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Vloga radiologije v diagnostiki in zdravljenju
jetrnoceli¢nega karcinoma

The Role of Radiology in Diagnostics and Treatment of Hepatocellular

Carcinoma
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Jetrnoceli¢ni karcinom je najpogoste;j$i primarni maligni tumor jeter. Metode izbora za
odkrivanje in sledenje jetrnoceli¢nemu karcinomu so ultrazvok, ultrazvok z uporabo kon-
trastnega sredstva, racunalniSka tomografija in magnetna resonanca. Razvrstitev bolnikov
po Barcelonski klasifikaciji omogoca natanénejSo napoved poteka bolezni in zdravljenja,
zato je zgodnja diagnostika jetrnoceli¢nega karcinoma izrednega pomena za preZivetje
te skupine bolnikov. Bolnike v zgodnjem stadiju bolezni zdravimo s kurativnimi metoda-
mi, kot so kirur8ka resekcija, transplantacija jeter in radiofrekvenc¢na ablacija. V srednjem
stadiju bolezni zdravimo s paliativnimi metodami, kot so kemoembolizacija, radioem-
bolizacija, sistemsko zdravljenje s sorafenibom ali s kombinacijo naStetih metod. V pre-
glednem prispevku avtor prikazuje vlogo slikovnih preiskovalnih metod v sledenju in
diagnostiki ter pomen razli¢nih metod intervencijske radiologije v zdravljenju jetrnocelic-
nega karcinoma. Natanc¢no je opisana slikovna diagnostika, izvedba posegov, zapleti po-
segov, rezultati zdravljenja in spremljanje bolnikov po posegu.

ABSTRACT

KEY WORDS: hepatocellular carcinoma, diagnostics, treatment

Hepatocellular carcinoma is the most common primary liver malignancy. Imaging mo-
dalities for detection and follow-up include ultrasound, contrast enhanced ultrasound, com-
puted tomography and magnetic resonance imaging. Early detection of the hepatocellular
carcinoma enables better treatment options for the patient. The prognosis and treatment
planning is determined according to the Barcelona Clinic Liver Cancer classification. Early
stage of the disease is treated with curative methods such as surgical resection, liver trans-
plantation and radiofrequency ablation. The intermediate stage is treated with palliative
methods like chemoembolization, radioembolization, chemotherapy with sorafenib or the
combination of listed methods. In this review article, we present the role of imaging met-
hods in the diagnostic and follow-up of the hepatocellular carcinoma and the role of in-
terventional radiology methods. Imaging modalities, procedure performance, periprocedural
complications and post-procedural follow-up are discussed.
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Jetrnoceli¢ni karcinom (angl. hepatocellular
carcinoma, HCC) je peti najpogostejsi rak in
tretji vzrok smrti zaradi raka (1). V Slove-
niji predstavlja manj kot 1 % na novo odkri-
tih rakov, z incidenco 7,2/100.000 prebi-
valcev. V vec¢ kot 80 % nastane v ciroti¢no
spremenjenih jetrih. Mnogo pogostejsi je
pri moskih, najpogosteje nastane v Sestem
desetletju Zivljenja. Nevarnostni dejavniki
za njegov nastanek obsegajo okuZbo z vi-
rusoma kroni¢nih virusnih hepatitisov B in
C, prirojene motnje metabolizma, hemokro-
matozo, sladkorno bolezen, nealkoholno
mascfobno infiltracijo jeter ter izpostav-
ljenost alkoholu (1, 2). Prognoza bolnikov
s HCC je odvisna od stadija bolezni in na-
povednih dejavnikov preZivetja. Napoved-
ni dejavniki preZivetja upoStevajo stadij tu-
morja, funkcijo jeter, simptome, povezane
z rakom (bolnikova zmogljivost, indeks
Karnofsky), in ucinek razli¢nih metod zdrav-
ljenja. V preteklosti je bilo uporabljenih vec
modelov, najnovejSe smernice Evropskega
zdruZenja za preucevanje jeter (European
Association for the Study of the Liver, EASL)
in AmeriSkega zdruZenja za preucevanje
bolezni jeter (American Association for
the Study of Liver Diseases, AASLD) pa pri-
porocajo Barcelonsko klasifikacijo (Barcelona
Clinic Liver Cancer, BCLC) (slika 1) (1, 3).
Razvrstitev bolnikov po klasifikaciji BCLC
omogoca natancnejSo napoved poteka bo-
lezni in izbiro nacina zdravljenja. Pri HCC
so poleg napovednih dejavnikov preZivet-
ja, ki jih upoSteva klasifikacija BCLC, po-
membni Se drugi, kot so agresivnost, hitrost
rasti in oZiljenost tumorja, etiologija osnovne
bolezni ter dotedanje zdravljenje zaradi
HCC. Celokupno petletno preZivetje bolni-
kov s HCC je slabo, okrog 15 % (1, 3). Bol-
nike v zgodnjem stadiju bolezni (20-30 %
bolnikov) zdravimo s kurativnimi metoda-
mi, kot so kirurSka resekcija, transplatacija
jeter in radiofrekvencna ablacija (RFA), za-
radi Cesar je zgodnja diagnostika izredne-
ga pomena za preZivetje te skupine bolni-

kov. V srednjem in napredovalem stadiju bo-
lezni pa zdravimo s paliativnimi metoda-
mi, kot so kemoembolizacija, radioemboli-
zacija, sistemsko zdravljenje s sorafenibom
ali kombinacija naStetih metod (3-5).

SLIKOVNE PREISKOVALNE
METODE
Slikovna diagnostika HCC je zahtevna, pred-
vsem zaradi pridruZene jetrne ciroze. Me-
tode izbora za odkrivanje in sledenje HCC
so UZ, UZ z uporabo kontrastnega sredstva
(angl. contrast-enhancing ultrasound, CEUS),
CT in MRI. Obcutljivost preiskav je odvisna
od velikosti lezij in stopnje jetrne okvare.
Diagnosti¢ni problem so predvsem lezije,
manj3e od 2 cm. Z nacrtnim spremljanjem
bolnikov z veliko verjetnostjo razvoja HCC
(to so bolniki z jetrno cirozo, okuzbo z viru-
som hepatitisa B in C) z UZ na Sest mese-
cev odkrijemo HCC v zgodnejSem obdobju
bolezni (slika 1) (1). Ce v &asu sledenja najde-
mo novonastalo lezijo, ki je manj$a od 1 cm,
pri bolniku opravljamo kontrolne UZ na tri
do 3tiri mesece. Ce v naslednjih 24 mese-
cih ne pride do povecanja lezije, ponovno
opravljamo sledenje na Sest mesecev. Kom-
binacija slikovne diagnostike in dolo¢anja
serumske vrednosti a-fetoproteina se ne
izvaja vec. V primeru povecanja lezije nad
1 cm se priporocata CT ali MRI jeter (1, 3, 4).
Spiralni CT s kontrastnim sredstvom (KS)
v Stirih fazah ali MRI s KS sta metodi izbo-
ra za karakterizacijo lezij in oceno stopnje
razSirjenosti bolezni. Tipicen vzorec obar-
vanja za HCC je hipervaskularna lezija v ar-
terijski fazi preiskave in izplavljanje kon-
trasta v venski fazi preiskave. Priporocila
EASL in AASLD navajajo, da lahko histo-
loSko diagnozo HCC postavimo s slikovni-
mi metodami, ¢e je lezija velika nad 1 cm,
se nahaja v ciroti¢no spremenjenih jetrih in
¢e ena slikovna preiskovalna metoda (CT
ali MRI) prikaZe tipi¢en vzorec obarvanja
(slika 2, slika 3, slika 4) (1, 3, 5). PribliZzno
85 9% bolnikov s HCC ima tipic¢en vzorec obar-
vanja, pri preostalih bolnikih pa je potrebna
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Slika 1. Barcelonska klasifikacija (Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC) (7). HCC - jetrnoceli¢ni karcinom

(angl. hepatocellular carcinoma), PS - stanje zmogljivosti (angl. performance status), TACE - transarterijska

kemoembolizacija (angl. transarterial chemoembolisation).
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Slika 2. Priporocila za sledenje in diagnostiko jetrnoceli¢nega karcinoma (7). HCC - jetrnocelicni karcinom
(angl. hepatocellular carcinoma), KS - kontrastno sredstvo.

ocena z drugo slikovno preiskovalno meto-
do ali pa biopsija lezije (3, 5). Biopsijam se
izogibamo zaradi moZnosti krvavitve, raz-
soja bolezni in pogostega laZzno negativne-
ga izvida pri lezijah, manjSih od 2cm (ni
prisotne stromalne invazije) (1, 3). V naSem
okolju so vse odlocitve glede vodenja in
zdravljenja bolnikov s HCC sprejete na mul-
tidisciplinarnem tedenskem jetrnem konzi-
liju (drZimo se priporocil AASLD in EASL).
Priporoc¢ila AASLD in EASL izkljucujejo
CEUS kot metodo za oceno razsirjenosti bo-
lezni, lahko pa se uporablja za karakterizaci-
jo jetrnih lezij v visoko usposobljenih ter-
ciarnih centrih (1). Primerjava CT in MRI je
bila narejena v Stevilnih raziskavah, ki so po-
kazale, da je pri lezijah do 2 cm dinami¢no
slikanje (z uporabo KS) z MRI natanc¢nejsa
in obcutljivej$a metoda za odkrivanje in ka-
rakterizacijo HCC v primerjavi s CT (na-
tan¢nost 88 % in 74 %; obcutljivost 85 % in
69%) (6, 7). Z uporabo jetrno-specificnega KS

pa dodatno pove¢amo natanénost in obcut-
ljivost MRI (7).

Ultrazvok

UZ je metoda izbora za presejanje bolnikov,
ki imajo vi§jo verjetnost nastanka HCC (1).
Natancnost preiskave je mocno odvisna od
izkuSenosti preiskovalca (obcutljivost med
58 in 89 %, specifi¢nost nad 90 %). Obcut-
ljivost preiskave za diagnostiko zgodnjega
HCC v ciroticnih jetrih je nizka, okrog 63 %
(7, 8). Majhni HCC so ultrazvo¢no vecino-
ma hipoehogeni, lahko pa so tudi izoeho-
geni ali hiperehogeni v primerjavi s preo-
stalim jetrnim parenhimom. Ve¢&ji HCC so
heterogeni zaradi nekroz. Z barvnim dopp-
lerskim UZ lahko potrdimo dobro prekr-
vavljenost lezije ter istocasno prikaZzemo
arteriovenske obvode. Z uporabo KS po-
vecamo natanénost metode za karakteri-
zacijo lezij (slika 3B, slika 3C, slika 3D).
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Slika 3. Jetrnoceli¢ni karcinom. UZ-slika pokaze 6 cm veliko hipoehogeno lezijo v 7. segmentu jeter (A). Hiper-
vaskularna lezija v arterijski fazi UZ jeter s kontrastnim sredstvom (B). Lezija z izplavljanjem kontrasta
v venski fazi (C). Lezija z izplavljanjem kontrasta v pozni fazi preiskave (D).

Racunalniska tomografija jetrnim parenhimom, razen v ma$¢obno in-
Najbolj pogosto uporabljana slikovna prei-  filtriranih jetrih, kjer je lahko hiperdenzen.
skovalna metoda za ugotavljanje in karakte- = Po aplikaciji KS je zaradi ve¢inoma arte-
rizacijo HCC je CT. Nanativnem CT jeveCina  rijske prehrane v arterijski fazi hiperden-
HCC hipodenznih v primerjavi s preostalim  zen (dobro prekrvavljen) in izodenzen oz.

Slika 4. Jetrnoceli¢ni karcinom v zgodnjem stadiju bolezni. 55-letni moski s Child-Pugh A cirozo jeter in
2,3 cm velikim jetrnoceli¢nim karcinomom. Zaradi pridruZenih bolezni bolnik ni bil kandidat za kirursko zdrav-
lienje. Hipervaskularna lezija v arterijski fazi CT jeter (A). PoloZaj elektrod med radiofrekven¢no ablacijo
(oznateno s puscico) (B). Kontrolni CT in MR, ki ez en in 5tiri mesece pokaZeta popolni odgovor na zdravljenje
(odsotnost obarvanja tumorja po aplikaciji kontrastnega sredstva) (C, D).
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hipodenzen (izplavljanje KS) v portalni fazi
in pozni ravnoteZni fazi preiskave (dve do
tri minute po aplikaciji KS) (slika 4). Ob oce-
ni velikosti in Stevila lezij je treba oceniti
tudi prehodnost portalne vene in njenih vej
ter Sirjenje bolezni izven jeter.

Magnetna resonanca

Jakost signala HCC je na MRI T1- in T2-pou-
darjenih slikah razli¢na, odvisna od prekr-
vavljenosti tumorja, regresivnih sprememb,

vsebnosti glikogena v celicah in maScob-
ne infiltracije. NajpogostejSa kombinacija,
prisotna v 54 % vseh primerov, je hipoin-
tenzivna lezija na T1- in hiperintenzivna lezi-
ja na T2-poudarjeni sliki (slika 54, slika 5B).
Obcutljivost preiskave pove¢amo z upora-
bo razli¢nih KS, ki se med seboj razlikujejo
glede na porazdelitev med razli¢nimi tkivi
(biodistribucijo). Poznamo klasi¢na para-
magnetna izvenceli¢na KS, ki prehajajo
v intersticijski prostor, in jetrno-specifi¢na

Slika 5. Multifokalni jetrnoceli¢ni karcinom v srednjem stadiju bolezni. 55-letni moski s Child-Pugh A cirozo
jeterin stirimi lezijami. MRl jeter z jetrno-specifi¢nim kontrastnim sredstvom. T1-poudarjena sekvenca pred
aplikacijo kontrastnega sredstva pokaze 3 cm veliko hipointezivno lezijo v 4. segmentu jeter (A). Na T2-pou-
darjeni sekvenci je lezija hiperintenzivna (B). Na T1-poudarjeni sekvenci 25 sekund po aplikaciji kontrastnega
sredstva je lezija hipervaskularna (C). Izplavljanje kontrastnega sredstva v venski fazi po 70 sekundah (D).
Izplavljanje kontrastnega sredstva v pozni fazi po dveh minutah (E). Zaradi odsotnosti funkcionalnih hepato-
citov lezija ne kopiti kontrasta v hepatobiliarni fazi preiskave, 20 minut po aplikaciji kontrastnega sredstva (F).
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KS (Gd-EOB-DTPA), ki se kopicijo v hepato-
citih in se izlo¢ajo v Zol¢€ (7). Znacilno je, da
so pri uporabi Gd-EOB-DTPA vse HCC-le-
zije hipointenzivne v hepatobiliarni fazi
(slika 5F). Vzrok je odsotnost organskega
anionskega prenaSalca (angl. organic anion-
transporting polypeptide, OATP), ki se nahaja
na sinusoidalni strani funkcionalnih hepato-
citov, ki so pri HCC odsotni (7). V primerjavi
s CT lahko z MRI ocenjujemo celicno sestavo
lezije (predkontrastne T2- in T1-poudarjene
sekvence, difuzijo in hepatobiliarno fazo pri
uporabi jetrno-specifi¢nega KS) in ne samo
prekrvavljenost lezije (dinamicno slikanje).

ZDRAVLJENJE
Zdravljenje bolnikov s HCC mora ostati v do-
meni multidisciplinarnega tima, ki vkljucuje
hepatologe, onkologe, radiologe, interven-
cijske radiologe in kirurge, saj lahko le tako
zagotavljamo dobrobit za bolnike in zmanj-
Samo zaplete tovrstnega zdravljenja. Razvr-
stitev bolnikov po klasifikaciji BCLC omo-
goca natanc¢nejSo napoved poteka bolezni in
zdravljenja (slika 1). Odlocitev o optimalni
metodi zdravljenja je odvisna od stopnje je-
trne okvare, raz$irjenosti bolezni, Stevila in
velikosti lezij, prehodnosti portalne vene in
njenih vej ter sploSnega statusa bolnika.

Bolnike v zgodnjem stadiju bolezni
(20-30% bolnikov) zdravimo s kurativ-
nimi metodami, kot so kirurSka resekcija,
transplantacija jeter in perkutana ablacija.
V srednjem in napredovalem stadiju bolez-
ni bolnike s HCC zdravimo s paliativnimi
metodami, kot so kemoembolizacija, radi-
oembolizacija, sistemsko zdravljenje s so-
rafenibom ali s kombinacijo naStetih metod
(1, 3, 4). Pri RFA, transarterijski kemoembo-
lizaciji (angl. transarterial chemoembolisation,
TACE) in selektivni intraarterijski radioem-
bolizaciji (angl. selective intraarterial radio-
nuclide therapy, SIRT) gre za dokaj zapleteno
tehniko invazivnega perkutanega in en-
dovaskularnega zdravljenja s tveganji in
stranskimi ucinki, zato mora poseg opravi-
ti izkuSen intervencijski radiolog.

Perkutana ablacija

Nekrozo tumorja je mo¢ doseci z izposta-
vitvijo tumorskih celic kemi¢ni substanci
(etanolu, ocetni kislini) ali spremembi tem-
perature (RFA, mikrovalovna ablacija (angl.
microwave ablation, MWA)). Pristop k abla-
ciji je lahko perkutan, odprt (kirurski) ali la-
paroskopski. Poseg naredimo v lokalni
anesteziji in sedaciji pod kontrolo aneste-
ziologa ali pa v splo3ni anesteziji. Najpo-
gosteje uporabljani perkutani metodi sta
sklerozacija z alkoholom (angl. percutaneus
ethanol injection, PEI) in RFA. V zadnjem ¢asu
je vse ve€ porocil o u€inkovitosti MWA. Za
ablacijo primerni bolniki so le tisti, pri ka-
terih je mogoce z zdravljenjem zajeti vso bo-
lezen.

Perkutana sklerozacija

z alkoholom

Tehnika

Pri PEI pod UZ-kontrolo apliciramo abso-
lutni alkohol neposredno v tumor. Poseg
opravljamo v lokalni anesteziji. S tem po-
stopkom povzro¢imo koagulacijsko nekrozo
oz. razkroj tumorja. Slaba stran opisanega
postopka je, da ga je treba ponavljati v ne-
kajdnevnih razmikih (4).

Rezultati raziskav

Pri bolnikih v zgodnjem stadiju HCC, ki niso
kandidati za kirur8ko zdravljenje, so rezul-
tati zdravljenja podobni RFA. Najbolj se PEI
obnese pri solitarnih HCC s premerom do
2 cm, kjer doseZemo nekrozo tumorja v 90 %,
pri velikosti tumorja 2-3cm v 70 % in pri
tumorjih velikosti 3-5cm le v 50% (4, 9, 10).
Predvidevajo, da je slab3a razporeditev alko-
hola v leziji in s tem slab$i ucinek zdrav-
ljenja posledica prisotnosti fibroznih sept
in tumorske kapsule. Petletno preZivetje je
47-53 % (4). Pomanjkljivost metode je velik
odstotek lokalne ponovitve bolezni, pri le-
zijah nad 3cm do 43 % (4, 9). V zadnjem ¢asu
se je vse bolj uveljavila RFA, posledi¢no
se PEI v klini¢ni praksi uporablja vse manj.
PEl je zato metoda izbora pri bolnikih
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v zgodnjem stadiju bolezni, ki niso kandi-
dati za kirurSko zdravljenje ali RFA.

Radiofrekvenéna ablacija

Tehnika

RFA je postopek, ki ga izvajamo pod kon-
trolo CT, CT s stoZ€astim snopom (angl. cone
beam computed tomography, CBCT), UZ ali
kombinacije teh metod, pri ¢emer CT omo-
goca natanc¢no postavitev igel, dober nadzor
nad unienjem tumorja, objektivno kontro-
lo in spremljanje uspeha zdravljenja (sli-
ka 3B). RFA je lokalna termoablacijska me-
toda. Vecinoma se uporablja za kurativno
ali paliativno zdravljenje HCC v zgodnjem
ali vmesnem stadiju bolezni in za zdravlje-
nje zasevkov. Radiofrekven¢ni valovi tkiva
ne poSkodujejo neposredno, temve¢ s toplo-
to, ki nastaja ob nihanju delcev. Toplota, ki
se sprosti, povzroci koagulacijsko nekrozo
v neposredni okolici igle, preko katere apli-
ciramo izmeni¢ni tok. Optimalna tempera-
tura za koagulacijo tumorja je 80-100 °C
(10, 11). Poseg izvajamo s sondo, ki ima pet
igel, ki se deZnikasto izvlecejo, in s kateri-
mi lahko uni¢imo tumor velikosti do 5cm
ter zagotovimo 1 cm $irok varnostni rob (sli-
ka 3B). Postopek se lahko uporablja tako
v paliativnem kot kurativnem zdravljenju
HCC ter v kombinaciji s kemoembolizaci-
jo. Pomanjkljivost metode je hladilni u¢inek
Zil v bliZini tumorja (premera >3 mm), ki oh-
lajajo konice elektrode in s tem zmanjSuje-
jo ulinek (11). Posledica je ostanek vitalne-
ga dela tumorja ob robu lezije. Prednost RFA
je visoka lokalna ucinkovitost, nepoSkodo-
van jetrni parenhim v okolici ablacijske cone
in moZnost ponovitve posega v primeru ne-
popolne ablacije.

Rezultati raziskav

Pet randomiziranih raziskav in tri metaa-
nalize randomiziranih preiskav, ki so pri-
merjale RFA in PEI pri bolnikih v zgodnjem
stadiju bolezni, so potrdile boljSo lokalno
kontrolo bolezni (dveletna lokalna pono-
vitev bolezni ob RFA je 2-18 %, pri PEI pa

11-45%) in boljSe preZivetje bolnikov po
RFA (10). Idealen bolnik za zdravljenje z RFA
ima tumor velikosti do 2 cm s Child-Pugh
A stopnjo jetrne okvare (4, 10). Pri takSnem
bolniku lahko pri¢akujemo 70 % petletno
preZivetje. Salmi in sodelavci so v prospek-
tivni raziskavi porocali o 96 % klini¢ni us-
pednosti bolnikov, zdravljenih z RFA (pri
tumorjih velikosti 1,2-3,5 cm), z lokalnim
napredovanjem tumorja za 4% v enem
letu in 14 % v 5 letih, z 92 % enoletnim in
63 % petletnim preZivetjem (12). Odprto
vpraSanje pa ostaja primerjava RFA in ki-
rurSke resekcije pri bolnikih v zgodnjem sta-
diju bolezni. Dve randomizirani raziskavi iz
leta 2006 in 2010 sta podali razli¢ne rezul-
tate (13, 14). V eni raziskavi je bilo preZivet-
je enako, v drugi pa boljSe v skupini kirurske
resekcije. V literaturi Se vedno ni dovolj po-
datkov, ki bi govorili v prid RFA, da bi ta lah-
ko zamenjala kirursko resekcijo kot metodo
izbora v zgodnjem stadiju bolezni. RFA je
metoda izbora pri bolnikih v zgodnjem
stadiju bolezni, ki niso kandidati za kirursko
zdravljenje.

Zapleti

Obstaja vec profilakti¢nih tehnik, s katerimi
zmanj$amo zaplete posega: uporaba splosne
anestezije in s tem boljSa kontrola dihanja,
izvajanje posega pod CT- ali CBCT-kontro-
lo, izvajanje posega na boku, TACE pred po-
segom in hidrodisekcija. Hidrodisekcijo
izvajamo s perkutano aplikacijo 5 % dekstro-
ze (500-800 ml) med jetra in prepono, pe-
rikard ali €revo, s ¢imer odrinemo jetra stran
in omogoc¢imo varen poseg. Ob ustreznem
nacrtovanju posega in profilakti¢nih tehni-
kah so zapleti posega redki. Najhujs$i zaplet
posega je jetrna odpoved (1-2 %), ki je lah-
ko tudi vzrok smrti (<1 %). Ostali zapleti so
lahko: krvavitev pri koagulopatijah (2-4 %),
absces (najpogosteje pri bolnikih s predhod-
nimi posegi na papili (<5 %)), poSkodba in-
terkostalnih Zivcev pri posteriorno leZecih
tumorjih (<1 %), poSkodba Zol¢nika in Zol¢nih
vodov (1 %), sindrom tumorske lize pri ve-
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likem podrocju ablacije (1 %) in pnevmo-
toraks pri transplevralnem pristopu (<5 %)
4,9, 13, 14).

Mikrovalovna ablacija

Tehnika

Mikrovalovna ablacija je lokalna termoabla-
cijska metoda. Ve€inoma se uporablja kura-
tivno za zdravljenje HCC v zgodnjem stadiju
bolezni. Elektromagnetni valovi tkiva ne
poskodujejo neposredno, temve¢ s toploto,
ki povzroci koagulacijsko nekrozo v nepo-
sredni okolici igle. Optimalna temperatu-
ra za koagulacijo tumorja je nad 60 °C (9).

Rezultati raziskav

Prednost MWA v primerjavi z RFA je, da je
ucinek metode v bliZini Zil vedji, ker ni to-
plotno-hladilnega ucinka, da je podrocje ab-
lacije vecje in ¢as ablacije krajsi. Pacella in
sodelavci so porocali o 34 % petletnem pre-
Zivetju pri 432 bolnikih v zgodnjem stadiju
HCC (15). Rezultati zdravljenja so v nekate-
rih raziskavah primerljivi z RFA, vendar ran-
domiziranih raziskav ni, tako da se MWA ne
priporoca kot alternativa RFA pri bolnikih
v zgodnjem stadiju bolezni (1, 4, 15, 16).

Krioablacija in ireverzibilna
elektroporacija

Krioablacija se ne uporablja za zdravljenje
jetrnih lezij zaradi moZnosti razvoja krio-
Soka, ki je Zivljenjsko ogroZajoce stanje in
povzroci vecorgansko odpoved in sistem-
sko koagulopatijo. Ireverzibilna elektropora-
cija je metoda, kjer skozi perkutano vstav-
ljeno elektrodo v tumor poSiljamo elektri¢ne
impulze, ki povzrocijo ireverzibilno po$kod-
bo celi¢ne membrane in poruSenje homeo-
staze, posledica je celi¢na smrt zaradi apop-
toze. Prednosti metode so, da ni poSkodbe
okoliskih struktur (Zil, Zol¢nih vodov) in
toplotno-hladilnega ucinka, kar omogoca
zdravljenje tumorjev na mestih, ki niso pri-
merna za RFA (9). Pomanjkljivost metode
je, da poteka v splo3ni anesteziji in z glo-
boko Zivéno-miSi¢no blokado. Metoda je Se

vedno v raziskovalni fazi, dolgoro¢nih re-
zultatov zdravljenja ni.

Transarterijska kemoembolizacija
Tehnika

TACE je poseg intervencijske radiologije
z lokalno perkutano intraarterijsko aplika-
cijo kemoterapevtika v kombinaciji z nosil-
cem. Pri konvencionalni kemoembolizaciji
(angl. conventional transarterial chemoembo-
lisation, cTACE) intraarterijsko apliciramo
meSanico Lipiodola in citostatika (po nava-
di doksorubicin ali mitomicin), ki ji sledi
embolizacija z razli¢nimi delci (polivinil
alkohol, resorbilna Zelatinasta pena (angl.
gel-foam)). V zadnjem casu se pri nas in
v svetu za kemoembolizacijo vse bolj upo-
rabljajo nova embolizacijska sredstva (angl.
drug-eluting beads, DEB), to so polivinil al-
koholni delci s pripeto sulfonatno skupino,
ki nase zelo dobro veZejo citostatik dokso-
rubicin, in pocasi (do deset dni) kontrolira-
no sproscajo citostatik v tumorju (slika 6B,
slika 6C) (17). Posledica je mocan lokalni
citotoksi¢ni in ishemicni ucinek, zaradi
Cesar je nekroza tumorja obseZnejSa, ob
manjSih sistemskih stranskih ucinkih.
Poseg se imenuje DEB-kemoembolizacija
(DEBTACE) (18).

Aplikacijo naredimo preko superselek-
tivno uvedenega katetra v arterijo, ki domi-
nantno prehranjuje tumor. Semiselektivno
in superselektivno kemoembolizacijo nam
omogoca uporaba mikrokatetrske tehnike.
Uporaba 3D CBCT-tehnologije je priporo-
¢ena za natanc¢no potrditev prehranjevalne
arterije (slika 6C). Poseg izvajamo v lokal-
ni anesteziji z antibioti¢no zascito. Najvedji
odmerek kemoterapevtika (doksorubicina)
na poseg je do 150 mg. Pri cTACE je kemote-
rapevtik po navadi apliciran skupaj s 5-20ml
Lipiodola, pri DEBTACE pa je vezan na del-
ce velikosti 75-100 ali 100-300um (18, 19).
V primeru zviSane koncentracije bilirubi-
na ali nevtropenije odmerek zmanj$amo na
polovico. Zelo pomembno je, da meSanico
apliciramo pocasi, priporo€ena hitrost je



458 Peter Popovic

Vloga radiologije v diagnostiki in zdravljenju jetrnocelicnega karcinoma

1 ml/min (pripravljen volumen meSanice je
okrog 20 ml). Kon¢ni cilj posega je aplika-
cija celotne pripravljene mesanice. Ce pride
pred aplikacijo celotne koli¢ine meSanice
do upocasnitve ali prekinitve pretoka v ar-
teriji, aplikacijo ustavimo, da se izognemo
refluksu meSanice. Poseg lahko izvajamo
v vnaprej dolocenih intervalih ali po indivi-
dualni presoji. V vecini evropskih in ame-
ri8kih centrov izvajamo kemoembolizacijo
po individualni presoji, glede na odgovor
tumorja na zdravljenje. Po dveh posegih
TACE naredimo kontrolni CT ali MRI, dva
meseca po zadnjem posegu (slika 6D,
slika 6B). V primeru delnega odgovora na
zdravljenje po dveh posegih kemoemboli-
zacije ali v primeru progresije netarcne le-
zije se odloc¢imo za dodaten poseg. Zdrav-
ljenje s TACE zaklju¢imo v primeru, da ne
doseZemo objektivnega odgovora na zdrav-
ljenje po dveh ciklusih kemoembolizacije,
e pride do klini¢nih in funkcionalnih spre-
memb (poslabSanje stopnje jetrne okvare,
poslabSanje sploSnega statusa bolnika,
izvenjetrno Sirjenje bolezni, maligna trom-
boza portalne vene) in razvoja kontraindi-
kacij za poseg (tabela 1).

Rezultati raziskav

Najvec izkuSenj z znotrajZilnim zdravlje-
njem jetrnih lezij imamo prav pri zdravlje-
nju HCC, pri katerem je TACE Ze vrsto
let metoda izbora za paliativno zdravljenje
bolnikov v srednjem stadiju bolezni (1, 17).
Izvajamo jo lahko tudi pri bolnikih v zgod-

Tabela 1. Kontraindikacije za kemoembolizacijo.

njem stadiju bolezni, kadar druge kurativne
metode zdravljenja niso moZne, kot moZnost
premostitvenega posega pred transplanta-
cijo jeter (Ce bo do ¢asa transplantacije pre-
teklo vec kot Sest mesecev) ali kadar je cilj
zdravljenja zmanjSanje tumorja in s tem do-
seganje kriterijev za transplantacijo jeter ali
kirur8ko resekcijo.

Do leta 2002 ni bilo podatkov o izbolj-
Sanju stopnje preZivetja pri uporabi TACE
v primerjavi z najbolj$im podpornim zdrav-
ljenjem. Vendar sta v letu 2002 dve po-
membni raziskavi pokazali statisti¢no
znacdilno vecje preZivetje bolnikov, zdrav-
ljenih s cTACE, v primerjavi z najbolj§im
podpornim zdravljenjem bolnikov z dobro
ohranjeno jetrno funkcijo (19, 20). Prica-
kovano srednje preZivetje bolnikov s HCC
v srednjem stadiju bolezni je okrog 11-16
mesecev, po zdravljenju s cTACE pa okrog
20 mesecev (razpon 14-45 mesecev) (21).
Leta 2006 so Takayasu in sodelavci objavi-
li podatke o veliki raziskavi, opravljeni na
8.510 bolnikih s HCC, ki so bili zdravljeni
s cTACE (23). Skupna mediana preZivetja je
bila 34 mesecev; stopnja preZivetja pri
enem letu je bila 82 %, pri treh letih 47 %,
pri petih letih 26 % in pri sedmih letih 16 %.

Kljub temu da vsa priporocila temelji-
jonarezultatih zdravljenja s cTACE, ga da-
nes v vsakdanji klini¢ni praksi nadomesc¢a
DEBTACE. Leta 2007 so Varela in sodelav-
ci porocali o uporabnosti, varnosti in u¢in-
kovitosti DEBTACE pri 27 bolnikih s HCC
(24). Porocali so o objektivnih odzivih na

Absolutne

Relativne

Dekompenzirana ciroza jeter (Child-Pugh > 8)
Obsezen tumor v levem in desnem jetrnem reznju
Hepatofugalni pretok v portalni veni

Glomerulna filtracija < 30 ml/min

Tehni¢ne kontraindikacije (nezmoznost
kateterizacije, nezdravljena arteriovenska fistula)

velikost >10 cm

zapora Zolénih vodov ali vstavljena opornica
nezdravljene varice z visokim tveganjem krvavitve
akutna sréno-Zilna obolenja

akutna plju¢na obolenja
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zdravljenje pri 66,6 % bolnikov, pri cemer
so upoStevali smernice EASL in AASLD.
Postembolizacijski sindrom so opazili
pri 41 % bolnikov po prvem zdravljenju in
18 % bolnikov po drugem zdravljenju.
Prospektivna randomizirana raziskava
(Malagari in sodelavci) je pokazala vi§ji ob-
jektivni odgovor pri DEBTACE v primerjavi
s cTACE (26,8 % in 14 %), niZji odstotek po-
novitev po 12 mesecih (78,3% in 45,7 %)
in statisti¢no znacilno podaljSanje ¢asa do
napredovanja bolezni (42,4 in 36,2 mesecev,
p = 0,008) s primerljivim toksi¢nim profi-
lom (25). Lamer in sodelavci so leta 2012
objavili rezultate randomizirane, kontroli-
rane raziskave PRECISION V na 212 bol-
nikih s HCC v srednjem stadiju bolezni,

zdravljenih z DEBTACE in cTACE (206). Po-
rocali so o boljSem odgovoru na zdravlje-
nje in statisti¢no znacilno manj stran-
skih u€inkih pri bolnikih, zdravljenih
z DEBTACE. V istem letu sta bili objavlje-
ni dve opazovalni raziskavi, ki sta porocali
o visokem srednjem preZivetju (43 in
48 mesecev) izbrane skupine (dobra selek-
cija) bolnikov v srednjem stadiju bolezni,
zdravljenih z DEBTACE (27, 28). Srednje
preZivetje bolnikov v srednjem stadiju bo-
lezni, zdravljenih z DEBTACE v Univerzitet-
nem klini¢énem centru Ljubljana, je 34 me-
secev, kar je primerljivo z vodilnimi visoko
specializiranimi centri za zdravljenje jetrnih
lezij v Evropi in Ameriki (srednje preZivet-
je 28-37 mesecev).

Slika 6. Jetrnoceli¢ni karcinom v srednjem stadiju bolezni. 58-letni moski s Child-Pugh A cirozo jeter in ti-
rimi lezijami v jetrih. Hipervaskularna lezija v arterijski fazi MRI jeter (oznaceno s puscico) (A). Angiografija
pred superselektivno aplikacijo mesanice delcev in doksorubicina v vejo za 4. jetrni segment (B). Potrditev
pravilne lege katetra s CT med angiografijo (CT s stoZ¢astim snopom) (C). Kontrolni MRI (narejen tri mese-
ce po zakljué¢enem zdravljenju) v arterijski fazi dinami¢nega slikanja pokaZe popoln odgovor na zdravljenje
(odsotnost obarvanja tumorja po aplikaciji kontrastnega sredstva (oznaceno s puscico)) (D).
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Zapleti

TACE ima Siroko paleto moZnih stranskih
ucinkov, vendar so ti v ve€ini primerov z us-
treznim podpornim zdravljenjem obvla-
dljivi in je poseg ponovljiv, dokler bolnik
ustreza vkljucitvenim kriterijem zanj. Stran-
ski uc€inki so povezani z razli¢nimi dejav-
niki tveganja, kot so stopnja jetrne okvare,
morfologija HCC (vklju¢no z velikostjo in
lokacijo tumorja), prisotnost ali odsotnost
tromboze portalne vene, sinteti¢na funkci-
ja jeter, prisotnost drugih soc¢asnih bolez-
ni, odmerek kemoterapevtika, selektivnost
posega in izkuSenost izvajalca. Pogost ne-
zaZelen dogodek je postembolizacijski sin-
drom (prisoten v 60 %), ki se kaZe s poviSano
telesno temperaturo, levkocitozo, bolecino,
slabostjo in bruhanjem (18). V vec¢ini prime-
rov ob ustrezni uporabi zdravil hitro izzveni.
Najhujsi zapleti posega so jetrna odpoved,
ledvi¢na odpoved in sindrom razpada tu-
morja, ki pa so redki, pojavijo se v manj kot
1% (18, 19). Ostali redki zapleti so hepato-
patija, vnetje Zol¢nika, krvavitev, pankreati-
tis, gastritis in absces. Zapleti pri DEBTACE
in superselektivnem posegu so manj pogo-
sti kot pri cTACE ali lobarnem posegu. 30-
dnevna smrtnost po posegu po podatkih iz
literature je <1 % (25, 20).

Selektivna intraarterijska
radioterapija — radioembolizacija
Tehnika

Alternativna metoda zdravljenja bolnikov
v srednjem in napredovalem stadiju HCC je
SIRT. Gre za poseg intervencijske radiologi-
je za lokalno perkutano intraarterijsko apli-
kacijo smolnatih mikrosfer (s premerom
20-60 pm), ki vsebujejo radioaktivni izotop
itrij-90 (°°Y) (slika 5). Y je &isti B-sevalec,
ki razpade v stabilni cirkonij-90. Njegova
fizikalna razpolovna doba zna$a 64,2 ur. Ob-
sevanje v povprecju prodre 2,5 mm globo-
ko v tkivo, z maksimalnim dosegom 11 mm
(30). Omejeno prodiranje v tkivo omogoca
vecje lokalne odmerke obsevanja, pri ¢emer
je tveganje za jetrno nekrozo, povzroceno

z obsevanjem, manj$e kot pri terapiji z zu-
nanjim obsevanjem. Smolnate mikrosfere
(s premerom 20-60 pm) se v sploSnem raz-
likujejo od steklenih mikrosfer (s premerom
20-30 pm) po niZji specificni aktivnosti, niZji
specifi¢ni teZi ter ve€jem Stevilu delcev na
zdravljenje (31).

Poseg se opravi v lokalni anesteziji na
mizi RTG-aparata, ki je opremljen z opre-
mo za digitalno subtrakcijsko angiografi-
jo. Poseg poteka v dveh delih, zaradi ¢esar
je potrebna dvojna hospitalizacija. V ¢asu
prve hospitalizacije je treba embolizirati
gastroduodenalno arterijo in desno Zelod¢no
arterijo za izkljucitev komunikacije s pre-
bavnim traktom in pljuci (slika 7C). Po se-
lektivni kateterizaciji arterij, ki prehranju-
jejo jetrni reZenj, v katerem so tumorji, sledi
aplikacija makroagregatov albumina, na
katerega je vezan tehnecij (*™Tc). Po apli-
kaciji bolnika premestimo na oddelek za nu-
klearno medicino, kjer naredimo CT-emisi-
je posameznih fotonov, za izkljucitev
komunikacije s prebavnim traktom in pljuci.
V primeru, da ni komunikacije s pljuci in
prebavnim traktom, bolnika naro¢imo na
poseg aplikacije °Y ez 7-14 dni. V tem
¢asu skupaj s fiziki izracunamo individual-
no dozo radioaktivnega *°Y (v GBq) na os-
novi telesne teZe, viSine bolnika ter volum-
na jeter in tumorjev. Pri drugi hospitalizaciji
ponovno naredimo angiografijo celiakal-
nega trunkusa. Ko potrdimo primerno lego
katetra v eni od hepati¢nih arterij, pocasi
apliciramo *°Y in pazimo, da ne pride do ref-
luksa. Pri radioembolizaciji sodelujeta dva
zdravnika (specialist radiologije in za apli-
kacijo ?°Y specialist nuklearne medicine).

Rezultati raziskav

Salem in sodelavci so pri 198 bolnikih do-
kazali podoben ¢as preZivetja pri bolnikih
z neresektabilnim HCC, ki so jih zdravili s c-
TACE ali z radioembolizacijo (29). Primer-
jalna analiza je pokazala, da je pri bolnikih
z velikostjo tumorja nad 5 cm, ki so bili zdrav-
ljeni s SIRT, ¢as do napredovanja bolezni
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daljsi in preZivetje boljse (p < 0,05). V vsak-
danji klini¢ni praksi s SIRT zdravimo bolni-
ke, ki so slabi kandidati za TACE, oz. bolnike
v napredovalem stadiju bolezni. Srednje
preZivetje bolnikov v srednjem stadiju bo-
lezni je 17,2 meseca, pri bolnikih v napre-
dovalem stadiju ali s trombozo portalne
vene pa 10,3 mesece, kar je primerljivo z re-
zultati raziskave SHARP (bolniki v napre-
dovalem stadiju, zdravljeni s sorafenibom)
(30-33). Zaradi pomanjkanja rezultatov ran-
domiziranih raziskav se SIRT ne priporoca
kot standardna metoda zdravljenja, potreb-
ne so nadaljnje raziskave. Poseg lahko iz-
vajamo v sklopu raziskav ali pa pri izbrani
skupini bolnikov, ki so slabi kandidati za
TACE, in v primeru napredovanja bolezni
po TACE ali zdravljenju s sorafenibom.

Zapleti

Zaplete in stranske ucinke posega zmanj-
Samo z ustrezno pripravo bolnika na poseg
in premedikacijo. HujSi zapleti posega so
povezani z obsevanjem netarcnega tkiva,

kot so radiacijski pnevmonitis, holecistitis,
pankreatitis, gastritis, hepatitis in ulkusi
v poteku prebavnega trakta. Postradioem-
bolizacijski sindrom vklju€uje bole¢ino
v trebuhu (23-56 %), vro€ino (3-12 %), sla-
bost in bruhanje (20-32 %) (31, 32). Steroi-
di in antiemetiki lahko zmanjSajo pojavnost
postradioembolizacijskega sindroma. Me-
toda je v primerjavi s TACE varnejSa pri
bolnikih s trombozo portalne vene brez za-
pletov, kot so abscesi in jetrna odpoved (32).

KOMBINIRANO ZDRAVLJENJE
Radiofrekvenéna ablacija in
transarterijska kemoembolizacija
Maluccio in sodelavci so leta 2005 objavili
ugotovitve primerjalne raziskave kirurske
resekcije in cTACE z RFA pri bolnikih s HCC
(34). Kirursko resekcijo je prestalo 40 bol-
nikov, cTACE in RFA pa 33 bolnikov. Stop-
nja skupnega preZivetja v skupini s cTACE
in RFA pri enem letu je bila 97 %, pri treh
letih 77 % in pri petih letih 56 %, v skupi-
ni s kirurSkim posegom pa pri enem letu

Slika 7. Jetrnocelicni karcinom v srednjem stadiju bolezni. 62-letni mo3ki s Child-Pugh A cirozo jeter in tremi
lezijami v jetrih. Dve hipervaskularni leziji v arterijski fazi CT jeter (0znaceno s krogom in puscico) (A). Kon-
trolni CT (narejen tri mesece po zaklju¢enem zdravljenju) v arterijski fazi dinami¢nega slikanja pokaze mocno
volumsko zmanjsana tumorja (delni odgovor na zdravljenje (oznaceno s krogom in pustico)) (B). PoloZaj
katetra pred aplikacijo me3anice radioaktivnega itrija v vejo za desna jetra (vidne so spirale po embolizaciji
gastroduodenalne arterije) (C).
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81 %, pri treh letih 70 % in pri petih letih
58 %. Avtoriji so prisli do zakljucka, da je
cTACE v kombinaciji z RFA ucinkovita pri
zdravljenju posameznih HCC do velikosti
7 cm in dosega podobne stopnje skupnega
preZivetja kot kirurSka resekcija pri iz-
branih bolnikih. Morimoto in sodelavci so
objavili ugotovitve raziskave pri 37 bolni-
kih s posameznimi HCC v velikosti 3-5 cm,
ki so jih zdravili bodisi s cTACE in RFA bo-
disi samo z RFA (35). Ugotovili so, da je RFA
v kombinaciji s cTACE ucinkovitej$a od same
RFA, z manjSim Stevilom posegov in pri
zmanjSevanju stopnje lokalnega napredo-
vanja tumorja.

Transarterijska kemoembolizacija
in sorafenib

TACE inducira ishemicne ali hipoksi¢ne
spremembe, ki povzrocijo povecano spros-
Canje Zilnega endotelnega rastnega dejav-
nika (angl. vascular endothelial growth factor,
VEGF), ki spodbuja angiogenezo in rast tu-
morja (30). ZviSanje serumskega VEGF je po-
vezano s slabSimi rezultati preZivetja pri
bolnikih s HCC. Sorafenib je multikinazni za-
viralec, ki zavira angiogenezo in prolifera-
cijo Zilja in je zdravilo izbora za zdravljenje
HCC v napredovalem stadiju bolezni (33).
Kombinirano zdravljenje s TACE in sorafe-
nibom je moZna strategija za izboljSanje
ucinkovitosti TACE pri bolnikih v srednjem
stadiju bolezni. Obstajajo trije nacini kom-
biniranega zdravljenja: uvedba sorafeniba po
TACE, soc¢asno TACE in sorafenib ali sora-
fenib s prekinitvami pred in po TACE. Re-
zultati raziskav (START, SOCRATES, SPACE),
ki so kombinirale DEBTACE ali cTACE in so-
rafenib, pri bolnikih v srednjem in napredo-
valem stadiju niso potrdile podaljSanja ¢asa
do napredovanja bolezni ali celokupnega
preZivetja, so pa potrdile varnost kombini-
ranega zdravljenja (37, 38). V prihodnosti
pri¢akujemo Se vec raziskav, ki bi potrdile
najboljsi nacin kombiniranega zdravljenja
z dokazanim boljSim preZivetjem bolnikov
v srednjem ali napredovalem stadiju bolezni.

Selektivna intraarterijska
radioembolizacija in sorafenib
Rezultati zdravljenja s SIRT pri bolnikih
v srednjem stadiju bolezni, ki so slabi kan-
didati za TACE, in pri bolnikih v napredova-
lem stadiju so primerljivi z zdravljenjem
s sorafenibom (39). Trenutno poteka vec razi-
skav kombiniranega zdravljenja s SIRT in
sorafenibom pri bolnikih v srednjem in na-
predovalem stadiju bolezni (SORAMIC,
SIRveNIB) (40, 41). Prvo porocilo raziskave
SORAMIC, objavljeno v letu 2015, je potrdi-
lo varnost kombiniranega zdravljenja s SIRT
in sorafenibom (41). Kon¢ne rezultate razi-
skav pric¢akujemo v letih 2016 in 2017.

OCENA ODGOVORA TUMORJA

NA ZDRAVLJENJE

Merila za ocenjevanje odgovora
solidnih tumorjev na zdravljenje
Merila za ocenjevanje odgovora solidnih tu-
morjev na zdravljenje (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors, RECIST) temeljijo
samo na oceni velikosti tumorja (42). Vse
solidne tar¢ne lezije se merijo v najdaljsi osi,
bezgavke pa po krajsi. Vec¢ino meritev se iz-
vede v aksialni ravnini. Popoln odgovor na
zdravljenje je definiran z izginotjem vseh
tar¢nih in netar¢nih lezij. Vse patoloSke bez-
gavke (merljive in nemerljive) morajo biti
manjSe od 10 mm po krajsi osi. Delni odgo-
vor je definiran z vsaj 30 % zmanjSanjem
vsote premerov vseh tarénih lezij v primer-
javi z izhodiS¢no vsoto premerov, napre-
dovanje bolezni pa z vsaj 20 % relativnim
povecanjem vsote premerov tarénih lezij,
hkrati z absolutnim povecanjem vsote pre-
merov za 5mm, pri cemer se za referenco
vzame najmanjsi premer v celotni raziska-
vi (vklju¢no z izhodiS¢nim) (slika 7B).

Modificirana merila za ocenjevanje
odgovora solidnih tumorjev na
zdravljenje

Modificirana merila RECIST (mRECIST) za
oceno odgovora HCC na zdravljenje, izda-
na leta 2009, vitalne lezije opredeljujejo kot
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Tabela 2. Modificirana merila za ocenjevanje odgovora solidnih tumorjev na zdravljenje uporabljamo za
oceno odziva jetrnoceli¢nega karcinoma na zdravljenje. mRECIST - Modificirana merila za ocenjevanje odgovora
solidnih tumorjev na zdravljenje (Modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).

mRECIST

Popoln odgovor
Delni odgovor
Stabilna bolezen

Napredek bolezni

izginotje celotne hipervaskularnosti (vitalnega dela) znotraj tumorja v vseh tarénih lezijah
vsaj 30 % zmanjsanje vsote premerov vitalnega dela v vseh tarénih lezijah
vsak primer, ki ne Steje kot delni odgovor ali kot napredovanje bolezni

vsaj za 20 % povecanje vsote vseh premerov vitalnih delov vseh tarcnih lezij

tiste, ki so v arterijski fazi na dinamic¢nih
CT ali MRI hipervaskularne (prekrvavlje-
ne) (43). Na podlagi teh predpostavk je po-
poln odgovor na zdravljenje definiran kot
popolno izginotje vitalnosti vseh tar¢nih le-
zij (slika 5C, slika 5D, slika 6D) (tabela 2).

Merila Choi

Merila Choi so bila opredeljena za doloc¢anje
odgovora napredovalih gastrointestinal-
nih stromalnih tumorjev na zdravljenje
z imatinibom, ki deluje kot kompetitivni za-
viralec tirozinkinaznega receptorja (44).
Pri oceni se upoSteva tako sprememba ve-
likosti tumorja kot sprememba atenuacij-
skih vrednosti znotraj tumorja (v Hounsfiel-
dovih enotah (HE)) ter pojav novih lezij.
Popoln odgovor na zdravljenje je definiran
z izginotjem vseh tar¢nih lezij, delni odgo-
vor na zdravljenje pa je definiran kot =10 %
zmanjSanje velikosti tumorja ali =15%
zmanj$anje atenuacijskih vrednosti znotraj
tumorja na CT, brez novih lezij.

Sledenje po radiofrekvencni
ablaciji

Vrednotenje in spremljanje stopnje dose-
Zene nekroze z ablacijskim zdravljenjem
spremljamo s slikovno diagnostiko. Priznani
standardni metodi za ocenjevanje ucinka
zdravljenja sta CT ali MRI s KS. Po RFA je
velikost lezije zaradi tumorske nekroze
v prvih mesecih vecja kot pred zdravljenjem.
Slike preiskav, pridobljene 3tiri tedne po
RFA, kaZejo uspesno, popolno ablacijo kot
nekroti¢no obmocje, ki se ne opacificira

po aplikaciji KS (merila mRECIST). Pri-
poroceni protokol sledenja po uspeSnem
zdravljenju (popoln odgovor) z RFA vklju-
Cuje preglede s CT ali MRI na tri do Stiri
mesece prvih 24 mesecev, naprej na Sest
mesecev.

Sledenje po transarterijski
kemoembolizaciji

Dva meseca po dveh posegih kemoembo-
lizacije CT ali MRI s KS kaZeta uspe$no,
popolno ablacijo kot nekroti¢no obmocdje, ki
se ne opacificira po aplikaciji KS (merila
mRECIST). Ce se pri kemoembolizaciji upo-
rabi Lipiodol, se oceni vzorec kopicenja
Lipiodola. Popolno homogeno kopicenje
predstavlja popoln odziv na zdravljenje,
neenakomerno kopicenje pa delni odziv.
Artefakti zaradi Lipiodola lahko oteZijo
oceno CT-slike. V takih primerih je ko-
ristno slikanje z MRI z gadolinijevim KS.
Potreba po ponovitvi zdravljenja mora te-
meljiti na tumorskem odzivu in sposobno-
sti za nadaljnje prenaSanje zdravljenja
s TACE. Pri nepopolnih odzivih je treba
zdravljenje ponoviti, ¢e to dovoljuje bolni-
kovo stanje - navadno v Sestih do osmih ted-
nih od predhodnega zdravljenja. Priporoceni
protokol sledenja po uspeSnem zdravljenju
s TACE vkljucuje preglede s CT ali MRI na
tri do Stiri mesece.

Sledenje po selektivni
intraarterijski radioembolizaciji
Ocena odgovora na zdravljenje s SIRT je
zahtevna. Za razliko od RFA in TACE, ki



464 Peter Popovic

Vloga radiologije v diagnostiki in zdravljenju jetrnocelicnega karcinoma

povzrocita nekrozo tumorja, je pri SIRT
smrt tumorske celice posledica -sevanja
s tumorsko nekrozo ali brez nje. Zaradi tega
se za oceno odgovora na zdravljenje upo-
rabljajo kombinacija kriterijev Choi, RECIST
in mRECIST. Priporoceni protokol sledenja
po uspeSnem zdravljenju s SIRT vkljucuje
preglede s CT ali MRI na tri do Stiri mesece.

ZAKLJUCEK

Pri lezijah velikosti nad 1 cm, ki se nahaja-
jo v ciroti¢no spremenjenih jetrih, je po pri-
porocilu EASL in AASLD za diagnozo HCC
potrebna ena slikovno preiskovalna meto-
das tipi¢nim vzorcem obarvanja (CT ali
MRI). Bolnike v zgodnjem stadiju bolezni
zdravimo z RFA, kadar je kirursko zdravlje-
nje kontraindicirano. Kemoembolizacija je

metoda izbora v srednjem stadiju bolezni.
V sklopu raziskav ali pa pri izbrani skupini
bolnikov, ki so slabi kandidati za TACE, in
v primeru napredovanja po TACE ali sora-
fenibu lahko izvajamo SIRT. V prihodno-
sti veliko pricakujemo od kombiniranega
zdravljenja razli¢nih metod intervencij-
ske radiologije in sistemskega zdravljenja
s sorafenibom. Pri RFA, TACE in SIRT gre za
dokaj zapleteno tehniko invazivnega perku-
tanega in znotrajZilnega zdravljenja s tve-
ganji in stranskimi uc¢inki, zato mora poseg
opraviti izkuSen intervencijski radiolog.
Zdravljenje tovrstnih bolnikov mora ostati
v domeni multidisciplinarnega tima, saj lah-
ko le tako zagotavljamo dobrobit za bolni-
ke in zmanjSamo zaplete tovrstnega zdrav-
ljenja.
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