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Souhrn
Hepatoblastom je nejčastější maligní nádor jater u dětí, jehož incidence se uvádí okolo jednoho 
na milion dětí. Tento typ nádoru jater je obvykle dia gnostikován u dětí do tří let věku. Etiologie 
hepatoblastomu není zcela jasná, avšak ně kte ré genetické jednotky jsou asociovány se zvýše-
ným rizikem vývoje hepatoblastomu, nejčastěji Beckwith-Wiedemannův syndrom včetně izolo-
vané hemihypertrofi e, APC asociovaná polypóza, defi cit α-1-antitrypsinu a ně kte rá metabolická 
onemocnění, jako jsou tyrozinemie, galaktosemie a glykogenóza 1. typu. Vyšší riziko hepato-
blastomu je také u dětí s velmi nízkou porodní hmotností, u těch, které prodělaly v raném věku 
hepatitidu B a dětí s vrozenou atrézií žlučových cest.
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Summary
Hepatoblastoma is an uncommon malignant neoplasm in general, yet, it is the most common 
liver malignancy in children with the incidence about one per milion children. This type of liver 
tumor usually occurs before the age of three years. The etiology of hepatoblastoma remains 
unknown. However, there are some genetic conditions known to be associated with an in-
creased risk of developing hepatoblastoma such as Beckwith-Wiedemann syndrome, hemihy-
pertrophy, APC-associated polyposis, α-1-antitrypsin deffi  ciency and some metabolic disorders 
including tyrosinemia, galactosemia and glycogen storage disease type 1. There is a higher risk 
of hepatoblastoma in children with very low birthweight, children who acquire hepatitis B at an 
early age and children with congenital biliary atresia.
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Úvod

Hepatoblastom je vzácný maligní tumor
jater dětského věku, jeho incidence se
uvádí okolo 1 : 1 000 000 dětí. Jedná
se o nejčastější typ nádoru jater u dětí.
Obvykle je dia gnostikován u dětí do tří 
let věku. Pro tento typ nádoru je typický 
vzestup sérové hladiny α-fetoproteinu 
(AFP). Pokud je tato hladina normální, 
znamená to špatnou prognózu. Etiolo-
gie hepatoblastomu nebyla dosud zcela 
objasněna. Rizikovými faktory rozvoje 
hepatoblastomu jsou velmi nízká po-
rodní hmotnost, hepatitida B, kterou 
děti prodělají v  raném věku, vrozená 
atrézie žlučových cest, defi cit α-1-antit-
rypsinu, ně kte rá metabolická onemoc-
nění, jako jsou tyrozinemie, galaktose-
mie a glykogenóza 1. typu. U ně kte rých 
genetických syndromů je též nutné po-
čítat se zvýšeným rizikem hepatoblas-
tomu. Jedná se o Beckwith-Wiedeman-
nův syndrom (BWS) a APC asociovanou 
polypózu [1,2]. Předmětem sdělení jsou 
dvě kazuistiky dětí s hepatoblastomem, 
u  kterých byl prokázán ně kte rý z  výše 
uvedených genetických syndromů.

Beckwith-Wiedemannův syndrom

Etiologie a typ dědičnosti, 

klinický obraz

Tento syndrom vzniká v důsledku epige-
netických a genomických alterací chro-
mozomu 11p15 zahrnujících maternální 
delece, uniparentální paternální diso-
mie, mutace v  imprintingovém centru 
či maternální alely genu CDKN1C  [3–6].

Nejčastěji se jedná o  sporadický vý-
skyt v  důsledku epigenetických změn, 
vzácně je dědičnost autozomálně do-
minantní v  důsledku mutace či de-
lece maternální alely [7]. Alelickým one-
mocněním k  BWS je Silver-Russellův 
syndrom.

Typickými projevy u  pa cientů s  BWS 
jsou makrosomie, makroglosie, hemihy-
pertrofi e, visceromegalie (játra, slezina, 
ledviny, nadledviny, pankreas), omfalo-
kéla, atypické rýhy a dolíčky na ušních 
lalůčcích, neonatální hypoglykemie, re-
nální anomálie zahrnující strukturální 
anomálie, nefromegalii, nefrokalcinózu, 
později rozvoj spongiózní ledviny, kar-
diomegalie (vzácně kardiomyopatie), fa-
ciální névus fl ammeus a jiné vaskulární 
malformace (obr.  1, 2)  [7]. U  pa cientů 
s  BWS je zvýšené riziko tumorů v  dět-
ském věku [8], jedná se o embryonální 
tumory (nefroblastom, hepatoblastom, 
neuroblastom, rhabdomyosarkom). Toto 
riziko je zvýšené především u dětí s BWS 
v  důsledku uniparentální paternální 
isodisomie [7].

Kazuistika 1

Ke genetickému vyšetření byl doporučen 
třídenní hypertrofi cký novorozenec pro 
široký nezasychající pupek. Chlapec byl 
narozen ve 38. t. t. s porodní hmotností 
3 930 g (nad 97. percentilem), poporodní 
adaptace byla protrahovaná, několik dní 
po porodu bylo nutné korigovat hypo-
glykemii. Klinicko-genetickým vyšetře-
ním byla dále zjištěna asymetrie obličeje 

a makroglosie. Molekulárně-genetickým 
vyšetřením byla prokázána paternální 
uniparentální disomie 11p15.5 (20 % pří-
padů BWS). Čtvrtý den po porodu bylo 
provedeno UZ vyšetření bříška, kde byl 
zjištěn suspektní útvar v  pravém jater-
ním laloku velikosti 12 × 14 mm, podle 
MRI vyšetření (10. den) se jednalo u so-
litární ložisko v  játrech o  průměru 
18 mm. Vzhledem k  charakteru tohoto 
ložiska bylo vysloveno podezření na he-
patoblastom. Toto podpořila i  vysoká 
hladina AFP v krvi (126 000 μg/ l, norma 
pro novorozence do 18 700 μg/ l). Chla-
pec byl předán k dovyšetření a terapii na 
Kliniku dětské hematologie a onkologie 
FN v Motole, kde byla prokázána rychlá 
progrese nádoru (22. den bylo UZ vyšet-
řením jater zjištěno již ložisko velikosti 
cca 30 mm v průměru). Byla proto pro-
vedena segmentektomie pravého jater-
ního laloku. Histopatologické vyšetření 
prokázalo hepatoblastom se strukturami 
fetálního a embryonálního typu.

Doporučení pro děti s BWS

Po stanovení dia gnózy jsou ke zjištění 
rozsahu choroby a  prevenci kompli-
kací doporučena v případě makroglosie 
opatření k zajištění dostatečné průchod-
nosti dýchacích cest a  zajištění dosta-
tečného příjmu potravy, sledování a ko-
rekce novorozenecké hypoglykemie, 
event. v případě přetrvávání hypoglyke-
mie vyšetření endokrinologem, UZ vy-
šetření břicha k detekci organomegalie, 
strukturálních anomálií a  detekci ná-

Obr. 1. Beckwith-Wiedemannův syndrom (BWS), atypické rýhy 

a dolíčky na ušních lalůčcích.

Obr. 2. Beckwith-Wiedemannův syndrom (BWS), omfalokéla.
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genetickém vyšetření ve věku šesti let 
bylo u  chlapce kromě dvou kulovitých 
ložisek na zádech o  velikosti cca 5 cm 
zjištěno i  difuzně několik rezistencí na 
lebečních kostech, v.s. osteomy, histo-
logicky nebylo verifi kováno. V  rodinné 
anamnéze se ze strany matky a otce po-
dobné onemocnění neobjevilo, onko-
logicky rodina negativní. Diferenciálně 
dia gnosticky zvažována APC asociována 
polypóza, i  když se toto onemocnění 
v  rodině nevyskytuje  [16]. Vzhledem 
k  věku dítěte kolonoskopie neprove-
dena. Molekulárně-genetickým vyšetře-
ním byla u  chlapce prokázána de  novo 
mutace c.4438C>T (p.Gln1480*) APC 
genu. Tím byla u chlapce prokázána APC 
asociovaná polypóza, nejspíše Gardne-
rův syndrom. U  rodičů dítěte tato mu-
tace nebyla prokázána.

Doporučení pro pa cienty 

s APC asociovanou polypózou

Polypy tlustého střeva
U pa cientů s klasickou formou FAP je in-
dikována kolektomie. Její načasování je 
stanoveno individuálně podle velikosti 
a počtu adenomatózních polypů. Větši-
nou je doporučovaná, když se vyvinou 
mnohočetné adenomy nebo více než 
20–30  adenomů s  pokročilým histolo-
gickým nálezem ve smyslu dysplazie. 
U jedinců s atenuovanou FAP může být 
nezbytná, ale u  přibližně jedné třetiny 
pa cientů stačí pravidelné kolonosko-

desmoidy, epidermoidní cysty. Extrako-
lické projevy: osteomy a  tumory měk-
kých tkání jsou typické především pro 
Gardnerův syndrom [12]. Kromě CRC se 
u pa cientů mohou objevit i  jiné malig-
nity, jako jsou meduloblastom, papilární 
karcinom štítné žlázy, hepatoblastom do 
pěti let věku, karcinom pankreatu a ža-
ludku [10]. Tumory CNS jsou asociovány 
hlavně s Turcotovým syndromem. Byla 
vypozorována fenotyp-genotypová ko-
relace  [13]. Nejčastěji je patogenní va-
rianta lokalizována v  kodonu 1309, 
v tomto případě dochází k mnohočetné 
polypóze již v  mladém věku. K  nejtěž-
ším formám polypózy (cca 5  000  po-
lypů) dochází v  případě mutace v  ko-
donech 1250–1464. V  případě mutace 
na 5’ nebo 3’ konci genu APC (kodony 
1–163 a 1860–1987) nebo v exonu 9 do-
chází k  tzv. atenuované familiární ade-
nomatózní polypóze, kdy se tvoří méně 
než 1  000  adenomatózních polypů. 
U nosičů patogenní varianty v kodonech 
1395–1493 je významně zvýšené riziko 
desmoidních tumorů, osteomů a  epi-
dermoidních cyst, jedinci s  patogenní 
variantou v  kodonech 457–1309  mají 
zvýšené riziko hepatoblastomu  [14,15] 
a mozkových tumorů. CHRPE bývá aso-
ciována s patogenní variantou mezi ko-
dony 148 a 2043 a u delecí celého APC 
genu [10].

Kazuistika 2

Ke genetickému vyšetření byl doporu-
čen šestiletý chlapec pro dvě rezistence 
na zádech a hepatoblastom v anamnéze 
(obr.  3). Perinatologická data v  normě, 
chlapec rostl a prospíval dobře, psycho-
motorický vývoj odpovídal věku. Ve věku 
šest měsíců se objevilo první ložisko na 
zádech v Th oblasti, další ložisko se obje-
vilo v LS oblasti v jednom roce věku. Zva-
žovány lipomy, v rámci vyšetření rozsahu 
ložisek bylo provedeno vyšetření MRI 
zad a  jako náhodný nález zjištěna ex-
panze v oblasti pravého laloku jater. Bio-
psií byl prokázán fetální hepatoblastom 
a ve věku 1,5 roku byla provedena lobek-
tomie pravého laloku jater. Následně 
byla provedena bio psie ložisek na zá-
dech, histopatologicky byla prokázána 
kosterní svalovina s  jizevnatou fi brózní 
tkání, diferenciálně dia gnosticky zvažo-
ván des moplastický fi brózní tumor. Při 

dorů, event. MRI nebo CT, kardiologické 
vyšetření zahrnující EKG, echokardiogra-
fi cké vyšetření, vyšetření α-fetoproteinu 
k vyloučení hepatoblastomu.

Doporučené sledování k časné detekci 
embryonálních tumorů zahrnuje UZ bři-
cha každé tři měsíce do osmi let věku, 
stanovení hladiny sérového AFP každé 
2–3  měsíce prvních pět let života  [9]. 
V případě zvýšené hladiny AFP bez pode-
zřelé léze a přetrvávání zvýšené hladiny 
AFP se doporučuje pátrat po skrytém tu-
moru. Od osmi let do rané dospělosti je 
doporučováno jedenkrát ročně vyšetření 
ledvin a vyšetření poměru kalcium/ krea-
tinin jedenkrát za 1–2 roky. Nebyl popsán 
vyšší výskyt sekundárních malignit, ale je 
doporučeno sledování v ambulanci dět-
ského onkologa podle schématu polé-
čebného vyšetřování dle příslušného te-
rapeutického protokolu.

APC asociovaná polypóza

Etiologie, typ dědičnosti, klinický 

obraz

APC asociovaná polypóza v  sobě zahr-
nuje několik genetických jednotek: fa-
miliární adenomatózní polypózu (FAP), 
atenuovanou FAP, Gardnerův syndrom 
a  Turcotův syndrom  [10,11]. Tyto jed-
notky se navzájem prolínají, co se týče 
klinického obrazu a etiologie. Jedná se 
o  autozomálně dominantně dědičné 
onemocnění v  důsledku mutace genu 
APC (chromozom 5q21-q22). U cca 20 % 
případů se jedná o mutace de novo nebo 
mozaicizmus. Pro klasickou FAP jsou ty-
pické především adenomatózní polypy 
tlustého střeva, které se začínají tvořit 
okolo 15. roku života, v ně kte rých přípa-
dech i dříve. Postupně se vytvoří stovky 
až tisíce takových polypů, z nichž každý 
může malignizovat. Polypy se mohou 
tvořit též v  žaludku, duodenu a  v  dal-
ším průběhu tenkého střeva, u atenuo-
vané formy FAP se tvoří méně adenoma-
tózních polypů než v  případě klasické 
FAP (v průměru okolo 30), riziko kolorek-
tálního karcinomu (colorectal cancer – 
CRC) je ale stejně jako u klasické FAP vý-
znamné. Onemocnění může být spojeno 
i  s  extrakolickými projevy zahrnujícími 
vrozenou hypertrofi i pigmentového listu 
sítnice (congenital hypertrophy of the 
retinal pigment epithelium – CHRPE), 
osteomy, nadpočetné zuby, odontomy, 

Obr. 3. Familiární adenomatózní poly-

póza (FAP), desmoidní tumory.
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vých projevů již po narození dítěte, a he-
patoblastom byl zachycen až na základě 
indikovaných preventivních vyšetření 
po stanovení dia gnózy BWS. Dia gnóza 
APC asociované polypózy, v našem pří-
padě nejspíše Gardnerova syndromu, 
může být dlouho skryta, pokud v  ro-
dině není nikdo sledován pro polypózu, 
protože typické projevy této choroby –
polypy GIT – se objevují až v  pozděj-
ším věku. V našem případě byl chlapec 
doporučen ke genetickému vyšetření 
na základě dia gnózy hepato blastomu 
a  dia gnóza byla stanovena indikova-
ným molekulárně-genetickým vyšet-
řením v  rámci diferenciální dia gnózy 
hepatoblastomu. Molekulárně-gene-
tickým vyšetřením byla u  chlapce pro-
kázána jednoznačně kauzální de  novo 
mutace c.4438C>T (p.Gln1480*) APC 
genu. Ve shodě s dostupnými publika-
cemi, které se zabývají korelací genotyp-
-fenotyp, tato mutace může být asocio-
vána se zvýšeným rizikem des moidních 
tumorů. Zvýšené riziko hepatoblastomu 
je ale uváděno v  souvislosti s  mutací 
v kodonech 457–1309, a toto se s nale-
zenou mutací neshoduje. Spektrum mu-
tací APC genu, které zvyšují riziko hepa-
toblastomu, je zřejmě širší, než je dosud 
uváděno.

Závěr

Cílem práce je poukázat na možnou dě-
dičnou etiologii hepatoblastomu. Hepa-
toblastom je vzácný maligní nádor ra-
ného dětského věku, jehož etiologie 
není zcela jasná, ale vždy by mělo být 
pomýšleno i  na možnou genetickou 
etiologii, především tam, kde jsou pří-
tomny i  další abnormální nálezy. Sou-
časně je cílem poukázat na důležitost 
včasného syndromologického zařazení 
a následného molekulárně-genetického 
vyšetření při podezření na BWS a  vý-
znam preventivního sledování těchto 
dětí již od narození. V  případě hepa-
toblastomu jako jednoho z prvních kli-
nických projevů APC asociované poly-
pózy je možné díky včasné dia gnostice 
zahájit u dítěte gastroenterologické sle-
dování k včasné detekci závažných pre-
kancerózních lézí v trávicím traktu ještě 
před jejich klinickými projevy. Následně 
je možná extrakce těchto lézí nebo pre-
ventivní kolektomie jako preventivní 

Indikace k vyšetření genu APC
Molekulárně-genetické vyšetření je do-
poručeno u všech forem difuzní střevní 
adenomatózní polypózy a  Gardne-
rova syndromu. V případě průkazu mu-
tace genu APC by mělo být nabíd-
nuto genetické poradenství rodině 
pa cienta. Prediktivní testování je vhodné 
provést u všech členů rodiny včetně ma-
lých dětí, jakmile je v  rodině mutace 
genu APC prokázána. Je možná prena-
tální dia gnostika, rodina se může roz-
hodnout graviditu ukončit v případě ná-
lezu mutace genu APC u  plodu, i  když 
se u  něho nepředpokládá těžké posti-
žení vrozenými vadami či mentálním 
defi citem. Vhodnější je preim plantační 
genetická dia gnostika, která je pro-
váděna v  úzce specializovaných cent-
rech asistované reprodukce. Vzhledem 
k nízké incidenci hepatoblastomu v po-
pulaci a  možné asociaci hepatoblas-
tomu s mutací APC genu je vhodné zvá-
žit provedení molekulárně-genetického 
vyšetření tohoto genu u dítěte s hepa-
toblastomem i přes negativní rodinnou 
anamnézu familiární adenomatózní po-
lypózy z důvodu možné dosud latentní 
FAP u ně kte rého z rodičů nebo de novo 
vzniklé mutace u dítěte.

Jako preventivní opatření tvorby des-
moidů a  polypů je uváděno podávání 
nesteroidních antiflogistik (celecoxib, 
Sulindac). Randomizované studie po-
tvrdily sníženou tvorbu polypů a  pro-
dloužení intervalu ke vzniku high-grade 
dysplastických změn polypů, a tím k od-
dálení nutné kolektomie [19–21]. Nevý-
hodou jejich dlouhodobého podávání 
(nejčastěji uváděno 3–6 měsíců) je však 
zvýšené riziko kardiovaskulárních kom-
plikací, především u  pa cientů, kteří se 
pro kardiovaskulární onemocnění lé-
čili ještě před zahájením podávání cole-
coxibu  [19–23]. Terapeutické ovlivnění 
počtu a  velikosti polypů bylo proká-
záno při použití léčby anti-estrogeny 
(Tamoxifen), cytotoxickou chemoterapií 
a radioterapií [20,24].

Diskuze

Na dvou pa cientech s hepatoblastomem 
ukazujeme různou možnou etiologii 
rozvoje hepatoblastomu. Jedná se o dvě 
zcela odlišné klinické jednotky. BWS lze 
rozpoznat na základě určitých fenotypo-

pické polypektomie  [11,17]. Tam, kde 
zatím není indikována kolektomie, je 
doporučena pravidelná sigmoideosko-
pie nebo kolonoskopie každé 1–2 roky 
se začátkem sledování ve věku 12  let, 
v případě nálezu polypů při sigmoideo-
skopii je dále indikována kompletní ko-
lonoskopie a  dále každoroční kolo-
noskopie. Po totální kolektomii by měl 
být ileální pouch vyšetřen každé dva 
roky, v případě subtotální kolektomie by 
mělo být vyšetřeno každých 6–12  mě-
síců rektum, podle počtu vytvořených 
polypů. U pa cientů s atenuovanou FAP 
je kolonoskopie doporučována každé 
2–3 roky, počínaje věkem 18–20 let.

Polypy tenkého střeva a žaludku
U klasické i atenuované FAP je od 25 let 
doporučována ezofagogastroduode-
noskopie každé 1–3  roky, frekvence je 
stanovena podle velikosti a stupně dys-
plazie, součástí vyšetření by mělo být 
i  vyšetření duodenální papily a  v  ně-
kte rých případech endoskopická re-
trográdní cholangiopankreatografie 
k  detekci adenomů žlučovodu. V  pří-
padě vilózních změn adenomů, jejich 
těžké dysplazie nebo velikosti nad 1 cm 
či v  případě klinických projevů je indi-
kováno endoskopické odstranění ade-
nomů, v případě těžkých duodenálních 
adenomů je indikována i pankreatoduo-
denektomie. V  případě nálezu duode-
nálních adenomů je indikováno každé 
1–3 roky vyšetření tenkého střeva.

Extrakolické projevy
Osteomy se odstraňují spíše z kosmetic-
kého důvodu. Dostupná léčba desmoid-
ních tumorů zahrnuje chirurgické ex-
cize s  vysokým rizikem rekurence. Pro 
zvýšené riziko karcinomu štítné žlázy 
je doporučováno každoroční pal pační 
vyšetření štítné žlázy spolu s  UZ vy-
šetřením. Pokud jsou přítomny uzly ve 
štítné žláze, je doporučována aspirační 
bio psie [18].

Hepatoblastom
Screening hepatoblastomu u  pa cientů 
s  mutací APC genu zahrnuje každé tři 
měsíce UZ vyšetření břicha a  každé 
2–3 měsíce vyšetření sérového AFP od 
narození nebo stanovení dia gnózy do 
věku pěti let [9].
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