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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