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Hepatoblastom u tfrech sourozencui na podkladé
familiarni adenomatoézni polypoézy

Viera Bajciova
Klinika détské onkologie, Fakultni nemocnice Brno

Nejcastéjsi primarni nador jater u déti je hepatoblastom. Jednou z pficin vzniku mlze byt geneticka predispozice. Cca 14 % hepa-
toblastom0 vyrista na podkladé familidrni adenomatézni polypozy. Popisujeme kazuistiku rodiny s genetickou predispozici — ze
4 déti 3 byly pozitivné testovany na genetice s FAP, u viech 3 déti se rozvinul hepatoblastom v Gtlém détském véku. Prezentovana
rodina podporuje geneticky skrinink déti z FAP pozitivni rodiny ve véku 6 mésict az 1 rok s naslednou dispenzarizaci.
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Hepatoblastoma in three siblings associated with familial adenomatous polyposis

Hepatoblastoma is the most common primary tumour of the liver in children. Genetic predisposition may be one of the causative
factors. Approximately 14 % of hepatoblastomas occur as a result of familial adenomatous polyposis. We describe a case report
of a family with a genetic predisposition — three out of four children tested positive for FAP, and the three children developed
hepatoblastoma at a very early age. The presented family supports genetic screening of children from a FAP-positive family
at the age of 6 months to 1 year with subsequent surveillance.
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Uvod

Nadory jater jsou u déti vzacné, tvofi cca
1-3% ze viech zhoubnych onemocnéni pod
15 let véku. Presto jsou 3. nejcastéjsim intraab-
domindlnim nadorem u déti. Typ nddoru jater
je vékoveé specificky, jeho biologické chovani
je vétsinou maligni (66-75 %). Nejcastéjsim
primarnim malignim nadorem jater u déti je
hepatoblastom s vrcholem vyskytu do 4 let
véku (median 19 mésicd). Po 5. roku véku je jiz
vzacny. Pficiny vzniku hepatoblastomu vétsi-
nou nejsou znamé a vyskyt je sporadicky (1).
Nicméné je zndmych nékolik rizikovych fak-
tor(, kongenitalnich anomadlii a genetickych
syndrom{ asociovanych se zvy$enym rizikem
vzniku hepatoblastomu (2, 3).

Familiarni adenomatézni polypo6za (FAP)
je geneticky nadorovy predispozi¢ni syn-

drom asociovan s mnohocetnymi adeno-
matéznimi stfevnimi polypy a zvySenym
rizikem vzniku nadoru streva u dospélych
pacientd, predevsim kolorektalniho karci-
nomu. Primérny vék, kdy se polypy objevi,
je 16 let. Pfiblizné 25 % FAP pfipad( u déti
je zpGsobeno de novo mutaci s negativni
rodinnou anamnézou. Nej¢astéjsim nddorem
détského véku asociovanym s FAP je hepa-
toblastom (2-8).

Kazuistika

Divenka ve véku 2,5 roku si zacala stézo-
vat na bolesti bfiska, které byly provazeny
nevolnosti, zvracenim a prdjmy. Z celkovych
pfiznakl méla teploty kolem 38°C. Po 3
dnech potizi byla vySetfena pediatrem, kte-
ry popisuje abdomindlni distenzi. V krevnim

obrazu byla pfitomna anémie, trombocytéza
a neutrofilie. Proto byla zahajena lé¢ba anti-
biotiky, ale divenka léky per os netolerova-
la, odmitala i tekutiny, proto byla pfijata na
spadové détské oddéleniki.v. 1é¢bé. Klinicky
byla pacientka bled3, s vyraznym zvétSenim
briska, hmatnou nddorovou masou sahajici
az témér do pravého tfisla, s vyraznéjsi ab-
dominalni zilni kresbou. V klinickém obraze
nebyly znadmky jaterni dysfunkce (neméla
zloutenku, nebyly pfitomny krvacivé proje-
vy ani otoky ¢i ascites). Inicidlni rentgenovy
snimek hrudniku byl bez patologie, na ultra-
zvuku bfiska byl potvrzen objemny nador
vyrUstajici z jater velikosti 94 x 97 x 101 mm,
vs. hepatoblastom.

Zajimava byla jeji rodinnd anamnéza -

tatinek byl sledovan na onkologii pro stfev-
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ni polypy a geneticky potvrzenou familiar-

ni adenomatdézni polypdézu (FAP). Stejnou
diagnézu ma i jeho bratr. Matka otce byla
|écena pro kolorektalni karcinom a karcinom
ledviny rovnéz pfi potvrzené FAP. Mladsi bratr
divenky byl [é¢en ve véku 18 mésicl v roce
2014 pro hepatoblastom standardniho rizika
pfi potvrzené FAP. Bratr zije v kompletni remi-
si. Nasledné se rodi¢tim narodilo 3. dité - gra-
vidita byla bez problém, ale dité se narodilo
mrtvé (strangulace pupecni sinlirou). Sekéné
byl nalezen hepatoblastom a byla potvrzena
FAP (Obr. 2).

Obr. 2. Genealogram rodiny s FAP (materidl KDO
aOLG FN Brno)
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Pacientka byla prelozena na Kliniku détské
onkologie, kde probéhlo komplexni vstupni vy-
Setfeni véetné biopsie tumoru. Vstupni hladina
nadorového markeru - alfafetoproteinu byla
nizka (18,1 kU/I), laktat dehydrogenaza (LDH)
13,5 pkat/I. Zobrazovacimi metodami byly vy-
louceny vzdélené metastézy (Obr. 3). Biopticky
byl potvrzen epiteloidni malobunéc¢ny nedife-
rencovany hepatoblastom, grade IV pravého
laloku jater, PRETEXT II, P1, VO, FO, C1, RO, MO
AFP negativni, zafazen do skupiny vysokého
rizika dle aktuéIniho lé¢ebného protokolu PHITT
(Paediatric Hepatic International Tumour Trial).

Vzhledem k vysokému riziku a rodinné
anamnéze probéhlo molekularné genetické
vysSetieni. Germinalni celoexomové sekve-
novani (WES) potvrdilo mutaci v APC genu
¢.3183_3187 a mutaci FGFR4. V nadorové tkani
byly nalezeny somatické mutace v genech
BCOR1, TSC2, NOTCH1 a ERBB2 klasifikova-

ny jako pravdépodobné patogenni (tfida IV)
(Obr. 4 a 5). Imunohistochemicky byl nador
[-catenin silné pozitivni, INI1 pozitivni, vimen-
tin pozitivni, AFP negativni. Byla prokazana
vysokd mutacni ndloz v nddoru — 48 muta-
ci/1 megabdzi, ale nebyla prokdzéna mikro-
satelitni instabilita. Vysokou mutacni néloz,
ktera je nezvykla u détskych nadord jater, si
vysvétlujeme vysoce rizikovym a nepfiznivym
podtypem hepatoblastomu. Exprese PD-L1
byla negativni. Transkriptom z nddorové tka-
né prokdzal signifikantni deregulaci gent
koédujicich tyrozin-kindzy a gent kédujicich
imunitni procesy.

Divenka zahdjila neoadjuvantni chemo-
terapii dle PHITT protokolu rameno D pro
vysoké riziko. Po 3 blocich neoadjuvance by-
lo dosazeno redukce objemu nadoru o cca
60 %. Nasledné byla provedena operace - R1
resekce nadoru. Histologicky byla potvrzena

Obr. 4. Vysledek somatického celoexomového sekvenovdni (WES)

Gene Variant (c.DNA/protein) | F (%) | Therapeutic plan Variant classification*

BCORL1 | c.1153A>C/p.T385P 23 | (Epigenetic treatment) Ve

BCOR Cc4459G>A/p.A1487T 7 | Imatinib, epigenetic treatment IVa

TSC2 €.586G>A/p.A196T 14 | mTOR inhibitors Ve

ERBB2 c1865C>A/p.A622E 11 | RTKinhibitors Vb

SRC €.294G>T/p.R98S 11 | Bosutinib, dasatinib IVa
c.1501T>C/p.C501R 13 IVa

NOTCHT1 | c.7497C>A/p.S2499R 17 | Gamma-secretase inhibitors, Ve

bortezomib

F = frequency of the variant in the tumor sample

Obr. 5. Vysledek germindlniho celoexomového sekvenovdni

Gene Variant (c.DNA/protein) MAF (%) Variant classification*
APC €.3183_3187delACAAA/p.Q1062% 0,0009 Pathogenic (class 5)
FGFR4 c.1162G>A/p.G388R 30 VUS (class 3)

All variants listed are heterozygous.

MAF —minor allelic frequency — Non-Finnish European (gnomAD database)

Classification of variants:*

pathogenic - pathogenic mutation (class 5)
likely pathogenic variant (VLP, class 4)

variant of uncertain significance (VUS, class 3)
likely benign variant (VLB, class 2)

benign — benign variant (class 1)
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100% nekréza. Déle pacientka pokracovala
v adjuvantni chemoterapii, kterou ukoncila
v srpnu 2019. Byla dosazena 1. kompletni re-
mise, kterd trva.

Diskuze

Hepatoblastom je typicky embryonalni
typ nadoru jater u déti s vrcholem vyskytu do
4 let véku. Histologicky rekapituluje vyvojové
etapy jater. Incidence se pohybuje mezi 1,2—-
1,5/1 milion. V Ceské republice je meziro¢ni
incidence hepatoblastomu 1,4/1 milion (1, 2).

Etiologie hepatoblastomu ¢asto neni zna-
ma a vyskyt je sporadicky. Mezi rizikové faktory
vzniku hepatoblastomu patfi nizkd porodni
hmotnost (pod 1000 gram{l) nebo vrozené
vyvojové chyby (hemihypertrofie). Neni pro-
kazéan jednoznacny vliv faktor(i zevniho pro-
stfedi. Vyrazné ¢astéjsi ve srovnani se zdravou
populacije vyskyt hepatoblastomu u genetic-
kych predispozi¢nich syndromt (Beckwithiiv-
Wiedemanntv syndrom a familidlni adeno-
matozni polypdza). Riziko hepatoblastomu je
u FAP pozitivnich déti 750-7 500 ndsobné vyssi
nez u zdravé FAP negativni populace. Vétsina
hepatoblastom se vyskytne do 4 let véku (me-
didn 18 mésica). Ziskana somatickd mutace
APC genu muize byt asociovana se vznikem
sporadického hepatoblastomu (2, 4, 9-11).

V soucasnosti pfi dynamickém rozvoji
metod molekuldrni biologie a genetiky jiz
|Iépe chapeme mechanismus tumorigeneze
hepatoblastomu, ve které hraje klicovou roli
WNT/B-cateninova draha. Tato draha je jednou
z predominantnich bunécnych drah modulu-
jicich embryonalni vyvoj a diferenciaci mnoha
organ( a systémd, je zapojena do procest bu-
nécné proliferace, apoptdzy, invaze a migra-
ce. U 85-90% sporadickych hepatoblastom
je prokazana somaticka mutace B-cateninu
(CTNNBT), kterd vede k overexpresi cyklinu D1
(CCND1) (3, 11). U FAP je genetickou pficinou
germinalni mutace APC tumor supresorického
genu lokalizovaném na chromozomu 5qg21
(cca 85%), ktery je negativnim reguldtorem
WNT/B-cateninové signalni drahy. APC gen
ma 15 exonl a je povazovan za jednoho ze
»Strdzch genomu”. Ztrata funkce APC genu
vede ke hromadéni onkoproteinu f-cateninu
s naslednou nekontrolovanou bunéénou pro-
liferaci. Dédi¢nost FAP je autozomalné domi-
nantni s vysokou penetraci (2-7, 11-13). U nasi
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pacientky bylo vzhledem k rodinné anamnéze
a vysoce rizikovému podtypu hepatoblasto-
mu provedeno celoexomové sekvenovani,
které potvrdilo hereditarni predispozici a rov-
néz potvrdilo vicecetné pravdépodobné pa-
togenni somatické mutace, které mohly mit
podil na vzniku vysoce maligniho podtypu
hepatoblastomu.

V literatufe byly popséany minimalné 2 pfi-
pady rodin s FAP, u kterych byl diagnostikovan
hepatoblastom u sourozenc (14, 15).

Klasickd FAP ma klinické projevy kolické
a extrakolické. Inicidlné jsou déti s FAP klinicky
bezpriznakové stran zaZivaciho traktu. Strevni
polypy se za¢nou tvorit v 2. dekadé Zivota, ob-
vykle po 10. roku zZivota (primérny vék je 16
let). S rostoucim poctem polypU se objevuji
i klinické priznaky - nespecifické bolesti, bficha,
prijem/obstipace, anémie, hleny v stolici nebo
krvaceni z konecniku. Pri velkém poctu polypt
mohou nastat problémy obstrukéni (5, 12, 16).

K extrakolickych projeviim FAP patfi des-
moidy (néddory z myofibroblastd pojivové
tkédné) lokalizované nejcastéji v oblasti pred-
ni bfisni stény. Mohou byt lokalné agresivni
a Casto lokélné recidivuji. Dentélni abnormity

Obr. 6. Celozivotni riziko nddord u FAP (4)

HLAVNI TEMA (
UROZENCO NA PODKLADE FAMILIARNT ADENOMATOZNI POLYPOZY

v asociaci s FAP jsou vétsinou v podobé po-
ruch dentice, patognomické jsou odontomy
Celisti. U déti mohou byt prvnim klinickym
pfiznakem upozoriiujicim na moznou FAP.
Kongenitélni hypertrofie retinalniho pigmen-
tového epitelu (CHRPE) nedéld klinické potize,
ale je pro FAP typicka. Vyskytuje se bez ohledu
na vék, tedy i u nejmladsich déti (4, 6, 12).
Celozivotni riziko vzniku nadorG zaziva-
ciho traktu u FAP (predevsim kolorektélniho
karcinomu) je vysoké (Obr. 6) (4, 5,7, 10, 12).
Asi 14 % pacient( s hepatoblastomem ma
geneticky potvrzenou FAP. Hepatoblastom
jater u déti mize byt inicidlné dlouho némy,
nema pfiznaky jaterni dysfunkce, protoze vy-
rdstd v terénu zdravych jater. To je pfic¢inou
casto lokalné pokrocilych nadord. Velikost
a lokalizace nddord vyrazné ovliviiuje moz-
nost radikalni resekce, kterd je pro prognézu
pacienta zasadni. Klinické pfiznaky FAP pozi-
tivniho hepatoblastomu se nelisi od pfipadu
FAP negativnich. Diky pokroku v diagnostice
a novym léc¢ebnym moznostem - chemote-
rapii v ramci akademickych klinickych studii,
biologické [é¢bé, imunoterapii a zlepseni chi-
rurgickych technik véetné transplantace jater

Lokalizace Typ nadoru Celozivotni riziko
Jatra hepatoblastom 1,6%
Tlusté stfevo, rektum kolorektalni adenokarcinom 98-100%
Tenké stfevo — duodenum adenokarcinom 4-12%
Tenké strevo distalné od duodena adenokarcinom vzacné
Pankreas adenokarcinom ccal%
Stitna Zlaza papildrni karcinom 1-12%
CNS meduloblastom <1%
Zlu¢ové cesty adenokarcinom ccal%
Zaludek adenokarcinom <1%
Bfisni sténa desmoidy 10-30%
Obr. 7. Krivky preZiti hepatoblastomu na KDO FN Brno (1998-2023)
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se dnes dafi vylécit vice nez 70 % pacientd.
Prognoza FAP pozitivnich hepatoblastom
neni horsi nez u sporadickych nadort (2, 3, 11).
V Ceské republice je 5leté preziti hepatob-
lastomu 78,8 % (Obr. 7) (www.uzis.cz).

Zaveér

Na zakladé vysledkd rozsahlych studii lze
potvrdit, Ze genetické alterace a epigenetic-
ké modifikace hraji dllezitou roli ve vzniku
a progresi hepatoblastomu. Tyto mechanizmy
jsou komplexni a kromé objasnéni etiopato-
geneze nadoru mohou predstavovat i mozné
prediktivni biomarkery ovliviiujici prognézu.
Rovnéz se hleda jejich vyuziti jako |é¢ebnych
cilt v rdamci personalizované [é¢by (2).

Otdazka ¢asné detekce nadoru je klicova
pro dalsi strategii [é¢by a progndzu pacienta.
V détském véku ale neni jednoznacna shoda
stran genetického testovani. Détsti onkologo-
vé vétsinou preferuji na zakladé vyse udanych
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Obr. 8. Doporucené sledovdni u pacientt s FAP u déti (4)
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Interval
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6 mésicll -4 roky (dle ndzvu)
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skrinink neni doporucen
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