) HLAVNITEMA
HEPATOBLASTOM U TRECH SOUROZENCU NA PODKLADE FAMILIARNT ADENOMATOZNI POLYPOZY

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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