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KRATICE

IR — intervencijska radiologija

OLT - ortotopna transplantacija jetre

CT- racunalna tomografija

MSCT - viseslojna racunalna tomografija
TACE - transarterijska kemoembolizacija
RFA- radiofrekvencijska ablacija

MWA.- mikrovalna ablacija
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SAZETAK

ZNACAJ INTERVENCIJSKE RADIOLOGIJE ZA TRANSPLATACIJU JETRE

AUTOR: VITORIO PERIC

Transplatacija jetre je metoda koja se razvila u svrhu lijecenja raznih jetrenih patoloskih
stanja. Fokus djelovanja intervencijske radiologije (IR) je na onkoloskim bolesnicima,
ponajprije onima sa hepatocelularnim karcinomom. Znacaj tehnika intervencijske radiologije
je u sprjeCavanju progresije trenutne jetrene bolesti u onih bolesnika koji ¢ekaju transplataciju
jetre; te u pomaku u nizi stadij tumorske bolesti koji je pogodan za transplataciju kod
bolesnika s neresektabilnim jetrenim tumorom.

Transarterijska kemoembolizacija (TACE), odnosno konvencionalna transarterijska
kemoembolizacija (¢cTACE) ili pomoc¢u ¢estica s lijekom (DEB-TACE), radioembolizacija,
BLAND-embolizacija, radiofrekvencijska ablacija (RFA) i mikrovalna ablacija (MWA)
najkoristenije su IR metode u lijecenju karcinoma jetre. TACE je IR metoda lijeCenja tumora
uz pomoc¢ citostatika lokalno apliciranog u podrucje tumora jetre. cTACE je oblik TACE pri
¢emu se injicira visoka doza citostatika u zilu hranilicu 1 mikrookoli§ tumora, a potom se
emboliziraju krvne Zile koje hrane taj tumor. DEB-TACE je oblik TACE, pri kojoj se lijek-
citostatik veze uz Cestice-perle koje otpustaju postepeno taj lijek unutar samog tumora jetre po
injiciranju. BLAND-embolizacija je IR metoda TACE koja se temelji na ishemiji tumorskog
tkiva IR postupkom embolizacije 1 okluzije Zile koja opskrbljuje tumor, bez koristenja
kemoterapeutika. Transarterijska radioembolizacija je IR metoda lijeCenja tumora jetre
endovaskularnim pristupom kada se u blizinu tumora jetre dovode mikrosfere koje sadrzavaju
radioaktivnu tvar. Radiofrekvencijska ablacija (RFA) je IR perkutana metoda lijecenja pri
kojoj se uvedenom RF iglom u tumor jetre, oslobada toplina koja uzrokuje koagulacijsku
nekrozu tumorskih stanica. Mikrovalna ablacija (MWA) IR perkutana je metoda lijecenja koja
se koristi molekulama s unutarnjim dipolnim momentom ¢ijim gibanjem nastaje kineticka

energija te potom toplina unutar tumora, putem perkutano uvedene MWA igle u tm.

KLJUCNE RIJECI: Transplatacija, kemoembolizacija, radioembolizacija, ablacija



SUMMARY

SIGNIFICANCE OF INTERVENTIONAL RADIOLOGY ON LIVER
TRANSPLATATION

AUTHOR: VITORIO PERIC

Liver transplantation is a method that has been developed for the purpose of treating various
liver pathological conditions. The focus of interventional radiology(IR) is on oncology
patients, primarily those with hepatocellular carcinoma. The importance of interventional
radiology techniques is in preventing the progression of current liver disease in those patients
awaiting liver transplantation and in ‘downstaging’ in patients with unresectable liver tumor
to the stage where transplantation is possible.

Transarterial chemoembolization(TACE), ie conventional transarterial chemoembolization
(cTACE) or with drug particles (DEB-TACE), radioembolization, BLAND embolization,
radiofrequency ablation (RFA), and microwave ablation (MWA) are the most widely used IR
methods in the treatment of liver cancer. TACE is an IR method of treating a tumor using a
cytostatic topically applied to the area of the liver tumor. cTACE is a form of TACE in which
a high dose of cytostatics is injected into the feeding vessel and the microenvironment of the
tumor, and then the blood vessels that feed the tumor are embolized. DEB-TACE is a form of
TACE in which a cytostatic binds to bead particles that gradually release the drug within the
liver tumor itself after injection. BLAND embolization is an IR method of TACE based on
ischemia of tumor tissue by IR procedure of embolization and occlusion of the feeding vessel
that supplies the tumor, without the use of chemotherapeutics. Transarterial radioembolization
is a method by which radiospheres containing a radioactive substance are brought near the
tumor by endovascular techniques. Radiofrequency ablation (RFA) is an IR percutaneous
method of treatment in which an RF needle inserted into a liver tumor releases heat that
causes coagulation necrosis of tumor cells. MWA is an IR percutaneous method of treatment
that uses molecules with an internal dipole moment, which move kinetic energy and then heat

inside the tumor, via a percutaneously inserted MWA needle into the tumor.

KEY WORDS: transplantation, chemoembolization, radioembolization, ablation



1. INTERVENCIJSKA RADIOLOGIJA | TRANSPLATACIJSKA MEDICINA
11 Intervencijska radiologija

Intervencijska radiologija (IR) je grana medicine i radiologije Cija su obiljezja postupci
intervencije na nekom organu. Znacaj intervencijske radiologije je u pruzanju novih, manje
invazivnih tehnika zahvata koji smanjuju incidenciju komplikacija i smrtnost u odnosu na
ranije koriStene invazivnije kirurSke zahvate. Izbjegava se i upotreba opce anestezije te se
smanjuje duljina hospitalizacije. Omogucéuje se lakSe izvodenje citoloskih punkcija i
histoloskih biopsija u dijagnosti¢ke svrhe. Temeljni princip intervencijske radiologije jest
intervencija kroz igle ili kateter uvedene perkutanom punkcijom. Zahvati se izvode pod
kontrolom rentgenske dijaskopije, ultrazvuka ili CT-a. Za izvodenje intervencijskih postupaka
potrebno je znanje i iskustvo radiologa o anatomiji regije kojoj pristupa; o patologiji,
patofiziologiji 1 klini¢koj slici bolesti koju lije¢i te vjestina u vidu motorike i predodzbe
dvodimenzionalnih slika dobivenih na aparatu u stvarnu trodimenzionalnu strukturu. Metode
intervencijske radiologije sve viSe pronalaze mjesto u razli¢itim medicinskim strukama te
poboljsavaju ishode 1 smanjuju komplikacije prije koriStenih zahvata. U zahvate koji se
koriste u lijeCenju bolesti jetre spadaju kemoembolizacijske (TACE) metode (cTACE, DEB-
TACE, radioembolizacija i BLAND-embolizacija) i ablacijske (radiofrekvencijska-RFA i

mikrovalna-MWA) metode o kojima ¢e biti govora kasnije u tekstu. (1)
12 Transplatacija kao izbor lijec¢enja

Transplantacija je prijenos donorovih stanica, tkiva ili organa u tijelo primatelja. Cilj
transplantacije je povrat funkcije patoloSki promijenjenog tkiva ili organa. Ovaj znaajan
uspjeh u lijecenju mnogih do tad tesko izljecivih ili ¢ak neizljecivih bolesti, rezultat je mnogih
istrazivanja, razvoja novih lijekova, koriStenja zivotinjskih modela i neprestanog usavrsavanja
cijelog lije¢niC¢kog tima koji sudjeluje u transplataciji. Transplatacija ne pruza samo
produljenje zivotnog vijeka bolesnika, ve¢ omogucuje bolju kvalitetu zivota. Problematika
jetre kao organa ocituje se u znacajnoj izloZenosti patoloSkim procesima zbog svojeg
anatomskog smjesStaja 1 funkcija koje jetra ima. Krv koju prima preko portalnog krvotoka
moze biti izrazito zasiCena Stetnim tvarima apsorbiranima u crijevu. U jetri se odvijaju brojni
biokemijski procesi u kojima se Stetni spojevi transformiraju u manje Stetne ili bezopasne

spojeve. Ostecenja jetre uzrokovana alkoholom, upalom, bilijjarnom cirozom, skleroziraju¢im



kolangitisom dovode do ciroze jetre. Ciroza je ireverzibilno patolosko stanje ¢ije je lijecenje
uvelike potpomognuto transplatacijom jetre. Ciroza uzrokovana virusom hepatitisa danas je
naj¢eS¢a indikacija za transplataciju jetre. Rezultati IR metoda su dobra nadopuna

transplantaciji, Sto omogucuje bolje ishode u lijeCenju HCC. (2)
13 Razvoj transplatacije

Razvoj transplatacije u svijetu pocinje krajem devetnaestog stoljeca, da bi vrhunac dozivio u
Sezdesetim 1 sedamdesetim godinama proslog stolje¢a. Veliki doprinos uspjesnosti
transplatacijskih zahvata donijelo je otkric¢e ciklosporina 1980. godine. Procvat transplatacije
u Republici Hrvatskoj dogodio se krajem dvadesetog stolje¢a. Pocevsi s transplantacijom
bubrega, srca, jetre (OLT), simultanim tranplanatacijama bubrega i gusterace te roznice. OLT
se uvodi 1998.g. u KB Merkur, kao metoda lijecenja, koju slijedi transplantacija bubrega i od
2005.g. simultana transplantacija bubrega i1 guSterace. Danas je postupak transplatacije
navedenih organa dio redovitog i standardnog operativnog programa u KB Merkur Koji

doseze i do 130 postupaka OLT godiSnje. (3)
14 Epidemioloska slika u Republici Hrvatskoj

Prema podacima Hrvatske donorske mreze, u Hrvatskoj su u 2017. godini obavljene 323
transplatacije, od kojih 311 sa mrtvog davatelja i 12 sa zivog davatelja. Od ukupnog broja
transplatacija, 166 ih otpada na transplatacije bubrega, 119 na transplataciju jetre, 33

transplatacije srca i 5 transplatacija gusterace.

Iz gore navedenih navoda proizlaze ciljevi ovog diplomskog rada sa svrhom detaljnijeg
prikaza o znacaju intervencijske radiologije u transplataciji jetre. Svrha ovog preglednog rada
je pruziti uvid u dosad razvijene tehnike intervencijske radiologije 1 u uspjesnost tih istih
metoda u ‘downstaingu’ tumora kod pacijenata s inoperabilnim karcinomom jetre, tj. u
sprjecavanju progresije postojece jetrene bolesti u bolesnika koji ¢ekaju na transplataciju

jetre. (4)



2. JETRA
21  Anatomija jetre

Jetra je najveci zljezdani organ probavnog sustava,a smjestena je u lijevom hipohondriju,
epigastriju u uzem smislu, te u desnom hipohondriju. Na jetri razlikujemo plohe i brazde, te
jetreni rub. Facies diaphragmatica hepatis u odnosu je s oSitom i u cijelosti je konveksna.
Facies visceralis hepatis donja je konkavna ploha jetre koja je, osim porte hepatis, u cijelosti
prekrivena peritonealnom presvlakom. Na visceralnoj plohi jetre nalazi se desna i lijeva
sagitalna brazda, fissura sagittalis dextra et sinistra. Izmedu sredis$njih dijelova desne i lijeve
brazde u frontalnoj je ravnini postavljena brazda hilusa jetre, porta hepatis. Porta hepatis
mjesto je komunikacije krvozilnih, Zivc€anih, limfatiénih 1 Zuénih struktura izmedu jetre 1
organa abdominalne Supljine. Osnovna gradevna jedinica jetre, koja se vidi samo
mikroskopski, je jetreni reznji¢, lobulus hepatis. Jetreni reznji¢ se sastoji od centralne vene u
sredini heksagona, dok rubove heksagona Cine portalne trijade, tj. prostori u kojima se nalazi

po jedan ogranak portalne vene, ogranak jetrene arterije i zu¢ni vod. (2)

Prostor izmedu centralne vene i1 portalne trijade sastoji se od hepatocita, organiziranima u
koncentri¢ne kruznice oko centralne vene, koji medusobno stvaraju sinusoide, tj. prostore
kojima krv tece od portalne trijade prema centralnoj veni. Jetre se moze podijeliti na 4
anatomska reznja te na 3 funkcionalna reznja. Anatomski se jetra dijeli na lobus dexter, lobus
sinister, lobus quadratus i lobus caudatus. Funkcionalna podjela temelji se na dijelovima jetre
koji imaju zasebnu krvoZilnu opskrbu ograncima jetrene arterije i portalne vene, te vlastitu
odvodnju zuci. Ukljucuje lobus caudatus segmentum, lobus sinister i lobus dexter. (5) Takva

je podjela bitna zbog kirurskog pristupa u pojedinim zahvatima.
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Slika 2. Anatomija jetre. Prema: Atlas of human anatomy, Frank H. Netter, MD (7)



22  Fiziologija i patofiziologija jetre

Metabolizam ugljikohidrata 1 masti, sinteza i razgradnja bjelanCevina, metabolizam i
biotransformacija ksenobiotika, hormona, bilirubina i amonijaka te stvaranje zuci su znacajne
metaboli¢ke funkcije jetre. Zahvaljuju¢i sposobnosti kompenzacijskog povecanja funkcije i
regeneracije te velikoj djelatnoj pricuvi, jetra ima veliku reaktivnost. Zbog toga se jetrena
oSte¢enja dugo vremena prezentiraju supklinickim simptomima, sve dok dekompenzacijski
mehanizmi ne nadjacaju kompenzacijske procese. Etiologija oSteenja jetre je vrlo raznolika,
od kojih su najcesce osteCenje jetre uzrokovano hepatitisom i prekomjernom konzumacijom
alkohola. Vec¢ina akutnih jetrenih oSteéenja prolazi bez klinickih sindroma, uz eventualno
blage supklinicke znakove umora, mucnine, gubitka apetita 1 blagih poremecaja krvne slike.
U rijetkim slucajevima razvija se slika fulminantnog hepatitisa kojeg prati visoka stopa
mortaliteta. Mehanizam nastanka akutnog oStecenja je razvoj jetrene lezije, koja se zapravo
smatra ishodistem daljnje progresije jetrene bolesti koja kod nekih pacijenata dovodi do
kroni¢nog jetrenog zatajenja. Kroni¢no oSteCenje jetre, bilo zbog hepatitisa ili ucestalog
oste¢ivanja jetrenog parenhima alkoholom ili nekim drugim agensom, dovodi do jetrene
ciroze. Jetra poprima skvréen, Cvorast izgled, a jetrena fukncija je naruSena. Ocituje se
portosistemnim  shuntovima, krvarenjem varikoziteta, poremecajem koagulacije,
encefalopatijom uzrokovanom nemetaboliziranim amonijakom, kolestazom, Zuticom,

hipoalbuminemijom, splenomegalijom i edemima. (2)

23  Dijagnostika bolesti jetre
2.3.1 Dijagnosticki uredaji

Vise je radioloskih pretraga u sluzbi dijagnostike 1 lije€enja jetrene patologije. Najvaznije i
najkoriStenije su ultrazvuk (UZV), racunalna 1 viSeslojna raunalna tomografija (CT/MSCT),

magnetna rezonanca (MR), color dopler (CD) i digitalna subtrakcijska angiografija (DSA).

UZV je najces¢e koriStena metoda zbog svoje jednostavnosti, dostupnosti bez znanih
komplikacija i kontraindikacija. Pod kontrolom UZV-a izvode se invazivne dijagnosticke
metode poput punkcije i biopsije lezija jetre, te terapijska radiofrekventna ablacija metastaza u
jetri.

CD prikazuju promjene portalnog krvotoka. Koristan je kod bolesnika u kontroli po
transplataciji jetre, te za razlikovanje pojedinih tumora jetre temeljem izmjerenih razlika u

vaskularizaciji. (8)



CT/MSCT su metode koje su komplementarne s ultrazvukom, a koriste se za analizu jetrenog
parenhima. CT-om mogu se utvrditi kalcifikacije te se moze razlikovati zari$na od difuzne
promjene jetre. MSCT omogucuje multifazicnu CT-angiografiju (CTA) s detaljnim prikazom
visceralnih arterija, portalnog sustava i hepatalnih vena nakon jednokratne primjene
intravenskog kontrastnog sredstva s pomoc¢u automatske $trcaljke. MSCT je danas kljuc¢na

dijagnosticka metoda jetre (9)

MR ima prednost u dijagnostici malih lezija okruzenih edemom, te daje dodatne informacije o
parenhimskim bolestima. MR-angiografija uz primjenu paramagnetnog kontrasta
automatskom $trcaljkom pruza dobar prikaz krvnih zila. Nedostatci MR-a su dugotrajnost
snimanja zbog kojeg se pojavljuju artefakti uzrokovani pomicanjem pacijenta, te

nemogucnost prikaza sitnih kalcifikata.

DSA je posljednja u nizu dijagnostickih metoda u radiologiji jetre. MoZe biti osnova za
dijagnosticku validaciju jetrene vaskulature, ali i osnova za transjugularne biopsije, postupak
dobivanja morfoloSkog kvalitetnog podatka uzorka jetre. Danas je njena uloga klju¢na u

provodenju TACE i ostalih IR metoda lijecenja.
2.3.2 Dijagnosticki algoritmi u lije¢enju HCC-a

Protokoli dijagnosticiranja jetrene bolesti se temelje na radioloSkoj slici, klinickim
simptomima i psihofizickom stanju bolesnika. Svrha im je objektivni prikaz bolesti i pravilno
kategoriziranje stanja prema zateCenim promjenama u pacijenta, a u usporedbi s zadanim
kriterijima. Ono je temelj daljnjeg lijeCenja 1 pracenja ucinka lijeCenja. Glavni 1 najceSce
koriSteni prognosticki klinicki parametri u evaluaciji jetrene bolesti su jetrena funkcija
(definirana Child-Pugh klasifikacijom, postojanjem portalne hipertenzije te poremecenim
razinama bilirubina i1 albumina u krvi), status tumora (veli¢ina tumora, broj tumora,
vaskularna invazija, ekstrahepaticka proSirenost) te u novije vrijeme sve viSe op¢i status

bolesnika.

BCLC Kklasifikacija

BCLC Kklasifikacija (BCLC-Barcelona clinic liver cancer) ima najvecu prognosticku
vrijednost u klasifikaciji HCC 1 nacina lije¢enja. Uklju¢uje ECOG status bolesnika, jetrenu
funkciju (na temelju Child-Pugh rezultata) i radioloski utvrdenu prosirenost tumora (veli¢inu
tumora, postojanje multiplih tumora, vaskularnu invaziju i ekstrahepaticku proSirenost

tumora).



ECOG status bolesnika opisuje utjecaj bolesti na Zivot bolesnika. Temeljem njega se
bolesnike svrstava u 5 kategorija, raspona od potpuno ocuvanih sposobnosti za izvodenje

svakodnevnih aktivnosti do mrtvog pacijenta. (10)

Child-Pugh klasifikacija sluZi za procjenu jetrene funkcije. Temelji se na prisutnosti ascitesa,
portalne encefalopatije, povisenoj razine bilirubina i albumina u krvi te protrombinskom
vremenu. Zbroj bodova navedenih kategorija svrstava pacijente u tri skupine. Skupina A, sa
zbrojem bodova manjih ili jednakih 6 ima dobru prognozu. Skupina B sa zbrojem 7-9 bodova

ima varijabilnu prognozu i skupina C sa zbrojem bodova 10-15 ima loSu prognozu. (11)

Vrijednost BCLC klasifikacije je u mogucénosti stratifikacije pacijenata koji boluju od HCC u

5 skupina, na temelju kojih se planira daljnje lijeCenje i procjenjuje preZivljenje. (12)

Pacijenti sa vrlo ranim stadijem (BCLC 0) i ranim stadijem (BCLC A) bolesti prezentiraju se
s jednim ili najviSe tri tumora, promjera manjeg od tri centimetra, bez ekstrahepatalne
prosirenosti i vaskularne invazije. Jetrena funkcija im je o¢uvana, a ECOG status iznosi O.

Tretman u navedenim stadijima ukljucuje ablaciju, resekciju i transplataciju. (12)

Pacijenti sa intermedijarnim stadijem (BCLC B) bolesti imaju multifokalni tumor bez
vaskularne invazije i ekstrahepatalne proSirenosti. ECOG status im je 0. Ukoliko imaju

o¢uvanu jetrenu funkciju, kandidati su za kemoembolizaciju. (12)

Pacijenti sa uznapredovalim stadijem (BCLC C) bolesti imaju jedan ili viSe pozitivnih
parametara medu kojim ekstrahepatalnu proSirenost, vaskularnu invaziju 1 umjerene,
karcinomom uzrokovane, simptome u statusu(ECOG 1-2). U ovom stadiju jedino se
sistemska terapija pokazala uspjesnom. Koriste se inhibitori tirozin kinaze sorafenib i

regorafenib. (12)

Pacijenti sa zavr$nim stadijem (BCLC D) bolesti prezentiraju se sa loSom jetrenom funkcijom

i ECOG statusom ve¢im od dva. LijeCenje se provodi suportivnom terapijom. (12)

Milanski kriterij

Milanski kriterij najceS¢e je koriStena klasifikacija u transplatacijskoj medicini. Pacijent
zadovoljava kriterije za transplataciju jetre ukoliko ima jedan tumor manji od 5 centimetara,
odnosno najviSe 3 tumora ne veca od 3 centimetra te ukoliko nema ekstrahepaticne

proSirenosti tumora i invazije krvnih zila. (13)



RECIST Kkriterij

RECIST kriterij (The Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) svrstava pacijente u 3
kategorije na temelju ucinkovitosti tretmana. Jednu skupinu ¢ine pacijenti kod kojih je doslo
do poboljsanja stanja, u drugoj skupini stanje je ostalo isto dok su u trecoj skupini pacijenti

kod kojih je doslo do pogorsanja stanja nakon tretmana.(14)



3. LIJECENJE JETRENE BOLESTI
31 Konzervativno lijeenje

Konzervativno lijecenje jetrene bolesti najceS¢e se provodi kod pacijenata s uznapredovalim
stadijem bolesti i lo§im opéim stanjem te kada nisu kandidati za kirurSko i transplatacijsko
lijeCenje. Najcesc¢e indikacije su posljedice jetrene ciroze,sa zavrSnim stadijem kroni¢ne upale
jetre. lako je etiologija nastanka razlicita, ciroza jetre rezultira strukturnim promjenama jetre 1
povecanjem tlaka u portalnom krvotoku. U tih se pacijenata nerijetko propisuju beta blokatori
za snizenje tlaka portalnog krvotoka i posljedicnog krvarenja iz varikoziteta jednjaka.
Spirinolakton se koristi za redukciju nastalog ascitesa, dok se antibiotici koriste u prevenciji
komplikacije bakterijskog peritonitisa. Takoder se Cesto koristi terapija antiviroticima u

lije¢enju hepatitisa C.

Zbog nepostojanja u¢inkovite sistemne terapije za pacijente s uznapredovalim stadijem HCC-
a, u novije vrijeme se kroz sve viSe istrazivanja pocela pridavati pozornost lijeCenju
sorafenibom. U studiji iz 2008. godine (15) usporedeni su ishodi lije¢enja sorafenibom u
odnosu na placebo. Studija je obuhvatila 602 pacijenta sa uznapredovalim stadijem HCC-a
koji prije ovog tretmana nisu primili drugi oblik sistemne terapije. Jedna grupa je bila lijecena
sorafenibom, a druga je primila placebo. Uspjesnost terapije sorafenibom mjerena je na
temelju produljenja medijana prezivljenja 1 duljine asimptomatskog razdoblja. U skupini
lijecenoj sorafenibom medijan preZivljenja je iznosio 3 mjeseca viSe u odnosu na skupinu
lije¢enu placebom. Razlika u vremenu pojave simptoma nije bila zamjetna i u obje skupine je

1znosila oko 4 do 5 mjeseci od pocetka lijecenja.

U studiji (16) 1z 2010, kod pacijenta s ve¢ poznatom cirozom jetre uzrokovanom hepatitisom
C, sorafenib je ukljuCen u terapiju nakon §to je AFP porastao na 194,000 ng/ml uz veé
postoje¢u trombozu portalne vene 1 dvije jetrene lezije visoko suspektne na HCC. Uz
svakodnevnu primjenu sorafeniba u dozi od 400 mg dvaput dnevno kroz 3 mjeseca, razina
AFP-a snizila se na 117 ng/ml te je pacijent postao kandidat za transplataciju jetre.
Nuspojave nastale tijekom uzimanja sorafeniba ukljucuju leukopeniju, trombocitopeniju,

proljeve, gubitak tjelesne tezine 1 hipofosfatemiju.

LijeCenje imunosupresivima pokazalo se korisnim u posttransplatacijskom razdoblju sa
svrhom regresije odbacivanja organa od tijela (HVGR) i tijela od organa (GVHR).

Imunosupresivna terapija znacajno je produljila zivotni vijek transplatiranih bolesnika.



Individualnim pristupom svakom pacijentu postize se maksimalna ucinkovitost terapije.
Pacijente je potrebno kontrolirati tijekom terapije imunosupresivima zbog mogucih

pogorsanja komorbiditeta koje imaju i ozbiljnih nuspojava koje ovi lijekovi mogu prouzrociti.

U svijetu se koriste razni protokoli imunoterapije, a zajednicko im je postizanje S$to boljeg

primitka transplatirane jetre uz $to nizu pojavu sistemnih nuspojava.

Indukcija imunosupresije perioperativni je profilakticki protokol kojim se sprjecava akutno
odbacivanje organa u prvim mjesecima nakon zahvata. Za indukciju imunosupresije koriste se
kortikosteroidi, antitijela na primateljeve T limfocite, te poliklonalna i monoklonalna antitijela
koja smanjuju broj primateljevih T limfocita. Nuspojave terapije kortikosteroidima ukljucuju
delirij, infekcije, hipertenziju, hiperlipidemiju i dijabetes. Terapija antitijelima pokazala je

puno manje nezeljenih uc¢inaka.

Za odrzavanje imunosupresije koriste se inhibitori kalcineurina, mikofenolat mofetil,
azatioprin i inhibitori rapamicina. Nuspojave vezane uz terapiju inhibitorima kalcineurina
ukljucuju nefrotoksicnost, hipertenziju, hiperglikemiju, hiperlipidemiju 1 elektrolitni
disbalans. Mikofenolat mofetil uzrokuje gastrointestinalne poteskoce. Nuspojave azatioprina
ofituju se supresijom koStane srzi i hepatotoksi¢nosti. Inhibitori rapamicina uzrokuju

nastanak edema, hiperlipidemije i oralnih ulkusa.
32  Kirursko lijecenje
3.2.1 Resekcija jetre

Parcijalna resekcija jetre se Cesto koristi u kurativnoj i palijativnoj skrbi hepatobilijarnih
tumora. Temelji se na visokoj sposobnosti jetrene regeneracije, Sto omogucava resekciju
vecih dijelova patoloSki promijenjene jetre uz krajnje pozitivan ishod. Postoji vise tehnika
zahvata ovisno o tome koji se jetreni segmenti reseciraju. Desna hepatektomija
(hemihepatektomija) zahvat je koji ukljucuje resekciju V-VIII segmenta, dok lijeva
hepatektomija obuhvac¢a segmente II-IV. Desna lobektomija, u literaturi poznata i kao
proSirena desna hepatektomija, ukljucuje resekciju svih segmenata lateralno od umbilikalne
fisure. ProSirena lijeva hepatektomija obuhvaca sve segmente medijalno od umbilikalne
fisure, ali 1 neke segmente desnog dijela jetre. Jetreno zatajenje je najteza komplikacija, s

ucestalosti nakon resekcije u 1-9% operiranih. (2)
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3.2.2 Transplatacija

Ortopicna transplanatacija jetre (OLT) je kirurski postupak uklanjanja bolesne i1 patoloski
promijenjene jetre domacina, kojem slijedi ,bezjetrena™ faza koja traje od uklanjanja
bolesnikove jetre do uspostave krvotoka izmedu domacina i donorove jetre te konacne-
reperfuzijske faze u kojoj krv pocinje cirkulirati kroz presadenu jetru. U proslosti se jetra
transplatirala zajedno s venom cavom inferior, uz venovensku ekstrakorporalnu premosnicu
izmedu portalnog krvotoka i unutarnje jugularne ili aksilarne vene. Zatim bi se nova jetra

ugradila bikavalnom metodom.

U novije vrijeme, zbog razvoja anestetika i boljih mehanizama nadoknade tekucine, moze se
izbjeéi venovenska premosnica. Alternativna metoda transplatacije ukljucuje ligiranje grana
hepati¢ne vene §to omogucuje presadivanje jetre bez okludiranja vene cave. Donorova jetra se
zatim poveze svojom suprahepatiCkom kavom s anastomozom desne, srednje i lijeve
hepati¢ne vene. Tehnika se naziva 'piggyback’ zato $to donorova kava direktno nasjeda na
primateljevu kavu. Tre¢a opcija je tehnika kojom se donorova i primateljeva vena cava
spajaju 'side-to-side' anastomozom. Za uspjesnost postoperativnog prezivljenja grafta bitno je
napraviti i rekonstrukciju bilijarnog stabla koje najviSe ovisi o anastomozi s arteriom

hepaticom.

NajceS¢e komplikacije: a) koagulopatiju koja se cesto prezentira tijekom transplatacije,
pogotovo u bezjetrenoj fazi; b) tromboza jetrene arterije; ¢) infekcija CMV-om i Epstein-Barr
virusom. Odbacivanje jetre je Cesta komplikacija i javlja se u 20-50% transplatiranih. O¢ituje
se poviSenim vrijednostima serumskim transaminazama ili poviSenim bilirubinom. Dijagnoza
se postavlja histoloSkim pregledom tkiva, te se lijeci na temelju faze u kojoj je odbacivanje
prepoznato. Kada je odbacivanje prepoznato rano, promptnim lije¢enjem rijetko dolazi do
potrebe za retransplatacijom. Uznapredovalo odbacivanje lije¢i se kortikosteroidima i

imunosupresivnom terapijom, a u uzmaklom stadiju i jetrenom retransplatacijom. (2)

33 Interventno radiolosko lije¢enje

3.3.1 Ablacija

Ablacija u IR obuhvaca skup metoda lijeCenja, perkutanim i neendovaskularnim prisutpom
kojima je cilj uniStavanje tumora unutar samoga organa, bez njegove resekcije. Metoda se
koristt uz pomo¢ MSCTa ili UZV, koje omogucuju jasnu vizualizaciju tumora. lako

istrazivanja pokazuju kako kirurSka resekcija tumora ima najbolji ishod, samo je 20%
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pacijenata kandidata za takvu vrstu resekcije. (GORE, str 1508-1509) Ablacijom se kod nekih
pacijenata, koji u datom trenutku imaju neresektabilni tumor, postize mogucnost resekcije i
potencijalne transplatacije. Svoju primjenu metoda ablacije pronalazi i u palijativnoj medicini,
¢ijom se primjenom postiZze bolja kvaliteta zivota bolesnika. Prema mehanizmu djelovanja,
ablaciju dijelimo na termoablaciju i kemoablaciju. Najc¢es¢a indikacija za ablaciju jetrenog
tumora je hepatocelularni karcinom (HCC). U lijecenju pacijenata s HCC, nerijetko pracenog
i cirozom jetre, metode lokalne ablacije predstavljaju ¢esto uz transplataciju jetre, jedine
mogucnosti lijeCenja. Metastaziranje kolorektalnog karcinoma u jetru je druga najceSca
indikacija za ablaciju jetrenog tumora. Kao i kod HCC, najbolje ishode lijecenja pruza
kirurska resekcija jetre. Medutim, veliki broj bolesnika nisu kandidati za zahvat zbog svojih
komorbiditeta u anamnezi. Ablacija se pokazala izrazito uspjeSnom metodom, posebice za
metastaze promjera manjeg od 3 centimetra. U novije vrijeme, ablacija se sve viSe koristi 1 za
lijeCenje metastaza iz drugih sijela, kao Sto su dojka, bubreg i razni neuroendokrini tumori.
Metode ablacije su se takoder pokazale uspjesne i u lijeCenju benignih jetrenih hemangioma.
Najces¢e koriStene metode ablacije su radiofrekvencijska ablacija (RFA) i mikrovalna

ablacija (MWA). (1)
3.3.1.1 Radiofrekvencijska ablacija

RFA je svoju primjenu nasla ponajvise u lijeCenju metastaza jetre, koje su Cesto inoperabilne
zbog svoje brojnosti, veliine, anatomskog smjeStaja, te zdravstvenog stanja bolesnika.
Zahvat se izvodi perkutano, pod nadzorom UZV ili MSCTa, uvodenjem RF elektrode u
obliku igala u ciljni organ/promjenu. Generator koji stvara frekvenciju struje 200-1200 kHz,
spojen na RF iglu, ¢iji je vrh smjeStene u tumor, omogucéuje njegovu kolikvaciju-nekrozu.
Princip djelovanja RFA je u tome da ioni u tkivu titraju pod utjecajem promjenjivog
elektromagnetskog polja koje se stvara izmedu elektroda, dolazi do trenja medu ionima i
nastanka topline. Zagrijavanje najviSe ometa bliski krvni protok u tumoru koji odvodi

stvorenu toplinu. Stoga se bolji u¢inak RFA postize prethodnom perkutanom embolizacijom

krvnih zila. RFA je u¢inkovita za tumore veli¢ine do oko 5 centimetara. (1)

Kod onih bolesnika, u kojih ne postoji ekstrahepatalna proSirenost, dobri rezultati lijeCenja se
postizu kod manjeg ,.Cvorova“ (3-4) ¢ija veli¢ina ne prelazi 3 centimetra. U tom slucaju

petogodisnje prezivljenje iznosi 30-40% (Radiologija, intervencijska radiologija).

Uspjesnost ablacije se procjenjuje temeljem redukacije prokrvljenosti tumora, a analiziranog

MSCTom ili MRom uz koristenje kontrastnog sredstva nakon provedenog IR postupka.
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Nepojavljivanje kontrasta u tumoru 2-3 tjedna nakon zahvata upucuje na uspjesnost ablacije.
(1). U studiji provedenoj 2019. godine (15) analizirana je povezanost minimalne ablacijske
margine (MAM) sa stopom prezivljenja nakon RFA. Minimalna ablacijska margina utvrduje
se kontrastnim MSCTom i usporeduje se MSCTom nakon 3-6 mjeseci, kada bi bila vidljiva
moguca lokalna tumorska progresija (LTP). Rezultati su pokazali da sa svakim povecanjem
MAM za 1 milimetar, relativni rizik za nastanak LTP pada za 30%. Kod pacijenata gdje je
postignut MAM veci od Smm, nije zabiljezen nijedan sluc¢aj LTP. Zabiljezena je ucestalost od
10% komplikacija, tijekom 1 nakon RFA, od kojih su najozbiljnije zatajenje jetre i termicko

ostecenje okolnih organa, naj¢esc¢e kolona.
3.3.1.2 Mikrovalna ablacija

Mikrovalna ablacija (MWA) koristi molekule s unutarnjim dipolnim momentom koje se
neprestano premjestaju u primijenjenom polju. Navedeni mehanizam dovodi do oslobadanja
kineticke energije 1 zagrijavanja tkiva. U odnosu na RFA, MWA prolazi i kroz tkiva s velikim
otporom, §to omogucuje primjenu MWA pri znatno vi§im temperaturama. Za razliku od RFA,

kod MWA ne dolazi do gubitka topline uzrokovanog protokom krvi. (18)

U studiji iz sije¢nja 2020. godine (19) analizirana je uspjeSnost mikrovalne ablacije kod
pacijenata koji ve¢ zadovoljavaju milanski kriterij 1 onih koji tek uz 'downstaging' TACE
metodom zadovoljavaju milanski kriterij. Rezultati preZivljenja kod obje skupine bili su
priblizno jednaki. Iz toga proizlazi da se 1 kod onih tezih bolesnika, koji u pocetku nisu
zadovoljavali milanski kriterij, moZe posti¢i Zeljeni terapijski u€inak. Unato¢ prednostima,
MWA je kompliciran proces kojim se zasad pretezito koriste azijske zemlje. Negativan
ucinak metode zasniva se na pregrijavanju i oste¢enju okolnog tkiva reflektiranom energijom,

zbog Cega se danas koriste rashladna pokrivala tijela s cirkuliraju¢om vodom ili plinom.

13



b)
Slika 3: a) MSCT prikaz zone u jetrenom parenhimu, ciljane za MWA, b) MSCT prikaz

zone vrha MWA igle usmjerene zoni za ablaciju.
Zahvalnos¢u dr.sc. Helge Serti¢ Mili¢, prof.dr.sc.Vinko Vidjak (20)
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Slika 4: MSCT prikaz a) zone u jetrenom parenhimu,s vihom MWA igle, b) u cijelosti
MWA igle u zoni ablacije, c) stanje nakon ablacije
ZahvalnoS$cu dr.sc. Helge Serti¢ Mili¢, prof.dr.sc.Vinko Vidjak (21)
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3.3.2 Kemoembolizacija

TransArterijska kemoembolizacija (TACE) je tehnika koja se razvila u svrhu lijecenja
inoperabilnih tumora, prije svega u svrhu lijeCenja HCC. Za razliku od zdravog jetrenog
parenhima koji oko 70% krvne opskrbe dobiva putem portalne vene, jetrene neoplazme
veéinu krvi primaju preko jetrene arterije. Takva razlika u krvnoj opskrbi ishodiste je razvoja
transkateterskih terapijskih tehnika koje se danas koriste. Zahvat se izvodi na nacin da se
Seldingerovom tehnikom kateter kroz arteriju dovede Sto blize tumoru gdje se onda lokalno
injicira velika koncentracija citostatika. Takvim pristupom izbjegava se sistemni negativni
ucinak citostatika. Kemoterapijsko sredstvo pomijeSa se s Cesticama uljnoga kontrastnog
sredstva Lipiodola, koje zadrzava citostatik u arteriolama tumora i dovodi do polaganog i

kontinuiranog otpustanja lijeka. (1)
3.3.2.1 Konvencionalna kemoembolizacija-cTACE

Konvencionalna Transarterijska kemoembolizacija (cTACE) je metoda koja se zasniva na
lokalnoj aplikaciji kemoterapeutika emulgiranog u Lipiodolu ili nekom drugom jodiziranom
ulju te naknadnoj embolizaciji ciljne krvne zile. (1) KoriStenjem Lipiodola takoder se postize
veéa koncentracija citostatika u limfnim ¢vorovima blizu tumora u kojima postoje
mikrosatelitske metastaze.(22,23) Na taj nacin se usporava progresija bolesti. Takayasu (24)
je dokazao korisnost Lipiodola kao radioloskog biomarkera na temelju ¢ije se ostatne
koncentracije u okolini tumora moze ustvrditi uspjeSnost zahvata. Cilj kemoembolizacije je
posti¢i §to vecu koncentraciju lijeka u blizini tumora uz S§to manji sistemni odgovor.
Napravljeno je nekoliko istrazivanja sa svrhom otkrivanja najpotentnijeg kemoterapeutika.
(25,26) Oratinib u usporedbi s placebom nije pokazao bolji u¢inak. (25) Koristenje miriplatine
1 epirubicina u cTACE proceduri rezultira podjednakim medijanom prezivljenja. (26) cTACE
se najvise se koristi u terapiji neresaktibilnog hepatocelularnog karcinoma (BCLC stadij B ili
Child-Pugh stadij A/B sa velikim ili multifokalnim hepatocelularnim karcinomom bez
vaskularne invazije 1 ekstrahepaticke proSirenosti). Koristi se u pacijenata koji su kandidati za
transplataciju jetre u svrhu sprjecavanja progresije trenutne jetrene bolesti te u onih koji zbog
veli€ine 1 proSirenosti tumora nisu kandidati za transplataciju. TACE metoda omogucuje
'downstaging', tj. prijelaz u nizi stadij bolesti kada se moze lijeciti transplatacijom, a $to je

danas osnovna intencija lije¢enja. (18)

Takoder, ima ulogu u palijativnoj medicini kod pacijenata sa multiplim jetrenim

neoplazmama. Ovo ukljucuje lijecenje kolangiokarcinoma, kolorektalne, uvealne i
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neuroendokrine metastaze te metastaze raka dojke. Zahvat se izvodi endovaskularnim
tehnikama prije kojih je potrebno napraviti angiografiju celijacnog trunkusa i arterije
mesenterice superior. Takva selektivna angiografija omoguc¢ava uvid u anatomske varijante
jetrene arterije, prohodnost sustava vene porte i postojanje ekstrahepaticke krvne opskrbe
tumora. Razli¢iti mikrokateteri pruzaju moguénost superselektivne angiografije unutarnje
jetrene vaskulature. TACE se moze izvesti od subsegmentalne do lobarne razine, ovisno o
zahvacenosti jetre tumorom. Koristenjem CT-a tijekom izvodenja procedure smanjene su
komplikacije zahvata. Kohortna studija napravljena na 8510 pacijenata podvrgnutim TACE
zahvatu uslijed inoperabilne karcinomske bolesti jetre, ustanovila je medijan jednogodisnjeg

prezivljenja od 84%, trogodisnjeg 47% i petogodisnjeg 26%. (18)

Kombinacijom kemoembolizacije sa metodama ablacije ili pametnim lijekovima, povecan je
odgovor tumora na lijeCenje te se brze postizu Zeljeni ucinci terapije. Kroz vise se istrazivanja
(27,28) pokazalo bolje djelovanje cTACE u kombinaciji sa RFA u odnosu na primjenu tih
metoda zasebno. Kombinacija ovih metoda pruza nekoliko prednosti medu kojim sinergisticki
terapijski efekt, smanjenje efekta odvodnje topline, te poboljsanje kemoterapijskog i
hipoksi¢nog ucinka. Postembolizacijski sindrom, ocitovan poviSenom temperaturom, boli,
poviSenim jetrenim transaminazama i povecanim brojem leukocita, dogada se u 60-80%
bolesnika nakon zahvata. Tridesetodnevni mortalitet nakon zahvata je 1-2% i najc¢esc¢i uzrok

je akutno jetreno zatajenje. (18)
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c) d)
Slika 5: DSA prikaz a) selektivne angiografije AHC s hipervaskularnom zonom (HCC)

VI seg jetre, b) subselektivan prikaz segmentalne arterije s hipervaskularnom zonom
(HCC), c) subselektivan prikaz VI segmentalne arterije nakon cTACE, d) selektivne
angiografije AHC s stanjem nakon cTACE VI segmenta jetre

Zahvalnos$¢u dr.sc. Helge Serti¢ Mili¢, prof.dr.sc.Vinko Vidjak (29)
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3.3.2.2 DEB-embolizacija Cesticama

Kemoembolizacija perlama koje otpuStaju kemoterapeutik novina je u transarterijskoj
onokoloskoj terapiji i omogucuje generiranje velike koli¢ine lijeka u blizini tumora. Metoda
se zasniva na mikrosferama gradenim od polivinila i alkohola, koje u sebi sadrze to¢no

odredenu koli¢inu kemoterapeutika. (18)

Korisnost DEB metode ocituje se zadrzavanjem veée koncentracije kemoterapeutika u blizini
tumora. To rezultira ja¢im tumoricidnim ucinkom i slabijim sistemskim odgovorom. Dva
najces¢e koriStena kemoterapeutika u DEB-TACE tretmanu su doksorubicin za lijecenje
hepatocelularnog karcinoma i irinotecan za lijeCenje metastatske bolesti kolorektalnog
karcinoma. Indikacije i tehnika izvodenja zahvata jako su sli¢ni konvecionalnoj TACE
metodi. Za pojedinacni tretman lijeCenja hepatocelularnog karcinoma upotrebljava se doza
75-150 mg doksorubicina. Irinotecan se koristi u pojedina¢noj dozi od 100 mg u lijeCenju
metastatske bolesti kolorektalnog karcinoma. Veli¢ina koriStenih mikrosfera varira od 100-
300 mikrometara. Ovisno o veli¢ini tumora, DEB metoda se moze izvoditi od subsegmentalne
do lobarne razine. Posebnu paznju tijekom zahvata treba obratiti na moguce ekstrahepaticke
embolizacije. Zahvat se moze ponoviti za 2-4 tjedna ukoliko se radi o bilobarnom karcinomu
ili za 4-8 tjedana u slucaju pojave recidiva. Velike kontrolne studije pokazale su kako nema
znacajne razlike u tumorskom odgovoru kod koristenja DEB-TACE metode u odnosu na
CTACE kod pacijenata s neresektabilnim hepatocelularnim karcinomom stadija BCLC A i
BCLC B. Za pacijente s hepatocelularnim karcinomom BCLC A i BCLC B stadija, medijan
prezivljenja iznosi 44-49 mjeseci. Brojna istraZivanja (30,31,32,33) provedena su s ciljem
usporedbe korisnosti DEB-TACE i cTACE. UspjeSnost svake od terapija ogleda se u
postproceduralnim prezivljenjem 1 duljinom Zivota bez ponovne pojave bolesti. Kod
koristenja DEB-TACE metode zabiljeZzene su manje vr$ne koncentracije citostatika u krvi u
odnosu na cTACE. (31) Takav rezultat govori u prilog koristenja DEB-TACE metode zbog
potencijalno manjih sistemskih u¢inaka. Hipoteze navedenih istrazivanja pretpostavljale su
superiornost DEB-TACE metode u odnosu na cTACE. Medutim rezultati istrazivanja nisu bili
u skladu s ocekivanjima. Jednogodisnje i dvogodiSnje prezivljenje vrlo je slicno za obje
metode. Guiu B. (34) je u svom istrazivanju dokazao vecu Stetnost DEB-TACE metode u
lije¢enju jetrenih metastaza neuroendokrinog tumora u odnosu na cTACE. Stetnost DEB-

TACE vidljiva je u vec¢oj incidenciji jetrenih i bilijarnih oSte¢enja. (35,36)
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Slika 6: DSA prikaz a) selektivne angiografije AHC s hipervaskularnom zonom (HCC)
VIl seg jetre, b) selektivne angiografije AHC s stanjem nakon DEB-TACE VIII
segmenta jetre

Zahvalnos¢u dr.sc. Helge Serti¢ Mili¢, prof.dr.sc.Vinko Vidjak (37)
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3.3.2.3 Radioembolizacija

Transarterijska radioembolizacija metoda je kojom se endovaskularnim tehnikama u blizinu
tumora dovode mikrosfere koje sadrzavaju radioaktivnu tvar. NajceS¢e se koristi beta-
emitiraju¢i radioizotop itrija (*°Y) s vremenom poluraspada od 64.2 sata. Primjenom ove
tehnike osigurava se doza zraCenja i do 150 Gy koja ima znacajan lokalni i minimalan
sistemski ucinak. Zrake iz mikrosfere prodiru od 2.5 mm do 11 mm u okolno jetreno tkivo
gdje uzrokuju stvaranje slobodnih kisikovih radikala koji potom ostecuju DNA tumora S$to

rezultira apoptozom tumorskih stanica. (18)

Trenutno su na svijetu u uporabi dvije vrste radioembolizacijskog materijala, "TheraSphere' i
'SIR-sphere'’. 'TheraSphere' metoda koristi radioaktivne staklene mikrosfere veli¢ine 20-30
mikrometara, dok se 'SIR-sphere’ metoda sastoji od ubrizgavanja mikrosfera od smole,
veli¢ine 20-60 mikrometara. Obje metode Kkoriste se u tretmanu neresektabilnih tumora jetre,
najcesce hepatocelularnog karcinoma, ali i metastaza kolorektalnog i1 raznih neuroendokrinih
tumora. Kontraindikacije za ovaj nacin lijeCenja ukljucuju: prethodne scintigrafije tehnecijem
(*®*"Tc) oznadenim albuminima, razinu bilirubina iznad 2mg/dL te prijasnje radiologke
intervencije na jetri. Zahvat se izvodi u dvije faze. Prva faza ukljucuje angiografijske metode
standardnim endovaskularnim tehnikama s ciljem prikaza mezentericke i jetrene vaskulature.
Taj korak je posebice vazan zbog odredivanja ciljnog mjesta terapije, ali i zbog moguce
profilakticke embolizacije ekstrahepatickih arterija, primjerice a.gastroduodenale i a.gastricae
dexter. Na taj nacin se izolira jetrena arterijska cirkulacija i smanjuje se sistemni odgovor.
Prije injiciranja radioizotopa itrija vr$i se scintigrafija tehnecijem oznac¢enim albuminima koji
imaju ulogu imitacije toka radioembolizacijskog sredstva. Tako se pronadu moguc¢i shuntovi
izmedu jetrenih 1 pluénih arterija te se vidi kolika ¢e biti zahvacenost gastrointestinalnog
trakta. Zatim se izratunavaju doze radioizotopa Y na temelju materijala koji se namjerava
koristiti (staklene ili smolne mikrosfere), veliina tretmana (od razine jetrenog segmenta do
jetre u cjelini) te postotka jetrenoplu¢nog shunta. Druga faza ukljuCuje sam tretman
radioizotopima itrija jedan do tri tjedna nakon angiografije. Medijan prezivljenja za pacijente
sa HCC koji su u BCLC A stadiju iznosi 24-27 mjeseci, BCLC B stadiju 17 mjeseci, a za
pacijente BCLC C stadija 7-10 mjeseci. Metoda radioembolizacije se takoder pokazala
uspjesnom u 'downstagingu' tumora koji prvotno nisu zadovoljavali kriterije za ablaciju,
resekciju ili transplataciju. Postradioembolizacijski sindrom je najceS¢a komplikacija,

ucestalosti kod 20-55% pacijenata. Karakteriziran je umorom, mu¢ninom, povra¢anjem,
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gubitkom teka, vru¢icom i kaheksijom. Ostale komplikacije ukljucuju jetreno ostecenje,

radijacijski pneumonitis i ulkuse probavnog sustava. (18)

3.3.2.4 BLAND embolizacija

BLAND embolizacija je IR perkutana i endovaskuklarna metoda lijeCenja kojim se postize
okluzija zila koje krvlju ospkrbljuje tumor. Ova metoda se temelji na transkateterskom
pristupu vaskulaturi tumorskog tkiva te embolizaciji i njome izazvanoj okluziji arterija. Za
embolizacijsko sredstvo koriste se mikrocestice veli¢ine 40-100 mikrona, same ili u
kombinaciji s n-butil-2-cijanoakrilatom ili Lipiodolom. U novije vrijeme brojni znanstveni
¢lanci usporeduje uspjeSnost BLAND embolizacije u odnosu na cTACE. S obzirom na dosta
mali uzorak pacijenata na kojima su radena istrazivanja, jo$ uvijek nema potpuno sigurne
potvrde prednosti jedne od spomenutih IR metoda lijecenja uznapredovalin HCC. Zasada se
jedino namecu spoznaje o manjoj Stetnosti BLAND embolizacije na organizam zbog

nekoriStenja kemoterapijskog sredstva.
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4. REZULTATILIJECENJA U KB MERKUR

Klini¢ka bolnica Merkur vodeci je hepatoloski centar i transplatacijska ustanova u Republici
Hrvatskoj. Suradnjom Zavoda za gastroenteorologiju sa Klinickim Zavodom za dijagnosticku
1 intervencijsku radiologiju, Klinickim zavodom za medicinsku biokemiju i laboratorijsku
medicinu, Klinikom za kirurgiju, Zavodom za transfuziju, Klini¢kim Zavodom za patologiju i
citologiju 1 Klinikom za infektivne bolesti, uvelike su poboljSane moguénosti dijagnostike 1
lijecenja bolesnika s akutnim zatajenjem jetre i kroni¢nim bolestima jetre, ukljucujuéi cirozu s
komplikacijama. U KB Merkur se od 1998. godine provodi vise od 90 posto transplatacija
jetre odraslih primatelja u Republici Hrvatskoj. Jedina je ustanova u kojoj se vrsi simultana
transplatacija jetre i drugih organa. U proteklih 5 godina prosje¢no se transplatira 120 jetara
godisnje. Takvi podaci KB Merkur svrstavaju u sami vrh centara zemalja Eurotransplanta.
Djelatnici bolnice osposobljeni su za izvrSavanje samih transplatacija, ali isto tako i1 za
pracenje pacijenata nakon zahvata i rjeSavanje nekirurSkih zahvata. ViSegodiSnje prezivljenje

je u rangu vodeéim europskim centrima.

Prezivljenje presatka i primatelja jetara
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Slika 3. Prezivljenje presatka i primatelja jetara nakon zahvata u KB Merkur. Prema:

www.kb-merkur.hr (38). Zahvalnoséu prof.dr.sc.T.Filipec Kanizaj
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5. ZAKLJUCAK

OLT je procedura koja spaSava zivote bolesnika u terminalnom stadiju jetrene bolesti.
Najcesc¢e indikacije za OLT su alkoholna bolest jetre, nealkoholna masna promjena jetre,
hepatitis C, primarna bilijarna skleroza, HCC i druge. U ovom preglednom radu najviSe
paznje je posveceno HCC, pa se nastavak teksta odnosi upravo na terapiju tog patoloskog

stanja.

Kroz povijest se na razne naCine pokuSavala smanjit smrtnost transplatiranih bolesnika. Uz
danasnja znanja, jasno je kako procesu transplantacije mogu pristupiti samo bolesnici Kkoji
zadovoljavaju odredene kriterije. Barcelona kriterij, Milanski kriterij, RECIST kriterij i mnogi
drugi nastali tijekom godina usavrSavanja procesa transplantacije, pruzaju uvid i daju
smjernice za maksimalno optimiziranje zahvata. Najveéi problem predstavlja prekasno
dijagnosticiranje jetrene bolesti u stadiju u kojem transplantacija nije moguca kao i dugo

¢ekanje na transplantacijskoj listi.

Za znacajan napredak transplantacijske medicine zasluzne su procedure intervencijske
radiologije. Minimalno invazivne, u novije vrijeme sve raznolikije i kroz studije dokazane
tehnike, omogucile su napredak transplantacijske medicine u vidu sve veceg broja bolesnika
koji ispunjavaju kriterije za OLT. TACE, DEB-TACE, radioembolizacija, MWA, RFA,
BLAND embolizacija su najcesce korisStene tehnike IR. Zasnivaju se na lokalnoj primjeni
citostatika 1/ili okluziji krvnih Zila koje krvlju opskrbljuju tumor. Cilj lijecenja jednom ili
kombinacijom od navedenih tehnika je posti¢i nizi/blazi stadij tumorske bolesti koji
omogucuje OLT. Takoder, IR zahvatima se sprjeCava progresija trenutne tumorske bolesti u

visi stadij onih bolesnika koji ¢ekaju na OLT.

IR tehnike unijele su revoluciju u transplantacijsku medicinu zbog mogucnosti ukljucivanja
sve veceg broja bolesnika u proces transplantacije kao i zbog minimalnih nuspojava koje

izazivaju.
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