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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

ALT - alanin-aminotransferaza

AP — alkalna fosfataza

AST - aspartat-aminotransferaza

CEA - karcinoembrionalni antigen

CT — Computed Tomography tj. ratunalna tomografija

DIK — Diseminirana intravaskularna koagulacija

GGT — gama-glutamil transpeptidaza

HCV — Hepaptitis C virus

HE — Hemalaun eozin

HEH — Hepatic Epithelioid Hemangioendothelioma tj. epiteloidni hemangioendoteliom jetre
KH — Kavernozni hemangiom

MRI — Magnetic Resonance Imaging tj. magnetska rezonancija

PBC — Primarna Bilijarna Ciroza

PHA — Primary Hepatic Angiosarcoma tj. primarni angiosarkom jetre
RTG — Rentgen

UZzV — Ultrazvuk
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Sazetak

Naslov: Vaskularni tumori jetre

Autor: Sven Zelali¢

Vaskularni tumori jetre su skupina neoplazmi koja je vrlo raznolika po svojoj ucestalosti,
simptomima i prognozi.

Kavernozni hemangiom je naj¢e$¢i benigni tumor jetre i druga najcesca jetrena neoplazma.
Vecinom ima promjer ispod 5 cm 1 ne izaziva simptome. MoZe se prezentirati s boli u
abdomenu, anoreksijom i hepatomegalijom, a rjede poremecajima zgrusavanja ili
kompresijom okolnih struktura. Terapija je rijetko potrebna i ¢esto je samo simptomatska, a u
slucaju perzistentnih ili progresivnih simptoma ili rizika od rupture potrebno je uciniti

kirursku eksciziju.

Primarni angiosarkom jetre vrlo je agresivan maligni tumor incidencije ispod 0,1 na 100 000
stanovnika. Simptomima oponasa kroni¢nu bolest jetre, a u vrijeme dijagnoze ¢esto vec
stvara metastaze. Kako jo$ uvijek ne postoji efektivna terapija, prognoza je losa i vecina

pacijenata ne prezivi dulje od godinu dana. Kirurska resekcija neSto produljuje prezivljenje.

Epiteloidni hemangioendoteliom je tumor koji slijedi klini¢ki tok izmedu hemangioma i
angiosarkoma. U jetri ima incidenciju ispod 0,1 na 100 000 stanovnika. Prezentira se
nespecifiénim simptomima poput boli u gornjem desnom kvadrantu abdomena, a moze biti i
asimptomatski. Transplantacija jetre nudi dobre rezultate, a modaliteti lije¢enja ukljucuju i

kirurSku resekciju, TACE te kemoterapiju.

Kavernozni hemangiom u zdravoj jetri moguce je dijagnosticirati ultrazvukom, dok je MRI
ili CT potreban za epiteloidni hemangioendoteliom i angiosarkom. Biopsija i
imunohistokemijsko bojanje za vaskularne faktore (CD34, CD31, faktor VIII) razja$njavaju
nesigurne dijagnoze.

Cilj ovog rada je dati preglednu sintezu nedavnih spoznaja o patogenezi, klinickoj slici,

dijagnostici 1 lije¢enju ovih jetrenih novotvorina.

KLJUCNE RIJECI: kavernozni hemangiom, epiteloidni hemangioendoteliom, angiosarkom,

vaskularni tumori, jetra



Summary

Title: Vascular Liver Tumors

Author: Sven Zelali¢

Vascular tumors of the liver are a group of neoplasms that vary greatly in presentation,
prognosis and incidence.

Cavernous hemangioma is the most common benign liver tumor, and second most common
liver neoplasm overall. While almost exclusively smaller than 5 cm in diameter and
asymptomatic, it can present with abdominal pain, anorexia, hepatomegaly or, rarely,
coagulopathy and compressive symptoms. Treatment is seldom necessary and often merely
symptomatic, while surgical resection is indicated in cases with a risk of rupture or persistent
and progressive symptoms.

Primary hepatic angiosarcoma is very aggressive malignant tumor with an incidence of less
than 0.1 per 100,000. It mimics chronic liver disease, and is often metastatic at the time of
diagnosis. As there is still no effective therapy, prognosis remains dismal with overall
survival rarely higher than one year. Surgical resection can somewhat increase survival.

Epithelioid hemangioendothelioma is a tumor that pursues a clinical course intermediate
between a hemangioma and conventional angiosarcoma. As a liver tumor, it has an incidence
of less than 0.1 per 100,000 and presents with unspecific symptoms such as upper right
quadrant pain, but can also be asymptomatic. Liver transplant offers good results, while other
treatments include surgical resection, TACE and chemotherapy.

Cavernous hemangioma can be diagnosed in an otherwise healthy liver using only
ultrasound, while MRI or CT is necessary for epithelioid hemangioendothelioma and
angiosarcoma. Biopsy with immunohistochemical staining for vascular factors (CD34, CD31,
factor VIII) should be used to clarify uncertain diagnosis.

This paper is a systemic review of the recent discoveries in the parthenogenesis, clinical
presentation, diagnosis and treatment of these liver tumors.

KEYWORDS: cavernous hemangioma, epithelioid hemangioendothelioma, angiosarcoma,
vascular tumors, liver

Vi



1. Uvod

Zbog svoje histoloske strukture i fizioloSke uloge, jetra u odraslih osoba moze biti sijelo
pletore razli¢itih neoplazmi. Najces¢i su metastatski tumori. Primarni tumori jetre porijeklom
su iz Cetiri skupine: hepatocelularni, bilijarni, mezenhimalni i vaskularni. Ova posljednja
skupina, vaskularnih tumora, vrlo je raznolika po svojoj ucestalosti, Simptomima i prognozi

te predstavlja temu ovog preglednog rada. (1)

Kavernozni hemangiom najces¢i je benigni tumor jetre i druga najcesca jetrena neoplazma.
(1) Vec¢inom je promjera ispod 5 cm i ne izaziva simptome. (2) Ipak, u rijetkim slucajevima

moze narasti i preko 20 cm, te uzrokovati komplikacije. (3, 4)

Primarni angiosarkom jetre je rijedak i vrlo agresivan maligni tumor. Ima incidenciju ispod

0,1 na 100 000 stanovnika, no prognoza mu je izuzetno losa. (5, 6)

Na kraju, epiteloidni hemangioepiteliom je tumor koji ,,slijedi klinicki tijek izmedu
hemangioma i konvencionalnog angiosarkoma®. (7) U jetri ima incidenciju <0,1 na 100 000

stanovnika (6), a adekvatna i rana dijagnostika toga tumora nudi uspjesno lijecenje. (5)

Cilj ovog rada je dati preglednu sintezu nedavnih spoznaja o patogenezi, klinickoj slici,

dijagnostici 1 lije¢enju ovih jetrenih novotvorina.



2. Metode

Posljednji pregledni ¢lanak na ovu temu izdan je 2008. godine u Casopisu Seminars in
Liver Disease”, pod naslovom Benign and Malignant Vascular Tumors of the Liver in Adults.
(5) Pregledao sam navedeni ¢lanak i njegove reference. Zatim sam pretrazio PUBMed za
period od 1.1.2008. do 1.4.2016. sa klju¢nim rije¢ima [(cavernous AND hemangioma) AND
(liver OR hepatic)], [(epithelioid hemangioendothelioma) AND (liver OR hepatic)] i

[angiosarcoma AND (liver OR hepatic)]. Broj rezultata prikazan je u Tablici 1.

Kako se radi o rijetkim bolestima, u kojem slu¢aju nije moguce raditi kvalitetna
prospektivna kohortna istrazivanja ili randomizirane klini¢ke pokuse, kriterij uklju¢ivanja
bio je da je istraZivanje kohortno’. Nakon eliminacije dvostrukih rezultata preostalo je 26

kohortnih studija od kojih su 2 bile prospektivne, a ostale retrospektivne.

Tablica 1: Rezultati sustavnog pregleda PUBMed-a. Nisu ukljuceni ¢lanci o zivotinjama, o pedijatrijskoj populaciji ili oni
koji nisu na engleskom jeziku.

(cavernous AND hemangioma) | (epithelioid hemangioendothelioma) angiosarcoma
Kljuéne rijeci AND AND AND
(liver OR hepatic) (liver OR hepatic) (liver OR hepatic)

ukupno 194 228 270

p prikazi sluaja 57 66 32

8

3 .. .

g serije slu¢aja 4 18 9

g

o kohortne
studije 12 11 !
ostalo 7 8 9

* Faktor odjeka (tj. Impact Factor) ovog Gasopisa za 2008. godinu bio je 5. (45)

T Kohortne studije razlikovao sam od serija sluaja prema preporukama izdanima u &asopisu Annals of Internal Medicine
(46)




3. Kavernozni hemangiom

3.1. Epidemiologija i patogeneza

Kavernozni hemangiom (KH) jetre prisutan je u 1-2% populacije” i obi¢no se otkrije
slu¢ajno tijekom evaluacije nespecifi¢nih abdominalnih tegoba. Patogeneza ovog benignog
tumora jetre je nepoznata. Pretpostavlja se da nastaje od kongenitalnih hamartoma, te se
povezuje s primjenom spolnih hormona. U Zena se pojavljuje ¢esce (1.6 do 6 puta) i obi¢no je
veéeg promjera, a kod primjene nadomjesne terapije estrogenom nakon histerektomije ili
dugotrajne primjene oralnih kontraceptiva veca je Sansa povecanja tumora. KH moze imati i

ubrzan rast tijekom trudnoce. (1)

3.2. Patologija

KH se moZe nalaziti bilo gdje u parenhimu jetre, nekada i direktno ispod Glissonove
¢ahure. Ovoidnog je oblika, mekan, crveno-ljubicaste boje. Prerezan se doima spuzvasto 1
ispunjen je tamnom venskom krvlju. U 90% slucajeva se pojavljuje kao solitarna lezija. Moze

imati razli¢it stupanj fibroze, hijalinizacije, kalcifikacije i tromboze. (1, 5)

Mikroskopski je sastavljen od kanala prekrivenih endotelom izmedu kojih je fibrozna
stroma (Slika 1). Nekada se iregularno proteze u okolno tkivo. Diferencijalno dijagnosticki
moze se raditi o peliozi jetre, no u ovoj bolesti endotel u potpunosti ne prekriva prostore
ispunjene krvlju i nedostaju fibrozne lamele. (8) Endotelne stanice KH u odnosu na normalne
sinusoidalne endotelne stanice jetre imaju veéi kapacitet za angiogenezu i in vitro stvaraju
abnormalne strukture slicne kapilarama te eksprimiraju normalne faktore za endotel poput

CD31, CD34 i faktor VIII. (5)

*

Cesto citirani podatak o prevalenciji i do 20% posljedica je prekomjerne reprezentacije starije populacije s komorbiditetima
u serijama autopsija (47)



Slika 1: Lijevo je preparat hemangioma bojan HE pod pove¢anjem 4x. Desno je uvecéan detalj pod povecanjem 10x.
Vidljivi su prostori prekriveni endotelom i ispunjeni krvlju. U dijelu preparata prisutna je i oblilnija fibrozna stroma
(strelice). Ljubaznoséu prof. dr. sc. Slavka Gasparova, KB Merkur, Zagreb.

3.3. Klini¢ka slika

U vecini slucajeva, KH je asimptomatski i otkrije se slu¢ajno ultrazvukom uslijed
dijagnostike druge bolesti ili nespecifi¢nih tegoba. KH promjera 5 cm ili viSe definira se kao
divovski te moze dovesti do simptoma poput oticanja ili boli u abdomenu, anoreksije i
hepatomegalije. (1) Jetreni enzimi u krvi ve¢inom su unutar normalnih vrijednosti. Neke od
rjedih komplikacija su spontana ili traumatska ruptura, akutna tromboza, sindrom Kasabach
Merritt (karakteriziran koagulopatijom, trombocitopenijom i hipofibrinogenemijom),

hemobilija, stvaranje arteriovenskog shunta te torzija pedunkuliranog tumora. (1,5)

U studiji na 198 pacijenata s KH, 32,3% lezija otkriveno je slu¢ajno, dok se 50,5%
pacijenata zalilo na abdominalnu bol, a 17,2% je imalo druge gastrointestinalne simptome.

Abdominalne bol bila je statisticki znac¢ajno povezana s prisutnoséu sindroma iritabilnog



kolona (OR=8,3 sa 95%-tnim intervalom pouzdanosti [3,1-28,7]) i s drugim
gastrointestinalnim bolestima (OR=3,9 sa 95%-tnim intervalom pouzdanosti [2,6-10,2]), ali
ne i s veli¢inom hemangioma, njihovim brojem ili lokacijom. Ipak, prisutnost solitarnog
divovskog hemangioma korelirala je s dugotrajnom perzistentnom boli (OR=10.9 sa 95%-

tnim intervalom pouzdanosti [2,8-42,5]). (9)

Jetrena hemangiomatoza je rijedak entitet bolesti koju karakterizira difuzna zamjena
jetrenog parenhima s hemangiomatoznim lezijama, a za razliku od KH nema dobro definirane
granice prema zdravom tkivu, §to otezava kirurSko lijeCenje. Kanadska studija prikazala je
prisutnost ove bolesti u 44% pacijenata s divovskim hemangiomom”. Ovi pacijenti takoder su
imali i proSirenje lumena a. hepatica communis (>5 mm) koje je bilo statisti¢ki znac¢ajno (p <

0,001) u odnosu na skupinu bez hemangiomatoze. (10)

3.4. Dijagnostika

Ultrazvuk je metoda kojom se najc¢esce otkriva KH. Na B prikazu se u oko 70% slucajeva
prikazuje kao ostro ogranic¢ena, uniformno hiperehogena masa. U ostalim slu¢ajevima lezija
moze imati hipoehogeno srediste ili heterogenu unutarnju strukturu (osobito kod velikih

hemangioma). (1, 5)

Ovakva slika dovoljna je za postavljanje dijagnoze kod asimptomatskih pacijenata sa
zdravom jetrom kod kojih se slu¢ajno otkrije lezija. U slucaju skleroze, hemangiomi se mogu
smanjiti i postati fibrozniji, a hepatocelularni karcinom i displasti¢ni noduli zbog prisutnosti
nekroze, fibroze, masne promjene ili Sirenja sinusa mogu oponasati KH. Zato je kod lezija

koje ne izgledaju tipi¢no i onih koje se nalaze u ciroti¢noj jetri preporuceno uciniti

“u studiju je bilo ukljucen 41 ispitanik s tumorom veli¢ine 8 cm ili vi$e u najve¢em promjeru



kontrastom potpomognuti UZV, CT ili MRI. Dodatnu obradu obavezno je napraviti kod

pacijenata sa sumnjom na malignu neoplazmu, neovisno o izgledu lezije na UZV. (5)

Na kontrastom potpomognutom UZV-u, veéina hemangioma pokazuje periferno nodularno

pojacanje tijekom rane faze nakon injiciranja kontrasta sa progresivnim centripetalnim

punjenjem. (1)

Hemangiom je na CT-u prije dodatka kontrasta hipodenzan, zatim u arterijskoj i portalnoj

fazi pokazuje periferno nodularno pojacanje ili vaskularnu atenuaciju te je na kraju u

odgodenoj fazi hiperdenzan sa moguéim hipodenznim sredistem. Od ovog redoslijeda mogu

odstupati hemangiomi s brzim ili vrlo

sporim protokom krvi. (1)

Na MR-u hemangiom se prezentira kao
homogena fokalna lezija sa glatkim, dobro
definiranim rubovima (Slika 2). Na T1
sekvenci je hipointenzivan, a na T2 izrazito
hiperintenzivan u odnosu na okolni
parenhim (ovo se naziva ,,uzorak zarulje*).
1)

I scintigrafija eritrocitima obiljeZenima
gomTc-pertehnetatom moze se koristiti U
dijagnostici hemangioma. U ranim slikama
smanjena je aktivnost, dok je u kasnima
povecana. U odnosu na MRI ova metoda
ima manju senzitivnost 1 specifi¢nost,

pogotovo za lezije manje od 2 cm. (1)

Slika 2: MRI pacijenta s hemangiomom jetre. Na T1
sekvenci hemangiom je hipointenzivan (gore), a na T2
hiperintenzivan (dolje).

Ljubaznoséu doc. dr. sc. Jelene Popi¢ Ramad, KB Merkur,
Zagreb.



Studija na 178 pacijenata sa lezijama atipi¢nog izgleda za hemangiom na ultrazvuku
usporedivala je dijagnosticku mo¢ magnetske rezonancije (sa i bez Gd-BOPTA, t].
gadobenate dimeglumina, kontrasta specifi¢nog za jetru) u odnosu na CT. MRI se pokazao
mnogo boljim u razlikovanju hemangioma od drugih lezija sa senzitivno$éu 98% i
specifi¢noséu 99% u odnosu na senzitivnost 76% i specificnost 90% kod CT-a. Gd-BOPTA

nije bitno poboljsao rezultate u odnosu na MRI bez kontrasta. (11)

Studija na 132 ispitanika istrazivala je kontrastno sredstvo Ferucarbotran, supramagnetski
zeljezni oksid koji se nakuplja u Kupfferovim stanicama i smanjuje intenzitet signala u
jetrenom parenhimu te se koristi pri diferneciranju hemangioma od solidnih zlo¢udnih lezija
na T2 MRI-u. KH je za razliku od ostalih lezija nakon aplikacije Ferucarbotrana pokazao
signifikantno (p<0,01) smanjenje omjera kontrasta prema Sumu, tj. smanjio je intenzitet

signala u odnosu na okolni parenhim. (12)

R,* i FBDW (free-breathing diffusion-weighted) jos su dva modaliteta MRI koji bi mogli

pomo¢i u difeneciranju hemangioma od drugih tumora jetre. (13, 14)

S druge strane, perilezijsko pojacanje (perilesional enhancement) na MRI-u, za koji se
smatralo da je osobina malignih tumora pojavilo se u 15,6% hemangioma u portugalskoj

studiji na 224 ljudi. (15)

3.5. Lijecenje i prognoza

Asimptomatske hemangiome veli¢ine do 5 cm nije indicirano lijeciti. Indikacije za
resekciju su konstantna abdominalna bol, jaki progresivni simptomi, kompresija lezije na
okolne strukture, rizik od rupture ili hemoragije te sumnja na zlo¢udnost. U ovim slucajevima
moze se uciniti lobektomija ili enukleacija, s tim da enukleacija ima manje komplikacija i

bolje ¢uva zdravi parenhim. (1, 5)



Transkateterska arterijska embolizacija” koristi se za multiple hemangiome koji zahvacaju
hilus ili one koji stvaraju arteriovenski shunt, smanjivanje veli¢ine tumora prije operacije, te

sindrom Kasabach Merritt. Velike neresektabilne tumore moguce je lijeciti transplantacijom

jetre. (1, 5)

Ekspektativan stav pri lijecenju KH potvrdila je i njemacka retrospektivna studija na 307
pacijenata koja nije nasla statisticki znacajno smanjenje nepozeljnih ishoda medu pacijentima

koji su opservirani u odnosu na one koji su kirurski lije¢eni.” (16)

I u ve¢ spomenutoj studiji Etemadi i suradnika, abdominalna bol se povukla u 71,6%
pacijenata nakon lijeenja prisutnih gastrointestinalnih bolesti ili nespecifi¢ne terapije boli.
Niti jedan asimptomatski pacijent s hemangiomom nije razvio simptome unutar prosje¢nog

perioda praéenja od 3,2 godine.* (9)

Dobre rezultate sa novim tehnikama resekcije KH objavila su dva kineska tima. Prvi su
koristili modificirani oblik klasi¢ne laparoskopske hepatektomije sa elektromehani¢kim
morcelatorom®. Zahvat je trajao krace uz blazu postoperativnu bol 1 kra¢i boravak u bolnici u
odnosu na klasi¢nu laparoskopsku hepatektomiju. (17) Drugi su koristili SHVO (selektivnu
hemihepati¢nu vaskularnu okluziju), tehniku koja omogucéuje normalnu perfuziju dijelova
jetre tijekom operacije. Postigli su manji stupanj ishemijsko-reperfuzijske ozljede u odnosu

v e . . *%
na zahvate s klasi¢nim Pringleovim manevrom . (18)

“ u literaturi se navodi embolizacija s etanolom (48) i PLE, pingyangmycin-lipiodol emulzijom. (49)

T doduse, trend je bio u korist kirurdki lijeGenih (sa 35% nepozeljnih ishoda u odnosu na 57% kod onih koji su opservirani;
p=0,08)

1425 godine

§ kirurski instrument koji se koristi za usitnjavanje i odstranjivanje velikih masa tkiva tijekom laparoskopske kirurgije (50)
™ zahvat pri kojem se atraumatskim hemostatom pritisne lig. hepatoduodenale u cilju kontrole krvarenja tijekom resekcije
jetre (18)



4. Epiteloidni hemangioendoteliom

Epiteloidni hemangioendoteliom je prvi puta opisan na sastanku Ameri¢ke organizacije
patologa i bakteriologa 1975. godine kao ,,intravaskularni bronhioalveolarni tumor* (19), a
1982. godine kao distinktivna tvorba vaskularnog podrijetla. (7) U jetri je opisan 1984.

godine. (20)

4.1. Epidemiologija i patogeneza

Hepatalni epiteloidni hemangioendoteliom (HEH) moze se pojaviti u pacijentu bilo koje
starosti: u komprehenzivnom pregledu literature koji je obuhvatio 402 slucaja, raspon godina

bio je 3-81 (s medijanom dobi 41,7). Omjer slu¢aja medu Zenama i muskarcima je 3:2. (21)

Ne postoji dokazana etiologija za HEH, no neki od moguéih ¢imbenika su oralni
kontraceptivi, vinil klorid, torotrast’, viralni hepatitis, PBC, alkohol i velika trauma jetre.

Ovaj tumor se ne pojavljuje uvijek u kroni¢no bolesnoj jetri. (21)

4.2. Patologija

HEH je u vise od 70% slucajeva multifokalan tumor koji se makroskopski prezentira
tvrdim bijelim nodulima razli¢ite veli¢ine i dobro definirane periferije diseminiranih u

parenhim cijele jetre. (5)

Histoloski se sastoji od proliferiranih endotelnih stanica s pleomorfnim jezgrama,
samostalnih ili poslozenih u skupine, dok neke tvore i zaokruzene lumene (Slika 3). Ovi
lumeni mogu izgledati sli¢no kao vakuole ispunjene lipidima ili mucinom kod

adenokarcinoma, no ova dva tumora moguce je razlikovati imunohistokemijski. HEH je

* Torotrast je koloidna suspenzija Torijevog dioksida (,3,ThO,) koja emitira alfa-estice. Koristio se kao radiologki kontrast
tijekom Drugog svjetskog rata. (34)



naime pozitivan na jedan ili vise endotelnih markera: CD34, CD31 i faktor VIII, s tim da se
CD34 pokazao senzitivniji od faktora V111 (8). Tumorske stanice HEH mogu biti skrivene
unutar guste kalcificirane strome, a €esto infiltriraju sinusoide i krvne Zile okolnog parenhima

$to moze dovesti do okluzije koja simulira venookluzivnu bolest.(5)

Podoplanin, koji se u normalnoj jetri eksprimira u limfnom, a ne u vaskularnom tkivu,
pokazao se kao vrlo dobar marker” za diferencijaciju HEH od drugih vaskularnih tumora pri

bojenju s D2-40 protutijelima. (22)

Slika 3: Preparat epiteloidnog hemangioendotelioma jetre bojan HE. A: povecanje 10x. B: detalj infiltracije tumorskih
stanica (strelice) medu hepatocite. C: detalj fibrozne strome i tratka tumorskih stanica. D: detalj tumorskih stanica koje
stvaraju lumene. E: atipi¢ne stanice, povecanje 60x.

Ljubaznoséu prof. dr. sc. Slavka Gasparova, KB Merkur, Zagreb.

* senzitivnost 78% i specifiénost 100%
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4.3. Klini¢ka slika

Epiteloidni hemangioendoteliom jetre ima
raznoliku klini¢ku prezentaciju koja seze od
potpunog nedostatka simptoma do zatajenja
jetre. (5) U komprehenzivnom pregledu
literature Mehrabi i sur. u periodu od 1984.
do 2005. godine, najces¢i simptomi HEH
bili su bol u gornjem desnom kvadrantu
abdomena, hepatomegalija i gubitak na
tezini, dok u Cetvrtini slucajeva nije bilo
simptoma. (21)

87,3 % HEH bilo je multifokalano i

zahvacalo oba reznja, a ako je lezija bila

solitarna ¢eSce je bila locirana u desnom

Tablica 2: Ugestalost pojedinog Simptoma medu
pacijentima kojima je dijagnosticiran HEH. Izradeno prema
podacima u ¢lanku Mehrabi i sur. (21)

UCESTALOST SIMPTOM

48,6 % bol u gornjem desnom kvadrantu

24,8 % bez simptoma

20,4% hepatomegalija

15,6% gubitak na tezini

slabost

anoreksija

tumor u epigastriju

ascites

5-10% RTRNT P
mucnina ili povracanje

ikterus

umor

punoca/nelagoda u abdomenu

vruéica

splenomegalija

bol u prsima/rebrima/ramenu

<5% nelagodnost

osjetljivost abdomena

kasalj/dispneja

ciroza

reznju. U 63,3% pacijenata nije bilo ekstrahepati¢kih manifestacija tumora, a u slucajevima

kada je, najcesce su bili locirani u plu¢ima (8,5%), regionalnim limfnim ¢vorovima (7,7%) 1

peritoneumu ili omentumu (6,1%). (21)

Od 185 pacijenata” za koje su bili
dostupni laboratorijski podaci, 84,3% ih je
imalo abnormalne rezultate (vidi Tablicu 3).
Tumorski markeri kao alfa-fetoprotein,
karcinoembrionalni antigen i CA 19-9

veéinom su bili uredni.(21)

“ 46% sludajeva u Elanku

Tablica 3: Ucestalost povisenih laboratorijskih parametara
medu pacijentima s dijagnosticiranim HEH. Izradeno prema
podacima u ¢lanku Mehrabi i sur. (21)

UCESTALOST PARAMETAR
68,6% alkalna fosfataza
45,1% GGT
28,6% AST

23% ALT
19% bilirubin

11




4.4. Dijagnostika

Radioloske pretrage nisu dovoljne za postavljanje definitivne dijagnoze epiteloidnog
hemangioendotelioma u jetri zbog njegovog varijabilnog izgleda koji podsje¢a na druge
entitete. (5) Opisana su dva tipa HEH: nodularni i difuzni. (21) U ranijim stadijima, ovaj
tumor prezentira se kao viSe nodula, a kako bolest progredira, oni rastu i konfluiraju dok
tumor difuzno ne zahvati jetru. (23) Posebno je teSko prepoznati ga u nodularnoj formi kada
podsjeca na jetrene metastaze drugog tumora, a nesto lakSe u difuznoj formi, no i tada ima
osobine koje su sli¢ne kolangiokarcinomu, hepatocelularnom karcinomu, nekim metastazama
ili venookluzivnoj bolesti. Iz ovih razloga histopatoloska analiza je nuzna pri sumnji na ovaj

tumor. (5)

Na RTG snimkama HEH je vidljiv u 15% slu¢ajeva zbog kalcifikata u fibroznom tkivu
tumora (23), a na UZV se veéinom prezentira kao hipoehogena lezija, no moze biti i
heterogene ehogenosti, hiperehogen, pa rijetko i izoehogen s hipoehogenim rubom. (21) U
studiji na 7 pacijenata nije naden specifican obrazac punjenja kod koristenja UZV kontrasta:
lezije su se ispunile kontrastom od rane arterijske do kasne faze, Sto je u skladu s
vaskularnom prirodom tumora. Autori su predlozili da je ga je moguce razlikovati od

hemangioma prema manje definiranim rubovima. (24)

HEH se na nativnom CT-u gotovo uvijek prezentira kao hipodenzan: ili kao vise nodula ili
kao difuzna masa u periferiji jetre koja ne odiZe kapsulu zbog fibrozne strukture. Moze biti
prisutna retrakcija kapsule. Difuzni oblik povezan je i s kompenzatornom hipertrofijom
zdravog parenhima, lokalnom kalcifikacijom te portalnom hipertenzijom i splenomegalijom.
Nakon dodatka kontrasta prisutno je periferno pojacanje tumora, a u srediStu jetre vidljive su
mnoge hipervaskularizirane lezije te nedostatak portalnih i jetrenih vena. (21) Kako uz

kontrast lezije postaju izodenzne, lakse je vidjeti proSirenost tumora na nativnom CT-u. (23)
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Osobine HEH na MR-u sli¢ne su onima na CT-u, a uz iznimku kalcifikacija bolje prikazuje
unutrasnju strukturu tumora. (23) Na T1 sekvenci HEH je hipointenzivan, dok je na T2
hiperintenzivan, a lezije mogu izgledati poput mete. Centralno polje nizeg intenziteta signala
izazvano je krvarenjem, koagulacijskom nekrozom ili kalcifikacijom, a periferija viseg
intenziteta signala edematoznim tkivom ili viabilnim tumorom. (21) Uz dodatak kontrastnih
sredstava gadopentat dimeglumina ili Gd-DTPA vidljivo je periferno pojacanje, a T2

sekvenca uz ferumokside moze bolje prikazati proSirenost tumora. (21, 23)

Studija na 11 pacijenata, tj. 312 lezija, predlozila je joS neke radiloske znakove. Tumori su
prikazani MR-om bez kontrasta i CT-om uz kontrastno sredstvo iopromid. Portalna i jetrena
vena te njihovi ogranci koji su zasiljeni u smjeru lezija i zavrSavaju uz njih formiraju ,,znak
lizalice*. Ovisno o veli¢ini, lezije su imale razli¢it obrazac punjenja kontrastom: one manje
od 2 cm vecinom su imale blago homogeno pojacanje samo tijekom arterijske faze, a one
vece imale su ili heterogeno pojacanje ili pojacanje poput prstena tj. periferno pojacanje

tijekom arterijske faze uz kasnije progresivno pojacanje. (25)

4.5. Lije€enje

Opisane su mnoge strategije lijeCenja HEH: resekcija tumora, transplantacija jetre, kemo- i
radioterapija, hormonska terapija, transkateterska arterijska embolizacija, perkutane injekcije
etanola, termoablacija, antiangiogeni ljekovi poput talidomida i bevacizumaba, pa i
opservacija bez terapije. (21, 26) U studiji Mehrabi i sur. najée3ée koristena terapija bila je
transplantacija, zatim opservacija’, kemo- ili radioterapija, te resekcija®. (21) Resekcija nije

cesto koriStena zbog proSirenosti lezija ili anatomskih teSkoca u izvodenju operacije, a kao

* 128 pacijenata tj. 44,8%
71 pacijent tj. 24,8%
160 pacijenata tj. 21%
8 27 pacijenata tj. 9,4%
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palijativna metoda je kontraindicirana zato $to se HEH ¢esto ponasa agresivno nakon
resekcije jetre. Moguce objasnjenje je reaktivnost tumora na faktore rasta koji poti¢u

regeneraciju jetre. (5)

Prema priru¢niku Eurotransplanta, pacijenti s HEH na listi ¢ekanja za transplantaciju jetre
inicijalno dobivaju dodatnih 15% na svoj MELD rezultat™ (uz jo§ 10% svakih 90 dana) ako su
na listi godinu dana te imaju biopsijom dokazano pozitivno bojenje faktorom VIII i

ograni¢enu gusto¢u tumorskih stanica. (27)

Studija Wanga i suradnika na 33 pacijenata usporedivala je u¢inkovitost lije¢enja
resekcijom u odnosu na transkatetersku arterijsku embolizaciju (TACE). Nije nadena
statisticki znacajna razlika (p=0, 499) u trogodisnjem prezivljenju koje je bilo 74,1% za

resecirane i 81,6% za one koji su primili TACE. (28)

Studija na 30 pacijenata usporedivala je uspjesnost resekcije i transplantacije jetre u
lije¢enju HEH. Izmedu ove dvije grupe nije bilo statisti¢ki znacajne (p=0,128) razlike u
opcem preZivljenjuT, niti (p=0,405) u prezivljenju bez bolesti*. Faktori koji su znacajno
utjecali na prezivljenje bez bolesti bili su veli¢ina tumora < 10 cm (p=0,003), nodularni oblik
tumora (p=0,01) i zahvacéenost 4 ili manje segmenata jetre (p<0,02). Broj lezija < 10 bio je
blizu statisticke znacajnosti (p=0,052). Autori su predlozili ove faktore kao indikaciju za
resekciju tumora. (29)

Retrospektivna analiza na 50 pacijenata s medijanim vremenom pracenja 51 mjeseci®

usporedivala je razligite modalitete lijeGenja HEH: kirursko, kemoterapija/embolizacija” ili

opservacija. Ispitanici nisu tijekom cijelog perioda prac¢enja lijeCeni na isti na¢in. Nesto bolje

“ MELD (Model for End-Stage Liver Disease) rezultat = 0.957 x Log, (kreatinin mg/dL) + 0,378 x Log, (bilirubin mg/dL) +
1.120 x Loge (INR) + 0.643. Sluzi za procjenu 3-mjese¢nog prezivljenja, a pacijent s vi§im rezultatom smjesten je vise na
listi za transplantaciju. (27)

71-, 3- i 5- godisnje preZivljenje bilo je 100%, 86% i 86% za resecirane, a 91%, 73% i 73% za transplantirane, respektivno.
t1,3i5 godina bez bolesti imalo je 78%, 62% i 62% reseciranih, a 64%, 46% i 46% transplantiranih, respektivno.

§ Raspon 1-322 mijeseci

** ukljuguje kemoterapiju, interferon, inhibitore angiogeneze, COX-2 inhibitore, embolizaciju, kemoembolizaciju
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petogodisnje prezivljenje imala je grupa koja je inicijalno lijecena kirurski, no ne statistic¢ki
znacajno (p=0,9). Zanimljivo je da su pacijenti (ukljucujuci one s metastatskom bolesti) koji
su u bilo kojem trenutku primili kemoterapiju imali statisticki znacajno (p=0,02) losije
petogodisnje prezivljenje od onih koji ju nikada nisu primili, unato¢ slicnom prosirenju
bolesti. Ipak, treba pripomenuti da je u ovom uzorku samo 1 pacijent razvio relaps tumora u

alograftu. (30)

Europska asocijacija za transplantaciju jetre i crijeva preporuca agresivnu kemoterapiju
kod ponovnog javljanja tumora u alograftu. Sa ovakvim pristupom postignuto je dobro

prezivljenje medu pacijentima. (31)

4.6. Prognoza

Progresija bolesti je vrlo varijabilna. Mnogi bolesnici s HEH mogu prezivljeti desetlje¢ima,
ali neki vrlo brzo dozive smrt. (5) Cini se da tipi¢ni indikatori bioloske agresivnosti poput
nuklearne atipije, broja mitoza i penetracije kapsule nemaju utjecaja na prognozu, a faktor
koji statisti¢ki korelira (p=0,00012) s losijom prognozom je relativno subjektivan stupanj
celularnosti tumora. (32) Stovise, ¢ini se da ne postoji korelacija izmedu radioloske slike

tumora, klinicke slike 1 prognoze. (5)

U studiji Mehrabi i sur. 40% pacijenata bez terapije imalo je prezivljenje 32 mjeseca, ali
60% ih je umrlo s medijanom od samo 8 mjeseci. Neki od mogucih razloga za relativno dugo
prezivljenje bez lijeGenja su progresivna fibroza jetrenog parenhima ili infiltracija tumorskih
stanica u portalne 1 jetrene Zile $to ogranicava dopremu nutrijenata u tumor, te aktivacija

imunosnog sustava domacina. (21)
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Nakon transplantacije jetre jednogodiSnje prezivljenje bilo je 96%, a petogodisnje 54,5% u
studiji Mehrabi i sur. (21) U Europskom registru transplantacije jetre jednogodiSnje

prezivljenje nakon transplantacije bilo je 93%, petogodisnje 83%, a desetogodisSnje 72%. (31)

Studija na 25 pacijenata nije nasla statisticki znacajnu povezanost izmedu angiolimfati¢ne
infiltracije tumora ili zahvacéenosti limfnih ¢vorova i prezivljena. Statisticki signifikantan
(p=0,01) faktor bila je prisutnost tumora izvan jetre i portalnih limfnih ¢vorova: pacijenti sa
HEH ograni¢enim na jetru imali su medijano prezivljenje 202 mjeseca, naprema 59 mjeseci U

onih koji su imali ekstrahepati¢ne metastaze. (33)
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5. Angiosarkom

5.1. Epidemiologija i patogeneza

PHA se ¢eSc¢e pojavljuje kod muskaraca (34) u Sestom ili sedmom desetljecu Zivota, a u
70% etiologija nije u potpunosti jasna. Unato¢ ovome, postoje vrlo dobro dokumentirani

¢imbenici rizika poput vinil klorida i torotrasta koji dovode do razvoja ovog tumora. (5)

Vinil klorid” se brzo metabolizira u jetri i stvara reaktivne metabolite koji odte¢uju DNA,
RNA i proteine. Njegova je kancerogenost dokazana jo§ 1974. eksperimentima na
glodavcima, ali i zbog visoke incidencije PHA medu radnicima u industriji plastike. Ovo je
dovelo do velikog smanjenja izlozenosti (5), no rezultati velikog americkog istrazivanja
ukazuju da je latencija razvitka bolesti duga (u prosjeku 36,5 godina, a u nekim slu¢ajevima i
vise od 50 godina). Vrhunac incidencije angiosarkoma bio tijekom 60-ih i 70-ih godina

proslog stoljeca, no slucajevi su se pojavili i 2002. (35)

Torotrast je kontrastno sredstvo koje se tijekom 1930-ih i 40-ih godina koristio za veliki
broj radioloskih pretraga. (36) Dokazano je medutim da se nakuplja u retikuloendotelnom
tkivu te da potice razvoj kolangiokarcinom i angiosarkoma. Isto kao i vinil klorid, ima vrlo
dugacak period latencije prije pojave tumora. Studija u Japanu na 22 slu¢aja pokazala je

medijan od 38,5 godina do dijagnoze bolesti. (37)

Drugi moguc¢i etioloski ¢imbenici su izloZenost arsenu, bakru, anaboli¢nim steroidima i

infekcija HCV. (5, 34)

5.2. Patologija

PHA moze se pojaviti kao solitarni nodus, ali naj¢es¢e formira multiple hemoragi¢ne mase

crvene boje. Izrazito atipi¢ne tumorske stanice sa brojnim mitozama (Slika 4) rastu

* plin koji se koristi u proizvodnji poli(vinil-klorida), tj. PVC plastike (5)
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infiltrativno uz sinusoide i oko preostalih hiperplasti¢nih hepatocita, a tumor moze stvarati
kavernozna ili solidna podruéja. Za razliku od HEH ima malo strome. Nezahvac¢eno tkivo
moze biti fibroti¢no, ali ve¢inom nije ciroti¢no. Slabije diferencirani tumori izgledom mogu
podsjecati na hepatocelularni karcinom ili fibrosarkom. Prisutnost endotelijalnih markera
poput faktora VIII pomaze pri diferencijalnoj dijagnozi, no njihova ekspresija unutar samog
tumora moze biti varijabilna. (8, 5) Dijagnozu komplicira i pojava tzv. kolizijskih tumora tj.
nastanak angiosarkoma unutar drugog tumora poput hepatocelularnog karcinoma. 1z ovih

razloga bitno je tijekom biopsije uzeti veéi broj uzoraka iz razli¢itih dijelova tumora. (8, 38)

U rijetkim slu¢ajevima angiosarkom moze se otkriti na biopsiji prije stvaranje vecih lezija
zbog prisutnosti povremenih atipi¢nih, povecanih stanica sa hiperkromatskim jezgrama u

endotelu sinusoida. (1)

Slika 4: Preparat angiosarkoma jetre bojan HE pod povec¢anjem 60x. Vidljive su izrazito atipi¢ne stanice koje okruzuju
prostore ispunjene krvlju.
Ljubaznoséu prof. dr. sc. Slavka Gasparova, KB Merkur, Zagreb.
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5.3. Klini¢ka slika

Angiosarkom jetre brzo progredira, a vecina slucajeva otkrije se tek u kasnijoj fazi bolesti
zbog nedostatka specifi¢nih simptoma. U vecini pacijenata PHA oponasa kroni¢nu bolest
jetre, au oko 15% pacijenata prva manifestacija moze biti spontani hematoperitoneum
izazvan rupturom nodula na povrsini jetre. Moguce su i mikroangiopatska hemoliticka
anemija te trombocitopenija izazvana prolaskom krvi kroz patoloski promjenjene vaskularne
prostore. Zbog arterijskovenskih shuntova unutar tumorskog tkiva auskultacijom se iznad
jetre ponekada moze ¢uti Sum. U vrijeme dijagnoze Cesto su prisutne metastaze i njihove

komplikacije u plu¢ima ili kostima mogu biti jedina prezentacija bolesti. (5)

Sustavni pregled literature Locker i suradnika obuhvatio je klini¢ku prezentaciju
angiosarkoma na 103 pacijenta. Naj¢e$¢i simptomi bili su hepatomegalija, abdominalna bol,
slabost, ascites, gubitak na tezini i zutica, dok je asimptomatski bilo 5% pacijenata. Najcesci
laboratorijski nalazi bili su povisena alkalna fosfataza, produljeno protrombinsko vrijeme,
povisen AST i anemija (Tablica 4). Naj&e$¢i uzroci smrti za one za koje postoje podaci_ bili
su zatajenje jetre (48%) i abdominalno krvarenje (24%), a ostali su bili pneumonija, zatajenje
bubrega, gastrointestinalno krvarenje, kongestivno zatajenje srca, tamponada srca i

respiratorno zatajenje. (39)

Sli¢na klini¢ka prezentacija pojavljuje se i u kasnijim serijama slucaja. (34, 38, 40-42) U
analizi Europskog registra za transplantaciju jetre, medu pacijentima s angiosrkomom
Karnofsky indeks', bio je izrazito varijabilan (58+49), no statisticki znacajno (p=0,002) losiji

nego kod pacijenata s epiteloidnim hemangioendoteliomom (86+18). (38)

“ njih 40,8%

T Karnofsky indeks je mjera pacijentove sposobnosti za izvriavanje normalnih aktivnosti ili njegove ovisnosti o njezi. 0
oznacava smrt, 10-40 nemoguénost brige o samome sebi, 50-70 nemogucnost za rad, a 80-100 mogucnost obavljanja
normalne aktivnosti. (52)
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Tablica 4: Ucestalost pojedinog simptoma, abnormalnog laboratorijskog nalaza i komplikacije medu pacijentima kojima je

dijagnosticiran primarni angiosarkom jetre. Izradeno prema podacima u ¢lanku Locker i sur. (39)

KLINICKA SLIKA LABORATORIJSKI NALAZI KOMPLIKACIJE
58% hepatomegalija 83% povisena alkalna fosfataza 31% zatajenje jetre
54% abdominalna bol 76% pmduuen\?rsgﬁ?mb'mko 27% krvarenje u abdomenu
28% ascites 75% povisen AST 10% zatajenje bubrega
25% gubitak teZine 70% anemija 9% razaranje trombocita
24% ikterus 61% povisen bilirubin gy, | mikroangiopaiska hemoliticka
anemija

22% anoreksija 54% povisen LDH 5% DIK
20% tumor abdomeng_, edem, muénina,

- | o hlenomegalia, nelagodaul | - g4 povisen ALT 5% pneumonija

% abdomenu, povisena temperatura,
10% kaheksija

proljev, spider-nevusi, bol u hi " .
: o . perkalcemija, sepsa, opstrukcija

<109 | _ Prsima kaSal;, abnormalni 54% povisen globulin <5% crijeva, hematoperikard,

mentalni status, petehije/purpura,
kasaljm, hropci, melena

krvarenje u pluca

5.4. Dijagnostika

Angiosarkom jetre na nativnom RTG-u prikazuje se razli¢ito ovisno o tome da li je tumor

izazvan ekspozicijom torotrastom. U slucaju da je, u tkivu jetre, slezene te mezenterickih 1

celijacnih limfnih ¢vorova vide se lokalizirana podrucja veceg denziteta koja podsjecaju na

mrezu. U slu¢ajevima kada torotrast nije uzrok, PHA nema specifican izgled. Ako postoji

dovoljno veliki nodul, prikazuje se kao masa denziteta mekog tkiva u gornjem abdomenu.

(23)

Na ultrazvuku se najcesce prikazuje kao jedna ili vise hiperehogenih masa. Prisutna su i

podrucja heterogene ehogenosti zbog krvarenja razlicite starosti. (23) U studiji Schweitzer i

suradnika lezije su bile razli¢ite ehogenosti, od hiperehogenih do hiperehogenih, s loSe

definiranim rubovima. U odnosu na HEH nisu bile statisti¢ki znacajno razli¢ite veli¢ine. UZV

s dodatkom kontrasta prikazao je arterijsku hipervaskularizaciju uzorka poput vate. (24)
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PHA je na nativnom CT-u karakteristi¢éno
hipodenzan, a moze stvarati jednu ili viSe masa
(Slika 5). Prisutna su i hiperdenzna podrucja
svjezeg krvarenja. Rupturirani angiosarkom
dijagnosticira se prisutnos¢u slobodne
intraperitonealne tekucine i fokalnog
hiperdenznog podrucja uz tumor. U slucaju da
postoji ekspozicija torotrastom, na CT-u se jos
bolje nego na RTG-u vidi mrezasti uzorak
depozicije hiperdenznog torotrasta u
cirkumferenciji hipodenznih lezija. Nakon
dodatka kontrasta PHA moze imitirati
centripetalni uzorak punjenja hemangioma, no
ima i osobine atipi¢ne za KH poput perifernog
perifernog pojacanja u obliku prstena ili fokalnih
podrucja pojacanja koje su ipak manjeg denziteta
u odnosu na aortu. (23)

PHA je na T1 sekvenci MRI-a hipointenzivan s
hiperintenzivnim podrucjima koji odgovaraju

hemoragijama. Na T2 sekvenci predominantno je

Slika 5: CT pacijenta s angiosarkomom jetre. A je frontalni
presjek, B sagitalni, a C i D horizontalni. Vidljiva je jedna
velika hipodenzna masa sa podrué¢jima heterogenog

denziteta i infiltracijom dijafragme. Prisutno je i viSe manjih
hipodenznih masa.

Ljubaznoséu doc. dr. sc. Jelene Popi¢ Ramac, KB Merkur,
Zagreb.

hiperintenzivan s centralnim hipointenzivnim podrucjem. Prisutna je i izraZena heterogenost s

fokalnim podru¢jima hiperintenziteta podjeljenima podru¢jima niskog intenziteta poput

septuma ili kruznog oblika $to olakSava diferencijalnu dijagnozu prema hemangiomu. Nakon

dodatka Gd-DTPA prisutno je periferno nodularno pojacanje koje napreduje centripetalno. U

odgodenoj fazi preostaje periferno pojacanje, a centar lezije zbog fibroze ili prisutnosti

21



deoksihemoglobina moze ostati bez pojacanja. Torotrastom izazvan PHA na MRI-u ne stvara

specifican uzorak. (23)

5.5. LijeCenje i prognoza

Literatura o lijeCenju angiosarkoma jetre je oskudna i ve¢inom se sastoji od prikaza
slucajeva ili serija slucajeva s malim brojem pacijenata. Kirurska resekcija je terapija izbora,
no i nakon nje je prognoza vrlo loSa. U adjuvantnoj ili palijativnoj ulozi pokusalo se
primijeniti citotoksi¢ne lijekove koji se koriste u lijeCenju angiosarkoma glave 1 vrata poput

doksorubicina, paklitaksela i ifosfamida, ali bez veéih uspjeha. (5)

Opce prezivljenje medu pacijentima dijagnosticiranima s PHA je loSe i nije se bitno
promijenilo od 70-ih godina proslog stoljeca (Tablica 5). Vecina pacijenata ne prezivi dulje
od godinu dana. (5) Stovie, studija na 13 pacijenata s dijagnosticiranim primarnim
sarkomima jetre nasla je statisticki znacajno (p=0,023) losije prezivljenje kod onih s

angiosarkomom u odnosu na one s drugim vrstama sarkoma’. (44)

Studija Groeschl i suradnika na 207 pacijenata s angisarkomom jetre, od kojih je postojalo
podataka o obliku lijecenja za njih 132, pokazala je statisti¢ki znacajno bolje prezivljenje

(p=0,005) medu kirurski lije¢enim bolesnicima. U ovoj skupini’ medijan preZivljenja bio je 6

Tablica 5: Medijan prezivljenja medu pacijentima s dijagnosticiranim angiosarkomom jetre u razli¢itim serijama slucaja. (34,
38-45)

STUDIJA L_ocker Gr_oeschl _Kim O_rlando I_Z)uan Huang C_azorla _Park _Lin
i sur. i sur. i sur. i sur. i sur. i sur. i sur. i sur. i sur.
PERIOD do 1973.- | 1985.— | 1986.- | 1999.- | 2000.- | 2001.— | 2002.- | 2003. -
1976. 2007. 2007. 2004. 2005. 2010. 2012. 2007. 2009.
BROJ
SLUCAJA 103 207 5 22 6 9 8 6 6
MEDIJAN
PREZIVLIENJA 5,5 1 2,9 6 40,5 6 3,5 3,5 8,9
(mjeseci)

* ovo je ukljugivalo embrionalni sarkom, leiomiosarkom, HEH, maligni mezenhimom i nediferencirani sarkom
T 25 pacijenata
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mjeseci (interkvartilni raspon 3-25 mjeseci), a u skupini koja nije kirurski lijeCena bio je 1
mjesec (interkvartilni raspon 0,5-3 mjeseca). (45)

Europska asocijacija za transplantaciju jetre i crijeva zbog loSeg ishoda proglasila je

angiosarkom kao apsolutnu kontraindikaciju za transplantaciju jetre. Istrazivanje je

obuhvatilo 22 pacijenta s dijagnosticiranim PHA koji su usporedeni s 59 pacijenata s HEH.

72% pacijenata kojima je zbog HEH transplantirana jetra prezivjeli su 5 godina, dok su svi
kojima je transplantirana zbog PHA umrli unutar 23 mjeseca. Od infektivnih komplikacija
umrlo ih je 23%, a od povrata tumora 77% (od kojih je 41% bilo u alograftu). Medijan
vremena od transplantacije do povratka bolesti bio je 5,7 mjeseci. Zbog diferencijalne

dijagnoze HEH i PHA koja nije uvijek sigurna, autori preporucaju period ¢ekanja i

opservacije od 6 mjeseci prije transplantacije jetre kod epitelnog hemangioendotelioma. (38)
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6. Zakljucak

Primari vaskularni tumori jetre zaseban su entitet unutar tumorske patologije jetre. Dok su
kavernozni hemangiomi ¢este i benigne lezije koje u najveéem broju slucaja ne zahtijevaju
daljnje lijeCenje, druga dva znatno rjeda tipa lezija, epiteloidni hemangioendoteliomi i

angiosarkomi, predstavljaju dijagnosticki i terapijski izazov.

Kavernozni hemangiom tipicnog je izgleda u inace zdravoj jetri i u vec€ini slucajeva bez
simptoma. Asimptomatske lezije manje od 5 cm nije potrebno lijeciti. Vecina ovakvih tumora
nikada nece niti razviti simptome. Ultrazvuk je uglavnom dovoljan za dijagnozu. Kod
atipi¢nih lezija na nativnom UZV ili lezija u patoloski promijenjenoj jetri, dijagnosticka
obrada upotpunjuje se UZV-om s kontrastnim sredstvom, scintigrafijom s obiljezenim
eritrocitima, CT-om potpomognutim kontrastom ili MR-om. MR u odnosu na CT i
scintigrafiju daje bolju senzitivnost i specifi¢nost u dijagnostici vaskulanih tumora jetre. (1,

5) Uloga biopsije u dijagnostici hemangioma je diferencijalna dijagnoza prema malignim
lezijama u patoloski promjenjenoj jetri. Simptomatske kavernozne hemangiome kod kojih je
moguce odstraniti svo zahvaceno tkivo jetre moze se lijeciti resekcijom, dok se u suprotnom

moze koristiti TACE.

Druga dva vaskularna tumora imaju vrlo raznoliku prezentaciju i prognozu. Angiosarkom se
ve¢inom pojavljuje u starijoj populaciji i ima iznimno nepovoljnu prognozu, dok se
epiteloidni hemangioendoteliom moze pojaviti u bilo kojoj starosnoj skupini i povoljno
reagira na odredene modalitete lijeCenja poput transplantacije jetre. Stoga je adekvatna
dijagnostika od iznimne vaznosti jer neoprezna dijagnoza moze dovesti do odgadanja
efikasnog lijeCenja ili pak s druge strane odredeni tipovi lijeenja poput transplantacije mogu

donjeti nepovoljne rezultate.
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Uloga kemoterapije kod angiosarkoma donosi limitirne rezultate, a jedini oblik terapije koji

je pokazao produljeno prezivljenje je kirurSka resekcija. Transplantacija jetre kod

angiosarkoma je apsolutno kontraindicirana zbog visokog postotka recidiva tumora nakon

transplantacije.

Modaliteti lijecenja epiteloidnih hemangioendotelioma su $iri. Epiteloidne

hemangioendoteliome kod kojih je moguce odstraniti svo zahvaceno tkivo jetre moze se

lijeciti resekcijom. Prosireni ili difuzni HEH predstavljaju indikaciju za transplantaciju jetre.

Ulogu kemoterapije u lijecenju HEH jos treba istraziti, no ¢ini se da daje dobre rezultate kod

relapsa tumora u alograftu nakon transplantacije.

Radioloska prezentacija ovih neoplazmi sazeta je u Tablici 6.

Tablica 6: Sazetak izgleda KH, EHE i PHA na razli¢itim radioloskim metodama (EH: ehogenost; DZ: denzitet; IS: intenzitet
signala; A: povecano; ¥ : smanjeno)

METODA KH EHE PHA
Kontrast AEH VEH AEH
) Solitaran, ostro ogranic¢en Moze biti i >1 lezija, loSe ograniCene
u Ponekad heterogene EH heterogene EH, AEH Krvarenje: heterogena EH
z
vV . s Nije specificno: ;
kontrast | Periferno nodularno pojacanje : .- Uzorak poput vate:
- q - ispunjenje od rane do kasne . - S
+ Kasnije centripetalno punjenje faze arterijska hipervaskularizacija
kontrast vDZ . V bz V DZ
) Solitaran Vise nodula 11_1 _dlfu_zna masa Jedna ili vise masa
I Kalcifikati Svjeze krvarenje ADZ
T Perifenro nodularno pojacanje | Nestajanje portalnih i jetrenih Pojacanje oblika prstena
kontrast . o
+ Kasnije ADZ, vena Fokalna podrucja pojacanja
srediSte moze biti YDZ ,,Znak lizalice* V¥ DZ u odnosu na aortu
VIS
T1 Fokalna lezija VIS VIS
Glatki, dobro definirani Vise nodula ili difuzna masa Hemoragije AIS
rubovi
M y .
o I zrazito A IS: ALS Izrazena heterf).genost. fokalna
T2 .t . podrucja AIS,
| ,»uzorak zarulje Lezije poput mete septumi ili krugovi VIS
kontrast Uz Fgrucarb_otran naT2 Ferumoksidi uz T2 dobro Uz GQ—DTPA perlferno .
smanjen omjer kontrasta . . " pojacanje, centar moze ostati
+ y prikazuju prosirenost S
prema Sumu bez pojacanja
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Diferencijalna dijagnoza HEH i PHA
radioloskim metodama nije uvijek
jednostavna. U tim slucajevima moze pomo¢i
i klinicka slika. (38) U Tablici 7 navedeni su
simptomi, znakovi i laboratorijski nalazi koji
su izmedu ova dva tumora bili statisticki
znacajno razli€iti u istrazivanju Orlando i
suradnika. lako niti jedan od navedenih
parametara ne moze samostalno posluziti za
razlikovanje ove dvije neoplazme, gledani
zajedno su informativni. Angiosarkom vise
utjece na kvalitetu zivota pacijenta i ima
izrazenije simptome povezane s zatajenjem
jetre ili proSirenom tumorskom bolesti, dok
epiteloidni hemangioendoteliom ima tisi tok,
a u Cetvrtini ljudi moze i ne imati simptome.
Pacijenti s PHA cesce razvijaju po zivot
opasne komplikacije poput
hematoperitoneuma izazvanog rupturom
tumora, a imaju 1 vec¢u incidenciju letalnih

infekcija te smrti unutar bolnice. (38)

Tablica 7: Simptomi, znakovi i laboratorijski parametri koji
su imali statisti¢ki znacajnu razliku u uéestalosti izmedu
HEH i PHA u studiji Orlando i sur. (38)

PARAMETAR HEH PHA vrije%nost
Karnofsky i. | 86+18 | 58%49 0,002

g pruritus 0% 20% 0,003
g anoreksija 15,3% 45% 0,009
mucnina 13,5% 40% 0,01

ascites 8,5% 53% <0,001

Zutica 10,1% 50% <0,001

gublak misicne | gg5 | 47% | <0,001
periferni edem 0% 29% <0,001
anemija 0% 25% 0,001

é encefalopatija | 0% 24% 0,001
E | i | 492% | 81% | 0,003
satsomeiowe | 17% | 61% | 0,003
Buddohiery | 0% | 18% | 0,004

g.i. krvarenje 0% 19% 0,004
hepatg;enalni 0% 19% 0,004
gubitak tezine | 20,3% 53% 0,007

- hemoglobin 19% 76% <0,001
2 CEA 40% | 0% | 0,007
é-g Albumin 2% 31% 0,018
Z2| prorombin | 0% | 50% | 0,036
g AP 42% 83% 0,038
® trombociti 10% 35% 0,046

U nekim slucajevima radioloska dijagnostika i klini¢ka prezentacija nisu dovoljne za

dijagnozu. Hemangiome u patoloski promijenjenoj jetre moze biti tesko diferencirati od

hepatocelularnog karcinoma, a zbog varijabilnosti PHA i HEH moze biti nedoumica u

njihovom razlikovanju. Tada je potrebno uciniti biopsiju, i to kirursku ekscizijsku, sa vise
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uzoraka u razli¢itim dijelovima tumora. (38) Preparat treba imunohistokemijski bojati za
vaskularne markere (CD34, CD31 i faktor VIII) te podoplanin (D2-40 protutijela). Perkutana
biopsija tankom iglom inferiorna je zbog moguce varijabilne ekspresije markera unutar

tumora.
Slika 6 je prijedlog algoritma dijagnostike i lijeCenja vaskularnih tumora jetre.

Na kraju, neophodno je napomenuti ogranic¢enja ovog rada. Svi zakljucci izvedeni su iz
nerandomiziranih studija s malim uzorkom, a vecina ih je bila i retrospektivnog karaktera.
Rezultati radova Cesto su bili oprecni, §to je i za ofekivati u ovakvim uvjetima. Zbog
rijetkosti malignih vaskularnih neoplazmi jetre, nikada vjerojatno neée ni biti mogucée izvesti
bolje dizajnirana istrazivanja. Zato, kao i drugi autori (5, 21) smatram da je potrebno stvoriti
zajednicku svjetsku bazu podataka o ovim tumorima. Na ovaj naéin bilo bi moguce
najobjektivnije vrednovati efikasnost razli¢itih modaliteta lijecenja te stvoriti

komprehenzivne smjernice.
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