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IZVLECEK

V prispevku je predstavljen bolnik s hepatocelicnim
karcinomom (HCC) in tumorskim trombom v des-
nem atriju. Tumorski trombi v spodnji veni kavi in
desnem atriju so pri bolnikih s HCC redki, pogosteje
jih je moc¢ najti pri bolnikih z rakom ledvic in nad-
ledvi¢énic. Povezani so z visoko mortaliteto, saj se
navadno pojavijo pozno v poteku bolezni. Najveckrat

so asimptomatski in odkriti Sele po smrti bolnika.

Key words: Hepatocellular carcinoma, tumor thrombus

ABSTRACT

A patient with hepatocellular carcinoma (HCC) and
tumor thrombus in right atrium is presented. Vena
cava inferior and right atrium tumor thrombi are rare
in HCC patients, they are more frequently found in
patients with renal and adrenal cancers. They appear
late in the disease course and the associated mortality
is high. Most thrombi do not cause symptoms and are
only found post mortem.
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KLINICNI PRIMER

8l-etni moski je prisel v ambulanto druzinske medi-
cine zaradi teden dni trajajocega otekanja goleni, v
zdravstvenem domu je bila ultrazvocno izkljucena glo-
boka venska tromboza in ugotovljena masa v desnem
atriju. Zmanjsano zmogljivost in bolecine v trebuhu je
zanikal. Zdravil se je zaradi sladkornoe bolezni tipa 11,
peroralno, arterijske hipertenzije, dislipidemije, pred
sedmimi leti je bil operiran zaradi karcinoma prostate
(prostatektomija). Kot redno terapijo je navedel Pre-
newel, Prostide, Bloxan, Aspirin, Janumet in Atoris.
Ob klini¢nem pregledu razen blagih pretibalnih ede-
mov ni bilo najti posebnosti.

Gospod je bil napoten na klini¢ni oddelek za kardio-
logijo za opredelitev mase v desnem atriju. Tekom
hospitalizacije je bil bolniku posnet EKG, ki ni
pokazal patoloskega delovanja sréne misice, prav
tako ni bilo posebnosti med laboratorijskimi izvidi.
Ugotovljena je bila kolonizacija s proti meticilinu

rezistentnim Staphylococcous aureus (MRSA).

Ponovno je bil opravljen UZ srca, ki je pokazal pove-
¢an desni atrij in veliko gibljivo maso, najverjetneje

tromb, ki je zapolnjevala skoraj celoten desni atrij,

jasnega prirastis¢a mase na steno atrija pa ni bilo
videti. Masa naj bi segala tudi v VCI in ovirala vtok
v desni ventrikel. Za opredelitev vzroka protrombo-
genega stanja je bla opravljena dolocitev tumorskih
markerjev, kjer je izstopala moc¢no povisana vrednost

alfa fetoproteina (352,0 kU/L).

UZ trebuha je pokazal minimalno koli¢ino proste
tekocine ob jetrih, mascobno infiltracijo jeter oz. difu-
zno parenhimsko okvaro, 52mm veliko lobulirano
heterogeno okroglo formacijo v VIII. segmentu jeter,

ki pa se je ultrazvocno ni dalo nadalje opredeliti.

CT toraksa in abdomna s kontrastnim sredstvom je
pokazal v IV.b, V. ter deloma v VIII. segmentu jeter
vidno lobulirano hipervaskularno formacijo z izpla-
vljanjem kontrastnega sredstva, velikosti 55 mm, ki
je bila opredeljena kot sumljiva za hepatoceli¢ni kar-
cinom. V okolici formacije je bilo vidnih nekaj
manjsih stalitskih lezij velikosti do 25 mm. Viden je
bil tumorski tromb, ki je vrascal v srednjo hepati¢no
veno, slednja je bila izrazito dilatirana (do 20 mm) in
neprehodna. Tumorski tromb je zaprl levo hepati¢no
veno, delno izpolnjeval svetlino VCI in se siril v desni
atrij, kjer naj bi povzrocal skoraj popolno okluzijo, in

deloma tudi prominiral v desni ventrikel. Vidna je

Slika 1. CT prikaz torakalnih in abdominalnih struktur v dveh projekcijah. V desnem atriju in veni cavi inferior

Je viden tumorski tromb. V jetrih je viden hepatocelicni karcinom, ki prerascéa srednjo hepatalno veno
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bila atrofija in slabo obarvan parenhim levega reznja
jeter, ki naj bi bila posledica motenega odtoka zaradi
prerascanja leve in srednje hepatalne vene, posledica
cesar naj bi bili tudi rekanalizirana umbilikalna vena
in se ene izmed kolateral perigastricno. Prisotna je
bila manjsa koli¢ina proste tekocine v peritonealni
votlini, povecanih bezgavk pa preiskava ni pokazala.
V podrocju pljuc je bila vidna manjsa pljuéna embo-
lija — neokluziven obstenski tromb v arteriji za desni
spodnji rezenj. V podrocju pljuc ni bilo videti lezij
sumljivih za zasevk, prav tako ni bilo videti lezij sum-

ljivih za zasevke v prikazanem skeletu.

Bolnik je bil po devetih dneh hospitalizacije premes-
cen na oddelek za gastroenterologijo za nadaljnjo
diagnostiko tumorske formacije v jetrih. Pred pre-
mestitvijo mu je bil zaradi pljuéne embolije uveden

nizkomolekularni heparin.

Po premestitvi je bla opravljena UZ vodena biop-
sija tumorske formacije v jetrih in patohistoloski
izvid je potrdil, da je formacija v jetrih hepatoceli-

¢ni karcinom makrotrabekularnega tipa.

Tekom hospitalizacije je bil bolnik obravnavan v anti-
tromboti¢ni ambulanti za ureditev antikoagulantne
terapije. Priporoceno je blo, da bolnik se mesec dni
nadaljuje zdravljenje s terapevtskimi odmerki nizkom-
lekularnega heparina (7.500 E/12 ur s.c.) in opravi

kontrolni pregled za znizanje odmerka po mesecu dni.

Multidisciplinarni konzilij je predlagal sistemsko
terapijo s sorafenibom, brez nezelenih sopojavov.
Kontrolni CT po treh mesecih mesecih ni pokazal
znakov napredovanja bolezni. Zdravljenje je bilo
zaradi radioloskega progresa zakljuc¢eno po Sestih
mesecih. Zadnji ambulantni pregled je opravil

julija 2016.

HEPATOCELICNI KARINOM

Hepatoceli¢ni karcinom (HCC) je najpogostejsi pri-
marni maligni tumor jeter, Sesto najpogostejse
maligno obolnje in tretji najpogostejsi vzrok smrti

zaradi malignoma na svetu (1). Letno mu lahko
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pripisemo 700.000 smrti na svetovni ravni (2).
Incidenca je najvisja na podroc¢jih, endemicnih za
virusni hepatitis B (HBV), v razvitih drzavah pa sta
glavna dejavnika tveganja okuzba z virusom hepa-
titisa C (HCV) in alkoholna jetrna ciroza (3).
Incidenca HCC narasca s starostjo in je tipi¢no naj-
veCja med petim in Sestim desetletjem. Pri otrocih
in mladih odraslih ga najdemo predvsem na
podrodjih z veliko okuzenostjo s HBV, najpogosteje
kot posledico perinatalne okuzbe. Zvisano tveganje
za razvoj bolezni je prisotno tudi pri posameznikih

s sorodnikom s HCC v prvem kolenu (4).

HCC se pojavlja vecinoma, vendar ne izklju¢no, na
podrocju poskodbe jetrnih celic, kar vodi do vne-
tja, regeneracije hepatocitov, remodelacije jetrnega
matriksa, fibroze in na koncu ciroze. Dejavniki tve-
ganja, ki vodijo do razvoja jetrne ciroze in HCC so
raznoliki in vsi mehanizmi njihovega delovanja se

niso dokonéno znani (5, 6).

Vecina primerov HCC je odkrita naklju¢no ali skozi
presejalna testiranja pri posameznikih z zvisanim
tveganjem za pojav bolezni. Tipicno je, da so bolniki
asimptomatski, dokler ni bolezen ze moc¢no napre-
dovala in pri velikem delezu bolnikov se bolezen
prezentira kot huda okvara jeter zaradi ciroze in
HCC. Najpogostejsi zacetni simptom je bolecina v
zgornjem desnem kvadrantu, sledita pa mu anorek-
sija in hujsanje. Neredko se HCC prezentira tudi s
paraneoplasticnimi simptomi. Simptomi, ki so
navadno tipi¢ni za mocno napredovalo bolezen, so
zlatenica, povisana telesna temperatura, kostne
bolecine zaradi metastaz in zapleti portalne hiper-
tenzije kot so ezofagealne varice, hipoalbuminemija,
ascites, trombocitopenija ter koagulopatije. Pri fizi-
¢nem pregledu v 90 % odkrijemo hepatomegalijo, v
50 % pa najdemo tudi ascites, splenomegalijo in zla-
vrocino in dilatirane abdominalne vene ter Budd
Chiarijev sindrom (abdominalna bolecina, ascites in
hepatomegalija), kot posledico maligne invazije in
okluzije hepatiénih ven. Tumorski marker alfa-feto-
protein (AFP), ki je tipi¢en za HCC, je navadno
zvisan in njegove vrednosti presegajo 400 kU/L (6).



Uradna diagnoza HCC temelji na pathistoloskem
izvidu tkivne biopsije, vendar negativni izvid biop-
sije z gotovostjo ne izklju¢i malignega obolenja. V
dolocenih primerih je dovoljena postavitev diagnoze
z neinvativnimi metodami, kot sta slikovni preiskavi
z ve¢ faznim multidetektorskim CTjem in dinami-
¢nim kontrastnim MRIjem. Uporaba neinvazivnih
metod za postavitev diagnoze HCC je mogoca le pri
bolnikih z jetrno cirozo in mora temeljiti na identi-
fikaciji vaskularnih znacilnosti, ki so karakteristicne
za HCC - hipervaskularizacija v arterijski fazi in
washout fenomen v portalni venski fazi ali zakasnje-
nih fazah. Pri bolnikih z jetrno cirozo, ki jim ni
mogoce ponuditi nobene vrste terapije, je biopsija

same lezije kontraindicirana (7, 8).

Za postavitev stadija in ocene dejavnikov tveganja
je potrebno oceniti obseg tumorja, jetrno funkcijo,
portalni tlak in status zmogljivosti bolnika.

Ceprav je terapija izbire pri bolnikih s HCC kirurska
resekcija, le-ta redko pride v postev, saj vecina bolni-
kov zanjo ni kandidatov zaradi obseznosti tumorja
ali jetrne okvare. Poleg kirurske resekcije so kot vrsta
terapije na voljo Se transplantacija jeter, radiofre-
kvenéna ablacija (RFA) in mikrofrekvencna ablacija,
perkutana ablacija z etanolom (PEI) ali acetilno
kislino, transarterijska kemoembolizacija (TACE),
radioembolizacija, krioablacija, radioterapija in ste-
reotakticna radioterapija ter sistemska terapija z

bioloskimi zdravili (sorafenib,regorafenib).

Za zdravljenje zgodnjega stadija HCC je terapija izbire
resekcija, ¢e bolnik nima napredovale fibroze jeter oz.
ko je jetrna funkcija Se zadostna, da po resekciji ne bi
prislo do jetrne odpovedi. V primeru ciroze je resek-
cija efektivna in varna v kolikor gre za zgodjo fazo
bolezni po tockovanju BCLC (ang. Barcelona clinic
for liver cancer), solitarno lezijo, dobro splosno zmo-
gljivost bolnika in odsotnost klinicno pomembne
portalne hipertenzije. RFA in PEI sta dobri alterna-
tivni metodi za zdravljenje manjsih lezij (<2 cm); za
zdravljeje z RFA stevilo lezij ne sme biti vecje od pet
in skupno velikost lezij 5 cm. Neoadjuvantne ali adju-

vantne oblike terapije pri resekeiji ali lokalni ablaciji

niso piporocljive. Transplantacija jeter pride v postev
pri bolnikih, ki niso primerni za resekcijo, s solitarno
lezijo, ki je manjSa od 5 ¢cm oz. s tremi noduli, od

katerih posamezni nodul ne presega velikosti 3 cm.

Za zdravljenje zmerno napredovalega HCC je pri-
porocena oblika zdravljenja TACE pri bolnikih z
ohranjeno jetrno funkeijo in multinodularnimi asimp-
tomatskimi lezijami, brez makroskopske vaskularne

invazije (MVI) ali ekstrahepati¢nega Sirjenja (EHS).

Za zdravljnje napredovalega HCC je sorafenib stan-
dardna sistemska terapija pri bolnikih z dobro
ohranjeno jetrno funkecijo; sorafenib je indiciran
tudi pri bolnikih z zmerno napredovalim HCC, pri
katerih je viden progres bolezni po TACE. V pri-
meru progresa na terapiji s sorafenibom se po
rezultatih studije RESORCE kot drugo linijo zdra-
vljenja lahko uvede regorafenib (9).

Simptomatsko zdravljenje je priporoc¢eno pri bol-
nikih v zadnjih stadijih bolezni z mo¢no okvarjeno
jetrno funkeijo ali slabo splosno zmogljivostjo. V
primeru kostnih metastaz je priporocljiva uporaba

radioterapije za nadzor bolecine.

Odgovor na terapij se ocenjuje s pomocjo mRECIST
kriterijev, koncentracija serumskih tumorskih mar-
kerjev pa je lahko v pomo¢, a ne sme predstavljati
edinega kriterija, na podlagi katerega sprejemamo

odlocitve o zdravljenju (8).

TUMORSKI TROMBI V SPODNJI VENI
KAVI IN DESNEM ATRIJU

Tumorski trombi v spodnji veni kavi (VCI) in desnem
atriju (DA) so redki in jih najdemo pri 3-4 % bolni-
kov s HCC, veliko pogosteje so povezani z malignimi
obolenji ledvic in nadledvicnice (10, 11).

Trombi v VCI se klni¢no prezentirajo kot bilate-
ralni edemi stopal in goleni, Budd-Chiarijev sindrom
in plju¢na embolija. Tipi¢na radioloska najdba je
polnilni defekt, pogosto pa zaradi kroni¢nosti sta-

nja najdemo tudi dobro razvit kolateralni obtok
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(12). Trombi v DA navadno ne povzrocajo nikakr-
$ne simptomatke, vendar lahko vodijo do Soka
zaradi obstrukeije trikuspidalne zaklopke, desno-
stranskega srénega popuscanja, plju¢ne embolije in
nenadne sréne smrti (13). Kljub obseznosti tromba,
ki sega v VCI in DA, je le ta najveckrat odkrit sele
po bolnikovi smrti (14, 15).

Za HCC s tumorskim trombom, ki sega v VCI in
DA je znacilna visoka mortaliteta, saj se navadno
tumorski trombi pojavijo pozno v poteku bolezni.
Srednje prezivetje se giblje med tri in pet mesecev,

ne glede na to, ali je bil bolnik zdravljen ali ne (16).
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