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SAZETAK
INTERVENCIJSKA RADIOLOGIJA | NJEN UTJECAJ NA PREMOSTENJE ZA
TRANSPLANTACIJU JETRE

AUTOR: KRUNOSLAYV BUDIMIR

Transplantacija jetre (TJ) se u posljednjih nekoliko desetlje¢a razvila kao sigurna opcija
lijeCenja brojnih jetrenih akutnih i kroni¢nih patoloskih stanja. Etioloski, hepatocelularni
karcinom predstavlja jednu od naj¢esc€ih indikacija za ovaj zahvat. Uloga intervencijske
radiologije (IR) je od presudne vaznosti u smanjivanju veli¢ine tumora kako bi pacijent
ispunio odredene kriterije i bio kandidat za transplantaciju. Od iznimne vaznosti je njezina
uloga premostenja pred transplantaciju u pacijenata koji vec ispunjavaju uvjete za istu
kako ne bi zbog potencijalne tumorske progresije izgubili mjesto u listi Cekanja za organ.
Konvencionalna  transarterijska kemoembolizacija (cTACE), transarterijska
kemoembolizacija pomocu Cestica s lijekom (DEB-TACE), balon-okluzivna
kemoembolizacija (B-TACE), radioembolizacija, BLAND embolizacija, radiofrekvencijska
ablacija (RFA), mikrovalna ablacija (MWA) i krioablacija su najéesce koristene IR metode
u premostenju za TJ. U cTACE-u kemoterapijski agens se doprema do Zila hranilica
tumora koje se potom emboliziraju. DEB-TACE predstavlja metodu kemoembolizacije u
kojoj Cestice-perle postepeno otpustaju za sebe vezani citostatik u tumorskom okolisu. U
B-TACE-u uporabom balonskog mikrokatetera neposredno pred embolizaciju smanjuje
se lokalni krvni tlak i poveéava izlozenost citostatiku. BLAND embolizacija je metoda IR-
a u kojoj se embolizacijskim €esticama okludiraju Zile hranilice tumora bez koriStenja
citostatika. U transarterijskoj radioembolizaciji u neposrednu blizinu tumora dopremaju se
mikrosfere ispunjene radioaktivnom tvari. RFA je perkutana metoda lije€enja pri kojoj se
elektroda uvede u tumor, a primijenjena izmjeni¢na struja generira visoke temperature
koje uzrokuju koagulacijsku nekrozu. Kod MWA-a se takoder zagrijava tumor, ali putem
perkutano uvedene igle koja mikrovalovima izravno zagrijava tkivo. Krioablacija je
perkutana IR metoda u kojoj se niske temperature sa stalnim ciklusima zamrzavanja i

odmrzavanja tumorskog tkiva koriste za njegovo unistavanje.

KLJUCNE RIJECI: ablacija, kemoembolizacija, radioembolizacija, transplantacija



SUMMARY
INTERVENTIONAL RADIOLOGY AND ITS IMPACT ON BRIDGING TO LIVER
TRANSPLANTATION

AUTHOR: KRUNOSLAV BUDIMIR

Liver transplantation (LT) has evolved over the past few decades as a safe treatment
option for various acute and chronic liver pathologies. Etiologically, hepatocellular
carcinoma (HCC) represents one of the most common indications for this procedure. The
role of interventional radiology (IR) is crucial in reducing tumor size to enable patients to
meet specific criteria and become candidates for transplantation. Its role in bridging to
transplantation is of utmost importance for patients who already qualify for LT, to prevent
them from losing their place on the waiting list due to potential tumor progression. The
most commonly used IR methods for bridging to LT include conventional transarterial
chemoembolization (cTACE), drug-eluting bead transarterial chemoembolization (DEB-
TACE), balloon-occluded transarterial chemoembolization (B-TACE), radioembolization,
BLAND embolization, radiofrequency ablation (RFA), microwave ablation (MWA), and
cryoablation. In cTACE, the chemotherapeutic agent is delivered to the tumor-feeding
vessel, which is subsequently embolized. DEB-TACE involves chemoembolization with
beads that gradually release the bound cytostatic drug into the tumor environment. In B-
TACE, a balloon microcatheter is used to reduce local blood pressure immediately before
embolization, increasing exposure to the cytostatic drug. BLAND embolization is an IR
method where embolizing particles occlude the tumor-feeding vessels without the use of
cytostatics. In transarterial radioembolization, microspheres filled with a radioactive
substance are delivered close to the tumor. RFA is a percutaneous treatment method
where an electrode is introduced into the tumor, and the applied alternating current
generates high temperatures causing coagulative necrosis. In MWA, the tumor is also
heated, but through a percutaneously introduced needle that directly heats the tissue with
microwaves. Cryoablation is a percutaneous IR method that uses low temperatures with
continuous cycles of freezing and thawing to destroy the tumor tissue.

KEY WORDS: ablation, chemoembolization, radioembolization, transplantation



1. HEPATOCELULARNI KARCINOM

1.1 Epidemiologija i zna€aj hepatocelularnog karcinoma

Svjetska zdravstvena organizacija procjenjuje da svake godine od hepatocelularnog
karcinoma (HCC), koji €ini 90% svih karcinoma jetre, oboli oko 900 000 osoba. U Europi
HCC je manje uobiCajen negoli u Aziji ili Africi (5,2 nova slu€aja na 100 000 osoba
godisSnje) i time zauzima medu svim malignim bolestima trinaesto mjesto po incidenciji
(1). U Republici Hrvatskoj u 2021. godini ukupna stopa incidencije od zlocudnih
novotvorina jetre iznosila je 12,74 na 100 000 stanovnika, s najve¢im udjelom dobne
skupine preko 85 godina (2). Sto se tice smrtnosti, HCC je na svjetskoj razini tre¢i najéeséi
onkolo$ki uzrok od kojeg vise od 830 000 osoba umire svake godine. U Europi, HCC
zauzima sedamnaesto mjesto medu uzrocima smrti od raka, sa stopom smrtnosti (8,5
smrti godiSnje na 100 000 osoba) 2,4 puta nizom od one registrirane u Aziji (1). Stopa
mortaliteta u Republici Hrvatskoj od zlocudnih novotvorina jetre u 2021. je iznosila 12 na
100 000 stanovnika (2). Prevalencija HCC-a je diliem svijeta u stalnom porastu zbog
globalnog trenda starenja stanovnistva i napredovanja u metodama lijeCenja te iznosi
12,8 na 100 000 stanovnika (1). S globalne strane, petogodiSnje prezivljenje bolesnika s
HCC-om iznosi 18% (3).

1.2 Etiologija, rizi¢ni ¢Cimbenici i moguénosti prevencije HCC-a

Infekcija virusom hepatitisa B (HBV) predstavlja veliki globalni javnozdravstveni problem
i odgovorna je za oko 40% ukupnog tereta HCC-a u svijetu do 2020. godine (4). Kroni¢na
infekcija HBV-om napreduje od asimptomatskog, trajno zarazenog stanja do kroni¢nog
hepatitisa, ciroze ili HCC-a. lako trenutno ne postoji terapijska opcija koja ¢e eradicirati
HBV, postoje ucCinkoviti lijekovi koji mogu usporiti napredovanje bolesti do ciroze,
zatajenja jetre u terminalnoj fazi i HCC-a (5). Dvije glavne klase antivirusnih tretmana za
HBV su pegilirani interferon alfa i nukleozidni analozi (6). Cimbenici rizika su promiskuitet,
intravenozno unosenje droga, a u slabije razvijenim zemljama i transfuzija krvnih
pripravaka. Rekombinantno cjepivo protiv hepatitisa B uvrsteno je u kalendar cijepljenja

u Republici Hrvatskoj.



Hepatitis C (HCV) infekcija odgovorna je za 18% svih HCC slu€ajeva u svijetu (4).
Infekcijom HCV-om vece su moguénosti nastanka kroni¢ne bolesti jetre negoli u B tipa,
ali je kliniCki tijek do ciroze i HCC-a podmukao i tih kao i u HBV-a (7). lako je anti-HCV
terapija bila bazirana na pegiliranom interferonu alfa desetljecima, kod nekih je pacijenata
bila kontraindicirana zbog ozbiljnih nuspojava (8). Od 2013. godine, visoko uc&inkoviti i
dobro podnosljivi direktni antivirusni agensi revolucionirali su lije€enje HCV-a sa stopom
izlje€enja preko 90% (9). Za pacijente s infekcijom HCV-a koji su ve¢ razvili HCC koji nije
predterminalan terapija s direktnim antivirusnim agensima je sigurna, ucinkovita i moze
poboljsati ukupno preZivljenje za preko 60% (10). Cimbenici rizika su isti kao i kod HBV-

a, te ne postoji za sad registrirano cjepivo za HCV.

NAFLD (nealkoholna masna bolest jetre) je opcéenito povezana s metabolickim
sindromom praéenim pretiloS¢u i inzulinskom rezistencijom (11). Prevalencija NAFLD-a
procjenjuje se na 30% ukupne globalne populacije, a o¢ekuje se da ¢e do 2040. godine
taj broj porasti na 55,7% (12). Ukoliko koegzistira s HBV i HCV infekcijom, poveéava
mogucnost nastanka HCC-a (13). Za pacijente s NAFLD/NASH-om, promjene u nacinu
Zivota i upravljanje metaboliCkim C¢imbenicima rizika mogu pomoci u sprjeCavanju
progresije bolesti i posljedicno HCC-a. Primarna terapija ukljuuje gubitak tjelesne mase,
a time su istraZivanja dokazala da je tjelesna aktivhost povezana sa smanjenim rizikom
od razvoja HCC-a tijekom sljedeceg desetljeCa (14). Primjerice pacijenti koji imaju vise
od 2 sata tjelesne aktivnosti tiedno u usporedbi s onima koji nemaju takve aktivnosti,
imaju 50% manje Sanse za obolijevanje od HCC-a (HR 0,50; 95% CI 0,33-0,76) (15).
Mediteranski tip ishrane takoder smanijuje rizik za nastanak HCC-a u ovih pacijenata (16).
Upotreba metformina u sklopu NAFLD-a i dijabetesa tipa Il smanjuje rizik za nastanak
HCC-a za 20%, dok upotreba statina takoder pokazuju zastitni u€inak s 53% manjim
rizikom za nastanak HCC-a (17,18). Za aspirin se dokazalo da smanjuje napredovanje
NAFLD-a, stoga se savjetuje upotreba niskih doza aspirina kako bi se sprijeCila progresija
u HCC pod uvjetom da je rizik od krvarenja prihvatljiv (19). NAFLD-povezani HCC Cesto
se javlja u kasnom stadiju, moze se pojaviti kod pacijenata bez ciroze i ima loSije stope
prezivljenja od HCC-a uzrokovanim virusima (20).



ALD (alkoholna bolest jetre) oznaCava Siroki spektar ostecenja jetre koji variraju od
steatoze, hepatitisa, ciroze do HCC-a uzrokovani prekomjernom konzumacijom alkohola
duZi niz godina. lako varira ovisno o regiji, procjenjuje se da je 19% smrti od raka jetre i
25% smrti od ciroze bilo povezano s alkoholom u 2019. godini (21). Alkohol je drugi
najbrze rastuci uzrok smrti od raka jetre od 2010. do 2019. godine nakon NAFLD-a, a
poremecaj konzumacije alkohola postao je hitno globalno stanje (21). Kao i kod NAFLD-
povezanog HCC-a i ALD-povezani HCC-i Cesto se javljaju u kasnijem stadiju s loSijom
prognozom, a pracenje HCC-a kod pacijenata s alkoholom povezanom cirozom takoder
je slabije od onih kod pacijenata s virusom povezanom cirozom (22). U Republici

Hrvatskoj najveci broj dijagnosticiranih slu¢ajeva ciroze i HCC-a se pripisuje ALD-u.

1.3 Dijagnostika HCC-a
1.3.1 Metode probira HCC-a

Uobicajena opcija za probir na HCC uklju€uje ultrazvuk abdomena i testiranje biomarkera
alfa-fetoproteina (AFP). Abdominali ultrazvuk je prihvaéenija slikovna metoda probira u
odnosu na kompijuteriziranu tomografiju (CT) i magnetsku rezonancu (MR) zbog Siroke
dostupnosti i jeftinijih troSkova. Osjetljivost ultrazvuka abdomena za rano otkrivanje HCC-
a iznosi 45%. Vrijednosti AFP-a vec¢e od 400-500 ng/ml u kombinaciji sa suspektnim
ultrazvucnim nalazima na HCC je kombinirani pristup koji daje 63-postotnu osjetljivost u
ranom otkrivanju HCC-a. Medutim kombinirani pristup ima nizu specificnost od samog
ultrazvuka. Treba uzeti u obzir da je specificnost AFP-a ve¢a kod HCC-a sekundarnog
podrijetla koje nije virusno. Medunarodne smjernice preporucuju da pacijenti s cirozom
trebaju raditi probir na HCC, buduéi da godisnji rizik za razvoj HCC-a kod pacijenata s
cirozom iznosi 2-4% (23). Preporucuje se da visokorizi¢ni pacijenti rade ultrazvuéni probir
s ili bez AFP-a svakih Sest mjeseci, a prema Americkom udruZenju za bolesti jetre
visokorizi¢ni su oni pacijenti s cirozom stadija Child-Pugh A i B, stadija Child-Pugh C koji

Cekaju transplantaciju i pacijenti bez ciroze s HBV kroni¢nom infekcijom (24).



1.3.2 DijagnostiCke slikovne metode i znacajke HCC-a

Na konvencionalnom ultrazvuku, ako je rije€ o solitarnom ¢voru, HCC je u vecini sluajeva
hipoehogene strukture. Time su naj¢es¢i mali nodusi, manji od 3 cm u promjeru smanjene
ehogenosti u odnosu na jetreni parenhim. Tumori veci od 3 cm poprimaju tipi€ne znakove:
mozaicni uzorak, odnosno nehomogena struktura te halo-znak na periferiji. Dijagnosticka
prepreka mogu biti male lezije, izoehogeni, hiperehogeni nodusi kao i difuzno infiltrativni
tip HCC-a te su u takvim slu€ajevima poviSena vrijednost AFP-a i biopsija presudne za
dijagnozu. Buduci da je HCC hipervaskularizirani tumor s neovaskularizacijom, obojenim
doplerom se Cesto prikazuje uzorak koSare s izrazenom hipervaskularizacijom na periferiji
i internim arterijskim ograncima prema srediStu tumora. Kod tumora manjeg od 4 cm
kontrastni ultrazvuk je metoda izbora, dok se veci tumori zbog degenerativnih promjena
ne ponasaju tipicno (25). lako je siguran i Siroko dostupan, ultrazvuk je subjektivha
metoda te ima nisku specifi€nost i osjetljivost pri dijagnostici HCC-a. Takoder jetra nekad
nece biti dobro vizualizirana zbog zasjenjenja od rebara, plina ili same grade tijela

pacijenta (26).

HCC je na nativnom CT-u blago hipodenzan, a pri davanju intravenskog kontrastnog
sredstva pokazuje rapidno pojacanje kontrastne imbibicije u arterijskoj fazi, s brzim
prolaskom kontrasta koji se ispire u parenhimalnoj, a napose u portalno-venskoj fazi. CT
je pogodan za razlikovanje lokalnih tumorskih masa od difuznih te bolje prikazuje sitne
kalcifikacije za razliku od MR-a. MR s kontrastom pokazuje istovjetne obrasce kontrastne
imbibicije kao CT (25). MR se preporucuje za odredivanje stadija HCC-a s obzirom na to
da neki izvjestaji procjenjuju da CT podcjenjuje 52% sluCajeva (3). Takoder MR je
ucinkovitiji u otkrivanju lezija manjih od 3 cm (27). Medutim, CT je dostupniji od MR-a, a
ogranicenja u koriStenju MR-a, uklju€ujuci dugotrajnost snimanja, tehniCku sloZenost i

vece troskove, €ine CT komplementarnom dijagnosti¢kom alternativom (28).

Biopsija jetre je pouzdan dijagnostiCki alat za HCC i ukljuCuje razliite modalitete, pri
¢emu je perkutana ultrazvu¢no vodena biopsija naj¢eS¢a zbog brzine izvodenja i niskih
troSkova. Kod povecanog rizika od krvarenja zbog same tezine bolesti, moze se koristiti

transvenski pristup gdje se izbjegava probijanje jetrene kapsule i umjesto toga Koristi



kateter s biopsijskom iglom kroz jetrenu venu. Biopsija ima najvecu osjetljivost i
specificnost u odredivanju maligniteta jetre, ali glavna mana je njezina invazivna priroda
koja mozZe dovesti do krvarenja, kao i do infekcije, reakcije na lokalni anestetik i hemobilije
(29,30).

1.3.3 Dijagnosticki kriteriji i algoritmi za lijeCenje

1.3.3.1 BCLC klasifikacija

BCLC Kklasifikacija (eng. Barcelona clinic liver cancer) ukljuCuje ECOG (eng. Eastern
cooperative oncology group) status bolesnika, jetrenu funkciju procijenjenu modificiranom
Child-Pugh klasifikacijom i radioloski utvrdenu proSirenost tumora (veli¢ina tumora,

postojanje multiplih tumora, vaskularnu invaziju i ekstrahepati¢ku prosirenost tumora).

BCLC ima najvecu prognostic¢ku vrijednost u klasifikaciji i nacinu lije€enja HCC-a (31).

ECOG status bolesnika opisuje utjecaj bolesti na Zivotne sposobnosti bolesnika. Svrstava
bolesnike u 6 kategorija, od pacijenata s oCuvanim sposobnostima za svakodnevne

aktivnosti i normalan zivot (ECOG=0) do preminulog pacijenta (ECOG=5) (32).

Modificirana Child-Pugh klasifikacija ozbiljnosti jetrene bolesti uklju€uje stupanj ascitesa,
serumsku koncentraciju albumina, serumsku koncentraciju bilirubina, protrombinsko
vrijeme i stupanj encefalopatije. Ukupni rezultat Child-Pugh klasifikacije od 5 do 6
oznaCava Child-Pugh razred A (dobro kompenzirana bolest), od 7 do 9 razred B
(znaCajno oStecenje jetrene funkcije), dok od 10 do 15 oznaCava razred C
(dekompenzirana jetrena bolest). JednogodiSnje i dvogodiSnje prezivljenje pacijenata
razreda A iznosi 100% i 85%, razreda B 80% i 60% i razreda C 45% i 35% Sto znadi da

ovi razredi koreliraju s prezivljenjem pacijenata (33).

BCLC klasifikacija stratificira pacijente s HCC-om u 5 skupina, na temelju kojih se planira

daljnje lije€enje i procjenjuje prezivljenje (31).

Vrlo rani stadij (BCLC 0) oznacava solitarni HCC manji od 2 cm u promjeru bez
vaskularne invazije ili Sirenja izvan jetre kod pacijenta s o€uvanom jetrenom funkcijom i
bez simptoma povezanih s rakom. Ako je pacijent kandidat za transplantaciju i ispunjava

uvjete za kirurski zahvat, resekcija tumora bi trebala biti prva terapijska opcija. Medutim



ako pacijent nije kandidat za transplantaciju jetre (TJ), prva metoda izbora je
radiofrekventna (RFA) ili mikrovalna (MWA) ablacija (31).

Rani stadij (BCLC-A) se definira kao solitarni HCC bez obzira na veli€inu ili kao
multifokalni HCC s do 3 &vora od kojih nijedan nije veéi od 3 cm bez makrovaskularne
invazije, Sirenja izvan jetre ili simptoma povezanih s rakom (ECOG 0). Za solitarni tumor
ako je normalan portalni venski tlak i oCuvana jetrena funkcija prva metoda izbora
lijeCenja je kirurSka resekcija (31). Povecani portalni venski tlak je povezan s vecom
stopom postoperativnih komplikacija i smanjenjem dugoro¢nog prezivljenja (34). Stoga
ako je povisen i ako je prisutan znacajan pad jetrene funkcije, pacijent je kandidat za
transplantaciju ukoliko ispunjava kriterije za istu, a ukoliko ne onda se radi ablacija.
Multifokalna bolest koja ostaje unutar Milanskih kriterija lijeCi se transplantacijom jetre, a

ukoliko je kontraindicirana radi se ablacija (31).

Intermedijarni stadij (BCLC-B) je sinonim za multifokalni HCC koji premaSuje BCLC-A
kriterije s oCuvanom funkcijom jetre, bez simptoma povezanih s rakom i bez vaskularne
invazije ili ekstrahepaticne ekspanzije. Unutar BCLC-B stadija postoje 3 podgrupe (31).
Prva podgrupa unutar BCLC-B ukljuCuje pacijente koji ispunjavaju proSirene kriterije za
TJ odredene institucije imajuci dobro definirane ¢vori¢e tumora, kao i one pacijente koji
imaju nize vrijednosti AFP-a (35). U ovoj podgrupi se pacijenti tretiraju lokoregionalnim
tehnikama lijeCenja radi zadovoljenja Milanskih kriterija u dimenzijama vijabilnog tumora
kako bi pacijenti zadobili status kandidata za TJ (36). U drugoj podgrupi su pacijenti bez
mogucnosti TJ, ali s dobro o€uvanim portalnim protokom, S$to sugerira izvedivost pristupa
hranidbenim arterijama tumora. Stoga je za njih prva opcija lije€enja kemoembolizacija.
Treca podgrupa unutar BCLC-B obuhvaca pacijente s difuzno infiltrativnim zahvaéenjem

jetre i u njih u obzir dolazi sistemsko lijecenje (31).

Napredni stadij (BCLC-C) podrazumijeva pacijente koji imaju ekstrahepatalno Sirenje
tumora ili vaskularnu invaziju te koji joS uvijek imaju relativno oCuvane sposobnosti
(ECOG 1 i 2) s oCuvanom funkcijom jetre (31). Ovi pacijenti idu na sistemsku
imunoterapiju, gdje je kombinacija atezolizumaba s bevacizumabom preporu¢ena kao

prva linija lije€enja (37,38).



Terminalni stadij (BCLC-D) imaju pacijenti s uznapredovalim simptomima povezanih s
rakom (ECOG viSe od 2) i sa znac€ajno oStecenom funkcijom jetre bez moguénosti TJ
zbog prevelikog optere¢enja HCC-om. Ovi pacijenti imaju loSe preZivljenje i lijeCenje
HCC-a nece donijeti nikakvu korist. Stoga u ovih pacijenata se primjenjuje simptomatsko
lije€enje i palijativna skrb. Prema prijedlozima BCLC-a, oCekivano prosjecno prezivljenje
pacijenata s HCC-om za BCLC 0 i BCLC-A je viSe od 5 godina, za BCLC-B 2,5 godine,
za BCLC-C 2 godine i za BCLC-D 3 mjeseca (31).

1.3.3.2 Milanski kriteriji

U transplantacijskoj medicini Milanski kriteriji su najéesc¢e koristena klasifikacija. Pacijent
ispunjava uvjete i kriterije za TJ ukoliko ima jedan tumor manji od 5 cm u promjeru,
odnosno najvise 3 tumora manja od 3 centimetra te ukoliko nema ekstrahepatalnog
Sirenja tumora i vaskularne invazije. Uz Milanske kriterije, funkcija jetre procijenjena
Child-Pugh ljestvicom i prisutnost portalne hipertenzije igraju ulogu u ispunjavanju uvjeta
za TJ (39).

1.3.3.3 RECIST kriteriji

RECIST kriteriji (eng. The Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) se koriste radi
procjene odgovora pacijenta na terapiju koja se koristi za lijeCenje solidnih tumora te
svrstava pacijente u 3 grupe. U prvoj grupi su pacijenti kod kojih je doslo do poboljSanja
stanja u vidu kompletnog ili djelomi¢nog (smanjenje za vise od 30% zbroja svih ciljanih
lezija u najduljoj osi mjerenja) odgovora na terapiju. Drugu grupu €ine pacijenti kod kojih

nisu zamije¢ene nikakve promjene, dok je u trec¢oj grupi do$lo do progresije bolesti (40).

1.3.4 Umijetna inteligencija u dijagnostici i lje¢enju HCC-a

Umijetna inteligencija se odnosi na mehanizam u kojem se raCunalni programi dizajniraju
na nacin da repliciraju ljudske kognitivne funkcije. HCC je optimalan za primjenu te
tehnologije jer se bolest Cesto moze dijagnosticirati na temelju nekih specifi¢nih
radioloskih obiljezja. Danas su razvijeni alati umjetne inteligencije koji prate relativho
izrazavanje gena i njihovu korelaciju s fenotipskim promjenama. Radi se o 11 parova
gena koji precizno razlikuju tumorsko tkivo HCC-a od okolnog netumorskog tkiva, ¢ak i

kod malih ili neispravno uzetih uzoraka s osjetljivos¢u od 91,93% i specificnoS¢u od 100%



(41). Takoder razvijeni su programi koji predvidaju recidiv HCC-a u roku od 30 dana s
tocnos¢u od 70,1% KkoristeCi demografske podatke, karakteristike tumora i BCLC
klasifikaciju (42). Radiomika podrazumijeva pristup analizi radioloskih slika uz pomo¢
umjetne inteligencije koristeéi postojece skale i korelirajuci radioloske znacajke, poput
intenziteta, oblika ili teksture, s bioloSkim procesima relevantnim za odluke u lijeCenju
(43). Takoder se razvijaju modeli koji koriste BCLC klasifikaciju kako bi odredili prikladne
kandidate za transarterijsku kemoembolizaciju stadija BCLC-B koristeci razliCite obrasce
klinickog tijeka pacijenata (44). VecCina radova vezanih za primjenu umjetne inteligencije
u dijagnostici i lije€enju HCC-a oslanja se na male uzorke ili se radi o studijama unutar
jednog centra time ograni¢avajuci njihovu reproduktivnost. Stoga je potrebno vise dokaza

o primjeni ovih tehnologija za heterogenu populaciju pacijenata.

2. INTERVENCIJSKA RADIOLOGIJA | TRANSPLANTACIJA

2.1 Intervencijska radiologija

Glavna znacajka intervencijske radiologije (IR) jest postupak intervencije na ciljnom
organu kroz iglu ili kateter uvedenim perkutanom punkcijom u lokalnoj anesteziji pod
kontrolom rentgenske dijaskopije (DSA), ultrazvuka ili CT-a. Svrha IR-a je poboljsati ili
pojednostaviti postupke koji su se prije izvodili kirurSki smanjujuéi incidenciju
komplikacija, smrtnost i potrebu za opcom anestezijom te skracCujuci vrijeme
hospitalizacije. Time je IR zamijenila brojne kirurSke zahvate u lijeCenju patoloskih
procesa prisutnin u gotovo svakom organskom sustavu, a veliku ulogu ima i u
dijagnostiCkim citoloSkim punkcijama i histoloSkim biopsijama. Ovakve metode
zahtijevaju poznavanje patofizioloskih i klini¢kih obiljezja bolesti kao i intervencijskih
tehnika i njihovih komplikacija. Takoder nuzno je poznavanje radioloskih metoda u
prikazivanju organa i koordinacija izmedu dvodimenzionalnog prikaza i trodimenzionalne
manipulacije kateterima i iglama. Brojni postupci na ciljnim organima se izvode kroz
kateter uvedenim perkutano Seldingerovom tehnikom. Ta tehnika omogucéava uvodenje
dijagnostickih katetera kroz koje se injicira kontrastno sredstvo u krvne Zzile, fizioloSke

kanale ili razne patoloSke Supljine, kao i izvodenje terapijskih zahvata u smislu



rekanalizacije stenoziranih zila, embolizacije tumorskih zila i cijelog niza drugih postupaka
(45). Prvi korak ove tehnike ukljuCuje infiltraciju lokalnog anestetika u podrucje punkcije i
minor inciziju koze skalpelom. Zatim se Zila punktira Supljom iglom i aspiracijom krvi
pomocu Sprice se potvrdi ulaz u Zilu. Nakon toga uvodi se Zica vodilica kroz punkcijsku
Suplju iglu. Potom se vadi igla preko zice vodilice i uvodi se uvodnica vrhom do u lumen
zZile. Konac¢no se uvodi kateter preko vodilice kroz uvodnicu do zeljene razine i izvadi se
vodilica iz katetera. Slijedi aplikacija kontrastnog sredstva kroz kateter i Zeljena

intervencija.

Ovi se postupci izvode u angiosalama u kojima se nalazi operacijski stol, uredaj za
digitalnu suptrakcijsku angiografiju (DSA) i dodatni uredaji. U tim salama nuzno je
osigurati sterilne uvjete rada, kao i odgovaraju¢e mjere zastite osoblja i pacijenata od
ioniziraju¢eg zra€enja. Osnovna slikovna metoda u vaskularnoj IR je DSA koja je zlatni
standard u analizi patoloskih promjena krvnih Zila. Njezini nedostatci su uporaba
kontrastnog sredstva, izloZenost ionizirajutem zraCenju te analiza putem 2D slika.
NajceSce se rabe neionska izoosmolarna kontrastna sredstva, dok se ugljikov dioksid kao
kontrastno sredstvo upotrebljava samo u iznimnim situacijama. Priprema pacijenta za
ovaj zahvat sastoji se od: rutinskih laboratorijskih testova s urednim parametrima
koagulacije i kompletne krvne slike, dobre hidracije, prekida antikoagulantne terapije,
uvida u urednu bubreznu funkciju, pacijentovog nekoriStenja hrane i pi¢a dovoljno rano
pred zahvat, osiguranja venskog puta kao i uvida u pacijentove komorbiditete i alergijske
reakcije. Moguce kontraindikacije ovakvog modaliteta lijeCenja ukljuCuju medicinski
nestabilnog pacijenta, koagulopatiju, svjezi infarkt miokarda, aritmije i elektrolitni
disbalans (46).



c)

Slika 1: a) Izvodenje Seldingerove tehnike u angiosali transfemoralnim pristupom. b) i
c) Zatvaranje mjesta punkcije upotrebom medija za zatvaranje (eng. closure device —
CD).

Zahvalno$c¢u prim.dr.sc. Helge Serti¢ Mili¢, prof.dr.sc. Vinko Vidjak (47).
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2.2 Transplantacija kao metoda lijeCenja

Transplantacija organa oznacava medicinski postupak u kojem se organ uklanja iz jednog
tijela donatora i smjesta u tijelo primatelja kako bi se zamijenio nedostajuci ili oSteceni
organ. Ukoliko se organ transplantira unutar istog tijela zove se autograft, a ukoliko se
transplantacija izvodi izmedu dvije razliite osobe takav presadak se zove alograft.
Alografti mogu potjecati od Zivog ili kadaveri€nog donora. Transplantacijska medicina je
jedno od najizazovnijih i najkompleksnijih podru¢ja moderne medicine, a nastala je kao
rezultat mnogih istraZivanja, pronalaska novih lijekova, koriStenja Zivotinjskih modela kao
i stalnog usavrdavanja lijeénika u transplantacijskim timovima. Sto se tie jetre, glavna
problematika u transplantaciji lezi u njezinom anatomskom polozaju i samoj njezinoj
funkciji kao Sto su metabolizam mnogih tvari, stvaranje Zuci, sinteza bjelancevina,
regulacija imunoloskog odgovora, uklanjanje toksina i cjelokupni niz drugih funkcija. TJ je
jedina preostala kurativna terapijska opcija u pacijenata s terminalnim stadijem jetrene
bolesti odnosno cirozom koja je najCeS¢e povezana s etilnom etiologijom, virusima
hepatitisa B i C, autoimunosnim bolestima, nealkoholnom masnom jetrom te s nekim
rijetkim genetskim i vaskularnim bolestima jetre. TJ je terapijska opcija i za primarni tumor
jetre kao Sto je HCC ukoliko ispunjava kriterije za zahvat. Uloga IR-a upravo lezi u
odrZzavanju i postizanju mogucnosti ispunjavanja kriterija za transplantaciju kako bi se
pacijentu omogucio dulji i kvalitetniji Zivot, a o tome ée u ovome radu biti najviSe rijeci
(48).

2.3 Program transplantacije u Republici Hrvatskoj i u Europi

Prva uspjeSna TJ izvedena je u Denveru 1967. godine. Rezultati prvih transplantacija su
bili iznimno lo8i zbog nepostojanja adekvatnih imunosupresivnih lijekova i smrtnost je
iznosila preko 80%. Otkricem ciklosporina 1979. rezultati se znacajno poboljSavaju i
danas jednogodiSnje preZivljenje iznosi preko 90%. Prva transplantacija jetre u Hrvatskoj
izvedena je 1990. u Klini€kom bolni€¢kom centru u Zagrebu, a zatim 1998. u Klinickoj
bolnici Merkur (49). Eurotransplant je neprofitha organizacija koja se zalaze za optimalno
iskoriStavanje dostupnih donorskih organa cija je €lanica takoder i Republika Hrvatska od
2007. godine. U sklopu tog sustava postoji samo jedan donorski identifikacijski sustav,

jedna objedinjena lista ¢ekanja i realne mogucnosti hitne transplantacije. Hrvatska je tu
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vodeca zemlja po broju donora jetre na milijun stanovnika (26.5 na milijun stanovnika) i
po broju TJ na milijun stanovnika (27,3 na milijun stanovnika) prema podacima iz 2023.
godine. U Republici Hrvatskoj 2023. je izvedeno 105 TJ, a na aktivnoj listi Cekanja do
kraja godine za jetru je bio 191 pacijent (50).

3. LIJECENJE HCC-a

3.1 Konzervativno lijeCenje

Ovaj tip lijecenja se trenutacno provodi kod pacijenata s neoperabilnim HCC-om koji nisu
pogodni za lokoregionalnu terapiju, ukljuCujuci pacijente s HCC-om u naprednoj fazi
(BCLC-C), jednu skupinu pacijenata s HCC-om u intermedijarnoj fazi (BCLC-B) i
pacijente koji imaju progresiju bolesti unato€ lokoregionalnoj terapiji. Antiangiogene
ciljane terapije i inhibitori kontrolne to¢ke imunoloSkog sustava (ICls) su dvije glavne
grupe lijekova koji se koriste u sistemskom lijeCenju. Prva navedena grupa ukljucuje
inhibitore tirozin kinaze (sorafenib, lenvatinib, cabozantinib, regorafenib) i monoklonska
antiangiogena protutijela (bevacizumab i ramucirumab). U ICIs spadaju inhibitori
programirane smrti 1 (PD1) (pemprolizumab i nivolumab), njegov ligand (PD-L1)
(atezolizumab i durvalumab) i inhibitori proteina 4 vezan uz citotoksi¢ne T limfocite
(CTLAA4). Prva linija lije€enja kod pacijenata s o€uvanom funkcijom jetre (Child-Pugh A) i
bez znacajnijih simptoma bolesti (ECOG 0 i 1) s gore navedenim stadijima bolesti
uklju€uje kombinaciju bevacizumaba i atezolizumaba. Prije te terapije trebala bi se uciniti
ezofagogastroduodenoskopija kako bi se procijenio rizik od varicealnih i drugih krvarenja.
Ukoliko je ova terapija kontraindicirana, onda se ordinira sorafenib ili lenvatinib. Pojedini
odabrani pacijenti s Child-Pugh B funkcijom jetre mogu takoder Koristiti sorafenib i
lenvatinib ili anti-PD1 i anti PD-L1 terapiju. Nuspojave inhibitora tirozin kinaze su kozna
reakcija na rukama i stopalima, proljev i gubitak tjelesne mase. Takoder hemoragija,
proteinurija, hipertenzija, tromboembolija €¢ine mogu¢ kompleks nuspojava i kod inhibitora
tirozin kinaze i kod monoklonskih antiangiogenih protutijela. ICls su ¢esto podnoSljivi, ali
njihova primjena moze rezultirati autoimunosnom patoloskom reakcijom koja moze

zahvatiti bilo koji organ, pogotovo kad se 2 lijeka iz te skupine koriste istovremeno. Stoga
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se ne preporucuju u pacijenata koji imaju ve¢ umjereni do tezi oblik neke autoimunosne

bolesti kao ni kod transplantiranih zbog veceg rizika odbacivanja organa (51).

3.2 Kirursko lijeCenje

3.2.1 Resekcija jetre

Sto se ti¢e resekcije jetre, ona moze biti anatomska i neanatomska, s naglaskom da se
preferira anatomska. Cetiri tipa anatomskih resekcija ukljuduju desnu hepatektomiju (5.,
6., 7. i 8. segment), lijevu hepatektomiju (2., 3. i 4. segment), proSirenu desnu
hepatektomiju (5., 6., 7., 8., 4. i eventualno 1. segment) i proSirenu lijevu hepatektomiju
(2., 3., 4., 5., 8. i eventualno 1.segment). Unatrag nekoliko godina razvila se metoda
ALPPS (eng. associating liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy)
koja omogucuje resekciju veceg dijela jetre zahvaljujuci sposobnosti hipertrofije jetrenog
tkiva. Operacija se izvodi u dva akta. U prvom aktu se ucini transekcija izmedu zdravog
dijela i dijela zahva¢enim tumorom te se ligira grana portalne vene koja opskrbljuje
tumorski dio jetre. U drugom aktu se nakon ocekivane hipertrofije izvodi desna ili lijeva
proSirena hepatektomija (49). Osim kirurSke ligacije grane portalne vene radi hipertrofije
nezahvacenog dijela jetre radi se i perkutana embolizacija one grane portalne vene u
kojoj je smjeSten tumor. Mjesec dana nakon takve embolizacije pristupa se kirurskoj
resekciji tumorske strane jetre nakon Sto hipertrofira onaj zdravi dio (46). KirurSka
resekcija jetre je metoda izbora za pacijente koji imaju lokalizirani HCC bez ciroze.
Dokazano je da pacijenti bez ciroze imaju nizu postoperativnu jetrenu morbidnost, nizu
kumulativnu stopu recidiva i bolje prezivljenje u usporedbi s onim pacijentima koji imaju
cirozu (52). Kod resekcije jetre s cirozom, na multidimenzionalan nacin se mora procijeniti
karakteristika tumora i stanje jetre i cjelokupnog organizma. S onkoloSke strane gleda se
broj tumora, anatomska lokalizacija, prisutnost vaskularne invazije i planirani opseg
hepatektomije (53,54). Jednako tako vazZna je procjena oCekivanog buduceg preostalog
funkcionalnog volumena jetre, jetrene funkcije i portalne hipertenzije (55). Stoga se
preporuCuje kirurSka resekcija pojedinacnih lezija kod pacijenata s kompenziranom
cirozom bez KkliniCki znaCajne portalne hipertenzije i s adekvatnim preostalim
funkcionalnim volumenom jetre (56). U takvim slu€ajevima kirurs§ka resekcija omogucuje

petogodisnje prezivljenje vece od 70% i postoperativnu smrtnost manju od 3%. Resekcija
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nije ograni¢ena veli€¢inom tumora pod uvjetom da je preostali funkcionalni dio jetre
dovoljan nakon operacije (51). Klini¢ki znacajna portalna hipertenzija ozna¢ava gradijent
tlaka veci od 10 mmHg u portalnoj veni, a odsutnost ascitesa, portosistemskih varikoziteta
i broj trombocita vec¢i od 100 000 po mikrolitru ukazuju na njezinu odsutnost (51,57).
Funkcija jetre se procjenjuje najéesSce Child-Pugh skalom, gdje je kirurSka resekcija
terapijska opcija u Child-Pugh A pacijenata. Kako bi se procijenio preostali funkcionalni
volumen jetre, preoperativho se radi viSeslojna kompjuterizirana tomografija (MSCT) s
intravenskim kontrastom i s volumetrijskim snimanjem. Ukoliko rezultati nisu
zadovoljavajuci, moze se pokuSati s ve¢ spomenutom metodom ALPPS (51). lako je
kirurS8ka resekcija inicijalno namijenjena pacijentima stadija BCLC 0 i BCLC-A, neka
istraZivanja govore o petogodisnjem prezivljenju od 52,8% kod multinodularnog HCC-a
izvan Milanskih kriterija (58). Unato€ svemu, ukupni rizik recidiva iznosi od 50 do 70%
nakon pet godina od operacije, s tim da je najée$éi unutar prve godine (53). Cimbenici
povezani s vecéim rizikom recidiva su: starija dob, muski spol, vecéi stupanj disfunkcije
jetre, vedi broj ¢vorova tumora, niZi stupanj diferencijacije tumora, makrovaskularna i
mikrovaskularna invazija i poviSena razina AFP-a. S obzirom na rizik od recidiva, nuzno
je svakih 3 do 6 mjeseci raditi MSCT toraksa i abdomena s intravenskim kontrastom s
mjerenjem serumskog AFP-a. Kod visokorizi€nih pacijenata za recidiv, primjenjuju se ICls

kao adjuvantna terapija (51).

3.2.2 Transplantacija jetre

Pacijenti s HCC-om postaju kandidati za TJ ukoliko imaju MELD (eng. model for end-
stage liver disease) vedéi ili jednak 15, zadovoljavaju Milanske kriterije i nemaju
kontraindikacija. Kontraindikacije su nekontrolirana sepsa, ekstrahepatalni malignitet,
uznapredovala sr€ana ili plucna bolest te aktivni nelijeCeni alkoholizam i nesuradljivost
bolesnika utvrdena psihijatrijskom procjenom. Pri odabiru davatelja i primatelja dovoljna
je podudarnost u krvnim grupama i u veli€ini jetre, bez histokompaktibilnosti. Kirurski
postupci u TJ ukljuuju kadaveri¢nu ortotopnu transplantaciju, parcijalnu ortotopnu
transplantaciju sa zivog donora i auksilijarnu (pomocénu) transplantaciju. Ortotopna TJ je
postupak u kojem se uklanja cijela jetra primatelja i na to mjesto se implantira cijela ili dio

jetre donora. Razlikujemo standardnu tehniku u kojoj se bolesna jetra primatelja
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eksplantira skupa s retrohepatalnim dijelom donje Suplje vene i piggyback tehniku u kojoj
se eksplantira jetra uz oCuvanje donje Suplje vene. Jedan kadavericni donor moze
opskrbiti dva primatelja osiguravaju¢i onom odraslom desni jetreni rezanj i pacijentu
djeCje dobi lijevi lateralni segment. Isti dijelovi jetre se uzimaju pri ortotopnoj
transplantaciji sa Zivog donora, s tim da treba provesti pazljivu predtransplantacijsku
obradu Zivog donora i volumetriju jetre prema ucinjenom MSCT-u. U auksilijarnoj TJ ne
odstranjuje se cijela jetra, nego samo jedan dio umjesto kojeg se implantira dio zdrave
jetre sa Zivog ili preminulog donora. Kad bolesni dio povrati svoju funkciju, transplantirani
dio se ukloni kako bi se izbjeglo dozivotno uzimanje imunosupresiva. Naj¢eSca indikacija
za ovakav tip zahvata je akutno zatajenje jetre. U ranom postoperativhom periodu prate
se laboratorijski parametri jetrene funkcije, krvne slike, glukoze u krvi, koncentracije
imunosupresiva te se svakih 12 sati kolor doplerom kontrolira protok kroz portalnu venu,
jetrenu arteriju, hepatalne vene i donju Suplju venu. Komplikacije TJ mogu biti rane i
kasne. U rane komplikacije spadaju intraoperacijsko krvarenje, koagulopatija, primarna
disfunkcija presatka, tromboza jetrene arterije ili portalne vene, opstrukcija protoka donje
Suplje vene ili hepatalnih vena pri utoku u donju Suplju venu, bilijarne komplikacije,
infekcije i akutno odbacivanje presatka. Primarna disfunkcija presatka i tromboza
hepatalne arterije su naj¢es¢e od ovih komplikacija i hitha retransplantacija je Cesto jedina
terapijska opcija. Kasne komplikacije su povrat osnovne bolesti s cirozom, renalna
insuficijencija zbog nefrotoksicnosti imunosupresiva, kroni€no odbacivanje presatka,
infekcije, maligne bolesti i bilijarne komplikacije. Nakon transplantacije nuzna je dozivotna
terapija imunosupresivima (takrolimus, mikofenolat mofetil i kortikosteroidi) (49). TJ je
povezana s medijanom preZivljenja od 10 godina i znac¢ajno niZzim rizikom od recidiva
raka u usporedbi s resekcijom ili ablacijom (59). Na temelju dobrih rezultata kod
pacijenata s HCC-om unutar Milanskih kriterija, razvijeni su kriteriji za pacijente s ve¢im
tumorom uklju€ujuéi San Francisco kriterije, proSirene Toronto kriterije i Kyoto kriterije
(51). Medutim unato€ svemu, ukupni rizik za povrat HCC-a nakon TJ iznosi od 10 do 15%
(58).
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3.3 Premostenje za transplantaciju jetre metodama intervencijske radiologije

Premostenje (eng. bridging) oznaCava tretman prihvaéenih kandidata za TJ unutar
Milanskih kriterija dok su na listi Cekanja. Tijekom perioda ¢ekanja, pacijenti s HCC-om
su pod rizikom od progresije tumora i time daljnjeg ne ispunjavanja transplantacijskih -
Milanskih kriterija. Zato se ovaj tip terapije premosStenja preporuCuje za pacijente s
procijenjenim vremenom Cekanja duljim od 6 mjeseci. Nuznost toga lezi u Cinjenici da se
prosje¢no 22% pacijenata s HCC-om uklanja s liste ¢ekanja za TJ od kojih polovica zbog
tumorske progresije (61). UCinkovitost lokoregionalne terapije (LRT) kao neoadjuvantne
terapije primijenjene metodama intervencijske radiologije ne smanjuje samo ispadanje s
liste Cekanja, ve¢ je povezana i s boljim prezivlienjem nakon transplantacije. Prema
Europskom registru za transplantaciju jetre pacijenti koji su primili LRT metodama
intervencijske radiologije prije TJ su imali bolje stope petogodiSnjeg prezivljenja u
usporedbi sa pacijentima bez LRT-a (69,7% nasuprot 65,8%, p<0,001) (62). Prema
AmeriCkom udruzenju za bolesti jetre trenutacno nijedna vrsta LRT-a nije preporucena
nad drugom u smislu terapije premostenja. Takoder sistemska terapija se ne preporucuje
kao terapija premostenja za TJ, a ukoliko se koriste ICls potrebno ih je iskljuciti iz terapije
3 mjeseca pred transplantaciju zbog imunomodulatornog ucinka i rizika odbacivanja
presatka. Vazno je napomenuti da se metodama IR moze smanijiti veli¢ina tumora (eng.
downstaging) koji inicijalno premasuje okvire Milanskih kriterija kako bi se ispunili uvjeti
za TJ. Pacijenti koji produ kroz takav tretman imaju jednako prezivljenje kao i oni pacijenti
Ciji HCC je bio inicijalno unutar Milanskih kriterija (51). U nastavku ovog rada se obraduje

svaka IR metoda koja se koristi kao terapija premostenja pred TJ.

3.3.1 Kemoembolizacija

Transarterijska kemoembolizacija (TACE) se provodi u angiosali DSA uredajem gdje se
kateter dovodi do Zeljene zone tumora i njegove hranidbene arterije te se injicira
suspenzija lijeka (46). Indicirana je u pacijenata s HCC-om stadija BCLC-B koji nisu
kandidati za TJ. Takoder je indicirana kao terapija premostenja kako tumor ne bi
progredirao dok je pacijent na listi Cekanja za TJ, kao i terapija spustanja stadija tumora
dovodec¢i ga u okvire Milanskih kriterija (63). Prvi korak je uvodenje katetera

Seldingerovom tehnikom, naj¢eS¢e putem zajedniCke femoralne arterije ili putem
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brahijalne, kubitalne ili radijalne arterije. Za razliku od zdravog tkiva koje krvnu opskrbu
dobiva vec¢inom od portalne vene, karcinom je opskrbljen najviSe preko hepatalne arterije.
Stoga se u ovoj metodi transarterijskim pristupom doprema lijek do samog tumora i
embolizira njegova arterija hranilica izbjegavajuéi sistemske nuspojave. Danas se
preferira supraselektivni pristup, §to znaci ulazak vrhom katetera do najblize arterije
izvoriStu samog tumora postizuéi tako bolju nekrozu tumora i opcenito veci uspjeh
lijeCenja. Nakon toga se injicira vec pripremljena suspenzija u tumor s blagim pritiskom
injiciranja kako bi se izbjegli retrogradni tok suspenzije i paradoksalna embolizacija
(embolizacije neke druge netumorske arterije) pod kontrolom dijaskopije. Postupak
zavrSava kompresijskom hemostazom mjesta punkcije i upotrebom medija za zatvaranje
(eng. closure device - CD). U sljedec¢ih dva dana se oCekuje postembolizacijski sindrom
karakteriziran subfebrilitetom i muéninama. Nakon otpusta pacijent se naruCuje na
kontrolne MSCT tijekom dva mjeseca radi utvrdivanja stadija raka (46). Apsolutne
kontraindikacije za ovu metodu su dekompenzirana ciroza ili Child-Pugh C stadij jetrenog
oStecenja, teSka srCana ili bubrezna insuficijencija i nekorektibilna koagulopatija.
Tromboza portalne vene ili arteriovenski $antovi izmedu hepatalne arterije i portalne vene
smatraju se relativnim kontraindikacijama (63). Oko 50% pacijenata ne reagira na prvi
TACE, ali ve¢ nakon drugog postupka 47% od tih pacijenata ima vidljiv odgovor

implicirajuci vaznost provodenja dvojnog TACE-a u razmaku od 4 do 6 tjedana (46).
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d)

Slika 2: a) — d) Pripremanje smjese citostatika i embolizacijskog sredstva u digestoru u
tijeku pripreme za kemoembolizaciju. Pripremljenu smjesu je potrebno drzati u frizideru
1 sat.

Zahvalno$c¢u prim.dr.sc. Helge Serti¢ Mili¢, prof.dr.sc. Vinko Vidjak (64).
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a) b)

Slika 3: a) Selektivna DSA s prikazom hipervaskularne lezije (ranije verificirane kao
HCC) u 6. segmentu jetre. b) Pregledna DSA nakon prvog ciklusa TACE-a s ostatnim
vijabilnim zonama lezije.

Zahvalno$¢u prim.dr.sc. Helge Serti¢ Mili¢, prof.dr.sc. Vinko Vidjak (65).

3.3.1.1 Konvencionalna kemoembolizacija — cTACE

U konvencionalnoj transarterijskoj kemoembolizaciji (cTACE) kombinacija
kemoterapeutika i lipiodola se dostavlja transarterijski do ogranaka jetrene arterije koji
opskrbljuju sami tumor. U ovom slucaju lipiodol djeluje kao nosac za kemoterapeutik i kao
mikroembolijski agens. U zdravoj jetri, lipiodol uklanjaju Kupfferove stanice. Medutim u
tumorskim stanicama zbog nedostatka Kupfferovih stanica uzrokuje okluziju nizvodnih
kapilarnih ogranaka i nekrozu tumora. Time se zadrzavanje lipiodola u tumorskom tkivom
moZze smatrati i dodatnim radioloSkim markerom. Nakon $to se injektira suspenzija lijeka

i lipiodola, embolizacija se provede polivinil alkoholnim cesticama ili mjeSavinom
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Gelfoama (63). Kombinacija kemoterapeutika i lipiodola, praéena embolizacijom
Cesticama, pokazuje bolji farmakokinetiCki u¢inak u odnosu na ovu kombinaciju bez
embolizacije Cesticama (66). Takoder izaziva znatno vecu nekrozu tumora kao i bolje
dugoroCno preZivljenje pacijenta (67). Od kemoterapeutika naj¢eSée se Koriste
doksorubicin, epirubicin, cisplatin i miriplatin. Ovi lijekovi su testirani na tri stani¢ne linije
HCC-a, a najucinkovitijim se pokazao idarubicin koji je jo$ uvijek u fazi klini¢kih ispitivanja
(68).

Prema nedavnim istrazivanjima, stopa objektivnog odgovora na cTACE iznosi veé
spomenutih 52,5% (95% CI 43,6-61,5). Ukupno prezivljenje nakon godinu dana iznosi
70,3%, nakon dvije godine 51,8%, nakon tri godine 40,4% i 32,4% nakon 5 godina.
Medijan ukupnog prezivljenja iznosi 19,4 mijeseci (95% Cl 16,2-22,6). NajceSce
nuspojave su poremeca;j jetrenih enzima (18,1%), groznica (17,2%), hematotoksicnost
(13,5%), bol (11%) i povracanje (6%). Ukupna smrtnost se krece oko 0,6% i najcesce se
povezuje s akutnim zatajenjem jetre (69). Nedavno se dokazalo da kombinacija
intravenskih steroida s antiemeticima tijekom tri dana nakon TACE-a ucinkovitije
smanijuje incidenciju postembolizacijskog sindroma u usporedbi sa samim antiemeticima
(70). Kada se TACE provodi kao terapija premostenja za TJ, velike studije su pokazale
stopu otpadanja s liste ¢ekanja izmedu 3% i 9,3%. Ta stopa je znacajno niza negoli u
vremenima kada se TACE nije upotrebljavao kao premostenje (71). Takoder, vazno je
napomenuti da TACE prema nekim studijama ima i pozitivhu korelaciju s prezivljenjem
nakon transplantacije, pri ¢emu ova skupina pacijenata ima 44% manju
posttransplantacijsku smrtnost (72). TACE kao metoda premos$tenja ne utjeCe na
komplikacije nakon TJ, kao ni na gubitak grafta (73). Millonig G i suradnici proucavajuci
106 pacijenata koji su prosli TACE, dokazali su da oni pacijenti koji imaju bolji odgovor
na TACE, imaju i bolje prezivljenje nakon TJ. Tako pacijenti &ija je bolest pokazala
kompletan odgovor prema RECIST kriterijima su imali petogodiSnje prezivljenje od
88,6%. Pacijenti s djelomi¢nim odgovorom imali su petogodisnje prezivljenje 63,9%, a oni
bez odgovora su imali 51,4% (p<0,05) (74).
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c) d)

Slika 4: a) Kontrolni nativni CT nakon cTACE-a. Hiperdenzna lezija odgovara ostacima
lipiodola i stoga se ne moze procijeniti vijabilni ostatak tumora. b) CT s intravenskim
kontrastom u arterijskoj fazi prikazuje istu leziju kao prethodno. c) MR-om se vidi da
tumor nije vijabilan. d) U arterijskoj fazi snimanja MR-a ne dolazi do nakupljanja
kontrastnog sredstva. Zaklju¢no tomu MR je metoda izbora za procjenu bolesti nakon
cTACE-a i u ovom slu¢aju MR-om je potvrden dobar u€inak cTACE-a.

Zahvalno$¢u prim.dr.sc. Helge Seri¢ Mili¢, prof.dr.sc. Vinko Vidjak (75).
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3.3.1.2 DEB-embolizacija Cesticama

DEB-TACE (eng. Drug-Eluding Beads) predstavlja metodu kemoembolizacije u kojoj
mikrosfere koje se sastoje od hidrogela polivinil alkohola oslobadaju lijek. Indikacije i
kontraindikacije su identicne kao i kod cTACE-a. Mikrosfere najCeSce oslobadaju
kemoterapeutike poput doksorubicin hidroklorida. Doksorubicin se oslobada putem
ionske izmjene u tkivima, Sto omogucava sporije i postojanije oslobadanje lijeka tijekom
duzeg vremenskog razdoblja (63). Poluzivot sfera u organizmu korelira s njihovom
veli€inom uz duZi poluzivot vecih sfera, a u ovoj metodi lijek ima kontakt s tumorom duze
vremena od cTACE-a i time manje sistemskih nuspojava i slu€ajeva zatajenja jetre.
Prema nekim studijama u kojima su se usporedivali kratkoroCni ishodi izmedu cTACE-a i
DEB-TACE-a u smislu toksi¢nosti i radioloSkog odgovora tumora, DEB-TACE je imao
bolje rezultate. Primjerice kompletan odgovor prema RECIST kriterijima u skupini u kojoj
je bio primijenjen DEB-TACE je zabiljeZzen u 27% pacijenata, a u onih s cTACE-om 22%.
Ta znacCajka je bila izrazenija u pacijenata s Child-Pugh B stadijem te kod onih s
bilobarnim ili rekurentnim HCC-om (76). Jo$ jedno istrazivanje usporedivalo je DEB-
TACE i cTACE kod pacijenata pracenih najmanje dvije godine ili do smrti gdje nisu
postojale znacajne razlike u pacijentovom prezivljenju. U skupini pacijenata nakon DEB-
TACE-a jednogodiSnje prezivljenje je iznosilo 86,2% i dvogodiSnje 56,8%, a u skupini
pacijenata nakon cTACE-a 83,5% i 55,4%. Takoder nisu postojale ni razlike u medijanu
broja postupaka, boravku u bolnici, kao ni u lokalnom i opéem tumorskom odgovoru
izmedu te dvije skupine. Sto se ti¢e nuspojava, postproceduralna bol je bila ¢e$¢a i teza
u skupini s cTACE-om (77). Takoder meta analiza koja je ukljucila ukupno 693 pacijenta
iz 7 razliCitih studija dokazala je gotovo ekvivalentne rezultate lijeCenja s DEB-TACE-om
i cTACE-om (78). Medutim, jedno retrospektivno kohortno istrazivanje dokazalo je da
DEB-TACE predstavlja veci rizik za ozljede bilijarnog trakta i jetre (OR 4,53; Cl 2,37-8,87,
p<0,001) (79). Vecina ovih studija se odnosi na sve pacijente s HCC-om, bez razdvajanja
u kohorte onih s uznapredovalim stadijem bolesti i onih kojima TACE treba kao
premostenje za TJ. Nedavno istraZivanje nije pokazalo znacajnu razliku u u€inkovitosti,
sigurnosti i nuspojavama izmedu cTACE-a i DEB-TACE-a u kohorti pacijenata kojima se
radi premostenje za TJ (80). Dokazalo se da DEB-TACE moze osigurati gotovo jednako
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prezivljenje i vjerojatnost bez recidiva tumora unutar 5 godina nakon TJ i za pacijente
kojima je to bila metoda premoStenja za TJ kao i za one kojima je to bila metoda

smanjivanja tumora za ulazak u okvire Milanskih kriterija (81).

3.3.1.3 Balon-okluzivni TACE

Balon-okluzivni TACE (B-TACE) je metoda koja je prvotno razvijena u Japanu kako bi se
poboljSali rezultati TACE postupaka. Dijeli se na B-cTACE i B-DEB-TACE. lzvodi se
upotrebom balonskog okluzivhog mikrokatetera koji se napuse u ograncima hepatalne
arterije koji opskrbljuju tumor prije embolizacije Sto inducira pad lokalnog krvnog tlaka.
Time je tumorsko tkivo duze vremena izlozeno vecim koncentracijama kemoterapeutika,
a zdravi netumorski parenhim je posteden. Kad se balonski mikrokateter izraden od
biokompaktibilnog poliuretana duljine 10 milimetara namjesti u to¢nu poziciju hranidbene
arterije, napuse se te se injicira kontrast radi potvrde odgovaraju¢eg polozaja i polozaja
tumora. Konacno se zatim ubrizgaju mikrosfere impregnirane doksorubicinom (82).
Prema nekim istrazivanjima, uporaba B-TACE metode znacajno je poboljSala kontrolu
bolesti u odnosu na cTACE. Time su neki stru¢njaci tako postigli kompletnu remisiju u
49,2% pacijenata pomoc¢u B-TACE postupka, a samo 27% s cTACE-om (83). Sli¢no je
dokazano i od drugih autora u vidu razlike u poc¢etnoj stopi kompletne remisije izmedu B-
TACE i cTACE skupine pacijenata (93,8% naspram 62,5%, p=0,005). Vrijeme do
progresije bolesti bilo je znaajno duze u skupini pacijenata lijeCenih s B-TACE-om (84).
Neki autori su dokazali kako B-TACE osigurava bolji onkolo$ki odgovor od DEB-TACE-a
u pacijenata s veé¢im tumorima, a $to se ti€e nuspojava nema znacajnijih razlika (85).
Takoder pokazalo se da pacijenti lijec¢eni B-TACE tehnikom imaju niZzu stopu ponovnog
lijeCenja u usporedbi s pacijentima lijec¢enih konvencionalnom metodom (12,1% naspram
26,9%, p=0,005), a B-TACE se pokazao optimalnim u lije€enju tumorskih ¢vorova izmedu
30 i 50 milimetara (86). Treba biti svjestan ograni¢enja ovih studija, buduéi da se radi o
kohortnim istrazivanjima s manjim brojem ispitanika. Stoga ne postoje jake preporuke o

indikacijama i koriStenju B-TACE metode.
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Slika 5: a) Pregledna DSA prikazuje hipervaskularnu leziju (ranije verificiranu kao HCC)

6. segmenta jetre prethodno izvodenju b-TACE metode transbrahijalnim pristupom. b)
Prikaz napuhanog balonsko-okluzivnog katetera koji dovodi do okluzije i smanjivanja
protoka u tumoru opskrbnoj arteriji. ¢) Kontrolna DSA koja pokazuje dobar odgovor
tumora na b-TACE.

Zahvalnos¢éu prim.dr.sc. Helge Serti¢ Mili¢, prof.dr.sc Vinko Vidjak (87).

24



3.3.2 Radioembolizacija

Transarterijska radioembolizacija (TARE) je intervencijsko-radioloSka metoda
lokoregionalnog lije€enja HCC-a koja kombinira dvojno lijeCenje, embolizaciju i terapiju
zraCenjem. Za razliku od TACE-a, krvnim Zilama hranilicama tumora isporuCuju se
embolizacijske mikrosfere ispunjene radioaktivnim izotopom itrija Y-90 koji zraci visokim
dozama beta zraCenja u tumorskom tkivu uz posStedu zdravog parenhima. Tijekom
postupka treba obaviti SPECT (eng. single photon emission computed tomography) ili
SPECT-MSCT snimanje kako bi se jasno razgraniCilo tumorsko od zdravog tkiva.
Terapijski odgovor se procjenjuje nakon mjesec dana MSCT-om ili MR-om, dok se puni
terapijski u€inak o¢ekuje nakon 3 mjeseca i tad se provjerava PET-MSCT-om uz procjenu
eventualnih nuspojava (46). Indikacije za radioembolizaciju su BCLC-B stadij bolesti s
difuznim ili velikim neresektabilnim HCC-om koji ne reagira na TACE. Prema novim
preporukama iz 2022., mozZe se razmotriti i kao terapijska opcija premostenja kod
pacijenata BCLC-A stadija bolesti koji ¢ekaju na TJ (31). Kontraindikacije za TARE su
tromboza portalne vene, ekstrahepatalna proSirenost, dekompenzirana jetrena

insuficijencija i alergija na radioembolizacijsko sredstvo (46).

Prema jednom randomiziranom kontrolnom istrazivanju pacijenti BCLC stadija A i B
lijeCeni s TARE-om imali su znacajno dulji medijan vremena bez progresije bolesti u
odnosu na pacijente lijeCene s TACE-om (26 mjeseci naspram 6,8 mjeseci), dok je
ukupno prezivljenje bilo podjednako (88). U retrospektivnom kohortnom istrazivanju u
kojem su bila uklju€ena 162 pacijenta s cirozom Child-Pugh A stadija i pojedinacnim
neresektabilnim HCC-om do 8 cm (medijan veli¢ine 2,7 cm), nakon TARE postupka
objektivan odgovor je zabiljeZzen u 88,3% pacijenata, a trajanje odgovora duze od 6
mjeseci je zabiljezeno u 76,1% pacijenata (89). Takoder, usporedivali su se i rezultati
lije€Cenja nakon provedenih TARE i DEB-TACE u 72 pacijenta s BCLC A i B stadijem
neresektabilnog HCC-a. Pacijenti koji su lije€eni s TARE-om, imali su dulje vrijeme bez
progresije bolesti u odnosu na pacijente koji su lije¢eni s DEB-TACE-om (17,1 naspram
9,5 mjeseci; HR 0,36; 95 CI 0,18-0,70). Takoder pacijenti koji su lije¢eni s TARE-om imali
su znacajno vece ukupno prezivljenje (30,2 naspram 15,6 mjeseci; HR 0,48; 95% CI 0,28-

0,82). Sto se ti¢e nuspojava, rezultati su bili podjednaki (90). Vazno je napomenuti da i
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TARE ima svoje specificne nuspojave poput radijacijski inducirane jetrene bolesti (RILD),
biljarne strikture, pneumonitisa i enteritisa. RILD se ocCituje zuticom, ascitesom i
znakovima dekompenzacije jetre unutar 2 do 8 tjedana nakon tretmana, a neke studije
sugeriraju na njezinu pojavnost izmedu 4 i 20%. Rizik za RILD povecCava se
proporcionalno broju ponovljenih postupaka radioembolizacije (91). TARE ima sve vedi
utjecaj kao terapija pred transplantaciju jetre, pa tako po jednom istrazivanju ova metoda
je uspjela pripremiti 79% pacijenata za TJ koji su inicijalno bili u kohorti pacijenata izvan
Milanskih kriterija (92). Vecina studija koje se baziraju na radioembolizaciji su
jednocentriCne studije s malim brojem pacijenata u kohortama s prisutnom heterogenosti
u rezultatima. Time je malo trenutnih studija koje pokazuju znac€ajnu razliku u prezivljenju
izmedu pacijenata podvrgnutih metodama TARE-a i TACE-a. Na kraju, TARE je dosta
skuplji od TACE-a i time njegova uporaba moze biti ograni¢ena u pojedinim ustanovama
(93).

3.3.3 BLAND embolizacija

Kod ovog pristupa, embolizacijski agens se primjenjuje i izaziva ishemiju i hipoksiju
tumorskih stanica okludirajuéi njegove arterije hranilice (94). Zeljeni i oéekivani ishod je
ishemija tumora. Medutim postoje dokazi o poticanju neoangiogeneze ovom metodom
(95). U BLAND embolizaciji koriste se razni agensi uklju€ujuci polivinil alkohol, trisakrilske
Zelatinske sfere ili lipiodol pri €emu svaki od njih ima svoje prednosti i nedostatke. Takoder
BLAND embolizacija rezultira slicnim postotcima preZivljenja pacijenata kao i druge
transarterijske terapije (96). TroSkovi ovog postupka su dosta maniji zbog toga Sto ne
zahtijeva uporabu kemoterapijskih ili radioterapijskih agenasa. MozZe biti indicirana u
pacijenata kojima je potrebna embolizacija, a imaju kontraindikaciju za kemoterapeutik
kao $to je primjerice sr€ano zatajenje (97). Kao Sto je ve¢ napomenuto, jo$ uvijek se ne
moZe sa sigurnosScu recéi koja metoda IR-a od svih navedenih ima prednost u lije€enju

HCC-a buduci da se vec¢inom radi o istrazivanjima s malim brojem ispitanika.
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3.3.4 Ablacija

Perkutana ablacija se koristi u lije€enju HCC-a uredajem za ablaciju koji se kroz kozu
navodi pod kontrolom ultrazvuka ili CT-a. Prema BCLC klasifikaciji, ablativne terapije se
preporucuju pacijentima stadija bolesti BCLC 0 i BCLC-A koji nisu kandidati za kirursku
resekciju ili transplantaciju jetre. Takoder se moze koristiti kao terapija premostenja u
pacijenata koji ¢ekaju TJ. U zadnje vrijeme se Koristi u kombinaciji s TACE-om kod
pacijenata s neresektabilnim HCC-om. Nepopravljiva koagulopatija, bilijarna dilatacija,
intravaskularna invazija tumora i tumor unutar 1 cm od glavnog bilijarnog stabla su
apsolutne kontraindikacije za izvodenje ablativnih zahvata. U relativhe kontraindikacije
ubrajaju se Child-Pugh C stadij ciroze, broj trombocita manji od 50000/mm? i prisutnost

pacemakera ili defibrilatora (63).

3.3.4.1 Radiofrekvencijska ablacija

Radiofrekvencijska ablacija (RFA) je najCeSc¢e koristena ablativha tehnika u IR-u pri
ljeCenju HCC-a. Nakon Sto se elektroda povezana s radiofrekventnim generatorom
uvede u tumor, primijenjena izmjeni¢na struja frekvencije 450-500 kHz uzrokuje titranje
molekula unutar tumora. Titranje povecava trenje koje zagrijava tkivo time denaturirajuci
bjelanCevine i uzrokujuéi staniCnu smrt koagulacijskom nekrozom. Toplina oko vrha
elektrode smanjuje se s udaljenosti. Za tumorske ¢vorove do 3 cm, RFA je visoko
uCinkovita terapijska opcija, no uporabom multiplih elektroda moguce je lijeciti i vece
tumore. Ukoliko se zahvat radi blizu vece Zile, uCinkovitost zahvata moze biti smanjena
jer krvlju zila odvodi toplinu i onemogucéava lokalno postizanje visoke temperature (eng.
heat sink effect). Zbog toga se ova metoda nastoji izbje¢i kod tumorskih ¢vorova
lokaliziranih u neposrednoj blizini vece krvne Zile kao $to se izbjegava i kod centralno
smjestenih tumora zbog mogucnosti ozljede Zu¢nih kanala i krvnih zila (98). Iznimno,
navedeni efekt se moze sprijeciti privremenom balonskom okluzijom odgovarajuc¢e krvne
Zile. Kod povrsinski smjestenih tumora i onih u blizini crijeva ili Zeludca moze se Koristiti
tehnika hidrodisekcije koja uklju€uje instilaciju 5% dekstroze u ravninu izmedu tumora i
crijeva (63). HCC je Cesto inkapsuliran u ciroti¢nu jetru koja djeluje kao toplinski izolator
¢ime se produljuje trajanje visokih temperatura postignutih s RFA-om i stvara se ,efekt
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pecnice“. Medutim ono $to nastane koagulacijskom nekrozom tumorskog tkiva, povecava

ukupnu impedanciju tkiva i smanjuje daljnju ucinkovitost i mogucnosti RFA-a (97).

Prema nekim studijama, RFA je prilicno sigurna metoda s niskim postotkom vecih
komplikacija (manje od 4,6%) (99). RFA se takoder pokazao kao povoljna metoda
premostenja za TJ u smislu niskih postotaka ispada s liste ¢ekanja (0-6%). Kod tumora
ve¢ih od 3 cm kombinacijski tretmani daju obecavajuce rezultate. Tako primjerice
kombinacija RFA-a i TACE-a je superiorna u odnosu na samostalni RFA i pokazuje
znacajnu prednost s obzirom na prezivljenje pacijenata (100). Ta kombinacija takoder
osigurava i povoljnije ishode u smislu premostenja za TJ u odnosu na samostalni RFA,
pogotovo u tumora veli€¢ine izmedu 3 i 5 cm (101). U jednom novijem istraZivanju,
desetogodisSnje prezZivljenje pacijenata nakon transplantacije je bilo znacajno veée u onih
koji su bili podvrgnuti RFA-u pred transplantaciju u odnosu na one koji nisu (81% naspram
59%) (102). Provedeno je nekoliko studija i meta-analiza koje su usporedivale RFA s
kirurSkom resekcijom u smislu prve linije lije€enja za pacijente s malim, solitarnim HCC-
om. Nije se nasSla znaCajna razlika u mortalitetu nakon primjene ova dva modaliteta
lije€enja. Proporcija pacijenata s recidivom HCC-a bila je ve¢a u pacijenata lijeenih
kirurSkom resekcijom, dok je broj ozbiljnih i Stetnih nuspojava bio manji u RFA skupini.
Takoder RFA je bio povezan s kra¢im boravkom u bolnici i zakljuéno tome je to

najisplativija terapijska strategija u BCLC 0 i BCLC-A pacijenata (103).

3.3.4.2 Mikrovalna ablacija

Kod mikrovalne ablacije (MWA) slicno RFA-u uvodi se osciliraju¢a struja u tumor koja
uzrokuje titranje molekula, trenje i oslobadanje topline Sto rezultira koagulacijskom
nekrozom. MWA je manje osjetljiv na ve¢ spomenuti gubitak topline velikim krvnim
Zilama, brze zagrijava tkivo stvarajuci ve€u zonu ablacije, kraceg je trajanja i manje je
bolnosti od RFA-a (98). MWA ima tendenciju veée ucinkovitosti od RFA-a, ali i vece stope
komplikacija kod tumora vecih od 3 cm (104). Prema trenutnim podacima nema dokaza
o superiornosti izmedu ovih dviju metoda. Ovo je povoljnija terapijska opcija za pacijente
koji imaju metalne implantante ili pacemakere. Sto se ti€e sigurnosti, MWA i RFA su

usporedivi, bez statistiCki znacajnijih razlika u stopama smrtnosti i morbiditetu. Takoder
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jednake su indikacije, kontraindikacije kao i moguée komplikacije (97). Sto se tice
premostenja za TJ, RFA i MWA su pokazali jednako ukupno prezivljenje pacijenata s
jednim tumorskim ¢vorom manjim od 3 cm nakon transplantacije kao i vrijeme bez
progresije i recidiva bolesti (105). JosS jedna novija studija je dokazala ucinkovitost MWA-
a u premostenju pred TJ prema kojoj su tumori u samo 4,5% pacijenata izasli iz okvira
Milanskih kriterija, a 5,1% pacijenata iskusilo je nuspojave od kojih su se ubrzo bili

oporavili (106).
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c)

Slika 6: a) CT-om verificirana hipervaskularna lezija subkapsularno u desnom jetrenom
reznju karakteristika HCC-a. b) Pozicija sonde MWA uredaja u tijeku ablacije. c) Stanje
po ablaciji subkapsularne lezije jetre karakteristika HCC-a s inkluzijama plina
postterapijskog postupka.

ZahvalnoS¢u prim.dr.sc. Helge Serti¢ Mili¢, prof.dr.sc. Vinko Vidjak (107).
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3.3.4.3 Krioablacija

Krioablaciju karakterizira primjena izuzetno niskih temperatura za uniStavanje tumorskog
tkiva. Prvotnom isporukom argona aplikator se brzo ohladi. Nakon toga se helij pusta u
sustav, Sto zagrijava aplikator. Uzastopni ciklusi smrzavanja i odmrzavanja dovode do
dehidracije stanica, denaturacije proteina i zatvaranja malih krvnih Zila Sto rezultira
bubrenjem i pucanjem stanica te hipoksijom. Ovaj modalitet lije€enja je manje bolan od
termalnih ablacijskin. Na MSCT-u se jasno vidi ledeni omota¢ $to omogucuje preciznije
intraproceduralno pracenje. Stoga krioablacija je terapijska opcija za ranu fazu HCC-a
ukoliko se on nalazi blizu kritiCnih struktura zbog dobre kontrole ablacijskog podrucja
slikovnim pra¢enjem (108). Sustavnim pregledom literature kojim se objedinilo 19 studija
nije se pokazala znacajna razlika u ukupnom prezivljenju ili lokalnoj progresiji rane ili vrlo
rane faze HCC-a izmedu MWA-a, RFA-a i krioablacije (109).

4. REZULTATI | DOSTIGNUCA U LIJECENJU HCC-A U KB MERKUR

U Kilinickoj bolnici Merkur od 1998. do 2023. transplantirano je 2846 organa u 2660
bolesnika. Ucinjeno je 1803 TJ u 1640 bolesnika od kojih su 2,4% bile multiorganske i
0,4% od Zivuceg darivatelja. Oko 31% ukupnog broja TJ je ucinjeno u sklopu lije€enja
HCC-a. Kilinicka bolnica Merkur je vodeéi hepatoloSki centar kao i centar za
transplantaciju gdje se godisSnje ucini vise od 90% svih TJ u Republici Hrvatskoj. Takoder
je jedina ustanova u kojoj se vrsi simultana TJ s drugim organima. U ovom centru se
zadnjih 5 godina u prosjeku radi oko 96 transplantacija godisSnje i time je po broju takvih
zahvata pri samom vrhu zemalja Eurotransplanta. Daleke dosege i mogucnosti
dijagnostike i lijeCenja bolesnika s akutnim zatajenjem i kroni€nim bolestima jetre u ovom
centru omogucuje uska suradnja izmedu niza zavoda i klinika medu kojima su Zavod za
gastroenterologiju, KliniCki zavod za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Klinicki
zavod za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu, Klinika za kirurgiju, Zavod za
transfuziju, Klini¢ki zavod za patologiju i citologiju i Klinika za infektivne bolesti. Vazno je

napomenuti da su djelatnici visoko educirani i osposobljeni za obavljanje TJ, kao i za

31



viSegodiSnje pracenje nakon zahvata. Rezultati lijeCenja i viSegodiSnje prezivljenje

pacijenata su u skladu s drugim vodecim centrima za TJ u Europi (110).

Moguénost prezivljenja u %

Prezivlienje primatelja

100 |
75,9%
80 —
60 —
40 -
20 —
0
| ! | ! | ! I ! | ' 1
0 1000 2000 3000 4000 5000

Vrileme u danima

Slika 7: Prezivljenje primatelja jetara nakon zahvata u KB Merkur. Prema: www.kb-

merkur.hr (111). ZahvalnoS¢u prof.dr.sc. T. Filipec Kanizaj.
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5. ZAKLJUCAK

Transplantacija jetre je postupak koji spasSava Zivote pacijenata u terminalnom stadiju
jetrene bolesti. Alkoholna bolest jetre, autoimunosne bolesti jetre i Zu¢nih vodova, virusne
bolesti, hepatocelularni karcinom i intoksikacije s akutnim zatajenjem jetre samo su neke
od indikacija za transplantaciju jetre. Ovdje se fokusiramo na hepatocelularni karcinom,
za kojeg su se mogucnosti lijeCenja znacajno povecale u posljednjih nekoliko desetljeca.

To je od iznimne vaznosti s obzirom na trend porasta incidencije HCC-a u svijetu.

Kako bi se smanijila smrtnost i osigurala Sto veca kvaliteta Zivota nakon transplantacije
kod pacijenata s HCC-om, strunjaci su na temelju dugogodis$njih istraZivanja i pracenja
odredili kriterije za transplantaciju jetre. Najvjerodostojniji i najéesce koristeni kod nas su
BCLC, Milanski i RECIST kriteriji. Da bi pacijent ispunio te kriterije ili ostao unutar istih,
nuzna je djelatnost intervencijske radiologije. Metode kao sto su cTACE, B-TACE, DEB-
TACE, RFA, MWA, krioablacija, radioembolizacija i BLAND embolizacija omoguduju
pacijentima ostanak unutar okvira tih kriterija za transplantaciju za vrijeme &ekanja

kompaktibilnog organa na minimalno invazivan nacin uz kratkotrajan boravak u bolnici.

Prije dostupnosti ovih metoda, kvaliteta Zivota i prezivljenje pacijenata s HCC-om su bili
znatno losiji. lako metode intervencijske radiologije za premoStenje do transplantacije
jetre imaju veliki utjecaj na ishode lije€enja pacijenata s HCC-om, ne smije se zanemariti
vaznost multidisciplinarnog pristupa. Gastroenterolozi, kirurzi, patolozi, citolozi,
transfuziolozi i drugi medicinski stru€njaci takoder igraju kljuénu ulogu u lije€enju ovih
pacijenata. Uloga intervencijske radiologije je znacajna, ali mora biti uskladena s

doprinosima drugih grana medicine u multidisciplinarnom timu za lije¢enje HCC-a.

Primjerice, pravovremeno zapocCeta imunoterapija moze znacCajno poboljSati ishode
lije€enja metodama intervencijske radiologije. Stoga je klju¢no da svaki ¢lan tima odradi
svoj dio posla na najviSoj razini kako bi se osigurali optimalni ishodi za pacijente.
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