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TUMORI JETRE

JELENA ROGANOVIC*

Pregled
Review

Tumori jetre, iako rijetki u djece, predstavljaju dijagnosticki i terapijski izazov. Najcesce se prezentiraju kao asimptomatska
abdominalna masa koju slucajno primijete roditelji ili lijecnik na rutinskom pregledu. U djeteta sa sumnjom na tumor jetre, potre-
bno je razlikovati malignu neoplazmu od benignog tumora, hepatomegaliju koja nije neoplasticne etiologije, te druge abdominalne
tumore, prvenstveno nefroblastom i neuroblastom. % tumora jetre su maligni tumori, a 90% svih malignih tumora cine epitelijalni
tumori, hepatoblastom i hepatocelularni karcinom.

Deskriptori: TUMORI JETRE, DJECA

Epidemiologija

Primarni tumori jetre ¢ine 0,5 do
2,0% svih pedijatrijskih neoplazmi i de-
seti su po ucestalosti tumori u djece. %
svih tumora jetre ¢ine maligne neopla-
zme: hepatoblastom 43%, hepatocelular-
ni karcinom 23%, sarkomi 6% (rabdomi-
osarkom, angiosarkom, leiomiosarkom,
embrionalni ili nediferencirani sarkom),
i vrlo rijetko drugi (tumor Zumanjc¢ane
vrece, limfom). Benigni tumori jetre su:
vaskularni tumori 13% (hemangiom i
hemangioendoteliom), = mezenhimalni
hamartom 6%, adenom 2%, fokalna no-
dularna hiperplazija 2%, i rijetki drugi
(teratom, angiomiolipom) (1).

U ovom radu bit ¢e detaljnije opisani
najces¢i maligni tumori jetre u djece, he-
patoblastom i hepatocelularni karcinom
(HCC). Hepatoblastom i HCC su ¢es¢iu
dje¢aka (odnos djecaci:djevojéice 1,7:1
za hepatoblastom i 1,4:1 za HCC). Sre-
dnja dob javljanja hepatoblastoma je 16
mjeseci; 95% djece mlade je od 4 godine.
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Srednja dob javljanja HCC u djece je 12
godina; dobni raspon je 0 do 19 godina.
HCC je najces¢i maligni tumor jetre u
adolescenata (2, 3). U razvijenim zemlja-
ma, ukljucujuéi Sjedinjene Americke
Drzave, zadnja dva desetljeca zabiljezen
je porast obolijevanja od hepatoblastoma
1 HCC (4). HCC pokazuje geografsku di-
stribuciju, s 10 puta ve¢om incidencijom
u zemljama Dalekog Istoka, prvenstveno
zbog visokog postotka hepatitis B anti-
gen nosilaca u ovom dijelu svijeta (1).

Etiologija

Uzrok nastanka tumora jetre u veci-
ni slucajeva je nepoznat. Poznata je aso-
cijacija hepatalnih neoplazmi s brojnim
genetickim sindromima. Hepatoblastom
je udruzen s Beckwith-Wiedemann sin-
dromom i njegovim varijantama. Inci-
dencija hepatoblastoma je povecana kod
familijarne adenomatozne polipoze, Li-
Fraumeni sindroma i trisomije 18. HCC
je ¢esci kod hereditarne tirozinemije tip
I, glikogenoze tip I, sindroma Alagille i
ostalim familijarnim kolestatskim sin-
dromima, deficita al-antitripsina, neu-
rofibromatoze i ataksije-teleangiektazije.
Duga upotreba anabolickih androgena
u anemiji Fanconi udruzena je s razvo-
jem benignih i malignih tumora jetre (1).
Poznata je uloga vanjskih ¢imbenika u
etiologiji tumora jetre. Hepatoblastom je
¢es¢i u djece Ciji su ocevi profesionalno

izlozeni metalima, bojama i petrolejskim
produktima, u djece ¢ije su majke uzi-
male oralne kontraceptive i u dojencadi
s fetalnim alkoholnim sindromom. Inci-
dencija hepatoblastoma visa je u prema-
turne djece i u djece vrlo niske porodajne
tezine (5).

Hepatitis B virus (HBV) ima glavnu
ulogu u nastanku HCC u djece i odraslih
(6). Relativan rizik za HCC je 223 puta
veéi u HbSAg nosilaca u usporedbi sa
seronegativnim kontrolama. Stoga je he-
patitis B vakcinacija efikasna prevencija
HCC u endemi¢nim podrucjima (7, 8).
Kroni¢na infekcija virusom hepatitisa C
povezana je s nastankom HCC u odra-
slih, ali ne u djece. Najcesce citogenetske
promjene u hepatoblastomu su ekstra-
kopije kromosoma 1q, 2q, 7q, 8, 17q 1 20.
Gubitak heterozigotnosti na kromosomu
11p15 je zajednicka znacajka embrional-
nih tumora, ukljucujuéi hepatoblastom,
nefroblastom i rabdomiosarkom. Geni
odgovorni u tumorigenezi su p57¥P?
(regulator stani¢ne proliferacije), IGF2
(insulin-like growth factor 2) i HI19. U
hepatoblastomu su dokazane mutacije
APC (adenomatous polyposis coli) gena
na kromosomu 5q21.22 (9). HCC se odli-
kuje multiplim i heterogenim genetskim
promjenama. Opazena je takoder geo-
grafska varijabilnost, vezana uz etiologi-
ju HCC. Znacajnu ulogu u hepatokarci-
nogenezi ima TP53 gen (10).
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Tablica 1.
Inicijalna obrada djeteta s tumorom jetre

Table 1
Initial evaluation of a child with hepatic tumour

Laboratorijski testovi

Krv
SE, kompletna krvna slika

Mokraéna kiselina, LDH, feritin

¢imbenik V

Serologija na hepatitis B 1 C

Urin

Testovi jetrene funkcije: bilirubin, AST, ALT, AF, yGT
Urea, kreatinin, Na*, K', CI, Ca"*, Mg"", fosfat, totalni proteini, albumin

Testovi koagulacije: parcijalno tromboplastinsko vrijeme, protrombinsko vrijeme, fibrinogen,

Cistatin C (procjena glomerularne filtracije)
a-fetopotein (AFP) i B-humani horionski gonadotropin (B-HCG)

Kreatinin i elektroliti (Na*, K', Cl, Ca**, Mg"", fosfat) radi procjene tubularne funkcije

Radioloske pretrage

Ultrazvuk abdomena

Rtg grudnih organa (PA i LL)
CT grudnih organa

CT abdomena s kontrastom i/ili MRI s gadolinijem i MR angiografija

Biopsija tumora

Perkutana ultrazvuéno ili CT vodena biopsija tumora i patohistoloski pregled bioptata

Ostale pretrage

Audiogram

2D-Ehokardiogram-mjerenje ejekcione frakcije i frakcije skracenja
SICr-EDTA klirens-mjerenje glomerularne filtracije

Klinic¢ka slika

Hepatoblastom se najces¢e manife-
stira kao asimptomatska abdominalna
masa u djece mlade od 2 godine. Klini-
¢kom slikom dominira distenzija abdo-
mena i hepatomegalija. 20 do 30% djece
ima osteopeniju s bolovima u ledima i
patoloskim frakturama. U manjeg broja
pacijenata prisutno je bljedilo, Zutica i
gubitak tjelesne tezine. Rijetka je hemi-
hipertrofija i izoseksualni preuranjeni
pubertet. Tumor metastazira najcesc¢e u
pluca; 10% pacijenata u vrijeme posta-
vljanja dijagnoze ima plu¢ne metastaze.
Kostane metastaze su rijetke (1, 9). Ve¢i-
na HCC se prezentira distenzijom abdo-
mena, abdominalnom boli i palpabilnom
masom. Sistemne manifestacije - tempe-
ratura, Zutica, gubitak tezine, mucnina i
povracanje - ¢es¢e su u uznapredovaloj
bolesti. Prosje¢no trajanje simptoma je
kratko, 1-2 mjeseca. HCC metastazira
u pluca, limfne cvorove i rjede kosti (1,
11).

Dijagnosticki pretrage

Dijagnosticki pristup djetetu s tu-
morom jetre prikazan je u tablici 1. Bla-
ga normocitna normokromna anemija
je Cest laboratorijski nalaz, iako je kod
HCC opisana i policitemija uzrokovana
ekstrarenalnom produkcijom eritropoe-
tina. Trombocitoza >1x10%mlje prisutna
u 20% djece s hepatoblastomom i HCC.
Jetreni enzimi i bilirubin su u granicama
normale ili lagano poviseni. Beta-hu-
mani horionski gonadotropin (B-HCG)
je rijetko povisen kod malignih tumora
jetre (<3%). U vise od 90% pacijenata s
hepatoblastomom i 50% s HCC znacaj-
no je povisen o-fetoprotein (AFP). AFP
je senzitivan, ali nespecifican marker za
maligne tumore jetre. Fizioloski visoke
vrijednosti AFP prisutne su u fetusu; na-
kon rodenja postepeno se snizuju i dosizu
vrijednosti odraslih u dobi od Sest mjese-
ci (<10 ng/ml). AFP moze biti povisen
kod hepatitisa, ciroze, hemangioendo-
telioma i mezenhimalnog hamartoma
jetre, testikularnog tumora i karcinoma
zucnog mjehura (1, 9). AFP je, medutim,

izuzetno vazan u pracenju ucinkovitosti
terapije i ranom otkrivanju recidiva.

Definitivnu dijagnozu mogucde je po-
staviti samo na osnovu patohistoloskog
nalaza. ako je dijagnoza hepatoblastoma
1 HCC u nekim slucajevima vrlo vjeroja-
tna na osnovu laboratorijskih i radiolo-
Skih nalaza, perkutana biopsija je man-
datorna za sve pacijente (12). Prije svega,
nije eticki primijeniti kemoterapiju bez
histoloske potvrde. Osim toga, fizioloski
vise vrijednosti AFP mogu perzistirati i
nakon 6 mjeseci zivota. Kona¢no, HCC
se javlja i u djece mlade od 3 godine, li-
jecenje je agresivnije a prognoza losija
u usporedbi s hepatoblastomom. Rizik
biopsije je vrlo mali; komplikacije kao
krvarenje i infekcija javljaju u 5-10% pa-
cijenata (13).

Stupnjevanje ("Staging")

Danas je u Europi prihva¢en PRE-
TEXT (Pre-treatment extent of disease)
sistem stupnjevanja koji je razradila SIO-
PEL grupa (International Pediatric Liver
Tumour Strategy Group) (14, 15). Ovaj
sistem se bazira iskljucivo na inicijalnoj
prosirenosti tumora odnosno radiolo-
Skim nalazima pri dijagnozi (16). Jetra je
anatomski i funkcionalno podijeljena u
dvije polovice - desnu i lijevu, odnosno 4
segmenta - prednji i straznji desni, te me-
dijalni i lateralni lijevi segment. Prema
zahvacenosti jetre razlikuju se 4 stadija:

e PRETEXT 1 - zahvacen je jedan se-
gment i tri susjedna slobodna;

e PRETEXT 2 - dva segmenta su za-
hvacena i dva susjedna slobodna;

e PRETEXT 3 - zahvaéena su tri se-
gmenta ili dva segmenta koja nisu su-
sjedna, i jedan ili dva segmenta koja
nisu susjedna su slobodni;

o PRETEXT 4 - zahvacéena su sva Ceti-
ri segmenta.

PRETEXT klasifikacija i moguce
varijante prikazane su na slici 1. Za defi-
nitivno stupnjevanje vazna je prosirenost
bolesti izvan jetre:

e V - oznacava zahvacenost donje Su-
plje vene i/ili hepatickih vena,
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SIOPEL
PRETEXT
PRE - TREATMENT EXTENT OF DISEASE

v

—— Invasion (1l) —Displacement( )

V=Vena Cava and/or Main Tributaries (Caval Attachements)

P=Portal Vein and/or Main Tributaries (Hilar)

E=Extrahepatic excluding extrahepatic V or P (rare)

M=Distant Metastases (mostly Lungs - otherwise specify)

Slika 1.

PRETEXT sistem stupnjevanja inicijalne prosirenosti tumora jetre (15, 16)

Figure 1

PRETEXT staging system of initial hepatic tumour extension (15, 16)

e P - oznaCava zahvacenost portalne
vene i/ili njenih grana,

e E - ckstrahepati¢na bolest u abdome-
nu (zahvacenost limfnih ¢vorova u
hepato-duodenalnom ligamentu),

e M - prisutnost distalnih metastaza.
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Patologija

Hepatoblastom je najces¢e unifoka-
lan i u desnom reznju jetre. Buduc¢i da
potjece od prekursora zrelih hepatocita,
ima mnoge histoloske varijante, od nedi-
ferenciranih malih stanica, preko embri-
onalnih epitelijalnih stanica do dobro di-

ferenciranih fetalnih hepatocita. Vrlo ri-
jetko je tumor sastavljen od samo jednog
tipa stanica. 20% hepatoblastoma ozna-
Cava se kao "mijesani" tip, koji uz epi-
telijalne elemente sadrzi mezenhimalno
tkivo, najéesée osteoid, hondroid, rabdo-
mioblaste i ekstramedularnu hematopo-
ezu (1). HCC u djece ima makroskopske
i mikroskopske znacajke slicne onima u
odraslih, osim ¢e$éeg odsustva podle-
zece ciroze. U vrijeme dijagnoze tumor
je Cesto prosiren ili multicentri¢an. Kr-
varenje i nekroza je ¢e$¢a nego u hepa-
toblastomu. Fibrolamelarni karcinom je
prognosticki povoljnija varijanta HCC u
starije djece 1 mladih odraslih (17).

LijeCenje

Osnova lijecenja je kirurska rese-
kcija. Rezultati lijecenja djece s hepa-
toblastomom su dramati¢no poboljsani
zadnjih dvadeset godina uvodenjem ne-
odjuvantne i adjuvantne kemoterapije
(18, 19). Cilj preoperativne kemoterapije
("PLADO" = Cisplatin/Doxorubicin) je
smanjenje tumora i bolja ograni¢enost od
okolnog zdravog parenhima jetre, te era-
dikacija eventualno prisutnih mikrome-
tastaza. Preoperativnom kemoterapijom
postize se resektabilnost u 75% inicijal-
no neoperabilnih hepatoblastoma. Stopa
izljecenja kod kompletne kirurske rese-
keije je 83-91%. Prognoza je loSija kod
tumora s ekstrahepatalnom prosirenosti,
vaskularnom invazijom i udaljenim me-
tastazama. U djece kod koje bolest pro-
gredira za vrijeme terapije ili recidivira
nakon zavrSetka terapije, dvogodiSnje
prezivljenje je manje od 20%. Sveuku-
pno petogodisnje prezivljenje za hepato-
blastom je 60-80% (9, 20, 21).

HCC je kemorezistentan tumor.
Stoga je suvremena preoperativna ke-
moterapija kombinacija citototoksi¢nih
i angiostatskih lijekova ("PLADOTH"
= Cisplatin/Doxorubicin/Thalidomide)
(15). Svega 10-20% HCC je resektabilno
u vrijeme postavljanja dijagnoze. Stopa
recidiva nakon kompletne kirurske re-
sekcije je 50-70%. Nova metoda u tera-
piji HCC u djece je kemoembolizacija,
istovremena intraarterijska primjena ci-
totoksi¢nih i vazookluzivnih sredstava.
Intraarterijsko injiciranje kemoterapije
(Doxorubicin, Cisplatin) povecéava lokal-
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nu koncentraciju citostatika i smanjuje
sistemne nuspojave, a intraarterijska em-
bolizacija (Lipiodol ulje, formule kolage-
na) uzrokuje ishemi¢nu nekrozu tumora
(22, 23). Postupak se ponavlja svaka 3-4
tjedna, dok postoji odgovor na terapiju
ili dok tumor ne postane resektabilan.
Sveukupno petogodiSnje prezivljenje za
HCC je 30% (2, 24).

Totalna hepatektomija s ortotopi-
¢kom transplantacijom jetre danas je
integralni dio lijeCenja pedijatrijskih
hepatalnih neoplazmi. Transplantacija
je kirursSka metoda izbora u slucaju he-
patoblastoma i HCC koji nisu resekta-
bilni (parcijalna hepatektomija) nakon
provedene kemoterapije (25, 26). Opti-
malno vrijeme transplantacije, unutar 4
tjedna od zadnjeg ciklusa kemoterapije,
najvaznije je za uspjeh lijeCenja odno-
sno lokalnu kontrolu bolesti. Kako bi se
sprijeCila progresija bolesti radi ceka-
nja transplantata, osim ranog stavljanja
na kadaveri¢nu listu treba razmotriti i
moguénost zivog podudarnog donora u
obitelji (27). Kompleksno lijecenje djece
s malignim tumorima jetre treba provo-
diti u specijaliziranim centrima uz usku
suradnju pedijatrijskih onkologa, pedija-
trijskih kirurga, kirurga transplantologa,
pedijatrijskih radiologa i patologa.
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Summary
HEPATIC TUMOURS

J. Roganovié

Hepatic tumours, although infrequent in children, pose a diagnostic and therapeutic challenge. They most often present as
asymptomatic abdominal mass discovered incidentally by parents or found on a routine physical examination. In a child with a
suspected hepatic tumour, one must distinguish malignancy from a benign tumour, non-neoplastic hepatomegaly, and other abdo-
minal tumours, particularly Wilm's tumour and neuroblastoma. Two-thirds of hepatic tumours are malignant and 90% of malignant
tumours are epithelial tumours, hepatoblastoma and hepatocellular carcinoma.

Descriptors: HEPATIC TUMOURS, CHILDREN
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