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Souhrn

Hepatoblastom je nejcastéjsi maligni nador jater u déti, jehoz incidence se uvadi okolo jednoho
na milion déti. Tento typ nadoru jater je obvykle diagnostikovén u déti do tfi let véku. Etiologie
hepatoblastomu neni zcela jasna, avsak nékteré genetické jednotky jsou asociovany se zvyse-
nym rizikem vyvoje hepatoblastomu, nejcastéji Beckwith-Wiedemann(iv syndrom vcetné izolo-
vané hemihypertrofie, APC asociovana polypdza, deficit a-1-antitrypsinu a néktera metabolicka
onemocnéni, jako jsou tyrozinemie, galaktosemie a glykogendza 1. typu. Vyssi riziko hepato-
blastomu je také u déti s velmi nizkou porodni hmotnosti, u téch, které prodélaly v raném véku
hepatitidu B a déti s vrozenou atrézii zlu¢ovych 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, a-1-antitrypsin defficiency 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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Uvod

Hepatoblastom je vzacny maligni tumor
jater détského véku, jeho incidence se
uvadi okolo 1 : 1 000 000 déti. Jedna
se 0 nejcastéjsi typ nadoru jater u déti.
Obvykle je diagnostikovan u déti do tfi
let véku. Pro tento typ nadoru je typicky
vzestup sérové hladiny a-fetoproteinu
(AFP). Pokud je tato hladina normaini,
znamend to $patnou progndzu. Etiolo-
gie hepatoblastomu nebyla dosud zcela
objasnéna. Rizikovymi faktory rozvoje
hepatoblastomu jsou velmi nizkd po-
rodni hmotnost, hepatitida B, kterou
déti prodélaji v raném véku, vrozena
atrézie ZluCovych cest, deficit a-1-antit-
rypsinu, nékterd metabolickd onemoc-
néni, jako jsou tyrozinemie, galaktose-
mie a glykogenoéza 1. typu. U nékterych
genetickych syndromd je téz nutné po-
¢itat se zvysenym rizikem hepatoblas-
tomu. Jedna se o Beckwith-Wiedeman-
nGv syndrom (BWS) a APC asociovanou
polypdzu [1,2]. Pfedmétem sdéleni jsou
dvé kazuistiky déti s hepatoblastomem,
u kterych byl prokdzan néktery z vyse
uvedenych genetickych syndromi.

Beckwith-Wiedemanntiv syndrom
Etiologie a typ dédi¢nosti,

klinicky obraz

Tento syndrom vznika v disledku epige-
netickych a genomickych alteraci chro-
mozomu 11p15 zahrnujicich materndini
delece, uniparentalni paternalni diso-
mie, mutace v imprintingovém centru
¢i maternalni alely genu CDKN1C [3-6].

Nejcastéji se jednd o sporadicky vy-
skyt v dlsledku epigenetickych zmén,
vzacné je dédi¢nost autozomalné do-
minantni v disledku mutace ¢i de-
lece maternalni alely [7]. Alelickym one-
mocnénim k BWS je Silver-Russellliv
syndrom.

Typickymi projevy u pacientd s BWS
jsou makrosomie, makroglosie, hemihy-
pertrofie, visceromegalie (jatra, slezina,
ledviny, nadledviny, pankreas), omfalo-
kéla, atypické ryhy a doli¢ky na usnich
lalCiccich, neonatalni hypoglykemie, re-
nalni anomidlie zahrnujici strukturdlni
anomalie, nefromegalii, nefrokalcinézu,
pozdéji rozvoj spongidzni ledviny, kar-
diomegalie (vzacné kardiomyopatie), fa-
cidlni névus flammeus a jiné vaskularni
malformace (obr. 1, 2) [7]. U pacient(
s BWS je zvysené riziko tumorl v dét-
ském véku [8], jedna se o embryonalni
tumory (nefroblastom, hepatoblastom,
neuroblastom, rhabdomyosarkom). Toto
riziko je zvysené predevsim u déti s BWS
v dusledku uniparentalni paterndini
isodisomie [7].

Kazuistika 1

Ke genetickému vysetrenibyl doporucen
tfidenni hypertroficky novorozenec pro
Siroky nezasychajici pupek. Chlapec byl
narozen ve 38. t. t. s porodni hmotnosti
39309 (nad 97. percentilem), poporodni
adaptace byla protrahovand, nékolik dni
po porodu bylo nutné korigovat hypo-
glykemii. Klinicko-genetickym vysette-
nim byla dale zjisténa asymetrie obliceje

a makroglosie. Molekularné-genetickym
vySetfenim byla prokadzédna paterndini
uniparentalni disomie 11p15.5 (20 % pf¥i-
padd BWS). Ctvrty den po porodu bylo
provedeno UZ vysetieni bfiska, kde byl
zjistén suspektni Utvar v pravém jater-
nim laloku velikosti 12 X 14 mm, podle
MRI vysetfeni (10. den) se jednalo u so-
litarni lozisko v jatrech o prdméru
18 mm. Vzhledem k charakteru tohoto
loZiska bylo vysloveno podezieni na he-
patoblastom. Toto podpofila i vysoka
hladina AFP v krvi (126 000 pg/I, norma
pro novorozence do 18 700 ug/l). Chla-
pec byl pfedan k dovysetieni a terapii na
Kliniku détské hematologie a onkologie
FN v Motole, kde byla prokdzana rychla
progrese nadoru (22. den bylo UZ vyset-
fenim jater zjisténo jiz loZisko velikosti
cca 30mm v primeéru). Byla proto pro-
vedena segmentektomie pravého jater-
niho laloku. Histopatologické vy3etieni
prokazalo hepatoblastom se strukturami
fetdlniho a embryondlniho typu.

Doporuceni pro déti s BWS

Po stanoveni diagnézy jsou ke zjisténi
rozsahu choroby a prevenci kompli-
kaci doporucena v pfipadé makroglosie
opatreni k zajisténi dostatecné prichod-
nosti dychacich cest a zajisténi dosta-
te¢ného prijmu potravy, sledovani a ko-
rekce novorozenecké hypoglykemie,
event. v pfipadé pretrvavani hypoglyke-
mie vysetfeni endokrinologem, UZ vy-
Setfeni bficha k detekci organomegalie,
strukturalnich anomalii a detekci na-
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Obr. 1. Beckwith-Wiedemanniiv syndrom (BWS), atypické ryhy  Obr. 2. Beckwith-Wiedemanntv syndrom (BWS), omfalokéla.

a dolicky na usnich lalt¢cich.
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dord, event. MRI nebo CT, kardiologické
vysetfeni zahrnujici EKG, echokardiogra-
fické vysetreni, vysetieni a-fetoproteinu
k vylouc¢eni hepatoblastomu.

Doporucené sledovani k ¢asné detekci
embryonalnich tumor(i zahrnuje UZ bii-
cha kazdé tfi mésice do osmi let vékuy,
stanoveni hladiny sérového AFP kazdé
2-3 mésice prvnich pét let Zivota [9].
V pfipadé zvysené hladiny AFP bez pode-
zfelé |éze a pretrvavani zvysené hladiny
AFP se doporucuje patrat po skrytém tu-
moru. Od osmi let do rané dospélosti je
doporucovéno jedenkrat ro¢né vysetfeni
ledvin a vySetfeni poméru kalcium/krea-
tinin jedenkrat za 1-2 roky. Nebyl popsan
vy33i vyskyt sekundarnich malignit, ale je
doporuceno sledovani v ambulanci dét-
ského onkologa podle schématu polé-
¢ebného vysetiovani dle pfislusného te-
rapeutického protokolu.

APC asociovana polypoéza
Etiologie, typ dédi¢nosti, klinicky
obraz

APC asociovana polypéza v sobé zahr-
nuje nékolik genetickych jednotek: fa-
milidrni adenomatézni polypédzu (FAP),
atenuovanou FAP, Gardner(iv syndrom
a Turcotlv syndrom [10,11]. Tyto jed-
notky se navzdjem prolinaji, co se tyce
klinického obrazu a etiologie. Jedna se
0 autozomidlné dominantné dédi¢né
onemocnéni v dlisledku mutace genu
APC (chromozom 5g21-g22). U cca 20 %
pfipadl se jedna o mutace de novo nebo
mozaicizmus. Pro klasickou FAP jsou ty-
pické predevsim adenomatdzni polypy
tlustého stfeva, které se zacinaji tvofit
okolo 15. roku Zivota, v nékterych pfipa-
dech i dfive. Postupné se vytvofi stovky
az tisice takovych polypd, z nichz kazdy
muze malignizovat. Polypy se mohou
tvofit téZ v Zaludku, duodenu a v dal-
sim prabéhu tenkého streva, u atenuo-
vané formy FAP se tvofi méné adenoma-
téznich polypl nez v pripadé klasické
FAP (v priméru okolo 30), riziko kolorek-
talniho karcinomu (colorectal cancer -
CRC) je ale stejné jako u klasické FAP vy-
znamné. Onemocnéni muze byt spojeno
i s extrakolickymi projevy zahrnujicimi
vrozenou hypertrofii pigmentového listu
sitnice (congenital hypertrophy of the
retinal pigment epithelium — CHRPE),
osteomy, nadpocetné zuby, odontomy,

desmoidy, epidermoidni cysty. Extrako-
lické projevy: osteomy a tumory mék-
kych tkani jsou typické predevsim pro
GardnerQv syndrom [12]. Kromé CRC se
u pacientd mohou objevit i jiné malig-
nity, jako jsou meduloblastom, papilarni
karcinom stitné zlazy, hepatoblastom do
péti let véku, karcinom pankreatu a za-
ludku [10]. Tumory CNS jsou asociovany
hlavné s Turcotovym syndromem. Byla
vypozorovana fenotyp-genotypova ko-
relace [13]. Nej¢astéji je patogenni va-
rianta lokalizovana v kodonu 1309,
v tomto pfipadé dochazi k mnohocetné
polypdze jiz v mladém véku. K nejtéz-
$im formam polypo6zy (cca 5 000 po-
lypl) dochazi v pfipadé mutace v ko-
donech 1250-1464. V pripadé mutace
na 5 nebo 3’ konci genu APC (kodony
1-163 a 1860-1987) nebo v exonu 9 do-
chazi k tzv. atenuované familiarni ade-
nomatoézni polypéze, kdy se tvofi méné
nez 1 000 adenomatdznich polypa.
U nosi¢l patogenni varianty v kodonech
1395-1493 je vyznamné zvysené riziko
desmoidnich tumord, osteom0 a epi-
dermoidnich cyst, jedinci s patogenni
variantou v kodonech 457-1309 maji
zvysené riziko hepatoblastomu [14,15]
a mozkovych tumorl. CHRPE byva aso-
ciovana s patogenni variantou mezi ko-
dony 148 a 2043 a u deleci celého APC
genu [10].

Kazuistika 2

Ke genetickému vysetfeni byl doporu-
Cen Sestilety chlapec pro dvé rezistence
na zadech a hepatoblastom v anamnéze
(obr. 3). Perinatologickd data v normé,
chlapec rostl a prospival dobfe, psycho-
motoricky vyvoj odpovidal véku. Ve véku
$est mésich se objevilo prvni lozisko na
zadech v Th oblasti, dalsi loZisko se obje-
vilo v LS oblasti v jednom roce véku. Zva-
Zovany lipomy, v rdmci vysetteni rozsahu
loZisek bylo provedeno vysetieni MRI
zad a jako ndhodny nélez zjisténa ex-
panze v oblasti pravého laloku jater. Bio-
psii byl prokazan fetalni hepatoblastom
ave véku 1,5 roku byla provedena lobek-
tomie pravého laloku jater. Nasledné
byla provedena biopsie lozisek na za-
dech, histopatologicky byla prokazana
kosterni svalovina s jizevnatou fibrézni
tkani, diferencidlné diagnosticky zvazo-
van desmoplasticky fibrézni tumor. Pfi

_ )
Obr. 3. Familidrni adenomatdézni poly-
p6za (FAP), desmoidni tumory.

genetickém vysetieni ve véku Sesti let
bylo u chlapce kromé dvou kulovitych
loZisek na zadech o velikosti cca 5cm
zjisténo i difuzné nékolik rezistenci na
lebecnich kostech, v.s. osteomy, histo-
logicky nebylo verifikovano. V rodinné
anamnéze se ze strany matky a otce po-
dobné onemocnéni neobjevilo, onko-
logicky rodina negativni. Diferencidlné
diagnosticky zvazovana APC asociovéna
polypdza, i kdyZ se toto onemocnéni
v rodiné nevyskytuje [16]. Vzhledem
k véku ditéte kolonoskopie neprove-
dena. Molekularné-genetickym vysetre-
nim byla u chlapce prokazana de novo
mutace ¢.4438C>T (p.GIn1480%) APC
genu. Tim byla u chlapce prokézana APC
asociovana polypdza, nejspise Gardne-
rav syndrom. U rodic¢l ditéte tato mu-
tace nebyla prokézana.

Doporuceni pro pacienty

s APC asociovanou polypo6zou

Polypy tlustého streva

U pacientl s klasickou formou FAP je in-
dikovana kolektomie. Jeji nacasovani je
stanoveno individudlné podle velikosti
a poctu adenomatdznich polypu. Vétsi-
nou je doporucovand, kdyz se vyvinou
mnohocetné adenomy nebo vice nez
20-30 adenomu s pokrocilym histolo-
gickym ndalezem ve smyslu dysplazie.
U jedincl s atenuovanou FAP mUze byt
nezbytna, ale u pfiblizné jedné tretiny
pacientd staci pravidelné kolonosko-
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pické polypektomie [11,17]. Tam, kde
zatim neni indikovédna kolektomie, je
doporucena pravidelna sigmoideosko-
pie nebo kolonoskopie kazdé 1-2 roky
se zatatkem sledovéni ve véku 12 let,
v piipadé nalezu polypl pfi sigmoideo-
skopii je dale indikovana kompletni ko-
lonoskopie a dale kazdoro¢ni kolo-
noskopie. Po totdlni kolektomii by mél
byt iledlni pouch vysetifen kazdé dva
roky, v pfipadé subtotdlni kolektomie by
mélo byt vysetfeno kazdych 6-12 mé-
sich rektum, podle poctu vytvorenych
polyp. U pacientd s atenuovanou FAP
je kolonoskopie doporu¢ovana kazdé
2-3 roky, pocinaje vékem 18-20 let.

Polypy tenkého stfeva a Zaludku

U klasické i atenuované FAP je od 25 let
doporucovana ezofagogastroduode-
noskopie kazdé 1-3 roky, frekvence je
stanovena podle velikosti a stupné dys-
plazie, soucasti vysetfeni by mélo byt
i vysetifeni duodenalni papily a v né-
kterych ptipadech endoskopicka re-
trogradni cholangiopankreatografie
k detekci adenomi Zlucovodu. V pri-
padé viléznich zmén adenomd, jejich
tézké dysplazie nebo velikosti nad 1cm
¢i v pripadé klinickych projevu je indi-
kovdno endoskopické odstranéni ade-
nomu, v piipadé tézkych duodendlnich
adenomdt je indikovana i pankreatoduo-
denektomie. V pfipadé nélezu duode-
nalnich adenomu je indikovano kazdé
1-3 roky vysetfeni tenkého stfeva.

Extrakolické projevy

Osteomy se odstranuji spiSe z kosmetic-
kého dlivodu. Dostupna lé¢ba desmoid-
nich tumord zahrnuje chirurgické ex-
cize s vysokym rizikem rekurence. Pro
zvysené riziko karcinomu Stitné zlazy
je doporucovano kazdorocni palpacni
vysetieni $titné zlazy spolu s UZ vy-
Setfenim. Pokud jsou pfitomny uzly ve
stitné Zlaze, je doporucovana aspiracni
biopsie [18].

Hepatoblastom

Screening hepatoblastomu u pacienta
s mutaci APC genu zahrnuje kazdé tfi
mésice UZ vysetfeni bficha a kazdé
2-3 mésice vysetieni sérového AFP od
narozeni nebo stanoveni diagnézy do
véku péti let [9].

Indikace k vysetieni genu APC
Molekularné-genetické vysetieni je do-
poruceno u viech forem difuzni stfevni
adenomatézni polypdézy a Gardne-
rova syndromu. V pfipadé prikazu mu-
tace genu APC by mélo byt nabid-
nuto genetické poradenstvi rodiné
pacienta. Prediktivni testovani je vhodné
provést u vsech ¢lent rodiny véetné ma-
lych déti, jakmile je v rodiné mutace
genu APC prokdzana. Je mozna prena-
talni diagnostika, rodina se maze roz-
hodnout graviditu ukoncit v pfipadé na-
lezu mutace genu APC u plodu, i kdyz
se u ného nepredpokladd tézké posti-
Zeni vrozenymi vadami ¢i mentalnim
deficitem. Vhodnéjsi je preimplantacni
genetickd diagnostika, ktera je pro-
vadéna v Uzce specializovanych cent-
rech asistované reprodukce. Vzhledem
k nizké incidenci hepatoblastomu v po-
pulaci a mozné asociaci hepatoblas-
tomu s mutaci APC genu je vhodné zva-
Zit provedeni molekularné-genetického
vysetfeni tohoto genu u ditéte s hepa-
toblastomem i pfes negativni rodinnou
anamnézu familiarni adenomatoézni po-
lypozy z ddvodu mozné dosud latentni
FAP u nékterého z rodi¢l nebo de novo
vzniklé mutace u ditéte.

Jako preventivni opatieni tvorby des-
moidd a polypU je uvddéno podavani
nesteroidnich antiflogistik (celecoxib,
Sulindac). Randomizované studie po-
tvrdily snizenou tvorbu polypl a pro-
dlouzeni intervalu ke vzniku high-grade
dysplastickych zmén polyp(, a tim k od-
daleni nutné kolektomie [19-21]. Nevy-
hodou jejich dlouhodobého podavani
(nejcastéji uvadéno 3-6 mésicu) je vsak
zvydené riziko kardiovaskularnich kom-
plikaci, predevsim u pacientd, ktefi se
pro kardiovaskularni onemocnéni lé-
¢ili jesté pred zahajenim poddavani cole-
coxibu [19-23]. Terapeutické ovlivnéni
poctu a velikosti polypl bylo proka-
zano pfi pouZziti 1é¢by anti-estrogeny
(Tamoxifen), cytotoxickou chemoterapii
a radioterapii [20,24].

Diskuze

Na dvou pacientech s hepatoblastomem
ukazujeme rdznou moznou etiologii
rozvoje hepatoblastomu. Jedna se o dvé
zcela odlisné klinické jednotky. BWS Ize
rozpoznat na zdkladé urcitych fenotypo-

vych projevl jiz po narozeni ditéte, a he-
patoblastom byl zachycen az na zékladé
indikovanych preventivnich vysetfeni
po stanoveni diagnézy BWS. Diagndza
APC asociované polypdzy, v nasem pfi-
padé nejspise Gardnerova syndromu,
muze byt dlouho skryta, pokud v ro-
diné neni nikdo sledovéan pro polypézu,
protoZe typické projevy této choroby —
polypy GIT - se objevuji az v pozdéj-
$im véku. V nasem pfipadé byl chlapec
doporucen ke genetickému vysetfeni
na zakladé diagnézy hepatoblastomu
a diagnéza byla stanovena indikova-
nym molekularné-genetickym vyset-
fenim v ramci diferencialni diagnézy
hepatoblastomu. Molekuldrné-gene-
tickym vysetfenim byla u chlapce pro-
kdzana jednoznacné kauzalni de novo
mutace ¢.4438C>T (p.GIn1480%) APC
genu. Ve shodé s dostupnymi publika-
cemi, které se zabyvaji korelaci genotyp-
-fenotyp, tato mutace muze byt asocio-
vana se zvysenym rizikem desmoidnich
tumor(. Zvysené riziko hepatoblastomu
je ale uvadéno v souvislosti s mutaci
v kodonech 457-1309, a toto se s nale-
zenou mutaci neshoduje. Spektrum mu-
taci APC genu, které zvysuji riziko hepa-
toblastomu, je zfejmé 3irsi, nez je dosud
uvadéno.

Zavér

Cilem préce je poukézat na moznou dé-
di¢nou etiologii hepatoblastomu. Hepa-
toblastom je vzacny maligni néddor ra-
ného détského véku, jehoz etiologie
neni zcela jasnd, ale vzdy by mélo byt
pomysleno i na moznou genetickou
etiologii, pfedevsim tam, kde jsou pfi-
tomny i dalsi abnormalni nalezy. Sou-
¢asné je cilem poukazat na dlleZitost
v¢asného syndromologického zarazeni
a nasledného molekuldrné-genetického
vySetfeni pfi podezieni na BWS a vy-
znam preventivniho sledovani téchto
déti jiz od narozeni. V pfipadé hepa-
toblastomu jako jednoho z prvnich kli-
nickych projevi APC asociované poly-
pozy je mozné diky véasné diagnostice
zahdjit u ditéte gastroenterologické sle-
dovani k v¢asné detekci zdvaznych pre-
kancerdznich lézi v travicim traktu jesté
pred jejich klinickymi projevy. Nasledné
je mozna extrakce téchto Iézi nebo pre-
ventivni kolektomie jako preventivni
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opatfeni vyznamného snizeni rizika
CRC. Jsou zvazovany i moznosti farma-
kologické lé¢by u pacientd s APC asocio-
vanou polypézou, které dle nékterych
dostupnych studii snizuji pocet polypt
a rlist desmoidd. Tato [é¢ba se ale vzhle-
dem ke kardiovaskularnim komplikacim
dlouhodobé nedoporucuje.
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