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1. UvOD

1.1. Novotvorine u ljudskom organizmu

Prema klinickoj klasifikaciji tumora, mozemo ih svrstati u dvije skupine, dobrocudne i
zlo¢udne tumore. Za razliku od dobro¢udnih, koji imaju povoljan klinicki ishod, zlocudni

tumori mogu potpuno ugroziti zdravlje bolesnika i nerijetko zavrSavaju smrtnim slucajevima.

Zloc¢udni tumori rastu mnogo brze od dobrocudnih i makroskopski se moze utvrditi
njihov nepravilan oblik, a vidljivo je i razaranje okolnog tkiva, kao i prijenos u druge organe
krvlju ili limfom, §to nazivamo metastaziranjem. Upravo je metastaziranje pouzdan dokaz da
se radi o zlo¢udnom tumoru. Vazno je napomenuti kako se oni ve¢inom ne mogu kirurski
potpuno odstraniti pa se u lijeGenju susre¢emo s ucestalim recidivima nakon operacije

(Damjanov i sur., 2014).

1.2. Zloéudne bolesti jetre

Govore¢i o zlo¢udnim bolestima jetre, mozemo ih razvrstati u sekundarne i primarne
zlo¢udne tumore. Oni su mogu pojaviti u bilo kojoj dobi, ali ¢e§¢i su u starijih osoba. Smatra
se da je u naSim krajevima metastaziranje ¢e$¢i oblik od samih primarnih tumora, no to ne
umanjuje opasnost i mukotrpno lijjecenje primarnih tumora koji ¢esto mogu zavrsiti i smrtnim

ishodom.

Histogenetski, primarne tumore jetre mozemo podijeliti na tumore jetrenih stanica,

tumore zu¢nih vodova i tumore krvnih Zila, koji su ujedno i najrjedi (Damjanov i sur., 2014).

1.2.1. Hepatocelularni karcinom i ¢cimbenici nastajanja

Hepatocelularni karcinom (HCC) definiran je kao primarni zlocudni tumor jetre
graden od malignih neoplasti¢nih jetrenih stanica. Navodi se kao peti najcesci zloCudni tumor

u ¢ovjeka.



Statistike Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) navode ga kao jednog od
najucestalijih zlo¢udnih tumora u covjeka, a danas je njegova ucestalost povecana u svim
zemljama svijeta. U slabije razvijenim afriCkim zemljama, kao i u jugoisto¢noj Aziji, godiSnje
oboli 1 do 150 ljudi na svakih 100 000 stanovnika, dok je ucestalost u zapadnim zemljama

svega 2-4 slu¢aja na 100 000 stanovnika (Damjanov i sur., 2014).

Za pojavu HCC-a vazni su i odredeni ¢imbenici poput ciroze jetre, infekcije virusima
hepatitisa B i C, prisutnost aflatoksina u hrani, ali i neke genetski uvjetovane metabolicke
bolesti (Damjanov i sur., 2014).

Cirozi jetre prethodi i kroni¢ni hepatitis, a za nastanak samog HCC-a vrlo vaznom
smatra se neprestana izmjena ciklusa nekroze i regeneracija jetrenih stanica, pri cemu dolazi
do raznih mutacija u sintezi same DNK, kao i neuspjeSnih popravaka tih mutacija, Sto
rezultira oCuvanjem same mutacije i nastankom stanica karcinoma (Damjanov i sur., 2014).
Poznato je da se 70-90% HCC-a razvija na jetri s ve¢ postojeCom cirozom (Galun i sur.,
2008). Prema americkim i europskim smjernicama, preporuc¢a se HCC screening svakih Sest
mjeseci kod bolesnika s visokim rizikom od razvijanja istog, tj. kod kojih je uocena veé
postojeca ciroza jetre. U tom slucaju, dijagnoza HCC-a moze se uspostaviti, ako veli¢ina
mjerene lezije iznosi najmanje lcm promjera i ocituje se prodiranjem u arteriju ili portalnu
venu (Vilarinho i sur., 2015).

Infekcija virusom hepatitisa B dovodi do integriranja virusnog genoma u genom
domacina, ali aktivna imunizacija umanjila je ulogu ovog ¢imbenika u nastanku HCC-a. No,
problem virusa hepatitisa C jo§ uvijek nije rijeSen aktivnom imunizacijom, a niti sam
patogenetski mehanizam kojim navedeni virus dovodi do stvaranja HCC-a nije dovoljno
razja$njen. Smatra se da je i za to odgovoran ciklus ponavljanja nekroze i regeneracije stanica

jetre (Damjanov i sur., 2014).

Plijesni Aspergillus flavus stvaraju aflatoksin koji se moze naci u zitaricama koje se
cuvaju u skladi$tima u neodgovarajué¢im uvjetima, $to je karakteristicno za slabije razvijene
zemlje. Aflatoksin je najées¢i karcinogen iz okoliSa koji uzrokuje HCC-a, a poznato je da
izaziva mutaciju gena p53 (Damjanov i sur., 2014). U uvjetima zdravog organizma, gen p53
daje informaciju za sintezu proteina tumor-supresor p53 koji kontrolira stani¢ni ciklus i
inducira apoptozu stanice, ako se utvrdi da ona nosi neispravan geneti¢ki materijal koji bi

mogao biti podloga za nastanak karcinoma (Weil, 2011).



Metaboli¢ke bolesti s rizikom nastanka ovog karcinoma su hemokromatoza i
tirozinemija. Kod hemokromatoze nakuplja se zeljezo i stvaraju se reaktivni kisikovi spojevi
koji oSte¢uju stanice jetre, a DNK koja se sintetizira ponovno je podlozna mutacijama
(Damjanov i sur., 2014). Tirozinemija je nasljedna metabolic¢ka bolest kod koje je poremeéen
metabolizam tirozina, a dovodi do zatajenja jetre (Rodwell, 2011). Osim kod ove dvije
bolesti, povecani rizik od nastanka HCC-a prisutan je i u cirozi uzrokovanoj manjkom al-

antitripsina (Damjanov i sur., 2014).

1.2.2. Patologija hepatocelularnog karcinoma

Makroskopski gledano, ovaj karcinom moze se pojaviti u tri razliita oblika, kao
masivni oblik, multinodularni oblik i najrjede, kao difuzno infiltriraju¢i oblik. Veliko
povecanje jetre zajedni¢ko je svim oblicima, samo tumorsko tkivo je zuckastobijele boje, a
zelena boja ponekad se javlja zbog prisutnosti zu¢i. Podrucja zahvacena karcinomom, koja se
razlikuju od okolnog jetrenog parenhima, podlozna su krvarenju i nekrozi, posebno kod
velikih tumora. Ve¢ u ranoj fazi nastanka, karcinom pocinje prodirati u okolne krvne Zile,
prodor u portalnu venu dovodi do nastanka portalne hipertenzije, a prodor u samu jetrenu

venu do nastanka Budd-Chiarijeva sindroma (Damjanov i sur., 2014).

Kod mladih osoba koje nisu imale prethodnu cirozu jetre, moZe se javiti 1 posebna
vrsta HCC-a, poznata kao fibrolamelarni karcinom. Za ovaj tumor karakteristicne Su
relativno velike jetrene stanice s obilnom, granuliranim eozinofilnom citoplazmom, a sama

citoplazma ispunjena je brojnim mitohondrijima (Damjanov i sur., 2014).

Unato¢ ranom prodiranju u krvne Zile, HCC dulje vrijeme raste unutar same jetre.
Metastaze se mogu pronaci u limfnim ¢vorovima u hilusu jetre, oko gusterace i paraaortalno,

dok se udaljene metastaze najcesce vide u plu¢ima (Damjanov i sur., 2014).

1.2.3. Klinicka slika i prognoza

Glavna karakteristika klinicke slike ovog karcinoma je povecanje jetre koje rezultira
¢vorastim konturama pri palpaciji. No, postavljanje same dijagnoze Cesto je otezano zbog

znakova povezanih s cirozom jetre ili kroni¢nim hepatitisom. Osim toga, mogu biti prisutni i



paraneoplasti¢ni sindromi zbog hormona koje lu¢i sam tumor i bolesnik se moze naci u
stanjima hipoglikemije, policitemije i hiperkalcijemije. Bolesnici osje¢aju nespecificne
simptome poput boli u gornjem dijelu trbuha, umora i gubitka tjelesne mase. Vrucica je vrlo
Cesta 1 oponasa onu u infektivnim stanjima. Kod bolesnika s ve¢ postojeCom cirozom, na
karcinom treba posumnjati ako se neocekivano razviju ascites, encefalopatija ili ikterus
(Galun i sur., 2008). Manji tumori otkrivaju se ultrazvukom, angiografijom jetre ili
elektromagnetskom rezonancijom (Damjanov i sur., 2014).

Losa prognoza velikim je dijelom posljedica prekasnog otkrivanja HCC-a pa bolesnici
nerijetko umiru u razdoblju od 10 do 12 mjeseci nakon postavljanja dijagnoze. Najces¢i
uzroci smrti su kaheksija, gastrointestinalno krvarenje, krvarenja iz varikoziteta jednjaka u
sluc¢aju portalne hipertenzije, a moze doéi i do zatajenja jetre s razvojem hepaticke kome ili

rupture tumora i obilnog abdominalnog krvarenja (Damjanov i sur., 2014).

Kod fibrolamelarnog karcinoma prognoza je znatno bolja. Kako se on javlja u mladih
osoba, ve¢inom muskaraca do 20.godine zivota, nakon resekcije tumora oko 60% bolesnika

prezivi i do 5 godina (Damjanov i sur., 2014).

Opc¢enito, kod HCC-a terapija i prognoza nisu zadovoljavajuce. Osim kada je tumor «2
cm 1 lokaliziran u jednom reZnju jetre, dvogodiSnje preZivljavanje je <5%. Kirurska resekcija
zasad najviSe obecava, ali u tom slu¢aju tumor bi trebao biti malen i lokaliziran (www.msd-

prirucnici.placebo.hr).

1.2.4. Klinic¢ki stadiji HCC-a (TNM klasifikacija i Milanski kriteriji)

Kao i kod drugih malignih tumora, klini¢ki stadiji hepatocelularnog karcinoma mogu
se opisati pomo¢u TNM Kklasifikacije (Classification of Malignant Tumors), pri ¢emu se
dobiva informacija o veli¢ini i rasprostranjenosti primarnog tumora (T), stanju regionalnih
limfnih ¢vorova (N) i udaljenim metastazama (M) (www.emedicine.medscape.com),

prikazano u Tablici 1.



Tablica 1. TNM klasifikacija hepatocelularnog karcinoma

Primarni tumor (T)

TX Primarni tumor ne moze se odrediti

TO Nema dokaza o postojanju primarnog tumora

Tl Pojedinacan tumor bez vaskularne invazije

T2 Pojedinac¢an tumor s vaskularnom invazijom
ili multipli tumori, niti jedan >5cm

T3a Multipli tumori >5cm

T3b Pojedinac¢an tumor ili multipli tumori svih
veli¢ina; ukljucen glavni ogranak portalne ili
hepaticke vene

T4 Tumori s direktnom invazijom u susjedne

organe, osim zu¢nog mjehura, ili sa

visceralnim peritoneumom

Regionalni limfni ¢vorovi (N)

NX Regionalni limfni ¢vorovi ne mogu biti
odredeni

NO Nema metastaza u regionalnim limfnim
¢vorovima

N1 Metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima

Udaljene metastaze (M)

MO

Nema udaljenih metastaza

M1

Udaljene metastaze

Prilikom razmatranja uvjeta za transplantaciju jetre, u obzir se uzimaju i Milanski Kriteriji,

oni obuhvacaju promjer tumora i ukljucenost okolnog jetrenog tkiva te velikih krvnih zila u

tvorbu tumora. To je opcenito prihvacena skupina kriterija koja se primjenjuje pri donosenju

odluka o transplantaciji jetre kod bolesnika s postavljenom dijagnozom ciroze jetre i

hepatocelularnog karcinoma. Grupu ¢ine tri odredena kriterija, a to su:

e Pojedini tumor promjera <5cm ili do tri tumora, svaki promjera <3cm




e Nema ekstrahepati¢nog Sirenja tumora

e Nema znakova infiltracije velikih krvnih zila tumorom (www.radiopaedia.org)

1.2.5. Lijecenje hepatocelularnog karcinoma

U lijeCenju hepatocelularnog karcinoma primjenjuju se kirurSke metode,
transplantacija, resekcija, metode lokoregionalne terapije kao Sto su perkutana injekcija
etanola (PEI), radiofrekventna ablacija (RFA), kemoembolizacija (TACE), te sustavna

kemoterapija koja danas pociva na lijeku sorafenibu.

Mogucnost lijeCenja procjenjuje se na temelju glavnih parametara, koje Cine stadij
tumora, performans status bolesnika i tezina jetrene bolesti koja je u podlozi HCC-a. Opisani
parametri zajedno ¢ine BCLC klasifikaciju (Barcelona Clinic Liver Cancer), prema kojoj se
HCC dijeli u stadije A-D i, ovisno o stadiju, odreduje se optimalno lijeCenje za pojedinog
bolesnika.

Resekcija HCC-a moze doprinijeti prezivljavanju i do 5 godina u 60-70% bolesnika.
Posebno je tesko izvediva resekcija u bolesnika s prethodnom cirozom jetre jer se javlja
postoperativna insuficijencija jetre kao najteza komplikacija. Zbog toga je klju¢no koristiti
tehniku kirurSke resekcije koja maksimalno moZe o€uvati parenhim jetre koji nije zahvacen
karcinomom. Smatra se neophodnim ostaviti 40% ciroticne ili 30% zdrave jetre poslije
resekcije kako bi se izbjegla insuficijencija nakon operacije. Razvijene su i tehnike za
preoperativno predvidanje volumena jetre (future liver remnant volume, FLRV) koji bi ostao
nakon same resekcije jetre i te vizualizacijske tehnike relativno dobro Kkoreliraju s
postoperativnim rezultatima. Jedan od glavnih problema nakon uspjesne resekcije je recidiv
tumora koji se javlja u priblizno 70% operiranih bolesnika u petogodiSnjem periodu nakon

same operacije (Galun i sur., 2008).

Prilikom resekcije jetre, cilj je u potpunosti kirurski odstraniti tumorom zahvacen dio
jetre. Idealni bolesnici za ovaj zahvat su oni s jednim tumorom (3 c¢cm ili manje) i s o€uvanom
funkcijom jetre. U sluc¢aju kada je uklonjen manji dio jetre, u bolesnika s prethodno
ocuvanom funkcijom jetre, tkivo se regenerira u naredna dva do tri tjedna. Kod ciroti¢ne jetre
regeneracija je otezana, a izgledi postoperativnih komplikacija to veci §to je teze oStecena
funkcija ciroti¢ne jetre. Naime, ciroza predstavlja stadij kroni¢nih bolesti jetre u kojemu je

bitno poremecena tkivna arhitektura jetre, umnozeno vezivno tkivo i smanjen broj
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funkcionalnih hepatocita. Zbog toga je sintetska i ekskretorna funkcija jetre u cirozi smanjena,
no zahvaljuju¢i kompenzacijskim mehanizmima, ipak ne dolazi do izrazaja, ukoliko
organizam nije izvrgnut nekom veéem zbivanju koje zahtjeva pojacani metabolicki angazman
svih organa pa tako i jetre. Kako su velike kirurSke resekcije stanja u kojima je organizam
upravo izvrgnut dodatnom inzultu, u takvim stanjima moze do¢i do dekompenzacije jetrenih
funkcija u ciroti¢noj jetri, a pogotovo ukoliko se resecira sama jetra. Zbog toga je nuzno
preoperativno procijeniti funkciju jetre na temelju nekoliko klinickih bodovnih sustava koji
uzimaju u obzir jednostavne pojedinacne biljege koji govore o sintetskoj funkciji jetre
(albumin, protrombinsko vrijeme), ekskretornoj funkciji jetre (bilirubin), dok se neki sastoje
od vise parametara. Ovi posljednji mogu ukljucivati samo laboratorijske vrijednosti (bilirubin,
protrombinsko vrijeme i kreatinin te se koriste za izraCun MELD scorea) ili kombinaciju

laboratorijskih i klini¢kih parametara (Child-Pugh Klasifikacija).

Iako se resekcija vecih tumora, primjerice onih vecih od 10 cm, ¢ini kontroverznom,
neki najnoviji podaci pokazuju da ne postoji statisticki znacajna razlika u smrtnim
slu¢ajevima izmedu grupe bolesnika kod kojih je operiran tumor manji od 10 cm i grupe gdje
su bolesnici imali tumor veéi od 10 cm. To dovodi do zakljucka da je resekcija i za bolesnike

s ve¢im tumorima sigurna i efikasna (Tanaka i sur., 2015).

Takoder, zZivotna dob bolesnika svakako se uzima u obzir prije izvodenja same
resekcije. Za ocekivati je da ¢e samu operaciju bolje podnijeti mlade osobe i da ¢e oporavak
biti uspjesniji, no neke studije pokazuju da je prognoza nakon resekcije u starijih slicna onoj u
mladih bolesnika (Kim i sur., 2015). Opisani su i slucajevi gdje su hepatektomiji bili
podvrgnuti i bolesnici u dobi od 90 godina (Uwatoko i sur., 2015). Statistike pokazuju da ¢e
25-40% bolesnika nakon resekcije jetre prezivjeti i do 5 godina nakon samog operativnog

zahvata (www.m.webmd.com).

Lokoregionalna terapija smatra se prvom linijom terapije u bolesnika s ranim stadijem
HCC-a, koji nisu kandidati za kirurSke metode. Naj¢eSée se primjenjuju perkutana injekcija

etanola (PEI) i radiofrekventna ablacija (RFA).

Kod perkutane injekcije etanola (PEI), dolazi do koagulativne nekroze tumorskih
lezija kao rezultat stani¢ne dehidracije, denaturacije proteina i kemijske okluzije malih zila
tumora. Ova metoda primjenjuje se u lijeCenju nodularnog tipa HCC-a, pri ¢emu se postize
kompletna nekroza u 90% tumora <2 cm, 70% u onih 2-3 ¢cm i 50% u onih izmedu 3 i 5 cm
(Sala i sur., 2004; Lencioni 2010; Livraghi i sur., 1992). U bolesnika Child-Pugh A grupe s
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cirozom jetre i ranim stadijem tumora, PEI lijeCenje rezultiralo je prezivljenjem od 5 godina u

47-53% slucajeva (Lencioni i sur., 1995; Livraghi i sur., 1995).

Kao alternativa PElI metodi, primjenjuje se radiofrekventna ablacija (RFA), gdje
energija, generirana RF ablacijom, inducira koagulativnu nekrozu tumora, stvarajuci sigurni
prsten u peritumorskom tkivu, §to moze eliminirati i male, nedetektirane satelite. Studije su
pokazale da RFA ima ve¢i antitumorski u¢inak u odnosu na PEI, §to vodi 1 boljoj lokalnoj
kontroli bolesti (Lin i sur., 2005). Najbolji rezultati zabiljeZeni su u bolesnika Child-Pugh A
grupe s malim, pojedina¢nim tumorima, najéesée manjim od 2 cm u promjeru (Livraghi i sur.,
2008; Sala i sur., 2004).

Kemoemobilizacija (TACE) je naj¢eS¢e primijenjena metoda lijecenja kod HCC-a
nepogodnog za resekciju (Arii i sur., 2000; Takayasu i sur. 2006; lkai i sur., 2004) i
preporucena prva linija terapije u bolesnika s intermedijarnim stadijem bolesti (Bruix i sur.,
2011; Llovet i sur., 2002; Llovet i sur., 2008). Metoda se temelji na intra-arterijalnoj infuziji
citotoksi¢nog agensa, praceno emobilizacijom krvnih Zzila tumora §to rezultira snaznim
citotoksi¢nim 1 ishemi¢nim efektom. Kemoemobilizacija postize djelomican odgovor u 15-

55% bolesnika i znac¢ajnu odgodu progresije tumora i mikrovaskularne invazije.

Sustavna terapija HCC-a podrazumijeva oralnu primjenu sorafeniba, inhibitora tirozin
kinaza, koji je ujedno i bio prvi lijek koji se primjenjivao u ovom slucaju, a ostao je i jedini
lijek koji je pokazao znacajan doprinos preZivljenju bolesnika s uznapredovanim HCC-om.
Indiciran je u pacijenata s dobro o¢uvanom funkcijom jetre (Child Pugh-A) i uznapredovanim
tumorom (BCLC C) i kod bolesnika kod kojih je doSlo do progresije tumora nakon
lokoregionalnog tretmana (Abou- Alfa i sur., 2006).

Transplantacija jetre smatra se prvom linijom lijeenja u bolesnika s pojedina¢nim

tumorom veli¢ine <5 cm ili do 3 tumora, svaki promjera <3 cm (Milanski kriteriji).

1.3. Child-Pugh klasifikacija

Childova Klasifikacija nastala je jo$ prije 30 godina. Prvotno je bila koriStena u
predikciji postoperativnog prezivljenja bolesnika s cirozom jetre i portalnom hipertenzijom.
Originalna Child-Turcottova klasifikacija uzimala je u obzir vrijednosti bilirubina, albumina,

ascitesa, encefalopatije i nutricijskog statusa.



Kasnije stvorena verzija, poznata kao Child-Pugh klasifikacija, sastavljena je prije 20
godina i jedina promjena u odnosnu na prvotnu verziju je zamjena nutricijskog statusa
protrombinskim vremenom. Prema bodovanju i rezultatima dobivenim za pojedinog
bolesnika, oboljele mozemo razvrstati u 3 skupine, obiljezene abecednim slovima A (5-6
bodova), B (7-9 bodova) i C (10-15 bodova). Bodovi se dodjeljuju na temelju vrijednosti svih
pet varijabli, §to je vrijednost u ve¢em odstupanju od normalne, a oboljenje teze, bodovi ¢e
biti veé¢i. No, izmjerene vrijednosti albumina i bilirubina ne daju podatke o samoj sintezi
albumina i ekskreciji bilirubina, a to govori o funkciji jetre te bi se stoga to trebalo uzeti u

obzir kao dodatni parametar pri preciznijem vrednovanju funkcije jetre.

Child-Pugh Kklasifikacija nasla je primjenu u predikciji prezivljenja bolesnika s
alkoholnom cirozom, hepatitisom C, virusom potaknutom cirozom, primarnom bilijarnom
cirozom, Budd-Chiari sindromom, ali i kod bolesnika s hepatocelularnim karcinomom (HCC)

(www.medscape.com).

1.4. MELD score

lako je ALBI score bio glavni predmet ovog istraZivanja, vazno je naglasiti kako je
uzet u obzir i MELD score, tzv. Model For End-Stage Liver Disease, ljestvica koja se Koristi
pri kvantifikaciji terminalnog stadija bolesti jetre pri planiranju transplantacije. Ovaj model
ucinkovit je kod predvidanja prezivljenja bolesnika s portalnom hipertenzijom, primjenjiv je
kod bolesnika s cirozom jetre koji imaju infekcije, alkoholni hepatitis, kao i kod bolesnika s
HCC-om koji nisu kandidati za transplantaciju jetre, kod kojih je koristan u odredivanju
optimalnog tretiranja bolesti. Unato¢ prednostima, ipak postoji 15-20% bolesnika cije se
prezivljenje ne moze predvidjeti pomocu MELD scorea. Ovaj model koristi se od strane
UNQOS-a (United Network for Organ Sharing) i Eurotransplanta, ¢ak i umjesto nesto starijeg
modela, ve¢ spomenute Child Pugh klasifikacije (S. Kamath i Ray Kim, 2007).

1.5. ALBI score kao dodatni model u predikciji preZivljenja

Albumin-bilirubin score (ALBI score) zapravo je matematicka jednadzba koja dovodi
u odnos sintezu albumina i ekskreciju bilirubina, a dobiveni rezultat govori o sintetsko-

ekskrecijskoj funkciji jetre.



1.5.1. Uloga albumina u ljudskom organizmu

Kao glavni protein ljudske plazme, albumin ¢ini oko 60% od ukupnih proteina u samoj
plazmi. Priblizno 40% albumina prisutno je u plazmi, a preostalih 60% nalazi se u
izvanstani¢nom prostoru. Jetra dnevno sintetizira oko 12 g samog albumina, a to je oko 25%
od ukupne sinteze proteina u jetri i gotovo polovica proteina koje ona izlucuje. Zreli ljudski
albumin sastoji se od jednog polipeptidnog lanca od 585 aminokiselina i u svojoj strukturi ima
17 disulfidnih veza. Djelovanjem proteinaza kao enzima, albumin se moze podijeliti u 3
odsjecka od kojih svaki ima drugu ulogu. Kako je albumin elipsoidnog oblika, on ne
pridonosi poviSenju viskoznosti plazme, ali zbog svoje relativno male molekularne mase (69
kDa) i visoke koncentracije, smatra se odgovornim za 70-80% osmotskog tlaka u ljudskoj
plazmi. Vrlo vazna uloga albumina je mogucnost vezanja razlicitih liganada, poput slobodnih
masnih Kiselina, kalcija, steroidnih hormona, triptofana, ali i samog bilirubina, kao drugog

glavnog proteina u opisivanju funkcije jetre (Murray, 2011).

1.5.2. Transport i uloga bilirubina

Kao protein koji je slabo topljiv u vodi, bilirubin se transportira nekovalentno vezan za
albumin, ¢ime se povecava njegova topljivost u vodi. Smatra se da svaka molekula albumina
ima jedno mjesto visokog afiniteta i jedno mjesto niskog afiniteta za bilirubin. U jetri se
bilirubin otpusta s albumina 1 izrucuje sinusoidalnoj povrSini hepatocita posredovanjem
sustava nosaca. Taj olakSani prijenos visokog je kapaciteta, stoga se Cini da, ¢ak 1 u
patoloSkim uvjetima, on nije ograni¢avaju¢i ¢imbenik brzine metabolizma bilirubina. Budu¢i
da olakSani prijenosni sustav omogucuje uspostavljanje ravnoteZe bilirubina kroz sinusoidalnu
membranu hepatocita, Cisti ¢e iznos preuzetog bilirubina ovisiti o njegovom uklanjanju
daljnjim metabolickim putovima. Kada bilirubin ude u hepatocite, moze se vezati za neke
citosolne proteine koji pomaZu odrZati ga solubiliziranim prije konjugacije. Ligandin 1 protein
Y takvi su proteini. Oni mogu pomoci i pri istjecanju bilirubina natrag u krvotok. Kako je
bilirubin nepolaran, zadrzavao bi se u stanicama kada ne bi bio preveden u oblik topljiv u
vodi. Hepatociti prevode bilirubin u polaran oblik koji se odmah izluc¢uje u zu¢, dodajué¢i mu
molekule glukuronske kiseline. Taj se proces zove konjugacija, a osim glukuronske kiseline,
mogu reagirati i druge molekule, poput sulfata. Konjugacija bilirubina katalizirana je

specificnom glukuronozil-transferazom. NajviSe bilirubina izlu¢enog u zuci sisavaca nalazi se
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u obliku bilirubin-diglukuronida. No, ako su koncentracije bilirubinskih konjugata u ljudskoj
plazmi povisSene, oni se pretezito nalaze u obliku monoglukuronida. Izlu¢ivanje konjugiranog
bilirubina u zZu¢ odvija se mehanizmom aktivnog transporta, koji vjerojatno odreduje brzinu
Citavog metabolizma bilirubina u jetrima. Kako konjugirani bilirubin dospijeva u terminalni
ileum i debelo crijevo, tako se glukuronidi odstranjuju specificnim bakterijskim enzimima, -
glukuronidazama, a pigment se naknadno reducira fekalnim florom u skupinu bezbojnih
tetrapirolnih spojeva koji se nazivaju urobilinogenima. U terminalnom ileumu i debelom
crijevu mali se udio urobilinogena reapsorbira i ponovno izlucuje putem jetre, to se naziva
enterohepatickim urobilinogenskim ciklusom. U abnormalnim uvjetima, posebno kada se
stvara prekomjerna koli¢ina zuéne boje ili jetrena bolest remeti taj intrahepaticki ciklus,
urobilinogen se moze izlucivati i mokracom. Vecina se bezbojnih urobilinogena, nastalih u
debelom crijevu, oksidira u urobiline (obojeni spojevi) djelovanjem fekalne flore i izlucuje

fecesom (Murray, 2011).

Sinteza albumina i ekskrecija bilirubina dio su formule koja se naziva ALBI score i,
prema nekim najnovijim studijama, moze posluziti u predikciji prezivljenja bolesnika s HCC-
om nakon izvodenja resekcijskog zahvata. Izmedu ostaloga, iste studije pokazale su da je,
pomocu ALBI scorea, moguce dobiti 1 precizniju predikciju prezivljenja kod bolesnika koji se
nalaze u istoj skupini prema Child-Pugh klasifikaciji jetrenih oboljenja (skupina A). Pomoéu
ovog novog modela, moguce je napraviti razliku medu tim bolesnicima, a samim time dobiti i

razliku u prognostici i o¢ekivanjima nakon operacije.
Formula za izracun ALBI scorea je sljedeca:
log bilirubin X 0.66 + albumin X (—0.085)
pri ¢emu se dobiveni rezultati razvrstavaju u 3 skupine,
ALBI stupanj 1 (x < —2.60)
ALBI stupanj 2 (—=2.60 < x < —1.39)
ALBI stupanj 3 (—=1.39 < x)

Nedavno provedena istrazivanja pokazala su da se unutar iste skupine, dobivene prema
Child Pugh klasifikaciji, mogu na¢i velike razlike u funkciji jetre bolesnika s HCC-om, a to
moze znaciti i razlicito prezivljenje nakon resekcije karcinoma. Smatra se da ALBI score

moze posluziti u predikciji prezivljenja, kako bi ona postala jo§ preciznija i pouzdanija.
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Istrazivanje provedeno u Japanu potaknulo je ova razmiSljanja, ali i daljnja istrazivanja na tu
temu, kako bi se doista ustanovilo moze 1i ALBI score biti funkcionalan u ovoj predikeiji. U
opisanom istrazivanju sudjelovalo je 1 313 bolesnika razli¢itih dobnih skupina iz razlicitih
dijelova Japana, a mjerene su im serumske vrijednosti albumina i bilirubina. Pokazalo se da
bolesnici, koji se nalaze u istoj kategoriji prema Child-Pugh klasifikaciji, mogu biti svrstani u
dvije razli¢ite skupine, ako pratimo ALBI score. Samim time, oni dobivaju i razliCite

prognoze nakon resekcijskog zahvata (Johnson i sur., 2014).

1.6. Znacaj portalne hipertenzije kod hepatocelularnog karcinoma

Portalna hipertenzija predstavlja povisen tlak krvi u sustavu vene porte i nastaje kao
posljedica povecanog otpora protoku krvi u jetri koja je fibrozno promijenjena. Portalnu
hipertenziju dodatno podrzava poveéan cirkuliraju¢i volumen krvi u portalnom sustavu Koji
takoder nastaje u cirozi kao posljedica nesklada izmedu vazodilatatornih i vazokonstriktornih
supstanci pri ¢emu prevladavaju ove prve. Portalni tlak u normalnim okolnostima iznosi do
1,95 kPa (14,17 mmHg), a vrijednost veéa od 5 kPa znaci da osoba boluje od portalne
hipertenzije. Kao posljedica povetanog tlaka u sustavu vene porte razvijaju se kolateralni
putovi kojima krv nastoji iz visokotlacnog sustava vene porte naci put prema niskotlacnom
sustavu gornje i donje Suplje vene. Klinicki je najvazniji hepatofugalni kolateralni put preko
vena Zeludca i ezofagealnog pleksusa. Submukozne vene ezofagealnog pleksusa varikozno se
prosiruju i ¢esto su uzrok krvarenja. Krvarenje iz varikoziteta jednjaka i kardije je

najozbiljnija komplikacija portalne hipertenzije (Gamulin i sur., 2011).

Provedene su studije u kojima je zakljuceno da prisutnost varikoziteta jednjaka, kao
klinickog ekvivalenta portalne hipertenzije, povecava rizik od smrti ili krvarenja te se to mora
uzeti u obzir prilikom predikcije prezivljenja bolesnika s HCC-om nakon resekcije

hepatocelularnog karcinoma (Giannini i sur., 2006).

lako je portalna hipertenzija smatrana kontraindikacijom kod resekcije jetre, neke
studije pokazale su da ona ne mora biti apsolutna kontraindikacija kod tog operativnog
zahvata. Navedena studija provedena je u razdoblju od 1985. do 2003. godine, praceno je 245
bolesnika, od cega je 99 bolesnika imalo portalnu hipertenziju, a 118 nije. Bolesnici s
portalnom hipertenzijom imali su loSiju predoperativnu jetrenu funkciju. No, oni koji se

nalaze unutar skupine A prema Child-Pugh klasifikaciji, pokazali su sli¢nost u mortalitetu,
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morbiditetu 1 primljenoj transfuziji. Stoga, istrazivanje je pokazalo da portalna hipertenzija
nije apsolutna kontraindikacija kod resekcije hepatocelularnog karcinoma u ciroti¢nih
pacijenata (Capussotti i sur., 2006).
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2. HIPOTEZA

U provedenom istrazivanju, postavljena je hipoteza da ALBI score, kao pokazatelj
jetrene funkcije, moze posluziti kao prediktor prezivljenja u kompenziranih bolesnika kod

kojih se planira resekcija jetre zbog hepatocelularnog karcinoma.

2.1. ObrazloZenje

Preoperativna funkcija jetre vazan je ¢imbenik koji, pored tumorske mase i biologije,
odreduje prezivljenje bolesnika nakon resekcije hepatocelularnog karcinoma. Resekciji jetre
podvrgavaju se bolesnici s kompenziranom boles¢u jetre (Child-Pugh stadij A), no unutar
ovog stadija postoje bolesnici s bolje i1 losije o¢uvanom funkcijom jetre, §to se ogleda u ALBI
scoreu. Obzirom da albumin i bilirubin predstavljaju tipi¢ne parametre kojima se mjeri
sintetska (albumin) i ekskretorna (bilirubin) funkcija jetre, recentno je konstruiran ALBI
score, jednadzba koja dovodi u matemati¢ki odnos ova dva biokemijska pokazatelja i za koji
se pokazalo da je vrlo dobar prediktor prezivljenja nakon resekcije hepatocelularnog
karcinoma u bolesnika s kompenziranom cirozom. lako se do navedenih podataka doslo u
dobro provedenoj prospektivnoj i multicentricnoj multinacionalnoj studiji, ovi podaci
zahtijevaju eksternu validaciju. Stoga, odluceno je analizirati podatke o bolesnicima koji su
operirani u KB Dubrava zbog HCC-a, utvrditi preoperativne vrijednosti ALBI scorea za
svakog od njih iz postojece medicinske dokumentacije 1 analizirati preZivljenje ovisno o

ALBI scoreu (primarni cilj), te drugim navedenim parametrima (sekundarni ciljevi).
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Primarni cilj ove studije je istraziti da li preoperativna funkcija jetre, mjerena kroz

ALBI score, utjece na prezivljenje bolesnika nakon resekcije hepatocelularnog karcinoma.

Sekundarni ciljevi obuhvacaju utvrdivanje ukupnog prezivljenja bolesnika kojima je
ucinjena resekcija hepatocelularnog karcinoma u naSoj ustanovi; utvrdivanje prezivljenja
ovisno o veli¢ini tumorske mase, biologiji tumora, nalazu mikrovaskularne invazije na

patohistoloskom preparatu reseciranog tumora, te ostalim parametrima jetrene funkcije.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

Kao mjesto provodenja istrazivanja, odabran je Zavod za gastroenterologiju Klinike za

unutarnje bolesti i Klinicki Zavod za patologiju i citologiju KB Dubrava.

Ova studija je retrospektivna, a analizom su obuhvaceni svi bolesnici, tj. njihova
medicinska dokumentacija, koji su u razdoblju od 2006. do 2014. operirani u navedenoj
ustanovi, nakon dijagnoze hepatocelularnog karcinoma. Istrazivanjem je obuhvaceno 38

bolesnika te svi pripadaju kategoriji A, prema Child Pugh klasifikaciji.

4.2. Metode

Bolesnici obuhvacéeni istrazivanjem identificirani su prema vode¢im dijagnozama te su
iz njihovih povijesti bolesti (dostupne u elektroni¢kom obliku putem Bolni¢kog informati¢kog
sustava, tj. BIS-a) preuzeti relevantni podaci na temelju kojih se rekonstruirala slika o stanju

jetrene funkcije prije operacije, ukljuc¢ujuéi i kalkulaciju ALBI scorea.

Na isti na¢in, utvrdeni su i podaci 0 dobi, spolu, etiologiji jetrene bolesti, postojanju i
tezini portalne hipertenzije (gledano kroz postojanje i stupanj varikoziteta jednjaka i
vrijednost trombocita), HCC stadiju (izrazeno kao TTD (total tumor diameter), Milanski
kriteriji, vaskularna infiltracija, udaljene metastaze), mikrovaskularnoj invaziji, histoloskoj
diferencijaciji te rubovima resekcije. Osim kroz ALBI score, preoperativna funkcija jetre

izrazena je 1 kao MELD score.

U sljedecoj fazi istrazivanja, analizirani su podaci o0 poslijeoperativnim
komplikacijama, ukljucuju¢i dekompenzaciju i smrt, ambulantnim vizitama, incidenciju
recidiva bolesti. Najkra¢i period pracenja je godina dana, a ukoliko se bolesnici nisu javljali
na kontrolu zadnjih 6 mjeseci prije provodenja ove analize, isti su kontaktirani telefonom te je

tako utvrdeno jesu li Zivi.
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4.3. Obrada podataka i statisticke metode

Dobiveni rezultati prikazani su tabli¢no, a ovisnost udjela prezivjelih o vremenu nakon
operacije prikazana je graficki. Razlike u kontinuiranim obiljezjima testirane su t-testom,

znacajnijima su se smatrale razlike gdje je p<0.05.

4.4. Eticka pitanja

Studija je odobrena od strane Etickog povjerenstva KB Dubrava.
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5. REZULTATI

5.1. Demografski podaci bolesnika i raspodjela prema ECOG kriterijima

U proteklih 8 godina, u razdoblju od veljace 2006. godine do rujna 2014. godine, u KB
Dubrava, operirano je 38 bolesnika kojima je postavljena dijagnoza hepatocelularnog
karcinoma, svi u grupi A, prema Child Pughovoj klasifikaciji. Demografski podaci prikazani
su u Tablici 2. Prosje¢na dob bolesnika bila je 66.5 godina, s time da je najmladi bolesnik
imao 39 godina, a najstariji 80 godina. Vecina bolesnika bili su muskarci, njih 29 (76,32%),
dok je Zena bilo 9 (23,68%).

Tablica 2. Demografski podaci bolesnika

Prosje¢na dob (godine) 66.5 (39-82)
Muskarci (%) 29 (76,32%)
Zene (%) 9 (23,68%)

Prema tome kako su bolesnici sami opisali svoje mogucnosti u obavljanju
svakodnevnih zadataka, fizicke mogucnosti i dnevne aktivnosti, razvrstani su u Cetiri grupe

prema ECOG kriterijima, §to je prikazano u sljedecoj tablici, Tablica 3.
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Tablica 3. Eastern Cooperative Oncology Group ljestvica (ECOG kriteriji)

ECOG Broj bolesnika (%)
0 — potpuno aktivan, sposoban nositi se s

prvim simptomima bolesti, bez ograni¢enja 7 (18,42%)

1 - ogranicen u fizicki napornim

aktivnostima, ali pokretan i1 sposoban za laksi 24 (63,16%)

rad ili rad u sjede¢em polozaju

2 — pokretan i sposoban za brigu o sebi, ali

nesposoban za dnevne aktivnosti 5 (13,16%)

3 — ograniceno sposoban za brigu o sebi, u
krevetu ili u sjede¢em polozaju vise od 50% 2 (5,26%)

sati budnog stanja

4 — potpuno onesposobljen, nesposoban za
brigu o sebi, u krevetu ili sjedecem polozaju 0

cijelo vrijeme

5 — preminuo 0

Kao $to se moze vidjeti iz prikazane tablice, najveci broj bolesnika, njih 24 (63,16%),
nalazi se u skupini 1, prema ECOG ljestvici. Oni se osjec¢aju ograni¢enima u fizi¢ki napornim
aktivnostima, ali pokretnima i sposobnima za laksi rad ili rad u sjede¢em polozaju. Sljedeci
najveci broj bolesnika nalazi se u skupini ECOG-0, oni su potpuno aktivni i sposobni nositi
se s prvim simptomima bolesti, bez ograni¢enja. U skupini ECOG-4 i ECOG-5 nema
bolesnika, svi se smatraju pokretnima i sposobnima za dnevne aktivnosti ili barem ograni¢eno

pokretnima.

5.2. Klinicke znacajke bolesti jetre i stadiji HCC-a

Zabiljezena je ukupna veli¢ina karcinoma (TTD) koja je definirana kao zbroj veli¢ina
svih tumorskih ¢vorova zabiljezenih na MSCT-u i MR-u, postojanje ekstrahepatickih meta,
stadij tumora prema Milanskim kriterijima, etiologija bolesti jetre, te prisutnost ascitesa i

varikoziteta jednjaka, prikazano u Tablici 4.
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Tablica 4. Prikaz ukupne veli¢ine tumora (TTD) i broja bolesnika prema postojanju

ekstrahepatickih metastaza, stadiju, etiologiji bolesti jetre, te prisutnosti ascitesa i varikoziteta

jednjaka.

Ukupna veli¢ina karcinoma (mm)

85 (30-240)

Ekstrahepaticke metastaze (broj bolesnika

(%))

8 (21,05%)

Stadij
unutar Milan kriterija
izvan Milan kriterija

infiltracija krvnih zila i metastaze

(broj bolesnika (%))
6 (15,79%)
23 (60,53%)
9 (23,68%)

Etiologija (broj bolesnika (%))
alkohol 32 (84,21%)
hepatitis B 2 (5,26%)
hepatitis C 3 (7,90%)
nealkoholna masna jetra 1 (2,63%)
hemokromatoza 0 (0,00%)
Ascites (broj bolesnika (%)) 4 (10,53%)

Varikoziteti (broj bolesnika (%))

5 (13,16%)

Medijan vrijednosti ukupne veli¢ine karcinoma (TTD) iznosi 85 mm, najmanja
zabiljezena vrijednost iznosi 30 mm, a najve¢a 240 mm. Ekstrahepaticke mete uocene su kod
8 bolesnika, §to ¢ini 21,05% od ukupnog broja, njih 38. Najveéi broja bolesnika, njih 23,
nalazi se izvan Milanskih kriterija (60,53%), a njih 6 (15,79%) zadovoljava Milanske

kriterije. Kod 9 bolesnika (23,68%) uocena je infiltracija u krvne zile i metastaziranje tumora.

U najveCeg broja bolesnika uocCena je povezanost nastanka hepatocelularnog
karcinoma s pretjeranim konzumiranjem alkoholnih pica, ¢ak 32 (84,21%) od 38 bolesnika.
Virusni hepatitisi uoceni su kod 5 bolesnika, virus hepatitisa C kod 3 (7,90%) i virus
hepatitisa B kod 2 (5,26%) bolesnika. Nealkoholna masna jetra kao etiologija karcinoma
pronadena je u jednog bolesnika (2,63%), dok hemokromatoza nije zabiljezena niti u jednom

slucaju od ukupnog broja bolesnika.

Ascites, kao jedan od elemenata u odredivanju Child-Pugh klasifikacije, uocen je kod
4 (10,53%) bolesnika.
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Varikoziteti jednjaka, kao klinicki ekvivalent znacajne portalne hipertenzije, razvili su
se u 5 (13,16%) bolesnika.

5.3. Veli¢ina kirurske resekcije, stupanj diferencijacije tumora i postojanje
mikrovaskularne invazije (MVI)

U obzir su uzeti i podaci o broju reseciranih segmenata, broju bolesnika kod kojih je
resekcijski rub odstranjenog tkiva bio bez znakova infiltracije tumorom, kao i podaci o

postojanju mikrovaskularne invazije unutar reseciranog uzorka (MV1), Tablica 5.

Tablica 5. Podjela bolesnika prema resekciji, stupnju diferencijacije i MVI

Broj reseciranih segmenata Broj bolesnika (%)
1 10 (26,32%)
2 16 (42,10%)
3 5 (13,16%)
4 7 (18,42%)
Resekcija ruba 12 (31,58%)
Stupanj diferencijacije Broj bolesnika (%)
slabo 3 (7,90%)
umjereno 25 (65,79%)
dobro 10 (26,31%)
MVI 33 (86,84%)

Kod najveceg broja bolesnika, njih 16 (42,10%), broj reseciranih segmenata iznosi 2,
kod 10 (26,32%) bolesnika reseciran je jedan segment, kod njih 7 (18,42%) resecirana su ¢ak
4 segmenta, a kod 5 (13,16%) bolesnika resecirana su 3 segmenta.

Kod 12 (31,58%) bolesnika resekcijom je dobiven rub slobodan od tumorske
infiltracije, Sto se moze smatrati potpunim uklanjanjem tumora. ~ Obzirom na stupanj
diferencijacije karcinoma, najviSe je bolesnika s umjerenim stupnjem diferencijacije, njih 25
(65,79%), zatim 10 (26,31%) bolesnika s dobrom diferencijacijom te 3 (7,90%) bolesnika kod

kojih je uocena slaba diferencijacija.
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Mikrovaskularna invazija uocena je kod njih 33 (86,84%), odnosno kod velike ve¢ine

bolesnika.

5.4. MELD i ALBI score

Kao modeli koji se koriste u predikciji prezivljenja bolesnika s HCC-om, nakon

resekcije, koriSteni su i izracunati MELD i ALBI score. Rezultati su prikazani u Tablici 6.

Tablica 6. Prikaz vrijednosti MELD i ALBI scorea (prikazani su medijani vrijednosti za
cijelu skupinu bolesnika koji pokazuju da su bolesnici imali dobro kompenziranu cirozu s
niskim rizikom smrtnosti od same ciroze, pa su prema tome bili dobri kandidati za resekciju
HCC-a).

MELD score 8 (6-14)

ALBI score -2.63 (-4.03 do -1.16)
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5.5. Prezivljenje bolesnika nakon operacije

Na temelju prikupljenih podataka, izraden je graficki prikaz ovisnosti udjela

prezivjelih o vremenu nakon operacije, pri ¢emu je vrijeme izrazeno u mjesecima (Slika 1).

Slika 1. Prikaz prezivljenja ovisno 0 vremenu nakon operacije (mj)

1.0

0.9
0.8
0.7
0.6
05
0.4
0.3
Q2=
oy K Vrijeme nakon operacije (mj) .

0.0 T T T T T T T T T Tl
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 6062

Izlozeni 38 31 26 20 15 15 12 11 7 6 1 0
Kum.smrtnost 0 7 9 13 15 15 16 17 21 22 2324
Kum.cenzur. 0 0 3 &5 8 8 10 10 10 10 1414

Udio prezivjelih

Na prikazanom grafu, puna crta oznacava krivulju prezivljenja. Iznad pune crte, nalaze
se bijeli kvadrati koji odgovaraju bolesnicima koji su bili zivi u trenutku prestanka pracenja,
Ispod pune crte, nalaze se crni kvadrati koji predstavljaju bolesnike koji su preminuli u
trenutku prestanka prac¢enja (,,smrtnost®). Osim pune crte, na grafu su vidljive jo§ dvije crte, s

gornje 1 donje strane 1 one oznacavaju 95% granice pouzdanosti procjene prezivljenja.

U trenutku prestanka pracenja, zabiljezeno je umrlih 24, od ukupnog broja bolesnika,
njih 38. Mjereno u mjesecima, najkrace vrijeme u kojem je nastupila smrt je 0,5 mjeseci, a
najdulje razdoblje do smrti je 62 mjeseca, odnosno nesto malo vise od 5 godina. Najkrace
vrijeme pracenja prezivjelih je 6 mjeseci, a najdulje vrijeme pracenja prezivjelih je 57
mjeseci, odnosno, gotovo 5 godina. Prema dobivenim rezultatima, procijenjeni ,,medijan

prezivljenja“ u nasoj kohorti bolesnika iznosio je 36 mjeseci.

Rezultati preoperativnih parametara koji su testirani kao moguc¢i prediktori prezivljenja
prikazani su u Tablici 7.
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Tablica 7. Multivarijatna analiza: testiran je rizik postoperativne smrtnosti (tj. kraceg

prezivljenja) ovisno o ukupnoj veli¢ini tumora (TTD), MELD scoreu i ALBI scoreu.

HR (95% ClI) P
Dob (za godinu) 0.99 (0.96-1.03) 0.675
TTD (za 5 jedinica) 1.13(1.07-1.19) <0.001
Dob (za godinu) 0.99 (0.96-1.03) 0.690
MELD (za 1 jedinicu) 1.00 (0.82-1.18) 0.962
Dob (za godinu) 0.97 (0.94-1.02) 0.209
ALBI (za jednu jedinicu) 3.45(1.49-8.38) 0.003

Obzirom na mali broj bolesnika, te uzevsi u obzir da su za ostale parametre, poput

postojanja MVI, varikoziteta jednjaka, resekcijskog ruba itd., uvijek dobivane po dvije

skupine od kojih je jedna izrazito mala, sa svega nekoliko bolesnika, ovi drugi parametri nisu

se mogli koristiti u univarijatnim pa tako niti u multivarijatnim analizama rizika. Prema tome,

jedino je bila moguca analiza koja je ukljucivala kontinuirane varijable kao $to su dob, TTD

(total tumor diameter, odnosno zbroj promjera svih tumora), MELD i ALBI score. Koristeci

ove parametre, konstruirana su tri modela od kojih je svaki sadrzavao dob kao logi¢nu

biolosku varijablu zdruzenu sa smrtnim ishodom (viSa dob uvijek znaci blizu smrt u odnosu

na nizu dob). Sva tri modela korigirana su za vrijednost dobi, a rezultati su pokazali kako

ukupna veli¢ina tumora te ALBI, ali ne i MELD score, predstavljaju faktore koji statisti¢ki

znacajno povecavaju rizik loSeg postoperativnog ishoda (15% za svakih 5 mm veli¢ine

tumora i 345% za 1 ALBI jedinicu!)
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6. RASPRAVA

Retrospektivno istrazivanje provedeno u KB Dubrava pokazalo je da ALBI score, kao
pokazatelj jetrene funkcije, moze posluziti kao prediktor prezivljenja u bolesnika s
kompenziranom cirozom kod kojih se planira resekcija jetre zbog hepatocelularnog
karcinoma. Brojc¢ano veca vrijednost ALBI scorea predstavlja veéi rizik od smrti bolesnika
nakon resekcije hepatocelularnog karcinoma, tj. veéa vrijednost ALBI scorea predstavlja
manje prezivljenje i kao takva, moze posluziti u predikciji prezivljenja. Rezultati naSeg

istrazivanja potvrduju primarno postavljenu hipotezu.

Studije provedene s ciljem analize ALBI scorea u predikciji prezivljenja ukazuju na to
da i unutar iste skupine prema Child-Pugh klasifikaciji (A), nalazimo bolesnike s razli¢itom
funkcijom jetre, koja se ocituje u razliitim vrijednostima ALBI scorea. Takvi rezultati
dobiveni su i u ovoj retrospektivnoj studiji, obzirom da je svih 38 pacijenata bilo unutar iste
skupine (A), a dobiven je spektar vrijednosti ALBI scorea. Takoder, pridruzene su im i

razlicite vrijednosti MELD scorea.

U Uvodu je spomenuto istrazivanje u kojem je resekcija HCC koristena kao terapijska
opcija i kod starijih pacijenata s HCC-om (Kim, 2015), s time da su ,,starijima* smatrani oni
koji su bili u starosnoj dobi iznad 70 godina. lako je ovim istrazivanjem obuhvaéen manji broj
bolesnika u odnosu na spomenuto istrazivanje, njih 38 naspram 219 pacijenata u prvom
istrazivanju, vazno je naglasiti da i ovo istraZivanje obuhvaca bolesnike priblizne Zivotne
dobi. Naime, prosje¢na dob nasih ispitanika bila je 66.5 godina, najstariji pacijent imao je 82
godine, a resekciji su bili podvrgnuti i ,,stariji“ bolesnici, kako ih se naziva u spomenutom
istrazivanju. Usprkos znacajnoj Zivotnoj dobi najveci broj bolesnika, njih 24 (63,16%) imalo
je dobar performans status, tj. bili su ograniceni u fizi¢ki napornim aktivnostima, ali pokretni i
sposobni za laksi rad ili rad u sjede¢em polozaju. Kad se tome doda podatak da su svi bili u
Child-Pugh skupini A, s boleséu jetre koja je kompenzirana, tj. da je funkcija njihove jetre
bila prili¢éno ocuvana, jasno je da su se kod izbora kandidata za operacijsko lijecenje postovali

kriteriji koji su uzimali u obzir preoperativnu funkciju jetre.

Velika vecina bolesnika bila je izvan Milanskih kriterija (23 (60,53%)) ukljucujudi i
infiltraciju krvnih Zzila i metastaze (9 (23,68%)), a svega 6 bolesnika bilo je unutar Milanskih
kriterija. Ovaj podatak je logican jer se bolesnici unutar Milanskih kriterija, u pravilu, upucuju

na transplantaciju jetre, ukoliko za to nema kontraindikacija.
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Prema etiologiji, najve¢i broj bolesnika, njih 32 (84,21%), imalo je hepatocelularni
karcinom povezan s cirozom jetre, a poznato je da se 70-90% HCC-a razvija na jetri s veé

postojecom cirozom (Galun, 2008).

Varikoziteti jednjaka, kao klinicki ekvivalent znacajne portalne hipertenzije, nadeni su
u svega 5 (13,16%) bolesnika. Ranije studije iz Japana pokazale su da je resekcija jetre ipak
moguca cak 1 kod klini¢ki znacajne portalne hipertenzije, ukoliko se ne radi o vrlo visokim
vrijednostima, uz uvjet dobro o¢uvane sintetsko-ekskretorne funkcije jetre, $to je pokazalo i
ovo istrazivanje. Nazalost, obzirom na vrlo mali broj bolesnika u skupini koja je imala
varikozitete, nije bila moguca statisticka usporedba u smislu utjecaja varikoziteta na
prezivljenje u odnosu na bolesnike (ve¢inu) koji nisu imali varikozitete u preoperativnom

razdoblju.

Iako je ovo istraZzivanje obuhvatilo manji broj pacijenata u odnosu na istraZivanja
opisana u Uvodu, dobiveni rezultati pokazuju odredene slicnosti. I u ovom istrazivanju,
najdulje oc¢ekivano prezivljenje iznosi 5 godina, ali ranije studije pokazuju da je to svega 25-

40% bolesnika koji ¢e ostvariti to petogodiSnje prezivljenje nakon resekcije.

U ovom istrazivanju, procijenjeni medijan prezivljenja je 36 mjeseci, a dobivene
granice pouzdanosti iznose 16 do 47 mjeseci. Vazno je naglasiti kako se radi o istrazivanju u
kojem nije bilo moguce obuhvatiti veéi broj bolesnika, ve¢ je i sam pocetni broj pacijenata

iznosio 38 te je to razlog relativno Sirih i nepreciznih granica pouzdanosti.

Obzirom na mali broj bolesnika, te uzevsi u obzir da su za parametre, poput postojanja
MVI, varikoziteta jednjaka, resekcijskog rub itd., uvijek dobivane po dvije skupine od kojih je
jedna izrazito mala, sa svega nekoliko bolesnika, jedino je bila moguca analiza koja je
ukljucivala kontinuirane varijable kao Sto su dob, TTD, MELD i ALBI score. Rezultati su
pokazali kako ukupna veli¢ina tumora te ALBI, ali ne i MELD score, predstavljaju faktore
koji statisticki znacajno povecavaju rizik loSeg postoperativnog ishoda, odnosno 15% za
svakih 5 mm veli¢ine tumora 1 345% za 1 ALBI jedinicu. Na taj nacin potvrdeni su i
prethodno publicirani rezultati koji su inicijalno vrednovali ALBI score kao moguéi pouzdani
alat za predikciju klini¢kih ishoda kod bolesnika s cirozom koji ¢e biti lijeceni resekcijom

jetre.
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7. ZAKLJUCAK

1. Vrijednosti ALBI scorea znac¢ajno se razlikuju unutar iste Child-Pugh (A) kategorije

bolesnika s cirozom jetre.

2. ALBI score moze posluziti kao prediktor prezivljenja pacijenata nakon resekcije jetre
zbog hepatocelularnog karcinoma.

3. Visa numericka vrijednost ALBI scorea predstavlja veci rizik od smrti nakon resekcije
jetre zbog HCC-a. Za 1 ALBI jedinicu rizik loSeg postoperativnog ishoda povecan je
za 345%.

4. Ukupna veli¢ina tumora drugi je neovisni prediktor postoperativnog ishoda. Za svakih

5 mm ukupne veli¢ine tumora smrtnost se povecava za 15%.

5. Medijan prezivljenja u naSoj kohorti bolesnika iznosi 36 mjeseci.
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9. SAZETAK

Hepatocelularni karcinom (HCC) je kompleksan zdravstveni problem. Cilj ove studije
bila je analiza ¢imbenika i prognoze prezivljenja u ciroticnih bolesnika nakon resekcije

hepatocelularnog karcinoma.

Analizirani su preoperativni ¢imbenici koji bi mogli imati utjecaja na razliito
prezivljenje u reseciranih bolesnika: dob, HCC stadij (ukupna veli¢ina tumora (TTD=zbroj
promjera svih tumora); Milanski kriteriji, vaskularna infiltracija, udaljene metastaze),
mikrovaskularna invazija, histoloska diferencijacija, rubovi resekcije, preoperativna funkcija
jetre izrazena kroz MELD i ALBI score [(log10 Bllirubin x 0.66) + (ALbumin x - 0.085)],
prisutnost i stupanj varikoziteta jednjaka (EV). Prezivljenje je bilo analizirano od datuma

resekcije jetre do datuma smrti, jetrene transplantacije ili kraja praéenja.

Pretrazivanjem podataka, identificirano je 38 bolesnika (29 muskaraca i 9 Zena,
srednje dobi 66,5 (39-82) godina tijekom osmogodi$njeg perioda (2006-2014) u KB Dubrava,
prema postavljenoj dijagnozi HCC-a. Srednja vrijednost TTD-a bila je 85 mm (30-240 mm), 6
bolesnika imalo je HCC unutar Milanskih kriterija, a 32 bolesnika (84,2%) imali su alkoholnu
bolest jetre. Preoperativna vrijednost MELD scorea bila je 8, a srednja vrijednost ALBI scorea
bila je -2,63 (-4,03 do -1,16). U 26 (68,4%) bolesnika, reseciran je 1 ili 2 segmenta jetre, a
potpuna evakuacija tumora (,,Cisti rubovi‘) postignuta je u 12 (31,6%) bolesnika. 35 tumora je
bilo srednje do dobro diferencirano, kod vecine (33 (86,8%)) je postojala mikrovaskularna
invazija. Tijekom perioda pracenja preminula su 24 pacijenta (najkrace i najdulje vrijeme od
operacije do smrti je 0,5 i 62 mj). Procijenjeni medijan preZivljenja iznosio je 36 mjeseci.
Ukupna veli¢ina tumora i ALBI score pokazali su se kao neovisni prognosticki indikatori
losijeg ishoda (HR 1.13 (CI 1.07-1.19) za svakih 5 mm veli¢ine tumora; p<0.001 i HR 3.45
(C1 1.49-8.38) za svaku jedinicu ALBI scorea; p=0.003).

lako je studija napravljena na 38 bolesnika, njezini su rezultati u skladu s rezultatima

objavljenim u struc¢noj literaturi.

32



10. SUMMARY

Hepatocellular carcinoma is a complex health problem. The aim of this study was to
analyse survival and prognostic indicators in cirrhotic patients resected for hepatocellular

carcinoma (HCC).

We analyzed preoperative factors that might have influenced different survival of the
resected patients: age, HCC stage (total tumor diameter (TTD=sum od diameters of all
tumors); Milan criteria, vascular infiltration, distant metastases), microvascular invasion,
histological differentiation, resection margins, preoperative liver function as assesed by
MELD and ALBI score [(log10 Bllirubin x 0.66) + (ALbumin x — 0.085)], presence and
grade of esophageal varices (EV). Survival was analyzed from the date of liver resection until

death, liver transplatation or the end of follow-up.

By database search we identified 38 patients (29M, 9F, median age 66,5 (38-82) years)
resected over 8-year period (2006-2014) in our hospital due to HCC having sufficient
diagnostic work-up to be included in this analysis. Median TTD was 85 (30-240) mm, 6
patients had HCC within Milan criteria and 32 pts (84,2%) had alcoholic liver disease.
Preoperative MELD was 8, and median ALBI score -2,63 (-4,03 to -1,16). In 26 (68,4%) pts 1
or 2 liver segments were resected and free margin achieved in 12 (31,6%). On
patohistological examination 35 tumors were moderately to well differentiated, majority
having microvascular invasion as well (in 33 (86,8%)). During follow-up period 24 patients
died (shortest and longest time from surgery to death 0,5 and 62 months respectivelly).
Estimated median survival time was 36 months. Total tumor diameter and ALBI score were
independent prognostic indicators when adjusted for patients' age (HR 1.13 (CI 1.07-1.19) for
each 5 mm: p<0.001 and HR 3.45 (CI 1.49-8.38) for each 1 unit; p=0.003 respectivelly).

Estimated median survival time in our cohort of patients resected for HCC was 36
months. Total tumor diameter and ALBI score were independent prognostic indicators for

survival when adjusted for patient's age.

Although it includes only 38 patients, this study shows almost the same results as

other similar studies.
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mikrovaskularna invazija. Tijekom perioda pracenja preminula su 24 pacijenta (najkrace i najdulje vrijeme od operacije do smrti je 0,5 i 62 mj).
Procijenjeni medijan prezivljenja iznosio je 36 mjeseci. Ukupna veli¢ina tumora i ALBI score pokazali su se kao neovisni prognosti¢ki indikatori
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