TUMORJI JETER
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Uvod

Jetra so najvedja Zleza &loveskega telesa. Tehtajo 1.500 do 2.000 g. Imajo
obliko tristrani¢ne piramide z oblimi robovi. LezZijo desno zgoraj v trebusni
votlini in se tesno prilegajo kupoli prepone. Vedji del jeter leZi na desni strani
trebuha, &etrtina pa levo od mediane ravnine in pokriva del Zelodca ter sega
pod levirebrnilok.

V jetrih se pogosto pojavljajo benigni in maligni tumoriji ter zasevki raznih
rakov. Z vse bolj razsirjeno uporabo neinvazivnih preiskavnih metod, kot sta
ultrazvodna preiskava in racunalnidka tomografija, je vedno vec slucajno
odkritih tumorjev jeter, ki so najveckrat kliniéno pritajeni. Ti slucajno odkriti
tumorji so navadno benigni, redkeje maligni. Najpogostejsi benigni tumoriji
pri odraslih so hemangiomi, fokalna nodularna hiperplazija in adenomi, pri
otrocih pa hemangioendoteliom. Primarni maligni tumorji jeter (jetrnocelitni
rak (HCC), holangioceliéni rak, cistadenokarcinom, leiomiosarkom,
angiosarkom in primarni limfom jeter) so pri nas redki, v podsaharski Afriki in
Aziji pa je HCC ena najpogostejsih vrstraka. V svetu vsako leto odkrijejo vel
kot 250.000 novih primerov jetrnega raka. V Evropi in pri nas HCC obicajno
ugotovimo pri bolnikih s kroni¢no okvaro jeter. V jetra pogosto zasevajo
Stevilni maligni tumoriji, najpogosteje rak debelega Crevesa in danke, rak
trebugne slinavke, rak Zelodca, rak dojk, rak plju¢, maligni melanom in drugi.

Benigni jetrni tumroji

Benigne tumorije jeter delimo po osnovnem tipu celice, iz katerih se razvijejo,
v epitelijske (fokalna nodularna hiperplazija, adenom, cistadenom) in
mezenhimske (hemangiom, leiomiom). Vec¢ina benignih jetrnih tumorjev je
asimptomatidnih. TeZave, ki jih povzro¢ajo, so neznacilne, npr. obcutek
polnosti trebuha, tig¢anje ali biaga bole¢ina pod desnim rebrnim lokom. Pri
Klinicnem pregledu le redko zatipamo povecana jetra ali otipamo tumor v
jetrih. Vsi izvidi krvnih preiskav so normalni. Slikovne diagnosticne metode
same ne morejo potrditi benigne narave tumorja, zato se $e velikokrat
uporabljajo invazivne diagnosti¢ne preiskave. Pri razlikovanju benignih in
malignih tumorjev jeter si pomagamo z upo$tevanjem kliniCnih znacilnost
tumorjev, izpostavljenostjo pacienta nekaterim dejavnikom tveganja, npr.
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kroni¢ni jetrni bolezni, z znano pogostostjo pojavljanja v razli¢nih starostih in
s slikovnimi diagnosti¢nimi metodami.

Hemangiom je benigni ziini tumor, ki se pojavija pri 20 % ljudi, $estkrat
pogosteje pri Zenskah kot pri moskih. V 80 % je solitaren, v 20 % pa se v
jetrih nahaja ve€ hemangiomov. Hemangiomi, ki so manj8i od 4 cm, obi€ajno
ne povzro€ajo tezav. Simptomi se pojavijo pri priblizno 15 % velikih
hemangiomov in so posledica pritiskanja na sosednje strukture oziroma
organe ali krvavitve in tromboze v tumorju. Histolodko so hemangiomi
kapilarni in kavernozni in so obi¢ajno prirojeni. Maligna alteracija ni opisana.
Ultrazvoéni (UZ) izvid je znaCilen, ne pa specifiC¢en. Ultrazvoéno je
hemangiom obiajno hiperehogen, redkeje hipoehogen. Racunalnidka
tomografija (CT) z intravenskim kontrastnim sredstvom je specifi¢na v 84 %,
magnetnoresonancno slikanje (MRI) pa v 92 %. Radioizotopsko skeniranje
jeter z oznaCenimi eritrociti je dobra preiskavna metoda le pri hemangiomih,
ki so vedji od 2 cm in leZijo na povrSini jeter. Angiografija in biopsija nista
primerni. Pri zdravi mladi Zenski, kjer ima stuajno odkriti tumor v jetrih UZ-
ali CT-znacilnosti hemangioma, priporo€amo ponovitev UZ-preiskave ¢ez
tri mesece. Ce ta ne odkrije sprememb, smo lahko prepri¢ani, da gre za
hemangiom ali kakSen drug benigni tumor jeter. Nadaljnje spremljanje
takega bolnika ni potrebno. Hemangiome zdravimo kirursko le iziemoma, ko
povzrocajo vecje teZave (1).

Fokalna nodularna hiperplazija (FNH) je drugi najpogostejsi jetrni tumor.
Pri zenskah je 2- do 4-krat pogostejsi kot pri moskih. Nastane zaradi
prirojenih arteriovenskih malformacij v jetrih. V 90 % je solitaren. Maligna
transformacija ni opisana. Ceprav skoraj nikoli ne povzroda simptomov,
moramo poznati njegove radioloske znadcilnosti, da se izognemo
nepotrebnim operacijam, biopsijam in spremljanju bolnikov. FNH potrdimo s
kombinacijo dveh ali treh preiskav. Centralna brazgotina v tumorju, vidna z
UZ (brez uporabe intravenskih kontrastnih sredstev ali z njo) ali s CT z
intravenskim kontrastnim sredstvom, je znacilna za FNH. CT z intravenskim
kontrastom je specificna v 80 %, MRI pa v 96 % primerov. Zaradi majhne
specifiCnosti se scintigrafija s tehnecijem in angiografija le redko
uporabljata. Zdravljenje ni potrebno (2).

Adenomi so redki benigni tumoriji jeter. Nastanejo iz celic Zol&nih vodov ali iz
jetrnih celic. So 4- do 9-krat pogostejsi pri Zenskah, predvsem pri tistih, Ki
jemljejo peroralne kontraceptive. V 80 % so solitarni. Veliki adenomi
povzro¢ajo bole€ine pod desnim rebrnim lokom. V 30 % lahko rupturirajo ali
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zakrvavijo v trebugno votlino. Maligna transformacija je opisana pri 1 %
primerov. Ker jih velikokrat tezko razlikujemo od malignih tumorjev, je pri
adenomih, vegjih od 5 cm, priporo¢ena kirurS8ka odstranitev. Slikovne
diagnostiéne metode (UZ, CT, MRI, scintigrafija in angiografija) so
neznadilne. Tudi perkutana biopsija ni diagnosti¢na. Na adenom pomislimo
pri zenski, mlajsi od 45 let, brez kroni¢ne jetrne bolezni, ki jemlje peroralne
kontraceptive, ko smo izkljucili moznost zasevkov raka (3).

Maligni jetrni tumoriji

Maligni jetrni tumorji so najpogostejsi tip jetrnega raka. Po osnovnem tipu
celice, iz katerih se razvijejo, jih delimo v epitelijske (jetrnocelicni rak,
hepatoblastom, holangiokarcinom, cistadenokarcinom), mezenhimske
(leiomiosarkom, primarni limfom, angiosarkom) in multiple ali solitarne
zasevke rakov, kot so rak debelega ¢revesa in danke, rak trebusne slinavke,
rak dojk, rak Zelodca, rak Zol¢nika, maligni melanom idr. Primarni in
sekundarni (zasevki) tumorji rastejo zelo hitro in povzro€ajo splosne
simptome (npr. zviSana telesna temperatura, predvsem v popoldanskem
gasu, utrujenost, hujsanje), lokaine simptome (npr. bolecina pod desnim
rebrnim lokom) in simptome, ki so posledica spremenjene jetrne funkcije
(npr. simptomi portalne hipertenzije, edemi in zlatenica). Pomembno je, da
primarne maligne tumorje jeter odkrijemo dovolj zgodaj, ko je radikalno
kirursko zdravljenje, ki edino omogoca ozdravitev, e mogoce.

Rak jetrnih celic ali hepatocitov (hepatocellular carcinoma, HCC) je eden
najpogostejsih rakov. Vsako leto na novo odkrijejo veé kot 250.000 novih
primerov. Incidenca je najvecja v podsaharski Afriki, med 58 in 104 primerov
na 100.000 prebivalcev, nekoliko manj$a je na Japonskem in v ostalih delih
Azije (17,3 na 100.000), najmanj$a pa v ZDA in Evropi (1,8-4 na 100.000
prebivalcev). V Sloveniji smo leta 2000 ugotovili 71 novih primerov HCC pri
moskih in 25 pri Zenskah.

V Aziji in Afriki zbolevajo moski 8-krat, v Evropi 2-krat pogosteje kot Zenske.
HCC je v Aziji najpogostejsi med 30. in 50. letom, v Evropi (tudi pri nas) pa
med 70. in 80. letom starosti, predvsem pri boinikih s kroni¢nimi jetrnimi
boleznimi.
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Etiologija

HCC vznikne v 60-90 % v ciroti¢no spremenjenih jetrih. Najpogostejsi vzrok
jetrne okvare so Cezmerno uZivanje alkohola, virusni hepatitisi in redkeje
presnovne jetrne bolezni, kot so hemokromatoza, Wilsonova bolezen,
tirozinemija, bolezen shranjevanja glikogena, porphyria cutanea tarda,
pomanjkanje alfa-1-antitripsina (4, 5). Biliarna jeterna ciroza je redko vzrok
zanastanek HCC (6). V krajih z veliko incidenco je najpomembnejsi etioloski
dejavnik okuzba z virusi hepatitisa B in C (HBC, HCV), v podsaharski Afriki
morda $e aflatoksini, ki izvirajo iz kontaminacije Zitaric z glivo Aspergillus
flavus; vpliv tega dejavnika je tezko potrditi zaradi pogostega sovpadanja z
okuzbo z virusom hepatitisa B. S HCC so bolj ogroZeni moski, starejsi od
30 let, okuzenitako s HBV kot HCV, ki dnevno zauZijejo veé kot 80 g alkohola
(7, 8).

Kliniéna slika

Klini¢ni znaki so neznadilni. Bolniki lahko toZijo zaradi zvidane telesne
temperature, predvsem v popoldanskem c¢asu, utrujenosti, neznadilnih
bolecin v zgornjem delu trebuha, huj$anja in izgube teka. Na HCC moramo
pomisliti, ko pri bolniku z jetrno cirozo ugotovimo nenadno poslabsanje
jetrne funkcije (progresivna zlatenica, ascites) in ¢e postopoma naraséa
serumska raven aminotransferaz, alkalne fosfataze, bilirubina in
alfafetoproteina (AFP).

Redkeje so prvi znaki HCC posledica krvavitve v tumor ali v prosto trebugno
votlino. Paraneoplastiéni sindromi, npr. eritrocitoza, hiperkalciemija,
hipoglikemija in hirzutizem, ki nastanejo, ker tumorske celice izlodajo
posebne proteine, so redki. Obi¢ajno odkrijemo HCC sluéajno, ko je bolnik iz
kakrsnih koli razlogov napoten na ultrazvoéno preiskavo trebuha.

Diagnostiéne metode

Klini¢ni pregled in anamneza sta najpomembnej$i diagnostiéni metodi. O
diagnostiCnih postopkih se odlo¢amo glede na splosno stanje bolnika,
starost, jetrno funkcijo (klasifikacija po Childu) in velikost tumorja v jetrih
(klasifikacija po Okudi). Predvsem je pomembno ugotoviti morebitno
kroni¢no jetrno okvaro in dejavnike tveganja za nastanek HCC. Obigajne
laboratorijske preiskave krvilahko potrdijo jetrno okvaro, ne pa HCC.
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Alfa-fetoprotein (AFP) je tumorski oznadevalec za HCC. 80-100 % bolnikov
s HCC ima zvidane serumske koncentracije AFP. Zvetane vrednosti AFP
ugotavljamo tudi pri bolnikih z akutnim in kroni¢nim hepatitisom, v nosecnosti
in pri neseminomskih germinalnih tumorjih (9). Pri bolnikih, Kjer je bila
mozZnost neseminomskega germinalnega tumorja izklju¢ena in je serumska
koncentracija AFP vigja od 400 nanogramov na mililiter je na ta na¢in HCC
potrjen, zato dodatna diagnostika ni potrebna. Pri starejsih boinikih z znano
jetrno cirozo je velika verjetnost za HCC, &e je serumska koncentracija AFP
visja od 200 nanogramov na mililiter.

Nativha rentgenska slika trebuha je nespecificna metoda, ki se ne
uporablja v diagnostiki HCC. Pri posebno velikih HCC lahko na sliki v
zgornjem abdomnu vidimo tumor s kalcinacijami.

Ultrazvoéna preiskava prikaze HCC kot hiperehogeno ali hipoehogeno
kroglasto tvorbo. Vegji tumorji so pogosto mesane ehogenosti. Z dopplersko
ultrazvogno preiskavo jeter ocenimo invazijo tumorja v Zile; HCC
najpogosteje vdira v portalno veno, vendar je invazija v jetrne vene zanj bolj
specifiéna (10). Obgutljivost UZ pri odkrivanju HCC pri bolnikih z jetrno
cirozo in zdravih nosilcih HBV je 78 oz. 71 %, specifi¢nost v obeh skupinah
paje 93 %.

Racéunalni$ka tomografija trebuha z intravenskim kontrastnim sredstvom
je v 70 % primerov zanesljiva diagnosti¢na metoda. Za odkritje tumorja je
potrebna dobra izvedba preiskave s hepatikoarterijsko in portalnovenozno
fazo ter s poznimi kontrastnimi posnetki. Neojaéen tomogram najveckrat
pokaZe izo- ali hipodenzno maso, in e je ta velika, gre lahko za centralno
nekrozo. Poleg ekspanzivnega procesa samega lahko CT pokaZe znake
jetrne ciroze in hemokromatoze. S CT opredelimo tudi morebitno invazijo
HCC v Zile. Majhne tumorje HCC s CT ne moremo razlikovati od ciroticnih
nodusov. Takrat si pomagamo $e z MRI in nuklearnomedicinskimi
preiskavami (11, 12).

Slikanje z magnetno resonanco je v diagnostiki HCC boljsa metoda kot
CT z intravenskim kontrastnim sredstvom, saj je zanesljiva v 70-85 %
primerov. Z MRI lahko dobro opredelimo morebiten prodor HCC v Zilje.

Ultrazvoéno vodeno biopsijo jeter uporabljamo, kadar pred
neoperacijskim zdravljenjem ne moremo z drugimi metodami potrditi
nakljuéno odkrite spremembe v jetrih. Diagnosti¢ni pomen ima samo
potrditev malignega tumorja. Negativni izvid velikokrat pomeni ponavljanje
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preiskave ali celo kirurdko biopsijo. Zapleti jetrne biopsije - krvavitev, biliarni
peritonitis, predrtje drobovja, pnevmotoraks in zasevki na mestu biopsije -
soredki(0,06-0,32 %), smrt $e redkejsa (0,009-0,12 %) (13).

Za druge diagnosti¢ne preiskavne metode, kot so nuklearnomedicinske
preiskave in angiografija, se le redko odlo¢imo. Scintigrafija z galijem je
lahko pomembna, ko v ciroti¢no spremenjenih jetrih z drugimi preiskavami
ne moremo razlikovati regeneracijskih nodusov od HCC (regeneracijski
nodusi ne kopicijo galija). Scintigrafija z Zveplovim koloidom, hepatobiliarnia
scintigrafija in pozitronska emisijska tomografija z aplikacijo
fluorodeoksiglukoze (FDG PET) se le redko uporabljajo. Kljub temu, da je
HCC angiografsko hipervaskularizirana tvorba z neovaskularizacijo in
arteriovenskimi spoji, ki izpodriva jetrni parenhim z normalno Zilno risbo, se
angiografija jeter uporablja le pred operacijskim zdravljenjem.

Patolo$kain TNM-klasifikacija

Locimo solitarno, multifokalno in difuzno obliko HCC. Fibrolamelarni tip raka
je redek in se pojavlja pri mlajSih Zenskah. Ni povezan s poprej$njo jetrno
boleznijo ali zve€animi vrednostmi AFP in ima dobro prognozo.
Hepatoblastom je najpogostejsi tumor pri otrocih, pri odraslih je zelo redek.
Holangiokarcinom je rak zol¢nih izvodil. Je redek tumor, ki je pogostejsi pri
bolnikih s primarnim sklerozirajo¢im holangitisom.

TNM-klasifikacija HCC (American Joint Committee on Cancer, AJCC) (14)
primarnitumor (T).

TX  primarnegatumorja ne moremo opredeliti

TO  niznakov primarnega tumorja

T1  solitarni tumor s premerom, manj$im ali enakim 2 cm, brez
vdorav Zile

T2  solitarni tumor s premerom, manj$im ali enakim 2 cm, vdira v
Zile; ali
multipli tumorji enega lobusa, od katerih noben ne presega
2cm, brez vdorav Zile; ali
solitarni tumor, vecjiod 2 cm, brez vdora v Zile

T3  solitarnitumor, veéjiod 2 cm, z vdorom v Zile; ali
multipli tumorji enega lobusa, od katerih nobeden ne presega
2cm, zvdoromy Zile; ali
multipli tumorji, omejeni na en lobus, kateri koli od njih je vedji
od 2 cm, zvdorom v Zile ali brez njega
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T4  multipli tumorji v ve¢ kot enem lobusu ali tumoriji, ki obsegajo
vegjo vejo portalne ali hepati¢ne vene (vec ven) ali vdirajo v kak
drug sosedniji organ kot Zol¢nik ali v visceralni peritone;j

regionalne bezgavke (N):

NX: razsiritve v regionalne bezgavke ne moremo opredeliti

NO brez metastaz v regionalnih bezgavkah

N1 metastaze vregionalnih bezgavkah

oddaljene metastaze (M):

MX  oddaljenih metastaz ne moremo opredeliti

MO  brez oddaljenih metastaz

M1  oddaljene metastaze

Stadiji in prezivetje bolnikovs HCC

Jetrni tumoriji hitro rastejo in imajo zato precej slabo prognozo - srednje
preZivetje brez zdravljenja je 3 mesece. Pomembno napovedno vrednost
prezivetja ima zviSana raven AFP: srednje preZivetie AFP-negativnih
bolnikov je pomembno dalj$e kot AFP-pozitivnih bolnikov. Prognosticni
dejavniki so e splogno bolnikovo stanje, izvid jetrnih testov in soCasnost
ciroze po Child-Ploughovi klasifikaciji (13-16): tri mesece prezivi kljub
zdravljenju komaj polovica bolnikov s sogasno jetrno cirozo, le redki med
njimi Zivijo $e vec kot eno leto. Dveletno preZivetje bolnikov z rakom jeter
brez ciroze je 10 %; ob popolni resekciji je deleZ nekaj vigji. Smrt bolnikov s
HCC je pogosto posledica jetrne odpovedi, razsirjene metastatske bolezni,
sekundarnih okuzb ali portalne hipertenzije in njenih zapletov. Splosno
petletno prezZivetje je priblizno 1 %.

Lokalizirani resektabilni rak stadij I-lll (T1-3 NO MO) 5-letno prezivetje 30 %
Lokalizirani neresektabilni rak | stadij IlI-V (T2-4 NO MO) 5-letno prezivetje <5 %
Napredovali rak stadij I1I-1V (T1-4 N1 MO-1)| srednje preziv. 3 mes.

Zdravljenje zamejenih tumorjev

V tej skupini je tumor solitarna masa v delu jeter, ki omogoca popolno
kiruréko odstranitev z dovolj Sirokim robom zdravih jeter. Tako obliko bolezni
ima le majhen delez bolnikov s HCC. Predoperacijska diagnostika obsega
tudi CT in MRI, ki prikaZeta Sirjenje tumorja v sosednji lobus, vtisnitev vene
kave in vpletenost jetrnega hilusa. Resektat naj bi zajemal 1-2-centimetrski
rob zdravih jeter. Nekateri izmed takih bolnikov so kandidati za
transplantacijo jeter.
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Kirursko zdravljenje edino omogoca ozdravitev, vendar je radikalna
operacija mogoca le pri 5 % bolnikov, takih z majhnimi, zamejenimi tumoriji in
z zadovoljivim delovanjem jeter. Zato je resekcija uspesnejsa pri otrocih in
pri bolnikih s fibrolamelarnim tipom raka. Bolniki s kroni¢nim hepatitisom ali
jetrno cirozo imajo po operaciji slabo preZivetje, zato se zanjo pri njih
veCinoma ne odlo¢imo. Glede na obseg resekcije razlikujemo
segmentektomije, lobektomije in trisegmentektomije. BlaZilno zdravljenje
so ligacija jetrne arterije, zmrzovanje tumorja in radiofrekvenéna ablacija. Za
presaditev jeter se odlo€amo pri miajsih bolnikih z manj kot tremi tumorii, ki
somanjsiod 5cm.

NovejSe kliniCne raziskave so pokazale, da pooperacijska intraarterijska
aplikacija lipiodola podalj$a ¢as brez bolezni po operaciji v povprecju s 13,6
na 57 mesecev (15). Pri starejih bolnikih s tumorji, ki so manjsiod 5cm, inz
zmerno jetrno okvaro se obi¢ajno odlo¢imo za zdravljenje z intratumorskimi
aplikacijami absolutnega alkohola. Eno- in dveletno preZivetje je enako kot
pri radikalnem kirurSkem zdravljenju. Pri zamejenih tumorjih, ki pa so zaradi
vrasCanja v velike Zile ali zaradi zmanj$ane funkcije jeter neresektabilni, se
obi¢ajno odlo¢imo za zdravljenje z intratumorsko aplikacijo absolutnega
alkohola, za embolizacijo tumorjev z mikro- in makroembolizacijskimi
sredstvi in za kemoembolizacijo s kemoterapevtiki. Zdravljenje je blazilno,
vendar nekaterim lahko pomembno podalj$a preZivetje.

Zdravljenje napredovalih tumorjev

Zdravljenje jetrnega raka, ki zajema oba lobusa ali je Ze metastaziral v
oddaljene organe, je paliativno ali simptomatsko. Srednje prezivetje takih
bolnikov je manj$e od 3 mesecev. HCC najpogosteje metastazira v pljuca in
kosti. Kemoembolizacija je uspesna pri bolnikih brez zunajjetrnih metastaz
(16). Sistemska in regionalna kemoterapija in terapija z oznadenimi
protitelesi so metode v fazi klinicnega preizkuanja. Z njimi se da pri
nekaterih doseci remisijo neresektabilnega hepatoma. Radioterapija ima v
zdravljenju jetrnega raka zanemarljivo viogo zaradi neobdutljivosti
tumorskih celic za obsevanje s tumorsko dozo, ki ne okvarja zdravih jetrnih
celic.

Presejanje

Bolniki, ki so bolj ogroZeni z jetrnim rakom in pri katerih bi bilo presejanje
morda umestno, so starejsi od 50 let in imajo cirozo jeter. Ker pa kar 20-50 %
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bolnikov pred odkritem jetrnega raka nima jetrne ciroze, bi vsi ti ne bili
vkijugeni v program presejanja, ¢e bibila ciroza edino vkljucitveno merilo (17).

Noveje klinicne raziskave niso potrdile, da bi aktivno spremljanje (z
merjenjem AFP in UZ-slikanjem) bolnikov z jetrno cirozo ali okuzenih s HBV
aliHCV izboljsalo preZivetje bolnikov s HCC (18).
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