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Souhrn: Zhoubné nadory jater u déti predstavuji 0,5% az 2%, jsou to predevsim hepatoblastomy (HB). Hepatocelul arni
karcinom (HCC) jevelmi vzicny, prognozahorsi. V letech 1987 az 1998 byl o Ié¢eno 10 nemocnych mladsich 18ti let sdiagnozou
HCC (5 chlapci a5 divek). Anamnézapiijatych déti trvalapraimérng 152 dni, (rozmezi 7 dnii, 2 roky), nikdo nemel v piedchorobi
infekéni hepatitidu. P&t déti mélo postizeny pouze jatra (2x oba laloky, 2x pravy lalok, 1x levy lalok), ¢tyfi mély metastazy
(uzliny v retroperitoneu, omentum, diafragma, plice). Primarni resekce bylamozna u 6 nemocnych, utrech radikalni, u zbylych
tii zhstal o reziduum (uzliny, diafragma). Uctyt déti bylaprovedenabiopsie. Operovanabylataké plicni metastaza. Chemoterapie
odpovidala prisusné dobé (vinkristin, cisplating, fluorouracil, adriamycin; SIOPEL-2, SIOPEL-3). Ctyfi nemocni dostavali

po biopsii neoadjuvantni chemoterapii. Z téchto étyt u ttech nemocnych nador progredoval, u étvrtého bylaparcialni odpoveéd’
a byla provedena | obektomie, plicni metastaza u téhoz pacienta byla resena chirurgicky. Relaps nebo progrese nastala za

medianem 12 mésicti (rozmezi 8,2 mésica a 6,5 let), Exitus nastal v priméru za 21,4 mesici (rozmezi 11,5 mesicti a11,7 let).
Tii déti ziji bez znamek onemocnéni med. 3,6 let (rozmezi 3 roky a4,5 roku).
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Summary: Malignant liver tumors account 0,5% to 2% of childhood malignancies, mainly consist of hepatoblastoma (HB).
Hepatocellular carcinoma (HCC) is rare, its prognosis is much worse. In period 1987 to 1998 ten children with HCC were
treated at our institution. The average duration of symptomswas 152 days (7 days- 2 years), no child hasthehistory of infection
hepatitis. Fivechildren hadinvolved liver only, 4 children had metastases(retroperitoneal lymph nodes, omentum, diaphragma,
lungs). Primary tumor resection was performed in 6 children, 3 were total, 3 subtotal. Biopsy was performed in 4 children.
Treatment protocols were used according to the development of chemotherapeutic regimen (vincristin, cisplatin, fluorouracil,
adriamycin, SIOPEL-2, -3). After biopsy four children were treated with neoadjuvant chemotherapy, three of them had disease
progression. Remaining forth child underwent right lobectomy and thoracotomy for pulmonary metastases. Relapse or disease
progression occurred in the period of median 12 months (8,2 mths, 6,5 years). All children with progression or relapse died of
the disease in med. 21.4 months (11,5 mths, 11,7 yrs). Three children are aive in complete remission 3, 3,6 and 4 yrs after
completion of the treatment.

K ey wor ds: hepatocellular carcinoma, children, mortality rate

Uvod

Zhoubné nadory jater u déti jsou vzacné apredstavuji priblizné
0,5% az 2% vsech malignich novotvara vyskytujicich se
v tomto vékovém obdobil2 Jsou jimi piedevsim
hepatoblastomy (HB). Hepatocelularni karcinom (HCC) je
u déti velmi vzacny ajeho prognézajev porovnani SHB horsi.
| ptes neptiznivé ééebné vysledky je nutné komplexné
zvazovat optimalni [é¢ebny postup u kazdého nemocného.
Pausalné protokolarni pristup, jinak bézny a velmi uspésny
u ostatnich détskych nadort, neni vzhledem k nizké incidenci
vhodné aplikovat.

Cil prace

Cilem pracejeretrospektivné andyzovat 10 nemocnychmladsich
18ti let, které jsmeosetrovali v prabehu 12 let naKlinice détské
onkologie 2. lékarské fakulty UK ve FN v Praze Motole.

Soubor

V obdobi 12 |et (1987 az 1998) jsmeprijali nanasi kliniku deset
nemocnych mladsich 18ti let sdiagnozou HCC (5 chlapal a5
divek, vék: median 14,4 let (6,3-17,6). Hodnotili jsme vliv
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rozsahu onemocnént, radikalitu operace, podanou chemoterapii,
pripadné radioterapii nalécebné vysledky (viz tabulka).
Material a metody

Anamnézauvedeného souboru déti trvala primeérné 152 dnd, tj.
5 mésici, nejkratsi interval od projevu prvnich priznaka ke dni
stanoveni diagnozy byl 7 dnt, nejdelsi 2 roky (!!'). U zadného
nemocného nebylav anamnézeinfekéni hepatitida. Vsichni meli
v dob prijeti jiz riizné velkou hepatomegdlii provazenou bol estmi
pod pravym obloukem zebernim utiech déti, u dvou nemocnych
predchazely nevysvétlitelné teploty a pouze jedenkrat jsme
zaznamenali zvysené jaterni enzymy.

K posouzeni rozsahu onemocrgni jsme u véech nemocnych
provadéli ultrazvukové a CT vysetieni bricha, retroperitonea
aplic. Jen u 5 déti byla postizena pouze jatra (2x oba laloky,
2x pravy lalok, 1x levy lalok), ¢tyti nemocni méli znamky
extrahepati ckého sireni nadoru (uzliny v retroperitoneu, omentum
a diafragma), jedno dit¢ mélo metastazy v plicich. Primarni
resekce byla mozna u 6 nemocnych, u trech byla radikalnt,
u zbylych tii zastalo po operaci reziduum (uzliny, diafragma).
U ¢ty zbylych déti bylaprovedenaprimarng biopticka verifikace
otevienou cestou (2x postizeni oboulal ok, 1x postizeni pravého
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Tab.: Prehled jednotlivych nemocnych v souboru

Pacient  Vék (roky) Metastazy Prim. oper. Second look oper. Lokalizacerelasu Rel.za(més) Stavonem.
divka 17,6 retrop. uzliny  resekce neprovedena— prim. resekce  uzliny v retrop. 77,9 exitus

chlapec 15,8 0 biopsie neprovedena lokalni 10,4 exitus

chlapec 6,3 0 biopsie neprovedena lokalni 12,0 exitus

divka 17,2 omentum resekce neprovedena— prim. resekce  plice 36,1 exitus

chlapec 16,7 0 resekce neprovedena— prim. resekce  plice 38,6 exitus

divka 141 0 resekce neprovedena— prim. resekce 0 zije zije bez zn. onem.
chlapec 111 plice biopsie |obektomie 0 zije zije bez zn. onem.
chlapec 14,1 branice resekce neprovedena— prim. resekce  lokalni 8,2 exitus

divka 9,2 0 resekce neprovedena— prim. resekce 0 zije zije bez zn. onem.
divka 14,6 retrop. uzliny  biopsie neprovedena lokalni 9,0 exitus

ld okusplicni metastazou, 1x rozsahlé postizeni pravéhola oku).
Operaci jsme indikovali také u plicni metastazy zjisténé
ujediného pacienta.

Pouzivana chemoterapie odpovidala Ié¢ebnym protokolam
piislusné doby - od kombinaci vinkristinu, cisplatiny,
fluorouracilu, adriamycinu az k SIOP protokolim SIOPEL -2
a SIOPEL-3 (cisplatina, adriamycin). V sechny primarné
operované déti jsmel écili piislusnou adjuvantni chemoterapii,
véetné téch, ukterychbylo mazné provést radikalni chirurgicky
vykon.

L é¢ebny postup u déti sHCC:

HCC (10 nem.)

Prim. operace (6) Prim. biopsie (4)

Uplni regekee(3)  Rezid. po resekei (3) Neoadjuv.chemoterapie (4)

/

CR(2) PD(1) CR(©0) PD(3) PD (3) PR (1)

Uplna resekee (1)
CR (1)
Vysvétleni zkratek:
CR - complete response - tplna remise onemocnéni
PR - partial response - ¢astetna odpovéd’
PD - progression of disease - progrese onemocnéni

Graf preziti bez znamek onemocnéni (EFS) a celkového pieziti (OS)
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Vydedky

Ctyfi nemocni dostavali po bioptickém stanoveni diagnozy
neoad] uvantni chemoterapii vesnaze umoznit pozdgjsi radikalni
chirurgicky vykon. U tfech nemocnych z této skupiny nador
progredoval v pribéhu chemoterapie, u &tvrtého jsme
zaznamendli parcialni odpovéd’, coz umozniloresekei primarniho
nadoru a pozdgji také plicni lobektomii pro metastazu. Relaps
nebo progresi onemocreni jsmediagnostikovai v praiméruzal2
mesici (rozmezi 8,2 mésict a 6,5 let). Zadného z nemocnych,
u kterych onemocnéni progredovalo, se nepodailo zachranit
a podéze zemieli. Progrese se nejcastsji projevila lokalni
recidivou(3x), metastazou do retroperitonealnich uzlin (1x) ¢i
metastazami do plic. Déti zemiely progresi onemocnéni
v praiméru za21,4 mésici (rozmezi 11,5 mesici a11,7 let). Tii
déti Zijici bez znamek onemocnéni smedianem sledovani 3,6 et
(rozmezi 3 roky a4,5 roku) zastaveji v celkové dobrém stavu,
bez znamek pozdnich nasledkt. (viz graf preziti a schéma
[écebnych postupt sledované skupiny nemocnych).

Diskuse

HCC je nej¢astéjsim letalnim malignim onemocnénim
udospalych?, ve Spojenych statech tvoii Sceméné nez 2 %vsech
zhoubnych nadord,* aviak jeho vyskyt je daleko castgjsi
v nékterych oblastech subsaharské Afriky av Orientu.>6 Ze
zvysené frekvence se obviiuje infekce hepatitidou
B apritomnosti HBsAg antigenu.” V oblastech, kde se provadi
plosna imunizace proti hepatitidé B je také vyskyt
hepatocelularniho karcinomu nizsi®. U déti je zavazna
perinatalng ziskana virova infekce. V téchto situacich je doba
latencemezi infekci avznikem HCC velmi kratka.2 Chang uvadi,
ze na Taiwanu témeéF 100% déti s HCC meélo pozitivni
povrchovy antigen hepatitidy B. Transplacentarni prenosHBV
predstavuje nejvyznamngjsi cestu infekce. 1% Obecnd se uvadi
dlouha latence mezi infekci HBsAg avznikem HCC, ae u déti
s perinatalné akvirovanou infekdi je doba latence ¢asto kratsi
nez 2 roky.1112

Dalsimi faktory, které se podileji na vzniku HCC je cirhoza
a chronicka jaterni onemocnéni, 63% dospélych s HCC ma
cirhozal3 14 15studie, které hodnotily vliv interferonu afana
rozvoj cirhozy a posiéze HCC u dospélych po dlouhodobém
podavani interferonu alfaprokazaly, zejestlize sepodati zabranit
vzniku cirhézy, lze zabranit i pozdéjsimu vzniku HCC. Tam,
kde neni odpoveéd’ nainterferon, nelze ani zvratit nebo oddalit
vznik HCC.16 U déti se povazuje za rizikovy faktor i biliarni
aréziel” Mezi dalsi potencialni etiologické faktory patii
aflatoxiny, 18 anabolické steraidy, vrozené poruchy metabolismu
a pravdépodobng alkoholismus.t® Jedinci, ktefi propadli
alkoholismus a jsou sougasné i kuraky, maji 17,9 krat vyssi
relativni riziko vzniku HCC nez ti, ktefi témto zavislostem
nepodlehli. | zavid ost najedné ze zmingnych navykovych latek
zvysuje relativni riziko témat desetkrat. 2021 Hladina serového
afa-1-fetoproteinu (AFP) byva zvysena u nemocnych sHCC
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v oblastech subsaharské Afriky v 75% az 92% na rozdil od
nemocnych v Evropé a USA.?? V nami hodnocené skuping
nemgl zadny nemocny vyssi hladinu AFP. H'ogrk’)zanemocnych
svysokou hladinou AFP je statisticky horsi.2

Molekularni mechanismy vzniku HCC jsou prozkoumany
velmi malo, udospélych byly v Jizni Africev 50 % detekovany
delece alel na chromozomu 17p a p53 mutace.2425 Japonsti
autori prokazali jednozna¢né horsi prognozu u nemocnych,
kteri méli detekovany mutace v DNA opravném (,repair)
genu hM SH2 nebo mutaci p53 supresorového genu.2
Makroskopicky je HCC vétsinou solitarni (jednol oziskovy) ¢i
multinodul arni, difuzni jevzacny.2’Pravy lalok byva postizen
dvakrat ¢astéji nez levy, asi 45 % nemocnych déti sSHCC ma
infiltrovany obalaloky.28

Histologicky obraz HCC je identicky u déti i dospélych, i kdyz
nékteré vyznamné varianty byly popsiny avyskytuji se prevazné
u mladsich jedinci (median vyskytu 25 let, rozmezi 5 a 35 let).
Fibrolamelarni typy HCC jsou vétsinou lokdizované, jsou tudiz
resekovatelné ajejich prognoza je priznivejsi.2? Lécbaalécebné
vydedky souvisgji smoznosti chirurgické radikality. Pouze malé
procento nemocnychjeve stadiu primarné mozné radikalni resekce
nadoru.® V stuacich kdy konveneni chemoterapie navodila
prechodnou odpovéd’, nebyla stejné dostatecna pro kompletni
resekci nadoru. Lécebné vydedky nebyly lepsi nez u predchozich
terapeutickych postupii. Také prvni rozsahlgjsi studielécby HCC
u déti - SIOPEL 1 - nepiineda zasadni zlepseni vydedki: 28%
nemocnych s HCC prezivalo v intervalu 3 let, ale podstatnym
faktorem, ktery rozhodoval o preiti byla resekabilita, & uz
primarni, nebo po predoperaini  chemoterapii.313233
Nepresveédeivé vydedky byly diavodem k zavadéni nekterych
neobvyklych nebo specifickych lé¢ebnych postupt, jeichz
spolesnymcilem bylo dosahnout operability primarné chirurgicky
nefesitelnych situaci. Malogolowkin popisuje Gspésny zvrat
inoperability v operabilituu5z 11 déti sHB nebo HCC po aplikaci
chemoembolizace do hepatalni arterie (hepatic arteria
chemoembolization HACE). Tuto metodu neprovazely zavazngjsi
toxické reakce. Podgtatré je, ze vsichni nemocni z této skupiny,
kroméjednoho, byli ngdiiveléceni konvenéni chemoterapii, ktera
aeneprokazal azadny efekt.34 Jinoumaznost jak priznivé ovlivnit
HCC jsou perkutanni injekce etanolu. Tato metoda vsak nebyla
podledostupné literatury pouzitau déti. U dospélych vykazovaa
efekt pouze tehdy, jestli ze 1éze nepresihly pramer 3 cm. 38 Dali
velmi vyznamnou a pergpektivni moznosti je transplantace jater.
Tato metodase zacdapouzivat nejdiive u dospélych nemocnych.
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Uspssnost transplantace jater oviem nezavisi pouze na vybéru
vhodného darce, denaradikaité operace. Infiltrace lymfatickych
uzlin, nadorova infiltrace obou laloki, invaze do cév predstavuji
objektivnilimity radikalni operaceatudiz prognosticky nepiiznivé
faktory. Selby a spol. uvadgji celkové petileté preziti 36%
nemocnych sHCC po transplantaci, uspésnost viak prudce klesa
se zvysujicim se stadiem postizeni (I - 75%, 1V - 11%).36
Rozhodujici je kompletni remise v dobg transplantace. To také
vedek rozvoji uginné neoadjuvantni chemoterapie, jgj imz ukolem
je zmengit primarni nador a znigit mikrometastazy.3” Prvni
uspésnou transplantaci u ditéte s malignim nadorem jater
publikovdi jiz v roce 1968 Starzl se spol., kteti popisuji aspésnou
transplantaci jater u 14ti mési¢niho déveatka, které zemielo 13
mésich po transplantaci kadaverozniho stépu generalizaci
nadorového procesu.38V priibéhu pod edniho desetileti seobjevuji
prace za%/vai ici setransplantaci jater pro maligni choroby pouze
u déti. 330 Ty predstavuji pouze 2% viech transplantaci jater. 4!
Nej¢astéjsimi indikacemi jsou biliarni atrézie, cholestatické
poruchy ametabolické vady.*2V roce 1993 byly v Paiizi stanoveny
nasledujici indikece pro ortotopickou transplantaci jater
(transplantovany jaterni §tép je umistén v lokalizaci ptivodnich
jater): 1. primarni onemocnéni jater, které bude progredovat
v jaterni selhani vedouci ke smrti jedince, 2. neprogresivni
onemocreni jater provazena zavaznymi komplikacemi (pruritus,
vysoky cholesterol), piicemz rizika progrese téchto komplikaci
prevazuji rizika transplantace) a 3. metabolické poruchy.
Kontrai ndikaci transplantacejater jsou: 1. zivazna poruchadinnosti
ostatnich organt, 2. vrozena nebo ziskana imunodeficience, 3.
predpokladana nedostatecna kvalita zivota po transplantaci, 4.
nekontrolovatel na extrahepatal niinfekceab. oéekavana rekurence
onemocnéni po transplantraci.*® Indikaci naprosté veétsiny
transplantaci jater u déti byly HB. HCC jepro sviijj vzacny vyskyt
logicky méné ¢astou indikaci, ae vzhledem k velmi spatnym
[écebnym vysledkam pii pouziti konvencnich terapeutickych
postupt, jsou vysledky transplantaci jater povzbudivé. Ze 14
trangplantovanych déti zije 1-5 let pet, tj. 3696444546

Zaveér

Lécba déti s HCC vyzaduje komplexni postup, ktery dokaze
spravné fadit jednotlivé 1écebné modality tak, aby nadéje na
vyléceni nemocného ditéte byla co nevétsi. Tymovou
spolupraci lze tohoto pozadavku dosahnout pouze na
specializovanych pediatricko-onkol ogickych pracovistich.
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