Sdéleni z praxe

Hepatoblastom v dospélosti -
pacient s dlouholetou kontrolou nemoci
multimodadlni lécbou

Jifi Tomasek’, Vlastimil Valek?, Zdenék Kala3, Tomas Andrasina?, Stépan Tuéek’, Jana Halamkova',
Jana Kralova', Antonin Krpensky*, Marta Cihalova 5, Jiri Prasek®, Ondrej Bilek’, Robert Novak'
'Klinika komplexni onkologické péce, Masaryktv onkologicky ustav, Brno, LF MU

’Radiodiagnosticka klinika, Fakultni nemocnice Brno, LF MU

3Chirurgicka klinika, Fakultni nemocnice Brno, LF MU

“Patologicko-anatomicky Ustav FN u sv. Anny, Brno, LF MU

sUstav patologie, FN Brno, LF MU

®Klinika nukledrni mediciny, Fakultni nemocnice Brno, LF MU

Hepatoblastom je nejc¢astéjsi primarni nador jater détského véku, u dospélych jedincti jde o mimofadné vzacné onemocnéni se Spatnou
prognézou. Hepatoblastom u dospélych je v literatufe popisovan pouze formou kazuistickych sdéleni. Popisujeme ptipad 26letého
muze s inoperabilnim hepatoblastomem, ktery byl na nasem pracovisti Ié¢en chemoterapii, chemoembolizacemi a dal$Simi metodami
intervencni radiologie 11 let.
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Hepatoblastoma in adult age - multimodal approach can lead to long term control - case presentation

Hepatoblastoma is the most common primary hepatic malignant tumor in children. Adult hepatoblastoma is rare and the prognosis
is poor. There are only case reports available for this diagnosis. We report a rare case of 26-year old man suffering from unresectable
hepatoblastoma successfully treated by chemotherapy, transcatheter arterial chemoembolization (TACE) and other interventional -

radiological techique for 11 years.
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Uvod

Hepatoblastom je nej¢astéjsi primarni naddor
jater détského véku, s incidenci 1,5 na 1 milion
déti, s vrcholem incidence v prvnich dvou letech
Zivota. U dospélych jedincli jde o raritni onemoc-
néni se spatnou progndézou. Bylo publikovano
pouze nékolik desitek pfipad’ hepatoblastomu
v dospélosti, a to formou kazuistickych sdéleni
(1, 2). Etiologie hepatoblastomu nenf zndma.
Vétsina pipadl v détském véku je sporadickych,
ale byla popsana asociace s nékterymi konge-
nitadlnimi anomaliemi a syndromy (Beckwith-
Wiedemann(v syndrom, Gardner(v syndrom,
familidrni adenomatézni polypdéza) (3).

Histologicky je obvykle zachycena smés
nezralych epitelidlnich a mezenchymalnich
komponent, mdze obsahovat i bunky neu-
roendokrinniho charakteru (4). Pouze radikaInf
chirurgické odstranéni nadoru je spojeno s $an-
cf na vyléceni. Hepatoblastomy jsou obvykle
chemosenzitivni. Neoadjuvantni chemoterapie
Casto vede k dosazeni sekunddrni resekabili-
ty plvodné chirurgicky nefesitelnych nadord.
Po chemoterapii mUze také dojit k Uplné regresi
plicnich metastaz a extrahepatalniho postizen.
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V soucasnosti jsou prakticky viechny déti s he-
patoblastomem léceny chemoterapii v kombi-
naci s opera¢nim vykonem a diky modernim
|écebnym protokollm 75 % détskych pacientd
prezije 5 let (3). Pokud neni dosaZeno neoad-
juvantnichemoterapif resekability, je vzdy nutné
zvazit moznost transplantace jater. U dospeélych
nemocnych jsou léc¢ebné vysledky mnohem
horsi. Nador je ¢asto inoperabilni, méné casto
je po chemoterapii dosazeno léc¢ebné odpovédi
a podle vétsiny publikaci dochdzi i po kurativn{
resekci obvykle k relapsu onemocnént.

Popis pFipadu

Doposud zdravy pacient ve veéku 26 let byl
odeslan praktickym Iékafem v cervenci 1999
k vysetieni pro elevaci enzym jaterniho souboru
(GMT 15,9 pkat/l, ALT 2,63 ukat/I, AST 1,47 pkat/I,
ALP 7,67 ukat/I, bilirubin 4,1 umol/l) zjisténou pfi
preventivni prohlidce. Potize nemél zadné, pou-
ze po vypiti i malého mnozstvi Fernetu nebo
po mastné stravé vznikaly po dvou hodinach
tlakové bolesti v epigastriu s propagaci pod
pravy oblouk Zebernf. V rodinné a osobnf ana-
mnéze se nevyskytly zadné pozoruhodnosti. Pfi
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ultrazvukovém vysetfeni byl zjistén loZiskovy hy-
poechogenni proces centralné v pravém laloku.
CT vysetfeni potvrdilo v centru pravého laloku
hypodenzni expanzivniloZisko velikosti 5-7 cm.
Zvétsené uzliny v okolf prokdzany nebyly. LoZisko
bylo hodnoceno jako pravdépodobny primarnf
jaterni tumor. Gastroskopie a kolonoskopie stej-
né jako rentgen hrudniku byly bez patologie.
Normalni byly hodnoty také nddorovych mar-
kerd CEA, Ca 19-9, AFP a kromé elevace enzymd
jaterniho souboru nebyla zachycena patologie
ani v ostatnich zakladnich biochemickych pa-
rametrech, v krevnim obrazu ani v koagulaci.
Pti jaterni biopsii byl nddor popsén jako em-
bryonalné epitelidini varianta hepatoblastomu
s neuroendokrinni diferenciaci.

Cilem lécby byla radikaIni resekce nadoru,
jehoZ rozsah byl v tvodu hodnocen jako hra-
ni¢né operabilni. V neoadjuvantni indikaci byla
poddna systémové kombinovana chemoterapie
s interfeonem v rezimu PIAF (5, 6) (cisplatina
20mg/m? den 1-4, fluorouracil 400 mg/m? den
1-4 a doxorubicin 40mg/m?den 1, interferon
alfa 5 MIU s.c. den 1-4) s opakovanim kazdé 3
tydny. S dobrou toleranci a bez vyznamnych



nezadoucich ucinkd byly podany celkem 4 cykly.
Pfi kontrolnim CT vy3etfeni nebyla zaznamenana
7adnd zména nadoru proti vstupnimu vysetrenf.
Od dalsi systémové chemoterapie nebylo redl-
né ocekdvat vétsi lécebnou odpoved a pacient
byl proto operovén. Pfi chirurgické revizi byla
patrna nadorova infiltrace celého pravého la-
loku s pfesahem pres ligamentum falciforme
hepatis doleva. Za jatry mimo jaterni parenchym
byla pohmatem patrné dalsi nddorova infiltrace,
resekce nadoru byla proto kontraindikovana.
Po zhojenf byl pacient v celkové dobrém stavu,
objevila se pouze lehké periferni neuropatie
po pfedchozim podanf cisplatiny. Vzhledem
k suspektnimu extrahepatalnimu postizeni a roz-
sahu nadoru v jétrech nebylo mozné indikovat
pacienta k transplantaci jater. Od dalsi systé-
mové chemoterapie bylo upusténo, pro dalsi
|é¢bu byla volena chemoembolizace. K chemo-
embolizaci byla pouZita smés lipiodolu, 50mg
doxorubicinu a 20 mg mitoxantronu. Vykon byl
proveden Seldingerovou technikou. Pfi prvni
chemoembolizaci doslo ke kompletnimu vypl-
néni nadorového loziska embolizac¢nim mate-
ridlem, nebylo patrno Zadné rezidudini sycenf
tumoru. Vykon byl komplikovan protrahovanymi
febriliemi, po preléceni dvojkombinaci antibiotik
podle citlivosti z hemokultury se stav upravil.
Kontrolni CT a magneticka rezonance prokazaly
solitdrnf embolizovany tumor v jatrech se zietel-
nou regresf nddoru, dorzaIné za jatry bylo patrno
cystické loZisko velikosti 5cm, které nemélov CT
obraze jasny nddorovy charakter. V levém laloku
nebyla nddorové infiltrace prokézéna. Vzhledem
k regresi nddoru jsme do budoucna znovu zva-
Zovali moznost resekce. Jako udrzovaci terapie
byl podavén interferon alfa v nizké davce 1 MIU
s.c. denné. Po 3 mésicich od provedené TACE
byla zfetelnd dalsi regrese nddoru, na CT byla
patrna atrofie pravého laloku. Pfi ndsledné kon-
trole se objevilo na CT v oblasti tumoru drobné
syceni, a proto byla indikovana druha selektivni
chemoembolizace (leden 2001) opét s vybor-
nym efektem. Noveé byla jako vedlejsi nalez zjisté-
na dilatace zlu¢ovodU v hypertrofovaném 2.a 3.
segmentu jater a také laboratorné byly zndmky
cholestazy. Pfi endoskopickeé retrogradni cholan-
giopankreatografii (ERCP) byla zjisténa stendza
spole¢ného Zlu¢ovodu a jeho levostranné vet-
ve impresi tumordzni masy z pravého laloku.
Stendza byla vyfesena perkutdnni transhepataini
drendzi (PTD) s dilataci spole¢ného Zluc¢ovodu.
Vzhledem k mozné nadorové infiltraci Zluc¢ovo-
du byla provedena také brachyterapie oblas-
ti stendzy spolecného zlucovodu (3x7,2Gy).
V nasledujicich 6 mésicich byla 2x pfelécena

cholangoitida, jinak byl v mezidobi pacient
doma a vénoval se praci ve skautském oddile.
Kvazné komplikaci doslo v ¢ervnu 2001, kdy byl
pacient akutné hospitalizovan pro expektoraci
Zlu¢i a pravostrannou pneumonii. Na CT byla
prokdzéna biliobronchidini pistél. Zvazovano
bylo chirurgickeé feSenf se spole¢nym vykonem
na jatrech, branicia plicich. Pro velkou rizikovost
bylo nakonec voleno konzervativni feseni. Znovu
byla provedena PTD a dlouhodobé ponechan
zevné-vnitini drén. Stav pacienta se stabilizoval
a byl propustén do domaci péce. Zevné vnitrni
drén byl ponechan 12 mésict do Cervence 2002.
V CT obraze nebyly zndmky vitdlniho tumoru,
klinicky stav pacienta byl vyborny. Také v dalsim
roce (2003) se pacient citil velmi dobfe, pouze
na podzim po dietni chybé (burcék) mél jednou
ataku cholangoitidy, kterou se podafilo antibi-
otiky zvlddnout. K progresi nemoci doslo v er-
venci 2004, kdy byla v epigastriu zjisténa lym-
fadenopatie. Byla indikovana chirurgickd revize
k histologické verifikaci procesu, v odebraném
materidlu ale nebyly Zddné nadorové struktury
zastizeny. V zaif 2004 se stav opét komplikoval
biliobronchidlni pistéli. Po PTD byl ponechan
drén pfechodné na zevni drendz s cilem sniZit
pretlak v bilidrnim fecisti a stav se opét upravil.
Laboratorné v té dobé byla hladina bilirubinu
trvale kolem 40-50 umol/I a nové sekundarni
trombocytopenie kolem 80*10%/1 na podkladé
hepatopatie. V listopadu 2004 byla provedena
selektivni chemoembolizace jater smési lipio-
dolu a mitomycinu C pro suspektni vicecetné
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Obrdzek 1. CT jater — po aplikaci kontrastni latky
patrnd hypodenzni formace centralné velikosti
5-7 cm. 11/1999

metastazy velikosti 15 mm. Zjisténé aneuryzma
arteria gastroduodenalis bylo embolizovdno
kovovymi spirdlkami. V lednu 2005 byla embo-
lizovéna zvétsend uzlina subhepatalné. Pri kon-
trolnim CT bylo opét konstatovano kompletni
vyplnéni vsech nddorovych lozisek embolizac-

nim materidlem.

V zaF 2005 bylo v pravém laloku jater zachy-
ceno loZisko 20 mm charakteru recidivy nadoru.
Perkutdnni biopsie byla tentokrat Uspésna, histo-
logicky byl potvrzen hepatoblastom - anaplas-
tickd malobunéc¢na varianta. Dal3i superselektiv-
ni TACE loZiska v jatrech byla provedena v bfeznu
2006. Cely dalsi rok byl pacient pouze sledovan,
byl bez vétsich potiZi s vybornou kvalitou Zivota.
V kvétnu 2007 byla dalsi recidiva v jatrech oset-

Obrdzek 2. Perkutdnni transhepatélni cholangiografie, biliobronchialni pistél fesend dlouhodobou
drendzi Z/V drénem. 7/2001
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fena radiofrekvencni ablaci (RFA). V subhepatalni
oblasti byla v ¢ervnu 2007 zjisténa nova infiltra-
ce a jeji biopsif byla potvrzena potfeti malobu-
nécna varianta hepatoblastomu s Ki 67 do 2 %.
Tato infiltrace byla zni¢ena nekomplikovanou
RFA v srpnu 2007. Zbytek roku 2007 dojizdél
pacient pouze na ambulantni kontroly a byl bez
vyznamnych potiZi. K ndsledujici recidivé doslo
v 5. jaternim segmentu v lednu 2008, o3etfena
byla neselektivni TACE.

Jaterni funkce v té dobé byla stale az pre-
kvapivé normdlni. Dalsi nové vzniklé metastazy
v jatrech byly oSetfeny RFA v srpnu 2008 a pfi
komplexnim presetteni (CT, MR, UZ s aplikaci
kontrastni latky) v prosinci 2008 nebylo patrno
opét zadné vitdIni nadorové lozisko. V bfeznu
2009 nemoc akcelerovala, v jatrech bylo za-
chyceno 5 novych loZisek a progrese jednoho
z plvodnich. V té dobé se ale ji7 pacient citil
unaven, doslo k Ubytku na véze, stupnovaly
se bolesti v zadech. Posledni TACE byla tento-
krdt s doxorubicinem navazanym na mikrosfé-
ry z biokompatibilniho hydrogelu (DG-Bead).
Vzhledem k neuroendokrinni diferenciaci byl do-
plnén octreoscan s ndlezem diseminace v kalvé,
na krku, v mediastinu, v jatrech i v panvi. PET/CT
byl pozitivni ve stejnych oblastech. Také hladina
chromograninu A byla na trojndsobku normy.
Daldi biopsie potvrdila jiz témér vyhradni neu-
roendokrinni diferenciaci s Ki do 5 %. Nasledujicf
lé¢ba pak méla jiz symptomaticky charakter.
Ctyfmési¢ni aplikace depotniho oktreotidu
(Sandostatin LAR 20 mg) stav pacienta nijak ne-
ovlivnila. Pro recidivu bilioptyzy v z4i{ 2009 byla
provedena PTD a drendz pravé pleuraini dutiny.
V listopadu 2009 byl zevné vnitini drén nahra-
zen biodegradabilnim stentem. V této dobé byl
jiz pacient malnutri¢ni, bolesti v zadech byly
zvladnuty opioidy, vzhledem k postizenf skeletu
byly poddvany bisfosfondty. Paliativni ozéfeni
¢asti Th a L pétefe vedlo k vyraznému Ustupu
bolesti. V lednu 2010 se stav pacienta zhorsil,
postupné se rozvijelo jaterni selhdnf s ascitem.
Pacient exitoval v bfeznu 2010, tedy deset a pUl
roku po stanoveni diagnézy.

Diskuze

Hepatoblastom v dospélosti je mimoradné
vzacné onemocnent, v literatufe jsou popiso-
vany pouze jednotlivé pfipady. Typické klinické
piiznaky v détském veku se nelisi od hepatocelu-
larniho karcinomu a zahrnuji zvétsovani objemu
bricha, hepatomegalii, bolesti bficha, meteoriz-
mus, nauzeu, zvraceni, subfebrilie a ikterus (7).

Obvykle byva vysoka elevace markeru AFP.
V chemoterapii jsou u déti pouzivany rezimy
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na bazi cisplatiny a doxorubicinu, zafazovan by-
va i fluorouracil. My jsme v Gvodu v roce 1999
pouzili rezim PIAF, ktery mél v té dobé dobré
vysledky ze studie Il. fize hepatocelularniho
karcinomu (6). Kromé zminénych cytostatik je
do néj zafazen také interferon alfa. Interferon
alfa je i v soucasnosti jednou z lécebnych moz-
nosti neuroendokrinnich nadord. Pokud by byla
zachycena slozka hepatoceluldrniho karcino-
mu, bylo by vhodné podéni sorafenibu. Pfiznivé
biologické chovani hepatoblastomu naseho
pacienta bylo dano jeho neuroendokrinni dife-
renciaci s nizkou prolifera¢ni aktivitou a malym
metastatickym potencidlem. Nador byl opako-
vané histologicky ovéren.

Dlouhodobd kontrola nemoci byla dosazena
pravidelnymi TACE a RFA. Progndéza byla zdsadné
ovlivnéna zajisténim drendaze Zluc¢ovych cest pro-
vadenim PTD. Metodami intervencni radiologie
byla také zvladnuta opakované biliobronchialnf
pistél. Opétovné byla monitorovana jaterni funk-
ce pacienta vysetienim clearance indocyanové
zelené a stanovenim hepatalni extrakeni frakce
(HEF) pfi dynamické cholescintigrafii (HIDA). Obé
vysetfeni potvrzovala dlouhodobé normalni
jaterni funkci v prbéhu lécby. Pokles jaternf
funkce byl zaznamendn az pfi zavérecné pro-
gresi nemoci.

Naprosto nezbytnou podminkou Uspés-
né lécby byla Uzkd mezioborova spoluprace.
Jednotlivé terapeutické kroky byly indikovany
a pldnovany onkologickou indika¢nf komisf
za pfitomnosti klinického onkologa, intervenc-
niho radiologa, chirurga a gastroenterologa.

V roce 2010 byla publikovéna kazuistika
japonskych autorl (1), ktefi popisuji pfipad
Uspésné lécby 25leté pacientky s adultnim he-
patoblastomem, kterd byla |é¢ena TACE, systé-
movou chemoterapif a nakonec resekci nddoru
s prezitim 4 roky od diagndzy. Soucasti sdélenf je
i prehled doposud publikovanych a dobfe doku-
mentovanych kazuistik celkem 30 nemocnych.
Pouze 4 pacienti prezili 1 rok, ato iv pfipadée
resekce nddoru. Maximalni pfeZiti bylo 151 mé-
sicll po resekci nadoru.

Zaver

Multimodalnf pfistup je nezbytnou podmin-
kou Uspésné Ié¢by vsech primarnich nddord jater
a platitoi o nddorech sekundarnich, predevsim
pokud je cilem kurativni jaternf resekce (8, 9).

Kazdy takovy pacient by mél byt minimal-
né konzultovén v onkologickém centru, kde je
bézné provédéna jaterni chirurgie a kde jsou
dostupny a rutinné provadény metody inter-
vencnf radiologie.

Obrdzek 3. Superselektivni chemoembolizace
uzliny subhepatalné 1/2005
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