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SAZETAK

MetS-a i pretilosti, odnosno nealkoholna masna bolest jetre (engl. non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) danas je najée$éa kronina bolest jetre

~Moderan” i ,sjededi” stil Zivota doveli su do globalne epidemije pretilosti i metaboli¢koga sindroma (MetS). Jetrena manifestacija

od koje boluje oko cetvrtina populacije. NAFLD je klinicki sindrom koji obuhvacéa nekoliko stanja: jednostavnu steatozu, nealkoholni steatohepatitis,
fibrozu i cirozu jetre te hepatocelularni karcinom (HCC). Posljednjih desetak godina biljeZi se porast incidencije HCC-a, 3to se velikim dijelom pripisuje
porastu incidencije MetS-a, a time i NAFLD-a. U narednim godinama NAFLD c¢e postati vodedi etioloski ¢imbenik za razvoj HCC-a, a time i vodeca
indikacija za lije¢enje transplantacijom jetre.

KLJUCNE RIJECI: nealkoholna masna bolest jetre, hepatocelularni karcinom, incidencija

SUMMARY___ The modern sedentary lifestyle has led to a global epidemic of obesity and metabolic syndrome (MetS). Non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD), as a hepatic manifestation of MetS and obesity, is the most common chronic liver disease today, affecting about a quarter of the
population. NAFLD is a clinical syndrome that includes several conditions: simple steatosis, non-alcoholic steatohepatitis, liver fibrosis and cirrhosis,
and hepatocellular carcinoma (HCC). The last ten years have seen an increase in the incidence of HCC, which is largely attributed to the increase in the
incidence of MetS and, as a result, of NAFLD. In the coming years, NAFLD will become the leading etiological factor for the development of HCC, and

thus a leading indication for liver transplantation.
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Hepatocelularni karcinom (HCC) najéesca je primar-

na neoplazma jetre. Danas se hepatocelularni karcinom pre-
ma ucestalosti nalazi na petom mjestu najéeS¢ih malignih
tumora u svijetu, a osim toga predstavlja i drugi najces¢i
uzrok smrti povezan s karcinomima. Kako je razvoj HCC-a
povezan s nizom Zivotnih navika, prehrane i ¢imbenika
okoliSa, ne ¢udi $to njegova geografska incidencija u svijetu
znatno varira, a upravo to $to na vecéinu tih ¢imbenika rizika
moZemo utjecati, potie nas na razmisljanje kako ga preve-
nirati i kako ga Sto ranije detektirati (1 - 5).

Najveca incidencija ovog tumora je u Africi i isto¢noj Aziji,
no posljednjih godina biljeZi se rast incidencije HCC-a di-
ljem svijeta. Navedenom svakako pridonose kroni¢ni hepa-
titis B i C, a sve viSe za razvoj HCC-a odgovoran je metabo-
licki sindrom (MetS) i nealkoholna masna bolest jetre (engl.
non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD). HCC se najéeSce
razvija kod bolesnika s dugogodi$njom kroni¢nom bolesti
jetre, odnosno s podleZecom cirozom jetre, a muski spol,
starija Zivotna dob (> 65 godina) i prisustvo Secerne bolesti
tipa 2 (T2DM) znatno povisuju rizik. Naj¢es¢i uzroci ciroze

jetre s kasnijim razvojem HCC-a danas su i dalje virusi hepa-
titisa B i C te alkoholna bolest jetre. No, razvojem direktnih
antivirusnih lijekova, kroni¢ni hepatitis C danas uspjesno
lije¢imo u 99 % slucajeva, a samim time broj oboljelih od
HCC-a kao posljedice infekcije hepatitisa C ¢e sigurno u bu-
duénosti padati. U 10 % slucajeva HCC-a u podlozi se nalazi
kriptogena ciroza (ona kojoj ne znamo etiologiju). Dosadas-
nja istrazivanja su pokazala kako se kod velikog broja pacije-
nata s kriptogenom cirozom zapravo radi o cirozi jetre koja
je posljedica NAFLD-a (1 - 6).

Kada govorimo o NAFLD-u zapravo govorimo o Sirokom
spektru bolesti i stanja koji obuhvacda jednostavnu masnu
jetru (engl. non-alcoholic fatty liver, NAFL), potom nekroi-
nflamatornu formu, odnosno nealkoholni steatohepatitis
(NASH), fibrozu, cirozu te HCC. Jednostavna steatoza ili
NAFL karakterizirana je nakupljanjem viSe od 5 % masti u
jetrenom parenhimu kod ljudi koji ne konzumiraju alkohol;
za 7ene vrijedi gornja granica od 10 g, a za muskarce 20 g
alkohola na dan. Zatim, ako se jednostavnoj masnoj promje-
ni jetre pridruZi upalna komponenta, razvija se nealkoholni
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steatohepatitis. Ako se nealkoholni steatohepatitis ne pre-
pozna i ne lijeCi na vrijeme, progredirat ¢e u fibrozu koja ka-
snije napreduje sve do ciroze jetre (1 - 6). Prema navedenom
moglo bi se smatrati kako se kod NAFLD-a zapravo radi o
progresivnoj bolesti s postepenim napretkom, no zabrinja-
vajuci su podaci da se HCC moZe razviti i u neciroti¢noj, pa
¢ak i samo masno promijenjenoj jetri.

Pretilost se smatra globalnom epidemijom 21. stoljeca.
Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (engl.
World Health Organization, WHO) godine 2016. viSe od 1,6
milijardi ljudi u svijetu je bilo pretilo. S obzirom da je tada
bilo i viSe od 40 milijuna djece mladih od pet godina pretilo,
predvida se da ¢e u narednim godinama incidencija deblji-
ne i MetS-a rasti. Sukladno navedenom, s porastom inciden-
cije MetS-a i debljine, incidencija NAFLD-a i komplikacija
ove bolesti (ciroza jetre i HCC) takoder ce rasti u narednim
godinama (7, 8).

Stoga, prevencija pretilosti i MetS-a klju¢na je u prevenci-
ji razvoja NAFLD-a pa time i HCC-a. Dokazano je kako vec
gubitak od 3 - 7 % kilograma tjelesne mase znatno smanjuje
razinu masnocde u jetrenom parenhimu (5 - 9).

Zbog svega navedenog nije greSka NAFLD nazvati tihom
epidemijom 21. stoljeca.

Patogeneza

Tocéni patogenetski mehanizmi razvoja HCC-a kod pacijena-
ta s NAFLD-om nisu do kraja definirani, a smatraju se re-
zultatom sloZene interakcije izmedu okoliS$nih i genetskih
¢imbenika. Patofiziologija NAFLD-a danas se objaSnjava
teorijom ,dvostrukog udarca“. Prvim udarcem smatra se
nakupljanje lipida u jetrenim stanicama, odnosno masna
promjena jetre kod ljudi koji ne konzumiraju alkohol i koji
nisu izloZeni drugim Stetnim ¢imbenicima kao $to su virusi
hepatitisa ili nasljedne bolesti. Drugi udarac odreduje pro-
gresiju masne promjene jetre, odnosno daljnji razvoj upale,
fibroze, ciroze ili u najgorem sluc¢aju HCC-a. Hode li do¢i do
drugog udarca i razvoja fibroze, ciroze i karcinoma odreduju
faktori rizika kao Sto su: pretilost, hiperlipidemija, hiperten-
zija, inzulinska rezistencija, T2DM i u nesSto manjem broju
sluc¢ajeva, genska mutacija.

Toc¢na patofizioloSka zbivanja do danas nisu u potpunosti
razjaSnjena, no poznato je kako pretilost i inzulinska rezi-
stencija potic¢u upalni odgovor prilikom kojeg dolazi do
smanjene sinteze adiponektina te pojacanog otpustanja
citokina kao Sto su TNF-alfa, interleukin 6 (I-6) i nuklearni
faktor NF-kB. Reducirana sinteza adiponektina te poveéana
sekrecija TNF-alfe vodi do povecanog izlaganja hepatocita
slobodnim masnim kiselinama te do inzulinske rezistencije.
Animalnim studijama ustanovljeno je kako je povecana ra-
zina TNF-alfe, NF-KB te proliferacija hepatocita povezana s
visoko masnom dijetom/prehranom. Inzulinska rezistenci-
ja (IR) uzrokuje oksidativno oStecenje DNA u hepatocitima.
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Naime, IR inhibicijom oksidacije masnih kiselina dovodi do
povecane razine intracelularnih masnih kiselina $to potice
mikrosomalnu peroksidazu te dovodi do oStedenja DNA.
Osim navedenog, IR dovodi do hiperinzulinemije. Hiperin-
zulinemija potie lu€enje inzulinu sli¢nog faktora rasta 1
(IGF-1) i inzulinski receptorski supstrat 1 (IRS-1). IGF-11i IRS-
1 poticu proliferaciju stanica te inhibiraju apoptozu. Poveza-
nost sindroma prerastanja tankog crijeva (SIBO) i progresije
NAFLD-a posljedica je pojacane jetrene ekspresije Toll-like
receptora 4 (TLR-4) i oslobadanja interleukina-8 (IL-8) kao
posljedice SIBO-a. Takoder, poznato je kako do razvoja gen-
skih mutacija i karcinogeneze dovodi oksidativni stres. Na-
vedeni faktori poti¢u karcinogenezu i vode u razvoj HCC-a,
no u kojem to¢no trenutku te kako se razvija kod ljudi koji
nemaju razvijenu cirozu tesko je definirati i joS uvijek nije
sasvim poznato (6, 9).
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Pretpostavlja se da u SAD-u oko 80 milijuna Amerikanaca
ima NAFLD, $to ga Cini najée§¢om kroni¢nom bolesti jetre.
Sukladno navedenom i sukladno porastu udestalosti pre-
tilosti, dijabetesa i metaboli¢kog sindroma u Sjedinjenim
Ameri¢kim DrZavama i Europi, NAFLD/NASH d¢e u skoroj
bududénosti postati najces¢i uzrok HCC-a u razvijenim ze-
mljama (10). U Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama HCC je
najbrze rastudi uzrok karcinoma i smrti povezane s karcino-
mom s incidencijom koja se utrostrucila u posljednjih dese-
tak godina (6, 10). Dok su epidemiolo$ki podaci o HCC-u u
kontekstu virusnih hepatitisa i alkoholne bolesti jetre kon-
zistentni, nedostaje snaznih epidemioloskih podataka koji
se ti¢u ucestalosti HCC-a u kontekstu NAFLD-a.
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HCC u kontekstu NASH ciroze jetre

Tijekom posljednja dva desetljeca, razne su studije pokusSale
utvrditi odnos izmedu NAFLD/NASH-a, kriptogene ciroze i
HCC-a. Prema metaanalizi koja je publicirana prije nekoli-
ko godina (11), otprilike 60 % slucajeva HCC-a povezanih s
NAFLD-om imalo je cirozu jetre. Ova metaanaliza je tako-
der analizirala kohortne i longitudinalne studije temeljem
kojih se pokazalo da bolesnici s NAFLD cirozom jetre imaju
izmedu 24 % i 12,8 % povecan rizik za razvoj HCC-a. Iako
je prevalencija HCC-a u kontekstu NAFLD ciroze jetre po-
dcijenjena. Razlog tome su svakako brojne retrospektivne
studije, kao i ¢injenica da u 6,9 % do 29 % slucajeva HCC-a,
etiologija osnovne bolesti jetre nije poznata, te tada govori-
mo o kriptogenoj cirozi. Kao Sto je ranije navedeno, zapravo
kod najvecleg broja slu¢ajeva s kriptogenom cirozom radi se
0 NAFLD-u. U prilog navedenome idu podaci koji govore da
bolesnici s kriptogenom cirozom ¢esto imaju jednu ili viSe
komponenti MetS-a (9, 12). Stoga su nam svakako potrebna
prospektivna istrazivanja s jasno definiranom prileZzecom
bolesti jetre kako bi se utvrdila realna incidencija HCC-a u
kontekstu NAFLD ciroze jetre.

HCC u kontelstu NAFLD-a bez ciroze jetre

Zabrinjavajuda su istraZivanja koja su provedena posljednjih
godina, a koja su pokazala da se HCC moZe razviti i kod NA-
FLD bolesnika koji nemaju razvijenu cirozu jetre, dakle kod
onih s NASH-om s ili bez fibroze jetre, pa ¢ak i kod onih s
jednostavnom steatozom (6, 7, 13 - 15). Jedna od prvih ta-
kvih studija publicirana je 2009. godine gdje su autori pri-
kazali da 6 od 8 bolesnika koji su podvrgnuti operativhom
zahvatu zbog HCC-a kao posljedica NAFLD-a nije imalo ci-
rozu jetre (13). Potom, Paradis i sur. (14) potvrdili su to na ve-
¢em broju bolesnika. Naime, oni su analizirali 128 bolesnika
tijekom perioda od 12 godina i pokazali su da znacajan broj
slucajeva (65 %) HCC-a kao posljedica NASH-a zapravo nije
imalo cirozu jetre, ¢ak ni uznapredovalu fibrozu jetre. Sli¢ni
rezultati publicirani su i u drugim studijama.

Obiljezja HCC-a u kontekstu NAFLD-a i
rizi¢ni ¢cimbenici
HCC u kontekstu NAFLD-a se ¢eSée dijagnosticira u starijoj
Zivotnoj dobi, karakteriziraju ga velike lezije, Cesto dobro di-
ferencirani tumori (Sto znaci i uredan alfa-fetoprotein), sto-
ga se Cesto otkrivaju u uznapredovalim fazama bolesti kada
su nam opcije lijeCenja ogranicene, a Cesto i palijativne (6).
Debljina je svakako rizi¢ni ¢cimbenik za razvoj karcinoma je-
tre, a kako je navedeno NAFLD bolesnici su Cesto i pretili.
Prema dosadasSnjim istraZivanjima, debljina je povezana s
1,93 veéim rizikom za razvoj HCC-a (16). Sli¢no je i s T2DM
koji je takoder povezan s razvojem HCC-a u NAFLD-u. Na-
dalje, bolesnici koji uz NAFLD i konzumiraju alkohol imaju
3,6 puta vedi rizik za razvoj ovog tumora (17).

NAFLD, HCCitransplantacijajetre

Sukladno medicinskim postignué¢ima i razvoju znanosti
koja je transplantaciju jetre postavila medu gotovo rutinske
operacije, a zbog sve vece ucestalosti MetS-a i njegovih kom-
ponenti u modernom svijetu danasnjice, NASH ciroza i HCC
uzrokovani NASH-om uskoro ¢e postati glavne indikacije
za transplantaciju jetre. Taj se trend porasta najviSe prati u
SAD-u gdje je NASH postao drugi vodeci uzrok transplanta-
cije jetre. To se osim MetS-om objasnjava i ¢injenicom da je
zbog razvoja direktnih antivirusnih lijekova u terapiji hepa-
titisa C ucestalost ciroze i HCC-a kao posljedice infekcije s
hepatitisom C smanjena, a daljnji trend smanjenja o¢ekuje
se u narednim godinama (6).

Smatra se kako je NASH primarni uzrok makrovezikularne
steatoze te kao takav ima vazan utjecaj na transplantaciju
jetre, kako na primatelje transplantata tako i na darivatelje
istog, utjeCe na pacijente koji su na listi ¢ekanja za transplan-
taciju kao i na posttransplantacijski tijek oporavka i daljnju
prognozu bolesti. Pacijenti koji imaju NASH, a kandidati su
za transplantaciju jetre, obi¢no su bolesnici s mnogo komor-
biditeta kao §to su T2DM, kroni¢ne kardiovaskularne bole-
sti, kroni¢no bubreZno zatajenje i pretilost. Nadalje, zbog
sve vece ucestalosti MetS-a i, posljedi¢no, NASH-a, u svije-
tu de biti sve viSe darivatelja organa sa steatoti¢nom jetrom
koju prate ve¢ nabrojeni komorbiditeti te ¢e se samim time
raspolagati sa sve manje kvalitetnim organima, uz dodatni
nedostatak dostupnih organa (6).

Ovom problemu u prilog govori i to da je broj pacijenata koji
su na listi ¢ekanja za transplantaciju jetre, a s dijagnozom
NAFLD-a/NASH-a, u periodu od 2004. do 2013. godine po-
rastao za170 % .

Smatra se kako u industrijaliziranim zemljama svijeta ot-
prilike tre¢ina stanovniStva ima NAFLD. Razlog tome leZi u
porastu incidencije MetS-a i svih njegovih komponenti (DM
tip I1, arterijske hipertenzije, hiperlipidemije, pretilosti, NA-
FLD-a.), a time se objaSnjava i poveéanje incidencije HCC-a.
Tako je po recentnim studijama HCC kao posljedica NASH-a
najbrZe rastuca indikacija za transplantaciju jetre (5, 6).
Najveci problemi na koje nailazimo u radu s NASH pacijen-
tima na listi ¢ekanja za transplantaciju jetre jesu njihovi, veé
ranije spomenuti, brojni komorbiditeti te niZi rezultat MELD
bodovnog sustava (engl. Model For End Stage Liver Disease)
NASH pacijenata u odnosu na ostale etiologije kroni¢ne je-
trene bolesti. Prema trenutnim statistikama, pacijenti koji
su u zavr$noj fazi jetrene bolesti zbog NASH-a i nalaze se na
listi Cekanja za transplantaciju jetre imaju bolje parametre
jetrene funkcije i sporiji razvoj bolesti te posljedi¢no tome i
niZe rezultate MELD-a u odnosu na ostale etiologije ciroze
jetre.

Kako je ve¢ ranije spomenuto, pacijenti s NASH-om uz
osnovnu bolest ¢esto imaju pridruZenu i jednu ili vise dru-
gih komponenti MetS-a koje uz dob, koronarnu bolest arte-
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rija i kroni¢nu bolest bubrega predstavljaju najvaznije ¢im-
benike rizika za 1o§ postoperativni i dugoro¢ni ishod bolesti
(5, 6).

Bez obzira na to S$to pacijenti transplantirani zbog NASH
ciroze jetre i HCC-a kao posljedice NASH-a imaju brojne
prileZece bolesti i Cesto su starije Zivotne dobi, stopa preZiv-
ljavanja nakon transplantacije kod njih je gotovo ista kao i
kod pacijenata transplantiranih uslijed drugih etiologija
kroni¢ne bolesti jetre. Iako postoje brojna istraZivanja na
ovu temu, sumirano gledano stope jednogodiSnjeg preZiv-
ljavanja ovih pacijenata bile su izmedu 85 % i 90 %, dok su
petogodisnja preZivljavanja u vecini studija bila u rasponu
0d 70 % do 80 % (5, 6).

Zaklju¢no, u bliskoj buduénosti moZemo ocekivati da ce
NAFLD postati glavni etioloski ¢imbenik zavrSne faze bole-
sti jetre, odnosno ciroze jetre i HCC-a, a time i vodeca indi-
kacija za lijeCenje transplantacijom jetre.

Probir na HCC kod NAFLD-a

Iako se HCC pretezno razvija u pozadini ciroze jetre, 15
do 20 % (a prema nekim autorima i do 50 %) HCC-a u NA-
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FLD-u javlja se u neciroti¢noj jetri. S obzirom na visoku ra-
sprostranjenost NAFLD-a u op¢oj populaciji, ovi podaci su
od javnozdravstvenoga znacaja. Trenutno ne postoje jasne
preporuke kod kojih bolesnika s NAFLD-om raditi probir na
HCC, te ne postoje preporuke koje su nam optimalne me-
tode probira. Imajuéi na umu da Cetvrtina populacije ima
NAFLD, tesko da kod svih bolesnika moZemo raditi probir
na NAFLD. Takoder, ultrazvuk abdomena pomocu kojeg se
uobicajeno provodi probir na HCC u kontekstu NAFLD-a
ima svoja ogranicenja kao §to je to Cesta pretilost bolesnika.
Stoga bi probir na HCC trebali obaviti iskusni operateri s vi-
sokokvalitetnim ultrazvuénim aparatima. Kao §to je ranije
navedeno, tumori u kontekstu NAFLD-a su Cesto dobro di-
ferencirani, stoga mogu imati uredne vrijednosti alfa-1-fe-
toproteina (tumorskog biljega za HCC) koji uobic¢ajeno kori-
stimo kao metodu probira. Prema sadasnjim preporukama
jasno je da samo kod bolesnika s cirozom jetre treba raditi
probir na HCC. Stoga su nam svakako potrebna Zurna istra-
Zivanja koja ¢e nam odgovoriti na pitanje koje su optimalne
metode probira, kao i koji su NAFLD bolesnici kandidati za
probir na HCC i u kojim vremenskim intervalima.
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