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HEPATOCELULARNI KARCINOM - SAVREMENA DIJAGNOSTIKA | TERAPIJA
HEPATOCELLAR CARCINOMA — CURRENT DIAGNOSTICS AND MANAGEMENT
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Marinko Zuvela, Predrag Bulajié¢, Miroslav Mili¢evi¢
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Kratak sadrzaj: Hepatocelularni karcinom je jedan od
najées$cih malignih tumora u svetu. Njegova incidencija je u
porastu kao posledica povecane prevalencije hepatitisa C.
Etiologija je uglavnom dobro definisana, a napravljeni su i
odredeni koraci u pravcu rasvetljavanja vrlo slozene mole-
kularne patogeneze. Najznadajniji klini¢ki faktor rizika za
nastanak ovog karcinoma je ciroza jetre. lako je rana dija-
gnoza imperativ, bolest je u ranom stadijumu najcesée
asimptomatska te se karcinom dijagnostikuje u poodmak-
lom stadijumu, kada se ne moze primeniti kurativno lece-
nje. U dijagnostici veliki znacaj ima tumorski marker a.-feto-
protein, a drugi tumorski markeri dobijaju sve vedi znacaj
(Des-y-karboksi-protrombin, glipikan-3 i drugi). Za stazira-
nje ovog karcinoma najveu primenu ima Okuda sistem.
Lecenje se moze podeliti u 4 kategorije: hirurska interven-
cija, perkutane procedure, transarterijske intervencije i le-
kovi, ukljuéujudi gensku i imuno terapiju. Za smanjenje
morbiditeta i mortaliteta od hepatocelularnog karcinoma
klju¢na je rana dijagnoza, dobra hirurska tehnika ali i razvoj
novih terapijskih rezima za uznapredovali stadijum bolesti
$to ukljucuje lekove, gensku i imunolosku terapiju.

Kljuéne reci: hepatocelularni, karcinom, markeri, radio-
frekventa asistirana resekcija, tumor

Uvod

Hepatocelularni karcinom (HCC) je jedan od
najées¢ih malignih tumora u svetu (1-8). Njegova
incidencija je u rasponu od 10 slu¢ajeva na 100 000
stanovnika u Severnoj Americi i zapadnoj Evropi do
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Summary: Hepatocellular carcinoma is one of the most
common malignant tumours worldwide. A rise in the inciden-
ce of this carcinoma is reflecting the increased prevalence of
hepatitis C virus infection. The major etiologies are well
defined and some of the multiple steps involved in molecular
patogenesis have been elucidated in recent years. The major
clinical risk factor for hepatocellular carcinoma development
is liver cirrhosis. Although early diagnosis is an imperative,
the carcinoma is asimptomatic in early stage. The diagnosis
is established in advance stage when curative treatment can
not be applied. Tumor marker a.-Fetoprotein plays an impor-
tant role in diagnosis of hepatocellular carcinoma and novel
tumor markers attract more attention (Des-y-carboxy-
prothrombin, Glypican-3 etc). For the staging of hepato-
cellular carcinoma the Okuda system is mostly applied. The
therapeutic options include the following 4 categories: sur-
gical interventions, percutaneous interventions, transarterial
procedures and drugs as well as gene and immune the-
rapies. In order to reduce the morbidity and mortality of he-
patocellular carcinoma, an early diagnosis, good operative
technique and the development of novel systemic therapies
for advanced disease, including drugs, gene and immune
therapies are of paramount importance.

Keywords: carcinoma, hepatocellular, markers, radiofre-
quency assisted resection, tumor

50-150 sluc¢ajeva na 100 000 stanovnika u Africi i
Arziji, gde zauzima vrlo znacaj udeo u letalnom ishodu
koji je posledica maligne bolesti. Porast incidencije
HCC kao i porast mortaliteta uzrokovanog ovim tu-
morom najverovatnije je posledica povedane preva-
lencije hepatitisa C koja je primeéena u vecini indu-
strijalizovanih zemalja (6-8).

Etiologija

Etiologija HCC je uglavhom dobro definisana
(Tabela 1). Tokom proteklih nekoliko godina naprav-
lieni su i odredeni koraci u pravcu rasvetljavanja mo-
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Tabela | Etiologija hepatocelularnog karcinoma.

Vodedi uzroci:

Hroni¢ni virusni hepatitis B, C, D

Toksini (alkohol, aflatoksin)

Hereditarne metaboli¢ke bolesti jetre

(hereditarna hemohromatoza, deficijencija o,-antitripsina)
Autoimuni hepatitis

Nealkoholni steatohepatitis (NASH)

lekularne patogeneze HCC, koja je, kao i kod drugih
tumora, vrlo slozena i uklju¢uje mnogostruke genske
alteracije koje na kraju dovode do maligne trans-
formacije hepatocita. Ova saznanja su nazalost jo$
daleko od nivoa poznavanja molekularne patogeneze
kolorektalnog karcinoma i pojedinih malignih bolesti
hematopoeznog sistema. HCC je fenotipski (morfolo-
8ki, mikroskopski) i genetski vrlo heterogena katego-
rija tumora $to je verovatno odraz heterogenosti
etioloskih faktora koji doprinose njegovom nastanku.
S druge strane ova heterogenost je i odraz komple-
ksne funkcije hepatocita kao i ¢injenice da se klinicki
HCC uglavnom ispoljava u svom uznapredovalom
stadijumu.

Molekularna patogeneza

Maligna transformacija hepatocita moze da se
javi i nezavisno od opisanih etioloskih faktora putem
ubrzanog zivotnog ciklusa hepatocita (engl. »turn-
over«) uzrokovanog hroni¢nom lezijom jetre usled
inflamacije, imunoloskog odgovora i oksidativnog
ostecenja DNK. Ovo dovodi do genskih alteracija kao
$to je aktivacija celijskih onkogena, inaktivacija tumor
supresorskih gena, genomske nestabilnost (DNK
»mismatch repair« defekti kao kod kolorektalnog kar-
cinoma), prekomerna ekspresije angiogenih i faktora
rasta (9-14). Navedeni etioloski faktori (Tabela I)
deluju uglavnom preko opisanog mehanizma hronic-
nog osteéenja jetre, regeneracije i ciroze. Najznacaj-
niji klini¢ki faktor rizika za nastanak HCC je ciroza
jetre buduci da se 70-90% HCC razvija na terenu ci-
roti¢no izmenjene jetre. Najvedi broj HCC javlja se u
toku dugogodis$njeg hroni¢nog hepatitisa koji pruza
mitogeni i mutageni ambijent za gensku alteraciju
koja u kona¢nom ishodu dovodi do maligne trans-
formacije hepatocita i razvoja HCC. Rizik za nastanak
HCC kod bolesnika sa cirozom jetre zavisi od
aktivnosti, duzine trajanja i etiologije osnovne bolesti
jetre (Slika 7). Klini¢ki i bioloski parametri (uzrast,
anti-HCV pozitivnost, PTT i broj trombocita) dodatno
omogucavaju izdvajanje bolesnika sa najvedim rizi-
kom za nastanak HCC (15). UdruzZena etiologija npr.
hepatitis B virus (HBV) i HCV koinfekcija, HBV infek-
cija i izloZzenost aflatoksinu B1 (16), HBV ili HCV
infekcija i alkoholizam ili diabetes mellitus (17), HCV
infekcija i steatoza jetre (18) povedavaju relativan rizik
za nastanak HCC. Okultna HBV infekcija (anti-HBc
pozitivnost) nosi znacajan rizik za nastanak HCC (19,
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Slika 1 Rizik za pojavu HCC kod bolesti jetre.

20). Postoje dokazi da HBV i HCV pod odredenim
okolnostima imaju direktnu ulogu u molekularnoj
patogenezi HCC. Dokazano je da aflatoksin indukuje
mutaciju p53 tumor supresor gena ¢ime doprinosi
razvoju tumora na molekularnom nivou.

Dijagnostika HCC

lako je rana dijagnoza imperativ, bolest je u ra-
nom stadijumu naj¢e$ée asimptomatska (21, 22) te
se HCC dijagnostikuje kasno, u poodmaklom stadiju-
mu, kada se ne moze primeniti kurativno lecenje
(23). Na postojanje HCC treba posumnijati u bolesni-
ka sa cirozom jetre koji neocekivano razviju ascit,
encefalopatiju ili ikterus (24). Pojedini bolesnici javl-
jaju se sa bolovima u gornjim partijama trbuha,
gubitkom na telesnoj tezini, gubitkom apetita ili pal-
pabilnom masom u gornjim partijama trbuha (22).
Dodatni simptomi mogu biti opstruktivni ikterus,
dijareja, bolovi u kostima, dispnea, intraperitonealno
krvavljenje kao i paraneoplasti¢ni sindrom (hipog-
likemija (25), eritrocitoza (26), hiperkalcemija (27,
28), teske forme dijareja (28), ili koZne promene
(dermatomiozitis) (29).

Kombinacija redovnog odredivanja tumorskih
markera i ultrazvuéni pregled jetre ¢ine osnovni prist-
up za ranu dijagnostiku HCC kod bolesnika sa po-
vecanim rizikom za HCC. Kod bolesnika sa cirozom ili
hroni¢nim virusnim hepatitisom svaki skok vrednosti
tumorskog markera a-fetoproteina (AFP) ukazuje na
malignu transformaciju $to zahteva dalju dijagnostiku
tj. vizualizacione dijagnosti¢ke procedure. Kod asimp-
tomatskih bolesnika sa povecanim rizikom za HCC
postojanje tumorskog nodusa koji hema pouzdane
karkateristike hemangioma ukazuje na HCC (30),
dok je hipervaskularna lezija povezana sa skokom
AFP gotovo sigurna dijagnoza maligniteta.

Dijagnosticke vizualizacione procedure su ultra-
zvuk (UZ), kompjuterizovana tomografija (CT), mag-
netna rezonanca (MRI) i angiografija. Najsiru prime-
nu ima UZ zbog svoje dostupnosti, neinvazivnosti,
niske cene izvodenja, fokusiranog doplera kao i zbog
mogucnosti procene zahvacenosti krvnih sudova. In-



JMB 2008; 27 (Supplement No 1)

traoperativni UZ omogudava preciznu orijentaciju hi-
rurga pri resekciji jetre kao i otkrivanje malih, diskret-
nih tumorskih nodusa koji preoperativno nisu uoceni.
CT jetre je sledede dijagnosti¢ko sredstvo koje se
Cesto koristi za dalju eksploraciju promena identifiko-
vanih UZ ali moze da se koristi i kao primarni »skri-
ning«. »Multislajs« CT uredaji omogucavaju slozene
rekonstrukcije i preciznu procenu operabilnosti. MRI
daje prikaze visoke rezolucije. Hipoperfundovane lez-
ije se oznacavaju kao rani znak HCC, ¢ak i u odsustvu
poviSenih vrednosti AFP

Pri razmatranju da li treba uraditi biopsiju sum-
njive mase u jetri radi histopatoloske verifikacije treba
uvek imati na umu da bilo da se radi o UZ ili CT vo-
denoj biopsiji postoji rizik da se promena promasi i da
dode do krvarenja i diseminacije malignih celija duz
trakta koji pravi igla za biopsiju (31, 32). Histopato-
loski izgled HCC varira od dobro diferentovanog do
slabo diferentovanog tumora sa velikim multinuklear-
nim anaplasticnim tumorskim dzinovskim celijama,
koje Cesto karakterie centralna nekroza ponekad sa
bilijarnim globulima i acidofilnim inkluzijama, a celije
su Cesto displasti¢ne pre nego karcinomatozne.

Tumorski markeri
a-Fetoprotein (AFP)

AFP je 70 kD glikoprotein koji sadrzi 591 amino-
kiselinu i 4% ugljenohidratni ostatak, kodiran genom
na hromozomu 4q11-g13 (33, 34). Gornja granica tj.
gorniji referentni opseg u vecini centara se kreée od
10-15 pg/L (8.3-12.4 kU/L). Koncentracija AFP
raste sa godinama (35). Ono $to je od znadaja kada
danas govorimo o AFP je njegova uglienohidratna
mikroheterogenost. Ona je ispitivana elektroforezom
u odnosu na afinitet vezivanja lektina (36-38). Ovim
ispitivanjem pokazano je da benigna i maligna tkiva
ispoljavaju razli¢ite glikoformne modele $to daje mo-
guénost vece specifi¢nosti AFP za HCC. Ovi modeli se
diferenciraju kako je ve¢ navedeno na osnovu afinite-
ta za vezivanje lektina (39, 40). AFP kod bolesnika sa
HCC vezuje snaznije konkanavalin A u odnosu na AFP
kod neseminomskih germ ¢elijskih tumora, s tim da u
oba sluc¢aja AFP snaznije vezuje Lens culinaris lektin
(LCA) nego sto je to slucaj sa AFP kod bolesnika sa
benignom bolesti jetre. Afinitet za LCA je nesto vedi za
AFP kod bolesnika sa HCC (AFP-L3) nego u slucaju
bolesnika sa neseminomskim germ celijskim tumori-
ma (AFP-L2). Danas postoje i komercijalni test rea-
gensi za odredivanje AFP-L3 (41). Brojne publikacije
iz Japana i drugih Azijskih zemalja pokazuju da skok
AFP-L3 frakcije serumskog AFP korelira snaznije sa
histolo$kim karakteristikama HCC (invazije vene porte,
uznapredovali tumor) nego $to je to slu¢aj sa konven-
cionalnim serumskim AFP a takode je i prediktor lo-
$eg ishoda (42-46).

AFP ima primenu u dijagnostici, »skrining«-u, pro-

gnozi i monitoringu. 20-40% bolesnika sa hepatitisom
ili cirozom jetre ima poviSene vrednosti AFP (>10 pg/L)

(47). Vrednosti AFP izmedu 10 i 1 000 pg/L mogu biti
povezane sa benignim stanjima. Koncentracije AFP
izmedu 400 i 500 pg/L danas predstavljaju grani¢ne
vrednosti za razlikovanje HCC od hroni¢ne bolesti jetre.
Svaki kontinuirani rast vrednosti AFP sugeriSe na HCC.
Po podacima iz literature AFP ima vede vrednosti kod
HCC koji se razvija na terenu hroni¢nog virusnog obo-
lienja u odnosu na alkoholnu bolest jetre, kod mlade
populacije i boleshika muskog pola (48, 49). Osetljivost
ovog tumorskog markera u jednoj kohortnoj studiji bila
je 79% a specifi¢nost 78% (50). Prema japanskim istra-
Ziva¢ima (51), svaka vrednost AFP>10 ng/L kod bole-
snika sa hroni¢nom bolesti jetre treba da pobudi sumnju
na HCC i zahteva dalje ispitivanje primenom AFP-L3
(LCA) ili AFP-P4 (E-PHA) uz vizualizacione dijagnosti-
¢ke procedure. Odredivanje AFP u dijagnostici HCC
preporucena je od strane Evropske Asocijacije za prou-
cavanje jetre (EASL) (2), Britanskog udruzenja gas-
troenterologa (52), Evropske grupe za tumorske
markere (EGTM) (53), i National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) (54).

Primena AFP u »skrining«-u od znacaja je za ze-
mlje koje karakteri$e visoka prevalencija HCC kao $to
je Hong Kong (55). U SAD »skrining« sprovode
zdravstvene ustanove koje prate bolesnike sa cirozom
jetre Cija je etiologija povezana sa visokim rizikom za
pojavu HCC (56). Brojne studije pokazale su da su
visoke vrednosti AFP kod bolesnika sa HCC faktor
loe prognoze (57-59). Ujedno, brojne studije poka-
zale su primenu AFP u monitoringu (60-66).

Drugi tumorski markeri

Sve je vedi broj drugih tumorskih markera kod
kojih je pokazana visoka specifi¢nost za HCC. Neki od
njih imaju komercijalnu primenu uglavnom u Japanu
i SAD. Medutim ekspertske grupe kao $to je NACB
izuzev AFP ne preporucuju primenu drugih biomar-
kera u rutinskoj dijagnostici i pra¢enju HCC.

Des-y-karboksi-protrombin (DCP) (67-71) i gli-
pikan-3 (GPC-3) (72) su biomarkeri koji su u pojedi-
nim studijama pokazali i vecu osetljivost od AFP, s tim
da su pre njihove Sire klinicke upotrebe potrebne
dodatne klinicke studije. Broj tumorskih markera koji
su deo klini¢kih studija se stalno povedava (izo-yGTP
teritin, ALP, a,-antitripsin, aldolaza, A5’-NPD, CK18,
CK19, TPA, TPS1, a-fukozil-transferaza, o-L-fukozi-
daza, TGFB1, urinarna TGFB1, ICAM-1, anti-p53-
Ab, IL-8, IGF-Il, telomeraza, itd) (33, 73-78).

Klinicki stadijumi HCC

Za staziranje HCC do sada je predstavljeno pet
sistema. To su Okuda sistem (79), TNM Kklasifikacija i
njena modifikacija od strane Medunarodnog udruze-
nja za borbu protiv raka (UICC), »Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC)« klasifikacija (2) i »Cancer of the
Liver Italian Program (CLIP)« (23) skor. U nasoj prak-
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Tabela Il Okuda sistem staziranja HCC.

Okuda sistem — prognoza bolesti

Tumorska masa <50% jetre =50% jetre

Ascit Ne Da

Albumin (g/L) >3 <3

Bilirubin (umol/L) <3 =3

Poeni 0 1
Prose¢no
prezivljavanje
(meseci)

Stadijum | 0 Poena 8

Stadijum Il 1-2 Poena 2

Stadijum Il 3-4 Poena 0,7

si, a to je i svetsko iskustvo, najvecu primenu ima
Okuda sistem staziranja (79) (Tabela II).

Lecenje HCC

Lecenje HCC moze se podeliti u 4 kategorije:
hirurska intevencija (resekcija tumora i transplantacija
jetre), perkutane procedure (ubrizgavanije etanola, ra-
diofrekventna termalna ablacija), transarterijske inter-
vencije (embolizacija, hemoperfuzija, ili hemoemboli-
zacija) i lekovi, uklju¢ujudi gensku i imuno terapiju.

Potencijalno kurativni terapijski rezimi su resek-
cija tumora i transplantacija jetre. Dobre rezultate
mogu da daju i perkutane procedure kao i transarte-
rijske procedure kao palijativne terapijske procedure.
Lekovi i konvencionalna radioterapija nemaju doka-
zanu efikasnost. Do danas hirurSke procedure, perku-
tane i transarterijske intervencije nisu uporedivane u
randomizovanoj klini¢koj studiji.

Hirurske procedure

Resekcija tumora i transplantacija u strogo se-
lektovanoj grupi bolesnika daje 5-godi$nje prezivlja-
vanje i do 60-70%. Perkutane procedure, isto tako u
strogo odabranoj grupi bolesnika daju 5-godi$nje
prezivljavanje od 40-50%.

Resekcija tumora na terenu ciroti¢no izmenjene
jetre je poseban hirurski problem i danas, bez obzira
na moderna sredstva za uspostavljanje hemostaze.
Najteza komplikacija je postoperativna insuficijencija
jetre. Zato je uvodenje »tissue sparing« procedura, tj
tehnika hirurske resekcije koja maksimalno Stedi
parenhim jetre koji nije zahva¢en tumorom klju¢na u
prevenciji postoperativne insuficijencije jetre. Jedna
takva procedura razvijena je na Institutu za bolesti di-
gestivnog sistema KCS a koristi radiofrekventnu ener-
giju (RF) koja se posredstvom specijalne igle aplikuje

na parenhim jetre duz linije transekcije (80). Danas
se smatra da je neophodno ostaviti 40% ciroti¢ne ili
30% zdrave jetre posle resekcije da bi se izbegla insu-
ficijencija jetre. Razvijene su mnoge trehnike za preo-
perativno predvidanje volumena jetre (future liver
remnant volume, FLRV) koji ostaje posle resekcije
tumora i vecina tih vizuelizacionih tehnika korelira re-
lativno dobro sa postoperativnim rezultatima. Rast
tumora u jetri je naj¢esce trabekularan, to jest grani-
ca prema zdravoj jetri nije pravilna, pa je zato neop-
hodno pribegavati anatomskim, segment-orijetnisa-
nim, resekcijama kada se uvek skida vise jetre nego
$to bi bilo neophodno pri resekcijama za kolorektalne
metastaze u jetri. Hirur$ka, onkoloski ispravna margi-
na je od izuzetnog znacaja ali i kada se ona postigne
javljanje tumora u drugim delovima jetre je moguce i
verovatno zbog same prirode nastanka HCC. Jedan
od glavnih problema u hirurskom le¢enju HCC jeste
¢injenica da i posle uspesne resekcije c¢esto imamo
»recidiv tumora« (lokalni recidiv kao i de novo tumor)
u oko 70% operisanih bolesnika i to u 5-godisnjem
periodu. Ova okolnost koja bitho umanjuje uspesnost
hirurskog resekcionog lecenja je posledica Cinjenice
da je HCC multicentri¢an tumor koiji se javlja na ciro-
ti¢éno izmenjenoj jetri (dodatni tumorski noduli) kao i
da se rano u toku bolesti javlja mikrovaskularna inva-
zija (81, 82). Pitanje da li treba resecirati bolesnike sa
pozitivnim limfnim zlezdama u hilusu jetre nije defini-
tivno razjasnjeno, iako mnogi danas smatraju da to
nije apsolutna kontraindikacija. Tumor naj¢e$ée me-
tastazira u pluca, limfonoduse, regionalne i udaljene,
ali i muskuloskeletni sistem, nadbubrezne Zlezde, pe-
ritoneum i omentum, mozak i druge organe §to je
kontraindikacija za operativno le¢enje.

Osim resekcionih procedura u svetu se pri-
menjuje i transplantacija jetre kao terapijski rezim i to
obavezno uz uvazavajnje tzv. Milanskih kriterijuma
(pojedinaéni tumor veli¢ine do 5 cm i do 3 tumorska
nodula s tim da je dimenzija pojedina¢nog nodula do
3 cm) (83). Postujuéi ove kriterijumima dolazi se do
5-godisnjeg prezivljavanja od 70%, a ucestalost reci-
diva je 15% (84, 85). Trenutno, Institut za bolesti di-
gestivnog sistema KCS radi na razvoju programa tran-
splantacije jetre koji bi u bliskoj buduénosti mogao da
ponudi i ovaj terapijski rezim nasim bolesnicima.

Iskustvo Instituta za bolesti
digestivhog sistema KCS

Od novembra 2001. do decembra 2007. godine
ukupno je operisano 302 bolesnika primenom RF asi-
stirane resekcije jetre. Od toga je 37 bolesnika operi-
sano zbog HCC, 16 bolesnica i 21 bolesnik $to je u
saglasnosti sa podacima iz literature da se HCC javlja
¢e$¢e u muskoj populaciji u starijem uzrastu. Svi bole-
snici su operisani tehnikom koja se sve vise u svetu
oznatava kao »Beogradska tehnika« a podrazumeva
primenu radiofrekventne energije koja se putem spe-
cijalne igle aplikuje na tkivo parenhima jetre duz linije
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Tabela Il Lista operacije kod 37 bolesnika sa HCC
operisanih na VIl odeljenju Instituta za bolesti digestivhog
sistema u periodu novembar 2001 — decembar 2007.

Tip operacije

Parcijalne resekcije (subsegmentektomije) 10
Bisegmentektomija leva 6
Bisegmentektomija desna 2
Trisegmentektomija 3
Centralna resekcija 2
Desna hepatektomija 12
Leva hepatektomija 2

resekcije. Poseban znacaj ove tehnike kada je u pitanju
HCC ogleda se u moguénosti resekcije ciroti¢no izme-
njene jetre sa dobrom hemostazom koja je inace veliki
problem u klasi¢nim resekcijama. Druga prednost je
vezana za Cinjenicu da tehnika omogudava neanatom-
ske resekcije za manje tumore u posebnim polozajima
u jetri. Time se $tedi tumorom nezahvaceni parenhim
jetre, a $to je od posebnog znacaja za bolesnike sa
HCC s obzirom na osnovnu bolest jetre. Lista operacija
kod 37 bolesnika prikazana je u Tabeli lll. Ni jedan
bolesnik nije imao postoperativnu insuficijenciju jetre,
prose¢na veli¢ina tumora je 9,2 cm, prosecan gubitak
krvi po bolesniku je oko 400 mL a ni jedan bolesnik
nije dobijao transfuziju intraoperativno.

Perkutane procedure

Perkutane procedure su najbolja opcija za male
tumore promera do 4-5 cm i to za bolesnike koji nisu
kandidati za hirursko lecenje ali ¢ija je maligna bole-
st ograni¢ena na jetru (86). Ablacija tumora se moze
posti¢i hemijski perkutanom injekcijom etanola, sirce-
tne kiseline ili termalno upotrebmo energije kao npr.
radiofrekventnom generatorom i aplikatorom (RFTA),
mikrotalasnom termoterapijom (HiTT), laserom indu-
kovanom termoterapijom (LiTT) ili krioablacijom. Osim
perkutano, ove tehnike se mogu aplikovati i laparo-
skopski ili u toku otvorene hirurske procedure. Ipak
danas se naj¢es$ce koristi perkutana aplikacija etanola
za male promene na ciroti¢cnom terenu, (Japan) (87,
88). Razlozi su jednostavnost primene, mali troskovi i
efekat terapije.

Transarterijske procedure

Transarterijska embolizacija i hemoembolizacija
su najSire primenjeni terapijski rezimi za neresektabil-
ne tumore koji se ne mogu efikasno tretirati perkuta-

nim procedurama (89-92). Sredstva za embolizaciju
se mogu primeniti samostalno (embolizacija) ili na-
kon selektivne intra-arterijske hemoterapije (doksoru-
bicin, mitomicin ili cisplatin) kombinovane sa lipiodo-
lom (hemoembolizacija). Transarterijska embolizacija
ili hemoembolizacija dovodi do parcijalnog odgovora
kod 15-55% bolesnika, odlaze tumorsku progresiju i
vaskularnu invaziju i pruza bolje prezZivljavanje u
odnosu na konzervativno le¢enje. Danas se koriste i
mikrosfere koje postepeno otpustaju citostatike kao i
beta-emiter (93, 94).

Lekovi

Brojni sistemski hemoterapeutici, hormoni i
drugi lekovi evaluirani su u mnogim klinickim studi-
jama (95-97). lako veliki broj njih nije pokazao ni-
kakvu efikasnost u randomizovanim klini¢kim studija-
ma (98, 99) pojedini lekovi zasluzuju dalju paznju i
klinicku evaluaciju (100-106). Danas je registrovan
sorafenib (NexavarR, Bayer) kao ciljana hemioterapija
za HCC u SAD, ali u nasoj zemliji je lek registrovan
samo za tumore bubrega. O&ekuje se registracija leka
i za HCC, ali lek je izuzetno skup a rezultati s aspekta
prezivljavanja mere se mesecima.

Prevencija HCC

Prevencija HCC obuhvata 2 kategorije — primar-
nu i sekundarnu prevenciju. Primarna prevencija ima
za cilj da spreci pojavu HCC kod bolesnika sa hro-
ni¢nom bolesti jetre razliCite etiologije, a sekundarna
prevencija ima za cilj da spreci recidiv i/ili pojavu no-
vog HCC posle uspe$nog sprovedenog hirurskog ili
nehirurskog lecenja.

Zaklju¢ak

HCC je maligni tumor koji se klini¢ki ispoljava u
svom uznapredovalom stadijumu. Za smanjenje mor-
biditeta i mortaliteta od HCC klju¢na je rana dijagno-
za, dobra hirur$ka tehnika ali i razvoj novih terapijskih
rezima za uznapredovali stadijum bolesti §to ukljucuje
lekove, gensku i imunolosku terapiju. Znacaj primar-
ne i sekundarne prevencije takode je veoma veliki
imajudi na umu da sekundarna prevencija sprovede-
na posle uspesne hirur$ke intervencije direktno uti¢e
na prezivljavanje bolesnika sa HCC.

Nove tehnologije danas treba da omoguce sagle-
davanje genskih alteracija u molekularnoj patogenezi
HCC. To e obezbediti identifikaciju novih tumorskih
markera, dijagnozu HCC u ranom stadijumu, bolje te-
rapijske protokole i programe prevencije.
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