sto FNH nema maligni
potencijal ni rizik komplikacija, dijagnostika je izrazito bitna kako bi se iskljuCile druge
hipervaskularne ZariSne lezije jetre kao §8to su hepatocelularni adenom,
hepatocelularni karcinom (HCC) i hipervaskularne metastaze $to je klju¢no kako bi se
osiguralo pravilno lije¢enje (10). U dijagnostici mogu se Koristiti ultrazvuk, CT, MR i
scintigrafija.

2.4.1. Ultrazvuk

Na ultrazvuénom prikazu FNH je obi¢no blago hipoehoi€an ili izoehoi¢an i vrlo rijetko
hiperehoi€an. Sredisniji je oZiljak blago hiperehogen, ali ga je Cesto teSko vizualizirati.
Koristenje Color i Power Dopplera poboljSava otkrivanje ove lezije. Tipi¢ni nalazi kod
Color Dopplera uklju€uju prisutnost srediSnje hranidbene arterije sa zvjezdastim
uzorkom ili uzorkom Zbica koji odgovara arteriji koja ide od srediSnjeg oZilka do
fibroznih septa (22). Nekad se mogu vidjeti velike drenirajuCe vene na periferiji lezije
(10). Opcenito, slikovna dijagnostika ultrazvukom i Dopplerom ograni¢ena je u FNH,
pa se dijagnoza ne moze postaviti samo s ultrazvukom (10).

UltrazvuCna kontrastna sredstva koristan su alat za bolju karakterizaciju FNH na
ultrazvuku (22). Nakon intravenske injekcije ultrazvu¢énog kontrasta (mikromjehurica),
tijekom rane arterijske faze (tj. u prvih 25 sekundi) ultrazvuéno pojacanje FNH tipi¢no
pokazuje centrifugalni ili homogeni izgled (25). Vizualizacija centrifugalnog izgleda i
prikaz uzorka zbica usko su povezani s veli€inom lezije, tako da se CeScCe opaZaju u
FNH manjoj od 3 cm, a rjede u veéim lezijama (22,23,26). Uz to, ponekad je vidljiva
srediSnja hranidbena arterija Cija uCestalost prikaza ne ovisi o veli€ini lezije. Tijekom
portalne i kasne venske faze FNH moze biti ili izoehoi¢nog ili blago hiperehoi¢nog
izgleda u usporedbi s okolnim jetrenim parenhimom (27). Sredi$nji oZiljak prikazuje se
hipoehogeno u portalnoj fazi te se opaza uglavhom kod vecih (>3 cm) lezija.
Hipoehogenost se objasnjava Cinjenicom da su ultrazvuCna kontrastna sredstva

iskljuCivo vaskularna (28).



U istrazivanju Kong i sur., kojem je cilj bio procijeniti vrijednost kombinacije Color
Doppler ultrazvuka (CDUS) i kontrastnog ultrazvuka (CEUS) u identifikaciji i
razlikovanju FNH od hepatocelularnog adenoma, od ukupno 38 ispitanika, 65,8% lezija
ispravno je procijenjeno koristenjem CDUS u kombinaciji s CEUS-om, dok se broj
to¢no dijagnosticiranih lezija smanjio na 39,5% kada je CDUS koristen sam. CEUS u
kombinaciji sa CDUS-om poboljSava pouzdanost u dijagnostici FNH (25).

U istrazivanju Grgurevi¢ i sur., ispitivala se dijagnosticka to¢nost CEUS-a u
karakterizaciji jetrenih tumora. U 90 bolesnika analizirana su 132 jetrena tumora od
Cega je 68 bilo benignih i 64 maligna. Nalaz CEUS-a imao je visoku to¢nost (osjetljivost
98,44%, specificnost 83,82%), za razlikovanje benignih tumora od malignih (29).
Elastografija opisuje visoke vrijednosti tvrdoce u usporedbi s okolnom jetrom i
znacajno vece vrijednosti od ostalih benignih lezija pa je koristan pomocni alat za
diferencijaciju izmedu FNH i hepatocelularnog adenoma tijekom ultrazvuénog pregleda
(10,19). Veca tvrdoca objasnjava se strukturom tkiva FNH koja sadrzi fibrozne septe

koje formiraju zvjezdasti oziljak (10).

2.4.2. Kompjutorizirana tomografija

Na nativnim CT snimkama, FNH se pokazuje kao fokalna hipodenzna ili izodenzna
masa (17). Kada je FNH izodenzna, lezije se mogu otkriti samo zbog efekta mase ili
prisutnosti srediSnjeg ozilika niske atenuacije ili su u protivnom nevidljive (30). CT
pokazuje karakteristicne znacCajke: hipodenzitet na nativnim snimkama, prolazno
neposredno pojacanje signala nakon bolus injekcije kontrasta i homogenost. U
arterijskoj fazi CT-a s kontrastom velika je razlika kontrasta lezije prema ostatku jetre.
na CT snimkama bez kontrasta (Slika 1) (22,30). SrediSnji hipodenzni oZiljak prikazuje
se u oko 30% slucajeva (31), a po nekim istraZivanjima i do 60% (30).

U skoro 90% slucajeva vidljiv je ovakav obrazac prikaza FNH: difuzni, homogeni
hiperdenzitet u ranim fazama (arterijska i rana portalna venska) s brzim ispiranjem
kontrastnog sredstva pri Cemu FNH postaje izodenzna prema jetri u kasnoj portalnoj
fazi (Slika 2). Ako postoji sumnja na adenom ili hepatocelularni karcinom (prisutna je
bol, znakovi krvarenja, anamneza bolesti jetre), nativni CT koristan je za otkrivanje
krvarenja, intratumorske masnoce i kalcifikacije. Takve znacajke nisu tipicne za FNH
(30).



Slika 1. CT abdomena nakon iv. primjene kontrastnog sredstva u arterijskoj fazi. Hiperdenzna fokalna
lezija jetre sa srediSnjom hipodenznom zonom $to odgovara srediSnjem oziljku - FNH.

Ljubaznoscu Thomasa Ferenca, dr.med. i prof.dr.sc. Jelene Popi¢, KB Merkur, Zagreb.

Slika 2. CT abdomena u istog pacijenta kao na slici 1. U venskoj fazi ranije opisana lezija (FNH)
pokazuje znakove ispiranja kontrastnog sredstva i postaje izodenzna prema okolnom parenhimu jetre.

Ljubaznoséu Thomasa Ferenca, dr.med. i prof.dr.sc. Jelene Popi¢, KB Merkur, Zagreb.



Ruppert-Kohlmayr i sur. pokazali su da su srednje vrijednosti atenuacije FNH u
arterijskoj fazi bile zna€ajno vece nego u hepatocelularnom adenomu, dok nije bilo
znacajne razlike izmedu srednjih vrijednosti atenuacije fokalne nodularne hiperplazije
i hepatocelularnog adenoma u portalnoj fazi (32). 3D CT angiografija omogucuje prikaz
angioarhitekture FNH i moze biti korisna u karakterizaciji i planiranju lijeCenja

simptomatskih bolesnika (22).

2.4.3. Magnetna rezonancija

Tipi€na FNH je izointenzivna ili hipointenzivna na T1 mjerenim slikama (94-100%) i
izointenzivna ili blago hiperintenzivha na T2 mjerenim slikama (94-100%) (22,33).
Minimalne razlike u intenzitetu signala izmedu FNH i normalnog parenhima jetre na
nativnim MR prikazima kljuéni su nalaz i objasnjavaju se prisutno§¢u normalnih
hepatocita unutar FNH ciji je raspored izmijenjen (22). Sredisnji je oziljak, kojeg MR
otkriva u oko 78% slucajeva, hipointenzivan na T1 slikama i jako hiperintenzivan na T2
slikama (34). Snazan hiperintenzitet na T2 slikama povezan je s obiljem vaskularnih
kanala (22). Tipi¢na MR trijada koja ukljuCuje izointenzitet na T1 i/ili na T2 prikazu,
homogenost i hiperintenzivni oziljak na T2 prikazu uoava se u manjem broju
sluajeva, po nekim autorima samo u oko 12%. NajCeSc¢i nalaz je homogenost (94%)
(31).

Osjetljivost je 70%, a specificnost 98% za MR s kontrastom (35) i po tome je pouzdaniji
nego ultrazvuk i CT. U arterijskoj fazi FNH je hiperintenzivna, a oZiljak ne pokazuje
pojacani signal (Slika 3 i Slika 5). U portalnoj i odgodenim fazama lezija je izointenzivna

ili blago hiperintenzivna, a oziljak postaje hiperintenzivan (Slika 4)(34).



Slika 3. MR abdomena nakon iv. primjene kontrastnog sredstva u arterijskoj fazi. T1 snimka pokazuje
vecu, ostro ograni€enu hiperintenzivnu fokalnu leziju jetre sa sredidnjim hipointenzivnim oziljkom - FNH.

Ljubaznos¢u Thomasa Ferenca, dr.med. i prof.dr.sc. Jelene Popi¢, KB Merkur, Zagreb.

Slika 4. MR abdomena u istog pacijenta kao na slici 3. U venskoj fazi ranije opisana lezija (FNH) je na
T1 snimkama izointenzivna prema okolnom parenhimu jetre.

Ljubaznoséu Thomasa Ferenca, dr.med. i prof.dr.sc. Jelene Popi¢, KB Merkur, Zagreb.



Slika 5. MR abdomena nakon iv. primjene kontrastnog sredstva u arterijskoj fazi. T1 snimka pokazuje
dvije hiperintenzivne fokalne lezije jetre, obje karakteristika FNH.

Ljubaznoséu Thomasa Ferenca, dr.med. i prof.dr.sc. Jelene Popi¢, KB Merkur, Zagreb.

Veca osjetljivost i specific(nost MR od ostalih tehnika, vjerojatno je povezana s
kombinacijom karakteristika mekog tkiva kao i vaskularnosti FNH. Obzirom da se FNH
uglavnom javlja kod mladih odraslih osoba, izbjegavanje zra¢enja dodatna je prednost
MR. Ipak, ni MR ponekad ne mozZe odgovoriti na sva dijagnostiCka pitanja. Naime,
nijedna od tipi¢nih znacajki (homogenost, izointenzitet do hipointenzitet na T1 slikama,
izointenzitet do hiperintenzitet na T2 slikama i oziljak) nije specificna samo za FNH.
OzZiljak se moZze vidjeti kod brojnih benignih i malignih tumora. Stoga se dijagnoza FNH
temelji na kombinaciji znacajki (22). Osjetljivost je niza u malim FNH gdje sredisnji
oziljak ¢esto nedostaje. Kada nisu sve znacajke zadovoljene za dijagnozu, kombinacija
CEUS-a i MR ima najvecu dijagnosti¢ku to¢nost (36). CEUS je toc¢niji od MR kod FNH
manje od 3 cm, dok je MR tocniji kod vec¢e FNH (Slika 6) (7,26).

Hepatobilijarna MR kontrastna sredstva mogu se Koristiti za isticanje hepatocelularnog
podrijetla lezija. Ve¢ina FNH je izointenzivna ili hiperintenzivna u hepatobilijarnoj fazi
(37). S hepatobilijarnim MR kontrastnim sredstvima dijagnostiCka osjetljivost FNH
porasla je do 90% (7).
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2.4.4. Biopsija jetre
Uloga biopsije jetre u dijagnostici FNH postoji kada neinvazivne slikovne metode ne
mogu ¢vrsto utvrditi dijagnozu. Uloga citologije u dijagnozi nije zna¢ajna za razliku od

histologije koja se moZze dobiti perkutano, laparoskopski ili laparotomijom (22).

Sumnja na FNH

!

Slikovne pretrage s
kontrastom (preferira
se MR s kontrastom)

Y

Dijagnoza FNH Dijagnoza FNH
sigurna nesigurna
<3cm
CEUS >3 cm

Dijagnoza y
nesigurna
Biopsija
,, l
Otpust
Nije potrebno Potvrdena FNH
pracenje

Slika 6. Dijagram: smjernice u dijagnostici FNH; modaliteti slikovne dijagnostike mogu ukljucivati
ultrazvuk, kontrastni ultrazvuk (CEUS), CT s kontrastom i MR s kontrastom. Za velike lezije (>3 cm),
osjetljivost MR vrlo je dobra, a za lezije <3 cm, za koje osjetljivost i sigurnost pretrage mogu biti manje,
savjetuje se CEUS. Ako postoji sumnja nakon dva nalina snimanja, pacijente treba uputiti u
specijalizirani centar gdje se moze razmotriti perkutana ili resekcijska biopsija. Preuzeto i prilagodeno

prema EASL Clinical Practice Guidelines on the management of benign liver tumours, 2016. (7)

2.5. Lije€enje

Obzirom da FNH nema maligni potencijal i ve¢inom ne stvara simptome, naj¢esce nije
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potrebno lijeCenje. Kada je dijagnoza FNH sigurna, a pacijent asimptomatic¢an,
naknadno pracenje pacijenta nije potrebno (7). Kirurski pristup razmatra se za rijetke
simptomatske lezije i kada se dijagnoza hepatocelularnog adenoma ili karcinoma ne
moze iskljuciti (10). Resekcija tumora preporu¢ena je za simptomatsku FNH,
pedunkuliranu FNH i egzofitnu FNH (7,24). Prije se preporuc¢ao prekid uzimanja oralnih
kontraceptiva, medutim, Mathieu i sur. su u devetogodisnjoj studiji na 216 ispitanica s
FNH dokazali da uzimanje oralnih kontraceptiva ne utje€e ni na veli€inu ni na broj lezija
FNH (38). Danas vise nema indikacija za ukidanje oralnih kontraceptiva, a pracenje

tijekom trudnoce nije potrebno (7).
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3. Hemangiom

3.1. Epidemiologijai etiologija

Hemangiom najCes¢i je tumor jetre. Hemangiomi su prisutni u 3-20% opce populacije
i obi¢no se otkrivaju slu¢ajno tijekom evaluacije nespecificnih abdominalnih tegoba
(39,40). Prevalencija hemangioma na obdukcijama zabiljezena je i do 20% (39).
Hemangiomi su veliine od nekoliko milimetara do viSe od 20 cm. NajceSce se otkrivaju
u Zzena u dobi izmedu 30 i 50 godina (omjer Zena i muskaraca je 3:1), a obi¢no su vedi
i brojniji u zena (40).

Patogeneza hemangioma nedovoljno je istrazena, no vjeruje se da se radi o
kongenitalnom poremecaju s mogu¢om hormonalnom ovisno$c¢u (7). Neki istrazivaci
prijavili su slu€ajeve pojavnosti hemangioma jetre u obiteljima, $to sugerira mogucu
genetsku povezanost (41). Povezanost hemangioma jetre sa Zenskim spolnim
hormonima nije sasvim jasna. Glinkova i sur. pratili su 94 Zene sa 181 hemangiomom
dijagnosticiranim ultrazvukom u razdoblju od 1-17 godina. Procijenjeni su lokacija, broj,
veli€ina i ultrazvuéni uzorak lezija. Usporedili su promjenu broja i veliCine hemangioma
u bolesnika koji su primali i onih koji nisu primali egzogenu hormonsku terapiju.
Povecanje veli€ine lezija pokazalo se u 5/22 (22,7%) pacijenata izlozenih hormonskoj
terapiji u usporedbi sa 7/72 (9,7%) kontrolne skupine. Cini se da na hemangiome jetre
utjeCu i endogeni i egzogeni Zenski spolni hormoni, iako se znafajno povecanje

dogada samo u manjine pacijenata (42).

3.2. Patologija

Hemangiom jetre Cesto je mali (<4 cm) i solitaran, iako moze dosec¢i 20 cm u promjeru.
Mnogo se rjede hemangiom pojavljuje u obliku multiplih lezija. Cak i kada su veliki,
vecina bolesnika je asimptomatska (4,40). Hemangiom je dobro ograni¢en tumor bez
Cahure graden od kavernozno proSirenih kapilara ili drugih krvnih Zila ispunjenih krvlju
(4). Mogu se primijetiti odredeni stupnjevi fibroze, kalcifikacije i tromboze, najceSce kod
vecCih lezija. Mali hemangiomi mogu postati potpuno fibrozirani, pojavljujuci se kao
solitarni fibrozni Evorovi (sklerozirani hemangiomi) (7). Oni se ponekad mogu pogresno
dijagnosticirati kao maligni fibrozni tumor (43).

Makroskopski pregled hemangioma pokazuje dobro ograni¢ene, ravne lezije crveno-

plave boje koje se mogu djelomi¢no kolabirati pri rezu. Hemangiomi mogu biti
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raznovrsni u veli€ini. Hemangiome manje od 3 cm nazivamo kapilarni hemangiomi, a

hemangiome vece od 10 cm kavernozni ili divovski hemangiomi (7).

3.3. Kilinicka slika

U vedini situacija, hemangiom ne uzrokuje nikakve klinicke znakove i/ili simptome.
NajcesSce se otkrije slu€ajno tijekom slikovnih pretraga drugih nepovezanih stanja. Ako
se simptomi ipak pojave, oni su nespecifini, uobiCajeni za mnoge druge bolesti
abdominalnog podrijetla. Bol u desnom gornjem dijelu abdomena naj¢es¢a je tegoba.
Ostali simptomi uklju€uju smanjen apetit, osjeéaj prerane sitosti, mucninu, povracanje,
nelagodu u trbuhu u vidu osje¢aja punoce i nadutosti nakon obroka. Fizikalni pregled
moZe otkriti hepatomegaliju, a rijetko moZzZe otkriti opipljivu masu (41,44,45).
Hemangiom mozZe uzrokovati komplikacije ovisno o veliCini i mjestu: upalne,
mehanicke i degenerativhe komplikacije te krvarenje.

Mehani¢ke komplikacije odnose se na spontanu ili traumatsku rupturu, na kompresiju
susjednih struktura te na torziju i/ili infarkt pedunkuliranog hemangioma. Hemangiom
moZe uzrokovati kompresiju Zeludca, $to uzrokuje Zelu€anu opstrukciju i rani osjecaj
sitosti, i kompresiju Zu¢nih vodova $to dovodi do Zutice i hemobilije. Krvarenje moze
biti unutar tumora ili intraperitonealno, sa ili bez potroSne koagulopatije (41). Krvarenje
iz spontane ili traumatske rupture ozbiljna je komplikacija i najce$¢e se dogada kod
periferno lociranih i egzofitnih divovskih lezija. Rizik je nizak (0,47%) kod svih
hemangioma jetre, dok se kod divovskih hemangioma jetre taj rizik povecava na 3,2%
(46). Klinicke manifestacije spontane rupture hemangioma sastoje se od iznenadne
boli u trbuhu sa ili bez peritonitisa, pri ¢emu je jedna treCina pacijenata u
hipovolemijskom Soku zbog krvarenja. lako je spontana ruptura rijetka, stopa smrtnosti
kre¢e se od 60 do 75% s operativnim mortalitetom od 36,4%. U literaturi su opisana
samo 34 slucaja (47).

Kassalbach-Merrittov sindrom zivotno je ugrozavajuce stanje koje moze nastati u
divovskih hemangioma i ukljuCuje trombocitopeniju, intravaskularnu koagulaciju,
potroSnu koagulopatiju i krvarenje (41,44). Kassalbach-Merrittov sindrom odnosi se na
trombocitopeniju, potroSnu koagulopatiju i purpuru povezanu s bilo kojom vaskularnom
lezijom. lako Kassalbach-Merrittov sindrom moze zakomplicirati bilo koji hemangiom,
epidemiolo$ki podaci pokazuju da je vjerojatnije da ¢e se pojaviti kao komplikacija

hemangioma vecih od 5 cm (48). Ovaj sindrom pojavljuje se s incidencijom u rasponu
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od 0,3% svih hemangioma jetre do 26% kod hemangioma vecih od 15 cm (44,49).
Kassalbach-Merrittov sindrom povezan je sa zaustavljanjem (zarobljavanjem)
trombocita, aktivacijom i potroSnjom trombocita unutar abnormalne vaskulature. U
ovim vaskularnim lezijama dolazi do poremecaja integriteta endotela $to dovodi do
izlaganja subendotelnog kolagena tkivnim Cimbenicima, a kulminira agregacijom
trombocita i aktivacijom koagulacijske kaskade (7).

Degenerativne komplikacije hemangioma su tromboza, hijalinizacija, progresivna
fioroza i skleroza. Mogu¢a komplikacija je otvaranje arteriovenskog $anta
kompliciranog zatajenjem srca (41).

Laboratorijski nalazi ukljuCujuci jetrene enzime uglavhom su unutar referentnih
vrijednosti (45).

3.4. Dijagnostika

Ultrazvuk, CT i MR najceSc¢e su slikovne pretrage. Jedinstvene znacajke hemangioma
u radioloSkim snimkama su prisutnost perifernog nodularnog pojacanja signala i
progresivnog centripetalnog punjenja u kontrastnim snimkama. Atipi¢ne lezije mogu
zahtijevati viSe od jedne slikovne pretrage (7,44). OnkoloSkim pacijentima i pacijentima
s kronicnom jetrenom bolesti, potrebno je uciniti dodatnu obradu radioloSkim

pretragama potpomognutim kontrastom (CEUS, CT, MR) (7).

Tablica 1. Osjetljivost i specifi€nost dijagnosti¢kih metoda. Preuzeto i prilagodeno iz Toro i sur., 2014.

(5)

Dijagnosticka metoda Osjetljivost (%) Specificnost (%)
Ultrazvuk 96,9 60,3
CT 98,3 55,0
MR 100 85,7
Scintigrafija 75 100

3.4.1. Ultrazvuk

Ultrazvuk je obi¢no prvi dijagnosti¢ki alat zbog svoje dostupnosti. Hemangiom se
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prikazuje kao dobro definirana, homogena hiperehoiCna masa sa straznjim akusti¢nim
pojacanjem ehogenosti (Slika 7 i Slika 8). Hemangiom se Cesto nalazi blizu portalne ili
jetrene vene. Hiperehogeni uzorak na ultrazvuku objasSnjava se histologijom
hemangioma u kojoj dominiraju sinusi obloZeni endotelnim stanicama koje su
ispunjene krvlju. Ovaj hiperehogeni izgled obi¢no je sluaj za male hemangiome, dok
vece lezije zbog moguce nekroze, krvarenja ili fibroze mogu izgledati nehomogeno, s
mjeSovitom ehogenoS¢u (hipoehogeno i hiperehogeno). Lezije koje imaju takve
mjeSovite uzorke odjeka oznacene su kao atipicni hemangiomi. U hipoehogenim
lezijama, periferni ehogeni rub moze sugerirati da se radi o hemangiomu. Nasuprot
tome, rijetko se vida periferni perilezijski hipoehoi¢ni rub, poznat kao ,target sign".
CDUS ne pokazuje nikakav ili pokazuje jako mali signal u slu¢aju hemangioma, dok
kod hepatocelularnog karcinoma ocekujemo prikaz protoka krvi na CDUS-u zbog
vaskularizacije unutar i oko tumora (5,41). Ukupno gledano, CDUS ne poboljSava
mnogo preciznost u postavljanju dijagnoze jer pokazuje samo protok krvi u
hemangiomu s arterio-portalnim Santom (43,47), medutim moze pripomoci u
razlikovanju hemangioma od hepatocelularog karcinoma.

Ultrazvuk ima osjetljivost 96,9% i specificnost 60,3% (Tablica 1) (5). U pacijenata s
normalnom i zdravom jetrom, hiperehogena lezija vrlo vjerojatno je hemangiom. Kod
lezije manje od 3 cm s tipiénim radioloSkim znafajkama, ultrazvuk je dovoljan za
postavljanje dijagnoze (7). Neke maligne lezije jetre (hepatocelularni karcinom i jetrene
metastaze) mogu proizvesti slicne akustiCne uzorke i moraju se koristiti drugi nacini
snimanja za potvrdu dijagnoze (44).

CEUS koristi mikro mjehuri¢e ispunjene plinom koji prikazuju signal koji stvara protok
krvi. Hemangiom pokazuje periferno nodularno poja¢anje kontrasta u ranoj (arterijskoj)
fazi s centripetalnim punjenjem u kasnijim fazama (44). Quaia i sur. u svojoj su studiji
pokazali da je pregled CEUS-om doveo do znacajnog poboljSanja to€nosti u
postavljanju dijagnoze u odnosu na konvencionalni ultrazvuk. Ukupna dijagnosticka
to€nost konvencionalnog ultrazvuka bila je 49-51% naspram 85-88% koju je imao
CEUS (51).

U vedini slu¢ajeva hemangiomi ne pokazuju promjenu veli€ine ili morfoloskih obiljezja

na kontrolnom ultrazvuku (5).
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Slika 7. UZV jetre. OStro ograniena, relativno inhomogena, hiperehogena fokalna lezija karakteristika

hemangioma. Ljubazno$é¢u Thomasa Ferenca, dr.med. i prof.dr.sc. Jelene Popi¢, KB Merkur, Zagreb.

Slika 8. UZV jetre. U desnom reZnju dvije oStro ograni¢ene, homogene, hiperehogene fokalne lezije
karakteristika hemangioma.

Ljubaznos¢éu Thomasa Ferenca, dr.med. i prof.dr.sc. Jelene Popi¢, KB Merkur, Zagreb.
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3.4.2. Kompjutorizirana tomografija

Kompjuterizirana tomografija ima osjetljivost 98,3% i specificnost 55% (Tablica 1) (5).
Hemangiom je obi¢no opisan kao dobro ograni¢ena hipodenzna masa. Kada se koristi
CT s kontrastom, oCekuje se periferno nodularno poja¢anje signala s centripetalnim
homogenim punjenjem, medutim mali hemangiomi i hemangiomi s cistiCnim
podrucjima, fibrozom ili trombozom mogu pokazivati atipican uzorak (41,44,52).
Periferno nodularno pojacanje signala napreduje od periferije lezije do njezina sredista
sve dok cijela lezija ne pokaze homogeni produljeni hiperdenzitet koji odgovara
denzitetu vena. Ponekad hemangiom pokazuje rano poja¢anje signala na CT-u
arterijske faze kojeg slijedi rano popunjavanje lezije. Ovo hiperdinamicko ponaSanje
nekih hemangioma pripisuje se intralezijskim arterioportalnim Santovima (5).
Hemangiomi koji su homogeni i imaju brzo poja¢anje signala u arterijskoj fazi mogu se
zamijeniti za hipervaskularne tumore. U bolesnika s teSkom masnom infiltracijom jetre

hemangiom moze izgledati hiperdenzno u odnosu na susjedni jetreni parenhim (41).

3.4.3. Magnetna rezonancija

Magnetna rezonancija najbolja je slikovna tehnika u dijagnostici hemangioma s
osjetljivos¢u od skoro 100% i specifi€nos¢u od 85,7% (5). U MR, hemangiom pokazuje
homogen signal visokog intenziteta na T2 slikama poznat kao ,znak Zarulje.” Znak
Zarulje na T2 snimci smatra se jednim od najpouzdanijih nalaza u dijagnostici
hemangioma. Na T2 prikazima, intenzitet signala hemangioma malo je nizi od tekucine
tako da se ove sekvence mogu Koristiti za razlikovanje hemangioma od cista.
Hemangiom se prikazuje hipointenzivno na T1 slikama (53). Buduéi da su i maligni
tumori i hemangiomi hiperintenzivni na T2 slikama, razlikujemo ih produljenjem
vremena odjeka (TE) pri Eemu signal malignih lezija ima tendenciju smanjivanja, a onaj
od hemangioma se povecCava (41,54). Primjena gadolinija pokazuje periferno
pojacanje intenziteta signala u arterijskoj fazi i zadrzavanje kontrasta u odgodenim
fazama, Sto omoguéuje razlikovanje od hipervaskularnih tumora koji obi¢no imaju
kontrastno ispiranje (engl. contrast washout) u odgodenoj fazi (44). Difuzijski mjerene
snimke (engl. Diffusion weighted imaging, DWI) takoder su korisne u razlikovanju

hemangioma od malignih lezija (41).
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Slika 9. MR abdomena nakon iv. primjene kontrastnog sredstva u arterijskoj fazi. T1 snimka pokazuje
multifokalne hiperintenzivne lezije jetre, karakteristika hemangioma (strelice).

Ljubaznoséu Thomasa Ferenca, dr.med. i prof.dr.sc. Jelene Popi¢, KB Merkur, Zagreb.

3.4.4. Ostale dijagnosticke metode

Angiografija, scintigrafija eritrocitima obiljezenih 99mTc-pertehnetatom i PET/CT drugi
su slikovni modaliteti koji su korisni u dijagnostici hemangioma u bolesnika s atipi¢nim
tumorima, kroni¢nom boleS¢u jetre ili malignom bolesti u anamnezi (44,55).

Kada se dijagnoza ne mozZe postaviti neinvazivnim pretragama, moze biti potrebna
perkutana biopsija. Pod uvjetom da se dio normalnog jetrenog parenhima nalazi
izmedu kapsule i ruba hemangioma, biopsija iglom nije kontraindicirana i omogucuje
dijagnozu s ukupnom to¢noséu od 96% (7,56). Caldironi i sur. su u uzorku od 114
pacijenata s angiomom jetre ispitivali dijagnostiCku toCnost aspiracijske biopsije
tankom iglom (engl. fine-needle aspiration biopsy, FNAB). Otkriveni su jedan lazno
negativan i 4 lazno pozitivha angioma s ukupnom to¢nosSc¢u od 96%. Dogodile su se
dvije manje komplikacije tokom procedure zbog obilnog krvarenja divovskih angioma

koje su uspjesno rijeSene medicinskom intervencijom (56).
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3.5. Lije€enje

U vecini slucajeva hemangiomi ne zahtijevaju kirurSku resekciju obzirom da se radi o
benignim vaskularnim lezijama, Cesto asimptomatskim, s niskom stopom komplikacija
i bez malignog potencijala (53). Za sada je joS uvijek nije jasno hoce li pacijenti s velikim
lezijama ili lezijama s blagim simptomima imati koristi od operacije. Miura i sur. u svojoj
su studiji uklju€ili 241 pacijenta iz 9 centara u SAD-u kojima je bila u€injena resekcija
zbog hemangioma jetre. Operacija je izvedena zbog abdominalnih simptoma u 85%
sluCajeva, zbog povecanja veliCine hemangioma u 11,3% i zbog anksioznosti
bolesnika u 3,7% slucajeva. Komplikacije Clavien stupnja 3 ili viSe pojavile su se u
5,7% bolesnika postoperativno, od ¢€ega istjecanje Zuci (engl. bile leak) u 3,4%, a
krvarenje u 2,2% bolesnika. Smrtnost unutar 30 dana od operacije bila je 0,8% (2
bolesnika). Od pacijenata s abdominalnim simptomima, 63,2% prijavilo je poboljSanje
simptoma nakon operacije, u 7,3% pacijenata simptomi nisu nestali nakon operacije,
a u 2,9% pacijenata doslo je do pogorsanja simptoma (57).

Nije preporuCeno predlaganje profilakticke resekcije u asimptomatskih pacijenata
samo zbog veli¢ine ili povecanja hemangioma obzirom da su komplikacije nelijeCenog
hemangioma obi¢no blage i ne nadilaze rizik resekcije. Kod simptomatskih pacijenata,
iako se resekcije jetre sada mogu izvesti s relativno niskim perioperativhim
morbiditetom, ozbiljnost simptoma mora se pomno provjeravati prije nego Sto se
ponudi kirurSka resekcija kako bi se opravdao operativni rizik (57). Uz to, uzroke boli
potrebno je kritiCki analizirati u slu€aju hemangioma jetre jer viSe od 50% bolesnika s
bolovima u trbuhu i hemangiomom jetre ima drugu gastrointestinalnu patologiju
uklju€ujuci kolelitijazu i pepti¢ku ulkusnu bolest koje mogu biti uzrok tegoba (5,58).
Za vecinu pacijenata prikladan je konzervativni pristup (7). Prave indikacije za
operaciju ostaju povezane s komplikacijama tumora. Naime, ruptura, krvarenje unutar
tumora, Kasabach-Merrittov sindrom i kompresija organa ili zila (opstrukcija zelu¢anog
izlaza, Budd-Chiarijev sindrom itd.) predstavljaju valjanu indikaciju za operaciju.
Veli€ina tumora nije dovoljna indikacija za lijecCenje (5). Ako postoje indikacije,
hemangiomi jetre lijeCe se kirurSkim zahvatom i to resekcijom ili enukleacijom jetre,
otvorenom, laparoskopskom ili robotskom operacijom, a posljednjih godina
primijenjene su i druge terapije kao Sto su transplantacija jetre, radiofrekventna
ablacija, radioterapija, transarterijska embolizacija i kemoterapija (5). Embolizacija,

terapija kortikosteroidima ili vinkristinom mogu se koristiti u lije€enju hemangioma s
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Kassalbach-Merrittovim sindromom (7,48). Rijetko, za komplicirane, velike ili opsezne
neresektabilne tumore moze biti indicirana transplantacija jetre. Od 1988. do 2016.
godine transplantiran je samo 71 pacijent s hemangiomom. Hemangiom predstavlja
0,1% svih indikacija za transplantaciju jetre (59,60). Opisana je transplantacija jetre
zbog divovskog hemangioma kompliciranog Kasabach-Merrittovim sindromom (5).

Trudnoca i primjena oralnih kontraceptiva nisu kontraindicirani u slu¢aju da pacijent
ima dokazani hemangiom (7). Nije potrebno pracenje pacijenata s tipiCnim

hemangiomom (7).

21



4. Hepatocelularni adenom

4.1. Epidemiologijai etiologija

Prevalencija hepatocelularnog adenoma (HCA) je izmedu 0,001 i 0,004% (7,61).
Dakle, radi se o rijetkom dobro¢udnom tumoru koji se pojavljuje u priblizno 1:100 000
ljudi (4). HCA je otprilike 10 puta rjedi od FNH (62,63) i Cesto se dijagnosticira u Zena
u dobi od 35 do 40 godina. Omjer zahvacenih Zena u odnosu na zahvac¢ene muskarce
je otprilike 10:1. Nekoliko studija govori u prilog tome da bitnu ulogu u razvoju HCA
imaju spolni hormoni (7,64). U jednom retrospektivnhom slu€aj-kontrola istrazivanju
ispitivana populacija uklju€ivala je 79 pacijentica s dijagnosticiranim HCA i 220 Zena u
kontrolnoj skupini koje su bile uskladene po dobi i mjestu stanovanja. 52% Zena s HCA,
u usporedbi sa samo 12% Zena u kontrolnoj skupini, koristilo je oralne kontraceptive
viSe od 20 mjeseci. Rizik je poveéan 500 puta za Zene koje su pilulu uzimale 85 mjeseci
ili vise. Rezultati studije takoder su pokazali da nasljedni ¢imbenici mogu biti uklju¢eni
u razvoj HCA. Cetiri od 79 Zena s HCA izjavile su da imaju bliskog rodaka koji je imao
HCA (65). Vecina se autora slaze oko Cinjenice da je dulji period uzimanja oralnih
kontraceptiva povezan s vecim rizikom razvoja HCA. Takoder, neresecirane se lezije
mogu smanijiti u mladih Zena nakon §to prestanu uzimati oralne kontraceptive (64).
Zene koje dugotrajno uzimaju oralne kontraceptive imaju procijenjenu godisnju
incidenciju HCA od 3 do 4 na 100 000 (65). Ulogu estrogena u razvoju HCA potvrduje
i ¢injenica da se incidencija HCA smanjila nakon uvodenja oralnih kontraceptiva koji
sadrze manje koli¢ine estrogena (64).

Povecéana ucestalost HCA kod musSkaraca objaSnjava se sve ¢eS¢om upotrebom
anaboliCkih steroida kod sportada i bodybuildera (7,66). Smrtonosna ruptura HCA
opisana je kod sportaa koji je nekoliko godina uzimao anaboli¢ke steroide (67).

HCA CeSce se vida kod pacijenata s pretiloS¢u i metaboli¢kim sindromom. Posljednijih
godina, zbog sve S8ire upotrebe oralnih kontraceptiva s niZzim koncentracijama
estrogena i sve vece prevalencije NAFLD-a i metaboli¢kog sindroma, prevladavajuca
etiologija HCA postaje metaboliCka bolest jetre (68). Prva terapijska opcija kod pretilih
pacijenata trebalo bi biti smanjenje tjelesne tezine (69). HCA se takoder moze naci u
bolesnika s bole$¢u pohrane glikogena, u bolesnika na terapiji androgenim steroidima
(koji se primijenjuju kod bolesnika s aplastichom anemijom i paroksizmalnom noénom

hemoglobinurijom), te u bolesnika s povecanom endogenom proizvodnjom spolnih
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hormona (npr. u sindromu policistiCnih jajnika i McCune-Albrightovom sindromu)
(7,63).

4.2. Patologijai biologija

Hepatocelularni adenom najCesc¢e je solitaran tumor koji ponekad moze rasti na
peteljci. Veli€ina se krece od nekoliko milimetara do 30 cm (7). Moze biti smjesten
ispod Cahure ili u dubini parenhima. Svijetlije je boje u odnosu na jetreni parenhim $to
ga €ini uodljivim. Nema vezivnu €ahuru (4). Na presjecenim dijelovima tumor je dobro
ograni¢en, mesnatog izgleda boje od bijele do smede (7).

Mikroskopski, radi se o tumoru gradenom od hepatocita normalnog izgleda koji su
poredani u deblje gredice od normalnih jetrenih gredica (3 do 4 hepatocita umjesto 1
do 2 hepatocita). Sinusoide koje se slijevaju u veée vene nalaze se izmedu gredica.
Stijenke ovih vena su tanke i sklone rupturi. U slu¢aju da se povecéa koli¢ina krvi u
venama, a time i tlak u venama, moze doci do rupture istih i posljedi¢nog krvarenja (4).
HCA mozZze pokazati heterogena podrucja nekroze i/ili krvarenja (7).

Procijenjeni je rizik za malignu transformaciju HCA izmedu 4% i 8% (70). Cini se da
postojanje viSestrukih lezija ne predstavlja poseban rizik za malignu transformaciju
(60,71). Neki od kriterija koji sugeriraju da je HCA u procesu maligne transformacije
su: stani¢na atipija, varijacije u veli€ini stanica i jezgri, pseudoglandularni izgled,
abnormalna retikulinska mreza i pigmentirani ¢vorovi (kolestaza, lipofuscin). Dodatni
markeri kao Sto su glipikan-3 (GPC3) i protein toplinskog Soka 70 (engl. heat shock
protein, HSP 70) teoretski bi mogli biti korisni, ali u praksi nisu izrazeni u dobro
diferenciranim HCC (72).

Adenomatoza jetre je prisutnost viSe od 10 adenoma u inaCe normalnoj jetri (73).
Medutim, tijekom posljednjih godina pojam adenomatoza je proSiren te se odnosi na
postojanje velikog broja tumora jetre neovisno o tome postoji li ili ne osnovna bolest
jetre (74). Postoje dvije vrste adenomatoze jetre. Masivni tip oCituje se pove¢anom
jetrom, deformiranim oblikom jetre i velikim i nekroti€nim tumorima. Druga vrsta naziva
se multifokalna adenomatoza jetre kod koje je oCuvana veli€ina i oblik jetre. Ovaj tip
ima manje agresivan tijek, a obi¢no se ocituje s jednim ili dva ve¢a adenoma koji mogu

uzrokovati komplikacije (60,75).
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4.2.1. Molekularna klasifikacija

Na temelju genomske analize, zasada su jasno identificirana tri glavna molekularna
podtipa HCA, a Cetvrti podtip trenutno nije okarakteriziran (7). Molekularni podtipovi
HCA su: HNF1a inaktivirani HCA (H-HCA) kojeg nalazimo u 35% sluCajeva, upalni
HCA (I-HCA) s ucCestaloS¢u od 40%-45%, B-katenin aktivirani HCA (B-HCA) s
uCestalo$cu od 20% te neklasificirani HCA s u€estalo$¢u od manje od 10% (72).
H-HCA pokazuje inaktivirajuce HNF1A mutacije koje su somatske u 90% slucajeva.
Nasljedena HNF1A mutacija u jednom alelu povezana je s MODY3, odnosno s
»Maturity onset diabetes of the young® tipom 3, monogenom dijabetesu neovisnom o
inzulinu koji se javla u mladih. HNF1A kontrolira diferencijaciju hepatocita i
metabolizam glukoze i lipida (72). MorfoloSki, za H-HCA karakteristiCna je izrazena
steatoza (7). H-HCA javlja se u Zena reproduktivhe dobi te u bolesnika oba spola s
MODY3 u anamnezi. H-HCA moze biti solitaran ili multipli. Rizik prelaska u HCC malen
je osim u slu€aju H-HCA bez steatoze. MR ima dobru osjetljivost, a specificnost je
dobra ukoliko je steatoza prisutna (72).

I-HCA uzrokovan je ponavljaju¢im aktiviraju¢im mutacijama gena koji kodiraju za
proteine uklju¢ene u IL-6/JAK/STAT3 put (7,72). I-HCA CeSée se primjecuje u
bolesnika s pretiloS¢u i/ili metaboliCkim sindromom i kod osoba koje konzumiraju
alkohol. Sistemski upalni sindrom, koji se oc€ituje pove¢anom razinom C-reaktivhog
proteina (CRP) i fibrinogena u serumu, moZe se povuci nakon uklanjanja HCA.
Morfolo$ki, I-HCA, u pocCetku opisan kao "teleangiektatiCki oblik FNH", kasnije je
klasificiran kao "teleangiektatiCki HCA" i sadrzi nakupine malih arterija okruzenih
izvanstani¢nim matriksom i upalne infiltrate povezane sa Zzaristima sinusoidalne
dilatacije. Imunohistokemijski, tumorski hepatociti pokazuju citoplazmatsku ekspresiju
serumskog amiloida A (SAA) i CRP-a, proteina akutne faze upale inducirane STAT3
aktivacijom. I-HCA moze pokazati odredeni stupanj steatoze i znacajke B-HCA zbog
mogucih dodatnih mutacija B-katenina (7). Javlja se kod Zena generativne dobi, a rjede
u muskaraca. Kao i H-HCA, I-HCA moze biti solitaran ili multipli. Nizak je rizik prelaska
u HCC. Ukoliko je prisutna sinusoidalna dilatacija, MR ima dobru osjetljivost (72).
B-HCA uzrokovan je aktivacijom -katenina unutar tumora. Mutacije gena za 3-katenin
(CTNNB1) lokalizirane su na egzonu 3, 7 i 8 (7,76). U muSkaraca, B-HCA najCeSci je
molekularni podtip i pokazuju vedi rizik od maligne transformacije u HCC. Morfolo3ki,

B-HCA karakterizira prisutnost stani¢nih atipija, pseudoglandularnih formacija i
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kolestaze. Otprilike 50% B-HCA pokazuje upalni fenotip (B-katenin aktivirani upalni
HCA) (7). Uglavnom se radi o solitarnom tumoru. Visok rizik za malignu transformaciju
ima B-HCA s mutacijom na egzonu 3. Za B-HCA s mutacijama na 7. i 8. egzonu nije
dokazan rizik prelaska u HCC. Za postavljanje dijagnoze koristi se biopsija (72).
Neklasificirani HCA odnosi se na na onaj HCA u kojem nema specifi€ne mutacije koja
bi se mogla identificirati (72).

HCA veci od 5 cm povezani su s veéim rizikom od komplikacija: krvarenja i razvoja
HCC. Molekularna podtipizacija u velikoj nam mjeri pomaze u odredivanju rizika od
maligne transformacije u HCC. Ipak, zasad nije opravdano uvesti histopatologiju ili

molekularnu podtipizaciju HCA u rutinsku klini¢ku praksu (7).

4.3. Klinicka slika

Samo maniji broj pacijenata s HCA ocituje se bolovima u abdomenu ili povisenim
jetrenim enzimima. Opipljiva intraabdominalna masa ili povecana jetra mogu se
primijetiti u manje od 30% sluéajeva (71). Zutica, ako je prisutna, obiéno je posljedica
pritiska tumora na intrahepaticni bilijarni sustav. Kod nekih bolesnika mogu se
primijetiti povisene razine GGT i ALP. Visok serumski alfa-fetoprotein (AFP) trebao bi
izazvati sumnju na maligne promjene (77). Dio pacijenata s HCA otkriva se zbog
krvarenja ili rupture HCA. Pacijenti s rupturiranim HCA imaju naglo nastalu bol u trbuhu
i mogu biti hemodinamski nestabilni (78). Rizik smrtnog ishoda zbog spontane rupture
HCA iznosi 8% (65,79). Pacijentice s rupturom HCA u 58-65% sluajeva uzimaju
oralne kontraceptive (78). Studije su takoder povezale trudnoc¢u, HCA veci od 3,5 cm,
polozaj HCA u lijevom lateralnom reznju i egzofitni rast kao Cimbenike rizika za
spontano krvarenje (80). Krvarenje se pojavljuje u 20-40% HCA (60) i moze biti Zivotno
ugrozavajuce stanje. Moze se podijeliti na intratumoralno, intrahepaticko ili
ekstrahepaticko (hematoperitoneum). Krvarenje je u vecini slu¢ajeva unutar tumora i
ograni¢eno (77). U manje od 10% sluCajeva javlja se Zivotno ugrozavajuca

hemodinamska nestabilnost (77).

4.4. Dijagnostika

Kako su najupecatljivie patoloSke znacCajke prisutnost masti i teleangiektatske
komponente, snimanje bi trebalo biti osjetlivo na masnocu i trebalo bi koristiti

kontrastna sredstva za traZenje proSirenih vaskularnih prostora. CEUS, CT ili MR
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mogu otkriti proSirene vaskularne prostore (7).

4.4.1. Ultrazvuk

Sonografske znacajke HCA nisu specificne i mogu nalikovati drugim benignim i
malignim lezijama jetre. Adenomi mogu izgledati dobro ograniceni, a prikazuju se kao
izoehoic¢ni, hipoehoi¢ni (20-40%) ili hiperehoicni u do 30% slu€ajeva zbog visokog
sadrzaja lipida u hepatocitima (77,81). SrediSnja nekroza, intratumorska krvarenja i
kalcifikacije mogu dati izgled heterogene ehogenosti. Nekroza se moze pojaviti kao
hiperehogeno podru€je s akustiCcnim sjenama. CDUS moZe pokazati prisutnost
tumorskih Zila i perilezijskih sinusoida u odsutnosti srediSnjeg arterijskog signala sto
moze pomoci u razlikovanju HCA od FNH (77,81). Na CEUS-u, HCA obi¢no pokazuje
homogeno pojacanje kontrasta u arterijskoj fazi s brzim potpunim centripetalnim
kontrastnim punjenjem. U ranoj portalnoj fazi obi¢no postaje izoehoic¢an ili, rjede, ostaje
blago hiperehoi¢an. CEUS moze razlikovati HCA od FNH zbog odsutnosti uzorka Zbica
u HCA, ali nije dovoljno precizan za odredivanje podtipa HCA (7).

4.4.2. Magnetna rezonancija

Smijernice Europskog udruzenja za bolesti jetre (EASL-a) potvrdile su superiornost MR
nad svim drugim slikovnim modalitetima u postavljanju dijagnoze HCA. Uz koristenje
MR moze se procijeniti podtip HCA u oko 80% sluc€ajeva (63). Na MR, H-HCA pokazuje
difuzno i homogeno smanjenje intenziteta na T1 snimkama zbog prisutnosti izrazene
steatoze (7). I-HCA pokazuje dvije tipi€ne znaCajke na MR: jak hiperintenzitet na T2
slikama (jak kao signal slezene), koji moze biti ili difuzan ili rubni na periferiji lezije
(znak atola) i trajno pojaCanje intenziteta u odgodenoj fazi koristenjem kontrastnih
sredstava. Nazalost, nisu opisane posebne znaCajke na MR za preostale podvrste
HCA kao $to su B-HCA i neklasificirani HCA. Ukratko, pozitivha identifikacija H-HCA ili
I-HCA ostvariva je uz MR sa specificnoS¢u od vise od 90%. Nasuprot tome,
identifikacija B-HCA i njegova diferencijacija od neklasificiranih HCA i HCC nije

moguca koriStenjem bilo kakvih tehnika snimanja (7,63).

4.4.3. Kompjutorizirana tomografija

U ranoj fazi HCA pokazuje pojacanje kontrasta periferno i naknadno centripetalno
pojacanje kontrasta tijekom portalne faze. HCA je tipicno dobro ograniCen i na

nativnom CT-u izodenzan. Cesto je heterogenog izgleda zbog krvarenja, nekroze i
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fibroze (77).

4.5. Lije€enje

Magnetna rezonancija neophodna je kako bi se potvrdila dijagnoza HCA te kako bi se
pokusao odrediti tip HCA. U muskaraca se resekcija preporucCuje za sve HCA, bez
obzira na veli€inu, zbog znacajno vece incidencije maligne transformacije (7,83). U
Zena, HCA maniji od 5 cm ima nizak rizik rupture, a maligna transformacija je rjeda.
Zbog toga se kod Zena prvenstveno preporuCuje promjena Zzivotnih navika koja
ukljuCuje prestanak uzimanja oralnih kontraceptiva i kontrolu tjelesne tezine (7,69).
Nakon razdoblja od 6 mjeseci preporu¢a se uciniti kontrolnu MR. Resekcija je
indicirana zbog rizika krvarenja kod svih lezija koje su trajno (nakon 6 mjeseci) vece
od 5 cm ili se povecavaju. Znac€ajnim poveéanjem smatra se povecanje lezije za vise
od 20% promjera (Slika 10). U slu€aju dostupnosti tkiva dobivenog u dijagnosticke
svrhe i dokazanog B-HCA u patohistoloSkom preparatu, savjetuje se resekcija
neovisno o velicini lezije. HCA manji od 5 cm i negativni na 3-katenin na biopsiji, mogu
se lijeCiti konzervativno s radioloSkim pracenjem svakih godinu dana. Mogu se
primijeniti i dulji intervali u slu€aju da se radi o H-HCA (7). Nakon 5 godina moguce je
predloziti dvogodiSnje snimanje za stabilne lezije ili za lezije koje se smanjuju (84).
Biopsija je rezervirana za sluajeve u kojima je dijagnoza HCA nesigurna nakon
slikovnih pretraga i kod kojih se malignitet ne moze iskljuciti (7).

Perkutana biopsija moze izazvati krvarenje i diseminaciju tumora. Nazalost, perkutana
biopsija nije sasvim precizna, a odsutnost abnormalnog tkiva ne iskljuuje malignitet.
Otvorena/laparoskopska ekscizijska biopsija ostaje zlatni standard za konacno
postavljanje dijagnoze. Medutim, ovaj se modalitet koristi samo ako postoje sumnje da
se ne radi o dijagnozi postavljenoj pomoc¢u MR i/ili perkutane biopsije (77).

HCA u trudnice zahtijeva praéenje ultrazvukom svakih 6 do 12 tjedna. Za rastuce lezije
moZe se razmotriti transarterijska embolizacija (TAE). Prije 24.tjedna trudnoce,
operacija moze biti bolja opcija za manje resekcije smjeStene na periferiji jetre jer
izloZenost ionizirajuéem zraCenju i uporaba intravenskih kontrastnih sredstava

koristenih u TAE mogu biti Stetni za fetus (7).
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Slika 10. Postupnik u zbrinjavanju HCA. Preuzeto i prilagodeno prema EASL Clinical Practice

Guidelines on the management of benign liver tumours, 2016. (7)

PreporuCena terapija prve linije je resekcija s ciliem uklanjanja cijelog tumora.
Operacija se moze izvesti otvoreno ili laparoskopski, ovisno o lokalizaciji i veli€ini
tumora te iskustvu operatera (78). Laparoskopski pristup moze se sigurno koristiti u
odabranim slu€ajevima. Prednosti su laparoskopije brzi postoperativni oporavak,
kozmetski razlozi i smanjenje postoperativne boli (79). Nekirur§ki modaliteti, kao Sto je
TAE za vece lezije ili radiofrekventna ablacija za manje lezije, mogu se koristiti kao
alternativa resekciji (7,78). U sluCajevima u kojima dijagnoza nije sigurna, ne
preporuCuje se ablacija bez potvrde dijagnoze biopsijom. Transplantacija jetre moze
biti opravdana u vrlo rijetkim sluCajevima kada se zbog veli€ine, broja ili lokalizacije
tumora ne moze uciniti kirur§ka resekcija. HCA i adenomatoza jetre predstavlja samo
0,04% svih indikacija za transplantaciju u Europi koja ima odli¢ne rezultate (59,60).

Chiche i sur. predlozili su da se transplantacija za HCA i adenomatozu treba razmotriti
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kada pacijent ima ili glavni kriterij (histoloSki dokazan HCC) ili barem 3 od 5 manijih
kriterija (viSe od dva teSka krvarenja, viSe od dvije prethodne resekcije, B-HCA ili I-
HCA, podlezecCu bolest jetre, vaskularne abnormalnosti i dob vecu od 30 godina)
(60,85).

Ukoliko se pacijent oCituje krvarenjem iz tumora, potrebna je hospitalizacija. U slu¢aju
hipovolemije i akutne boli u trbuhu, hitni ultrazvuk najéescée Ce biti prvi dijagnosticki alat
na temelju kojeg se mozZe posumnjati na dijagnozu rupture HCA. Preporuta se
upotreba CT-a s kontrastom za daljnju identifikaciju to¢ne anatomije i dijagnoze (78).
Ako se radi o masivhom krvarenju, potrebna je nadoknada volumena krvnim
pripravcima (7). Pacijenta treba prevesti u centar gdje se moze provesti TAE radi
suzbijanja aktivnog krvarenja (Slika 11) (78). Zlatni standard prije je bilo izvodenje hitne
laparotomije i ,packing” jetre ili djelomiCna resekcija jetre kako bi se postigla
odgovarajuca hemostaza. Medutim, ovo je veliki kirurSki zahvat sa znatnim
morbiditetom i smrtno8¢u (78). Hitna resekcija rupturiranih HCA jetre ima smrtnost od
5% do 10% (86). Laparoskopska resekcija takoder je mogucéa, ali je tehnicki zahtjevna
tako da nije preporucljiva u hemodinamski nestabilnog pacijenta. Vrlo rijetko indicirana
je transplantacija jetre kao opcija lije€enja rupturiranih HCA.

U nekoliko studija pokazalo se da TAE dovodi do hemodinamske stabilizacije s
prihvatljivim morbiditetom i moguéim povoljnim u¢inkom na veli€inu tumora (78,87).
Njome se moze izbjeci hitna kirurSka resekcija s popratnim visokim morbiditetom i
mortalitetom. Medutim, vazno je naglasiti da TAE moze biti prva linija lijeCenja samo u

centru s odgovarajucim radioloskim iskustvom (78).
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5. Zakljuéak

lako su FNH, HCA i hemangiom benigni tumori, potrebno im je posvetiti adekvatnu
paznju u klinickom radu. Radi se o relativho ¢estim tumorima koji se vrlo rijetko mogu
komplicirati teSkim i po Zivot opasnim stanjima. Ponekad dobrocudni tumori jetre
predstavljaju dijagnostiCki izazov zbog moguceg otezanog razlikovanja istih od
malignih novotvorina. Redovito je u postavljanju dijagnoze potrebno ukljuciti viSe
dijagnostickih tehnika i multidisciplinarni tim jer u vecini sluCajeva jedna metoda nije
dovoljno specificna. Kombinacija viSe slikovnih modaliteta i tehnika upucuje nas prema
to¢noj dijagnozi.

Kada smo ustanovili da se radi o FNH, daljnje postupanije i lijecenje nije potrebno osim
u rijetkim slu€ajevima vrlo velike i simptomatske FNH. Za razliku od FNH, HCA ima
vedi rizik za razvoj komplikacija kao $to su Zivotno ugrozavajuce krvarenje i maligna
transformacija. Cak 20-40% HCA komplicira se krvarenjem (60), a rizik od smrtnog
ishoda zbog spontane rupture HCA iznosi 8% (65,79). Iz tog je razloga bitno razlikovati
FNH i HCA, Sto je relativno lako koriStenjem MR s kontrastnim sredstvom. Nazalost,
veci problemi i nesigurnosti nastaju u razlikovanju HCA od malignih tumora na
radioSkim snimkama, te pri odredivanju razli€itih molekularnih tipova HCA. Razliciti
molekularni podtipovi HCA imaju razli¢it rizik od maligne alteracije, stoga je ispravno
odredivanje podtipa HCA vrlo bitno jer omogucuje prilagodeniju terapiju (63).

Jos uvijek postoje nesuglasice oko indikacija za kirurSku resekciju HCA i stvarnih rizika
od hemoragijske rupture i maligne transformacije. Napredak u kirur§kim tehnikama na
jetri i postoperativnoj skrbi sveo je na najmanju mogucu mjeru morbiditet i mortalitet
elektivne kirurgije jetre Sto naglasavaju zagovornici elektivne kirurSke resekcije. Neki
struCnjaci prednost daju cjelozivotnom pracenju asimptomatskih HCA (79).

S obzirom na rizik od krvarenja od oko 30%, rizik od maligne transformacije od 5-6%,
visoke cijene cjelozivotnog pracenja i Cinjenice da nije moguce toCno predvidjeti koji
¢e HCA u buducnosti razviti komplikacije, vecina preporucuje elektivnu kirursku
resekciju ako su mjesto tumora i komorbiditeti bolesnika povoljni (79). Smjernice
EASL-a preporucuju kirursku resekciju svin HCA u muskaraca, bez obzira na njihovu
veli€inu (7). Kod Zena, preporuka je da se ucini resekcija svih lezija koje su i nakon 6
mjeseci od prestanka uzimanja oralnih kontraceptiva i promjene zivotnih navika vece

od 5 cm ili se povecavaju. Savjetuje se resekcija svih B-HCA zbog veceqg rizika maligne
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transformacije (7).

Neke studije procjenjuju da se hemangiom jetre moze naci u Cak 20% populacije sto
ga Cini vrlo ¢estim tumorom. Hemangiom je u vecini slu¢ajeva manji od 4 cm, solitaran
i asimptomatski. Cak ni divovski hemangiomi najée$ée ne uzrokuju simptome (60).
Ono sto divovske hemangiome ¢ini klini¢ki znacajnijim jest €injenica da su povezani s
vecim rizikom nastanka spontane ili traumatske rupture i posljedi€nog krvarenja te
Kassalbach-Merrittovog sindroma. Rizik krvarenja iz rupture divovskih hemangioma
jetre je 3,2% (46). lako je spontana ruptura rijetka, stopa smrtnosti vrlo je visoka, ¢ak
60 do 75% (47).

Trenutno je stav da se ne preporuCa profilaktiCka resekcija hemangioma u
asimptomatskih pacijenata samo zbog veliCine ili povecanja tumora. Kod
simptomatskih pacijenata moze se uciniti kirurSka resekcija, ali je potrebno prethodno
iskljuciti ostale moguce uzroke bolova u trbuhu (57). Indikacije za operaciju su ruptura,

krvarenje, Kasabach-Merrittov sindrom i kompresija okolnih struktura (5).

Postavljanje dijagnoze tumora jetre moze biti zastraSujuce za pacijente. Potrebno je
napraviti temeljitu dijagnostiCku obradu i sa sigurnoSc¢u iskljuCiti maligni tumor.
Obzirom da su komplikacije dobro¢udnih tumora jetre rijetke, moguce ih je previdjeti.

Klini€ari bi ih trebali imati na umu prilikom razmatranja diferencijalne dijagnoze boli u
trbuhu. Hemodinamski nestabilnog pacijenta s naglo nastalom boli u trbuhu treba sto

prije prepoznati i adekvatno zbrinuti.
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8. Zivotopis

Rodena sam 1997. godine u Splitu, gdje sam zavrSila osnovnu $kolu i Prirodoslovno-
matematic¢ku gimnaziju (lll. Gimnazija Split) s odlicnim uspjehom. Medicinski fakultet
SveuciliSta u Zagrebu upisala sam 2016. godine. Dobitnica sam Dekanove nagrade
za uspjeh u akademskoj godini 2017./2018. Tijekom studija bila sam dobitnica STEM
stipendije i stipendije Sveucilista u Zagrebu za izvrsnost.

Na Sestoj godini studija izabrana sam za predsjednicu Studentske sekcije za
anesteziologiju i reanimatologiju. Voditeljica sam projekta “Sutra radim u hitnoj” i niza
drugih predavanja i radionica koje organizira Sekcija. Clanica sam Sportske udruge
studenata medicine SportMEF u kojoj aktivno sudjelujem kao €lanica Zenske futsal
sekcije te kao Clanica organizacijskog odbora projekata Udruge: Humanijade 2022. i
Humanitarne cestovne utrke ,162 stube”. Na Cetvrtoj godini studija bila sam
demonstratorica na Katedri za mikrobiologiju i parazitologiju i Katedri za
patofiziologiju. Vecinu svoje mladosti provela sam na tatamiju baveci se karateom.
Nastupala sam na Europskom sveuciliSnom prvenstvu u karateu u Coimbri, u
Portugalu 2017. godine.

Jednomjesecnu studentsku razmjenu odradila sam u Ateni u privatnoj bolnici
»Hygeia” na odjelu ortopedije u kolovozu 2021. godine.

Tijekom svog studija bavila sam se i kliniCkim znanstvenim radom te sam autorica
nekoliko kongresnih sazetaka. Autorica sam sazetka ,Vasculitis with kidney infarction
as a presentation of SLE® i koautorica sazetka , Taussing-Bing syndrome* koje sam
predstavila na studentskom kongresu CROSS 2020. Autorica sam sazetka
,Etiopathogenesis of cyanide poisoning® koji sam predstavila na Cetvrtom rusko-
hrvatskom simpoziju pod pokroviteljstvom Medunarodnog drustva za patofiziologiju.
Jedna sam od koautora sazetka ,PNPLA3 and Notch3 gene polymorphisms as risk
factors for alcoholic cirrhosis development and its progression to hepatocellular
carcinoma“ koji je predstavljen na Liver Cancer Summit-u 2021.

Odli¢no poznajem engleski jezik u govoru, razumijevanju i pisanju (C1), a talijanski
jezik dobro (A2).

Podrucje mog interesa su hematologija, gastroenterologija, endokrinologija i

anesteziologija.
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