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Ekstenzija hepatocelularnog karcinoma u
donju suplju venu i desni atrij: prikaz slucaja

The extension of hepatocellular carcinoma into the inferior vena cava
and right atrium: a case report

Nikolina Mori¢%, Brankica Mijandrusi¢-Sin¢i¢2, Sandra Mili¢?, Dora Fu¢kar Cupié?,
Zrinka Matana Kastelan®, Damir Mileti¢*
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SaZetak. Cilj: Prikazati bolesnika s hepatocelularnim karcinomom koji je izravno invadirao

desni atrij, a inicijalno se prezentirao bezbolnom Zuticom i kardijalnom insuficijencijom.
Prikaz slucaja: Na Zavod za gastroenterologiju zaprimljen je sedamdesetsedmogodisnji
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bolesnik zbog bezbolne Zutice i kardijalne insuficijencije. U fizikalnom statusu uoceni su Hrvatska
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te produzeno protrombinsko vrijeme i aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme. anatomiju, Rijeka, Hrvatska

Nativna snimka abdomena pokazala je uredan nalaz. U daljnjoj obradi uinjen je ultrazvuk 4 Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet,
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hiperehogena, inhomogena, bez vidljivih fokalnih lezija uz prosirenje intrahepati¢nih Zuénih
vodova. Test na markere hepatitisa B i C bio je negativan. Zbog razjasnjavanja uzroka
bilijarne opstrukcije indicirana je magnetska rezonancija abdomena i magnetnorezonantna
kolangiopankreatografija (MRCP). Otkrivena je infiltrativna tumorska tvorba koja opsezno
zahvaéa Zucne vodove, invadira donju Suplju venu i direktno prodire u desni atrij.
Sirokoiglenom biopsijom i patohistoloskom analizom dijagnosticiran je hepatocelularni
karcinom (HCC). Tijekom hospitalizacije ordinirana je kardijalna terapija, niskomolekularni
heparin, supstitucija albumina i antibiotska terapija zbog infekcije bakterijom Clostridium
difficile. Usprkos intenzivnom lije¢enju pacijent je preminuo s klinickom slikom
viseorganskog zatajenja. Zakljucak: Izravna penetracija HCC-a u desni atrij rijedak je entitet.
U bolesnika koji se prezentiraju bezbolnom Zuticom uz negativan nalaz ultrazvuka, potrebno
je prosiriti slikovnu dijagnostiku na magnetsku rezonanciju i MRCP zbog superiornosti u
procjeni bilijarnog stabla. lako je Zutica rijetka prva manifestacija hepatocelularnog
karcinoma, ne treba iskljuciti taj entitet, posebice u bolesnika s jetrenom cirozom.

Kljuéne rijeci: biopsija; hepatocelularni karcinom; magnetska rezonancija; sr¢ani atrij

Abstract. Aim: To report a case of a patient with hepatocellular carcinoma that directly
invaded the right atrium, initially manifested with painless jaundice and cardiac
insufficiency. Case report: A seventy-seven-year-old patient was admitted to the
Department of Gastroenterology due to painless jaundice and cardiac insufficiency. Edema
of both lower legs and thighs and hepatomegaly were observed in the physical status.
Laboratory analysis revealed elevated serum creatinine, total bilirubin, liver enzymes and
prolonged prothrombin time and activated partial thromboplastin time. Radiographic
tomography showed no pathological finding. In further procedure, abdominal ultrasound
was performed which revealed the enlarged liver with irregular surface, diffusely
hyperechoic, inhomogeneous, without visible focal lesions with dilation of the intrahepatic
bile ducts The test for hepatitis B and C markers were negative. To clarify the cause of biliary
obstruction, abdominal magnetic resonance imaging and magnetic resonance
cholangiopancreatography (MRCP) were indicated. An infiltrative tumor was detected that
extensively affected the bile ducts, invaded the inferior vena cava, and penetrates directly
into the right atrium. Hepatocellular carcinoma (HCC) was confirmed by core needle biopsy
and histopathological examination. During hospitalization, cardiac therapy, low molecular
weight heparin, albumin substitution, and antibiotic therapy for Clostridium difficile
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infection were prescribed. Despite the efforts and
treatment, the patient passed away because of multiple
organ failure. Conclusion: The extension of hepatocellular
carcinoma per continuitatem into the right atrium is a rare
entity. In the case of painless jaundice and negative
ultrasound findings, it is necessary to extend the imaging
diagnostics to magnetic resonance imaging and MRCP which
is superior in the assessment of the biliary tree. Although
jaundice is a rare manifestation of hepatocellular carcinoma,
this entity should not be ruled out, especially in patients
with liver cirrhosis.

Key words: biopsy; carcinoma, hepatocellular; heart atria;
magnetic resonance imaging

PRIKAZ SLUCAJA

Na Zavod za gastroenterologiju zaprimljen je se-
damdesetsedmogodisnji pacijent zbog bezbolne
Zutice. Bolesnik je negirao mucninu i povraéanje,
pruritus, bolove u abdomenu i prsistu. Od ranijih
bolesti imao je zlo¢udnu novotvorinu prostate,
opstrukcijsku uropatiju, kronicnu bubreznu bo-
lest gradusa G3b, sekundarnu anemiju, arterijsku
hipertenziju, aterosklerotsku bolest srca, konge-
stivnu insuficijenciju srca, blagu aortnu stenozu i
mitralnu insuficijenciju. U fizikalnom statusu kod
dolaska uoceni su edemi obiju potkoljenica i nat-

Opstrukcijska Zutica kao prvi simptom HCC-a nije tipic-
na, moze se javiti u 1 — 12 % bolesnika. Kod opstrukcijske
Zutice i nezaklju¢nog nalaza ultrazvuka metoda izbora je
MRCP s ciljem odredivanja mjesta i uzroka opstrukcije.

koljenica te hepatomegalija — jetra se palpirala 4
cm ispod desnog rebrenog luka. Laboratorijske
pretrage krvi pokazale su poviSene vrijednosti
kreatinina u serumu (150 umol/L; referentne vri-

uvoD

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organiza-
cije GLOBOCAN, hepatocelularni karcinom je Se-
sti tumor po ucestalosti te Cetvrti vodeci uzrok
smrti povezane s rakom na svjetskoj razini. Pro-
gnoza ovog primarnog malignog tumora jetre je
losa, petogodisnje preZivljavanje iznosi svega
18 %*. Tome pridonosi kasno dijagnosticiranje tu-
mora zbog odsutnosti ranih patognomoti¢nih kli-
nickih simptoma te otezana dijagnostika koja
najcesée zahtijeva primjenu vise razli¢itih slikov-
nih dijagnostickih metoda.

Hepatocelularni karcinom (engl. Hepatocellular
carcinoma; HCC) najce$ce je posljedica kroni¢ne
bolesti jetre, a prema istraZivanjima u 90 % bole-
snika zapadnih zemalja s hepatocelularnim karci-
nomom prisutna je ciroza’. Uobicajeni nadini
diseminacije HCC-a jesu hematogenim putem,
limfogeno, intravaskularnom invazijom ili direk-
tnom invazijom. NajceSéa ekstrahepatic¢na sijela
su pluca, abdominalni limfni ¢vorovi, kosti i nad-
bubrezne Zlijezde, dok je srce rijetko zahvaéeno.
U dostupnoj literaturi pronasli smo opis kardijal-
ne diseminacije HCC-a u 68 slucajeva. Cilj ovog
rada je prikazati rijetku izravnu propagaciju HCC-
a kroz donju sSuplju venu u desni atrij u bolesnika
koji se prezentirao bezbolnom Zuticom i kardijal-
nom insuficijencijom, bez prethodne jetrene bo-
lesti u anamnezi.

http://hrcak.srce.hr/medicina

jednosti: 79 — 125 umol/L), ukupnog bilirubina
(198 umol/L; referentne vrijednosti: 3 — 20
umol/L), aspartat-aminotransferaze (AST) (369
U/L; referentne vrijednosti: 11 — 38 U/L), alanin-
aminotransferaze (ALT) (132 U/L; referentne vri-
jednosti: 12 — 48 U/L), alkalne fosfataze (ALP)
(814 U/L; referentne vrijednosti: 60 — 153 U/L),
gama-glutamil transferaze (GGT) (659 U/L; refe-
rentne vrijednosti: 11 — 55 U/L), alfa-amilaze
(AMY) (87 U/L; referentne vrijednosti: 23 — 91
U/L) te C-reaktivnog proteina (CRP) (63,7 mg/L;
referentne vrijednosti: < 5 mg/L). Nativha snimka
abdomena pokazala je uredan nalaz. Ultrazvuc-
nim pregledom abdomena prikazana je uvecdana
jetra, veceg lijevog reznja, nepravilnije povrsine,
difuzno hiperehogena, inhomogena, bez vidljivih
fokalnih lezija. Prikazani su prosireni intrahepatic-
ni Zucni vodovi i kalkuloza Zu¢nog mjehura. Oko
jetre i slezene uocena je minimalna koli¢ina asci-
tesa. Ostali abdominalni organi bili su urednog
sonografskog nalaza. S obzirom na hepatospleno-
megaliju i ascites postavljena je radna dijagnoza
jetrene ciroze kojom se nije moglo objasniti pro-
Sirenje intrahepati¢nih Zuc¢nih vodova. Zbog per-
zistencije povisenih vrijednosti  bilirubina i
jetrenih enzima (bilirubin 329 umol/L, AST 347
U/L, ALT 129 U/L, ALP 517 U/L, GGT 357 U/L), a
zbog prethodno nerazjasnjenog uzroka ektazije
Zu¢nih vodova na ultrazvuku, pacijent je upuéen
na endoskopski ultrazvuk kojim su se potvrdili
kolecistolitijaza i ascites (bez razjasnjavanja mo-
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gucéeg uzroka bilijarne opstrukcije) te ezofagoga-
stroduodenoskopiju kojom su uoceni varikoziteti
jednjaka gradusa 2 uz uredan nalaz ostalih orga-
na. Bolesnik je sljedeceg dana bio testiran na he-
patitis B i C, a dobiveni rezultati bili su negativni.
S obzirom na radnu dijagnozu jetrene ciroze, u
bolesnika je testiran tumorski marker alfa-feto-
protein (AFP) Cije su vrijednosti bile 2,1 pg/L
(referentne vrijednosti: 0 — 9 pg/L). Testovi koa-
gulacije ukazali su na produZeno protrombinsko
vrijeme (PV) (0,37; referentne vrijednosti: 0,70 —
1,40) i aktivirano parcijalno tromboplastinsko vri-
jeme (APTV) (66,1; referentne vrijednosti: 25,00
—40,00). S obzirom na bilijarnu opstrukciju neja-
snog uzroka i negativan nalaz ultrazvuka u smislu
uzroka bilijarne opstrukcije ili moguc¢eg HCC-a u
cirozi, indicirana je magnetska rezonancija (engl.
Magnetic resonance; MR) abdomena s hepato-
tropnim kontrastom i magnetnorezonantna ko-
langiopankreatografija (engl. Magnetic resonance
cholangiopancreatography; MRCP) zbog detekci-
je uzroka bilijarne opstrukcije. Prikazana je difu-
zna nodularna pregradnja jetre uz neravne
vanjske konture i uvecanje kaudatnog lobusa u
sklopu ciroze. Signal u jetrenim segmentima VIII i
IV a bio je promijenjen uslijed tumorske mase,
najuocljivije u koronarnim T2 mjerenim slikama s
izravnom ekstenzijom u prosSirenu donju Suplju
venu i desni atrij (slika 1) i aksijalnim difuzijskim
(DWI1) sekvencijama (slika 2). Prisutna je dilata-
cija intrahepati¢nog bilijarnog stabla oba jetrena
reznja s opstrukcijom na razini primarne bifur-
kacije lijevo te sekundarne bifurkacije desno
uzrokovane izravnom tumorskom invazijom (sli-
ka 3). Ascites se detektirao perihepaticno, peri-
splenicno, u podrucju mezenterija tankog crijeva
te u parakolicnim recesusima. Posterobazalno
desno prikazan je pleuralni izljev. Opsezni parae-
zofagealni variksi uoceni su u podrucju distalnog
jednjaka. Ostali organi bili su urednog MR prika-
za. Kod pokusaja intravenske aplikacije kontra-
sta bolesnik je postao izrazito nemiran, a zbog
njegovog opceg stanja odustalo se od nastavka
pretrage. Ucinjena je Sirokoiglena biopsija
tumorske tvorbe na nativnim skenovima kom-
pjutorizirane tomografije (engl. Computed to-
mography; CT), na temelju uvida u slikovni
prikaz magnetske rezonancije (slika 4).

Slika 1. T2 mjerena slika u koronarnoj ravnini
pokazuje nepravilnu tumorsku tvorbu (zvjezdica)
koja prodire u desni atrij (glava strelice)

Slika 2. DWI mjerena slika u aksijalnoj ravnini
pokazuje opseznu leziju poviSenog nehomogenog
signala i neostrih granica prema okolnom parenhimu
(glave strelica)

Slika 3. MRCP pokazuje intrahepatic¢nu dilataciju
Zucnih vodova (glave strelica) i normalni kalibar
glavnog Zucovoda (strelica)
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Slika 4. CT-om vodena Sirokoiglena biopsija (strelica) periferije tumora koji

na nativnom CT skenu sadrzi hipodenzne areale (glavice strelica)

168

Slika 5. Dva cilindra. Lijevi cilindar je tumorsko tkivo
hepatocelularnog karcinoma, nodularne grade, proZeto
obilnim vezivom, hiperkromno. Desni cilindar je jetreni
parenhim u cirozi, s hepatocitima eozinofilne citoplazme

A g

. 253 <
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Slika 6. Hepatocelularni karcinom, vece povecanje.
Vide se atipi¢ni hepatociti, s anizonukleozom, dvije
atipi¢ne mitoze i s karakteristicnim Zucnim pigmentom

http://hrcak.srce.hr/medicina

Patohistoloskom analizom bioptata jetre dija-
gnosticiran je hepatocelularni karcinom, nodu-
larne grade, prozZet obilnim vezivom, graden od
atipicnih hepatocita koji u sebi imaju Zuc¢ni pi-
gment te je potvrdena dijagnoza hepatocelular-
nog karcinoma unutar ciroticne jetre (slike 5 6).
Pacijent je prikazan na kirusko — radioloSko — ga-
stroenteroloskom konziliju sa zakljuckom o dalj-
njoj potpornoj simptomatskoj terapiji zbog
brojnih komorbiditeta. Tijekom hospitalizacije
ordinirana je kardijalna terapija, niskomoleku-
larni heparin, supstitucija albumina i antibiotska
terapija zbog infekcije bakterijom Clostridium
difficile. Usprkos intenzivnom lijeCenju pacijent
je preminuo.

RASPRAVA

Prvi slucaj izravne invazije hepatocelularnog kar-
cinoma kroz donju Suplju venu u desni atrij zabi-
liezen je 1975. godine®. Glavni faktor rizika u
nastanku HCC-a je povezanost s kroni¢nim bole-
stima jetre kao Sto su kroni¢na infekcija virusom
hepatitisa B i C, ciroza jetre uzrokovana zloupo-
rabom alkohola, nealkoholni steatohepatitis
(NASH), Wilsonova bolest, nasljedni nedostatak
alfa-1 antitripsina, hemokromatoza, autoimuni
hepatitis i izloZzenost aflatoksinu. Patognomotic-
ni klinicki simptomi ¢esto mogu izostati ili pak
mogu biti nespecifi¢ni pa ih se ne povezuje s tim
tumorom. Bududi da veéina bolesnika ima jetre-
nu cirozu, klini¢ki simptomi ¢es¢e se pripisuju
cirozi nego HCC-u, ukljucujuci hepatomegaliju,
bol u gornjem desnom kvadrantu abdomena te
Zuticu. U nasSeg bolesnika prva manifestacija
HCC-a bila je bezbolna Zutica uz klinicke simto-
me kardijalne insuficijencije te je indicirana ul-
trazvucna pretraga abdomena na kojoj je jetra
bila hiperehogena, inhomogena, bez vidljivih fo-
kalnih lezija uz kalkulozu Zu¢nog mjehura. Op-
strukcijska Zutica kao prvi simptom HCC-a nije
tipi¢na, moZe se javiti u 1 — 12 % bolesnika*. Kod
opstrukcijske Zutice i nezaklju¢nog nalaza ultra-
zvuka, metoda izbora je MRCP s ciljem odrediva-
nja mjesta i uzroka opstrukcije. Nalaz opsezne
tumorske mase koji invadira podrucje primarne i
sekundarne bifurkacije Zu¢nih vodova bio je za-
pravo neocekivan s obzirom na prethodni sono-
grafski nalaz.
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Prema smjernicama Europske udruge za istrazi-
vanje bolesti jetre (engl. European Association
for the Study of the Liver; EASL) u sklopu progra-
ma probira za rano otkrivanje HCC-a u jetrenoj ci-
rozi, ultrazvucni pregled indiciran je svakih Sest
mjeseci. Glavni cilj ultrazvuénog pregleda je otkri-
vanje HCC-a u ranoj fazi bolesti kada je tumorska
tvorba manja od 2 cm jer moguénost prezivljava-
nja tada iznosi ¢ak 70 %°. Osjetljivost ove pretra-
ge je 51 — 87 %, a specifi¢nost varira od 80 do
100 %°. lako je Siroko primjenjivan zbog svoje ne-
invazivnosti, dostupnosti i cijene, dijagnosticka
to€nost ultrazvuka kao metode otkrivanja jetre-
nih lezija ovisi o nekoliko ¢imbenika koji ukljucuju
veli¢éinu same lezije, ehogenost, lokalizaciju te na
kraju iskustvo osobe koja provodi pregled. Vece
izoehogene lezije teZe su detektabilne nego ma-
nje hipo(hiper)ehogene lezije. Nadalje, dijagno-
stika moze biti otezana zbog promijenjene
ehostrukture ciroticne jetre, kao sto je bilo u slu-
¢aju naseg pacijenta pa tumorska tvorba nije ot-
krivena. U istrazivanju koje su proveli Kim i
suradnici 2011. godine navodi se da 25 % HCC-a
nije bilo detektirano ultrazvukom?’.

Bududi da su kod naseg pacijenta perzistirale po-
visene vrijednosti bilirubina i jetrenih enzima, a s
obzirom na to da ultrazvukom nije utvrden uzrok
opstrukcije, slikovna obrada dopunjena je MR-
om abdomena i MRCP-om te je otkrivena infiltra-
tivna tumorska tvorba u jetrenim segmentima
VIII'i IV a s izravnom ekstenzijom u prosirenu do-
nju Suplju venu i desni atrij. Prevalencija izravne
propagacije HCC-a u donju Suplju venu s direk-
tnom ekstenzijom tumorskog tromba u desni atrij
javlja se tek u 1 — 4 % bolesnika&.

Hepatocelularni karcinom jedan je od rijetkih zlo-
¢udnih tumora koji se mogu dijagnosticirati na te-
melju slikovnih metoda bez potvrde biopsijom®.
MR ima odredenu dijagnosti¢ku prednost u od-
nosu na CT u dijagnostici HCC-a kod bolesnika s
kroni€énom jetrenom bolesti. Za tumore veli¢ine >
2 cm osjetljivost CT-a je 92 %, dok je MR-a 95 %'°.
Osim toga, istrazivanja su pokazala vecu specific-
nost MR-a, u rasponu od 85 do 100 %, u uspored-
bi s CT-om!. Specifi¢nost beskontrastnog MR-a
iznosi 97,9 % nasuprot ultrazvuka s 94,5 %2
Prednosti prikaza MR-om pred ultrazvukom
ukljuéuju bolju procjenu strukture prikazanog tki-
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va, kao Sto su sadrzaj masti, restrikcija difuzije ili
povecani signal u T2 mjerenoj slici, Sto moze biti
korisno u otkrivanju i karakterizaciji lezija*.
Mogucénosti lije¢enja HCC-a ukljucuju operacijski
zahvat, radioterapiju, transarterijsku kemoembo-
lizaciju i kemoterapiju®®. Ortotopska transplanta-
cija jetre (OLT) najbolja je kurativha opcija za
pacijente s dekompenziranom cirozom, a HCC je
jedini solidni maligni tumor koji se moze lijeciti
transplantacijom?®.

Za razliku od ostalih tumora, specifi¢cnost HCC-a je upra-
vo u mogucnosti detekcije slikovnim metodama i prije

patohistoloske potvrde dijagnoze.

Zbog agresivne prirode ovog tumora i zahvada-
nja vaskularnih struktura najcesée se dijagnosti-
cira kada je bolest ve¢ uznapredovala, a sama je
tvorba neresektabilna kao $to je bio slucaj s na-
Sim bolesnikom. Prema Child-Pugh klasifikaciji
nas$ bolesnik pripada C-kategoriji u kojoj oceki-
vano preZivljavanje, s obzirom na prosirenost
tumora, iznosi 1 — 3 mjeseca. Zbog loSeg opceg
stanja, uznapredovane jetrene bolesti te brojnih
komorbiditeta nas pacijent nije bio kandidat za
kurativnu terapiju te je lijecen palijativno. Meto-
da lijecenja s najboljim ishodom za pacijente s
HCC-om je kirurska resekcija tumora i uklanjanje
tumorskog tromba, no ono je moguée samo u
odredenim slucajevima Child-Pugh A-kategori-
je's. Kod pacijenata s cirozom jetre kod kojih je
indicirana resekcija tumora, perioperacijska
smrtnost iznosi izmedu 3 i 8 %, a petogodisnja
stopa preZivljavanja od 30 do 50 %*. Kada je di-
jagnoza potvrdena slikovnim metodama, lijece-
nje (npr. transplantacija jetre za bolesnike s
cirozom unutar Milanskih kriterija ili lokoregio-
nalna terapija za pacijente izvan kriterija) se na-
stavlja bez biopsije, zbog potencijalnog rizika,
iako niskog (0 — 0,13 %), za Sirenje tumora na
mjestu prolaska igle za biopsiju kroz tkiva'’. Za
razliku od ostalih tumora, specificnost HCC-a je
upravo u mogucnosti detekcije slikovnim meto-
dama i prije patohistoloske potvrde dijagnoze®.
Bududi da opce stanje naseg bolesnika nije do-
zvoljavalo MR pregled s intravenskom aplikaci-
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jom kontrasta te da je ultrazvucni nalaz bio
negativan, odlucili smo se za karakterizaciju lezi-
je patohistologijom nakon CT-om vodene Siroko-
iglene biopsije. Tumor se slabije diferencirao
hipodenznim arealima unutar lezije na nativnim
CT presjecima te smo iglenu biopsiju usmjeravali
prema MR presjecima u istoj ravnini. Dijagnostika
HCC-a u ranoj fazi omogucuje odabir optimalnog
lijecenja i bolju prognozu, Sto nije bio slucaj kod
naseg bolesnika koji se prezentirao u veé uzna-
predovanoj fazi bolesti.

Hepatocelularni karcinom jedan je od rijetkih zlo¢udnih
tumora koji se mogu dijagnosticirati na temelju slikov-
nih metoda bez potvrde biopsijom. MR ima odredenu
dijagnosticku prednost u odnosu na CT u dijagnostici
HCC-a kod bolesnika s kroni¢nom jetrenom bolesti.

ZAKLJUCAK

lako je incidencija HCC-a u svijetu u porastu,
prodor tumora u donju Suplju venu i direktna ek-
stenzija u desni atrij je rijetkost. Kardijalna insufi-
cijencija moze biti potaknuta izravnim prodorom
HCC-a u desni atrij sa stvaranjem tumorskog
tromba, makar se radi o rijetkom entitetu. U bo-
lesnika koji se prezentiraju bezbolnom Zuticom uz
negativan nalaz ultrazvuka, potrebno je prosiriti
slikovnu dijagnostiku na magnetsku rezonanciju i
MRCP zbog superiornosti u procjeni bilijarnog
stabla. lako je Zutica rijetka prva manifestacija
hepatocelularnog karcinoma, treba misliti na taj
entitet, posebice u bolesnika s jetrenom cirozom.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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