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1. Sazetak

Tumori jetre kod djece

Bernarda Bakmaz

Tumori jetre nisu Cesta pojava u pedijatrijskoj dobi,ali njihovu vaznost povecava
dijagnosticki i terapijski izazov koji predstavljaju. Tumori mogu biti maligni i benigni s
time da su u oko 2/3 slu€ajeva maligne neoplazme. Od malignih najCesce se javljaju
hepatoblastomi kao i hepatoblasticni tumori, a benigni su ve¢cinom hemangiomi i
mezenhimalni hamartomi.

Za sada jos nije utvrdena toCna povezanost tumora s izloZzenoS¢u okoliSnim
C¢imbenicima, ali je uoCena povecana incidencija tumora kod djece Cije majke su
koristile oralne kontraceptive, te alkohol i fenitoin.

Vecinom se prezentiraju s abdominalnom masom koja se moze naci i slu¢ajno
pregledom pacijenta. Hepatomegalija je indikacija za daljne dijagnosti¢ke pretrage
koje sluze razlikovanju malignih od benignih novotvorina kao i hepatomegalije
neneoplasticne etiologije te neoplazmi drugih adbominalnih organa koji se na sli¢an
nacin mogu prezentirati poput nefroblastoma ili neuroblastoma. Od dijagnostickih
metoda, osim uzimanja anamneze i fizikalnog statusa, rade se laboratorijska
dijagnostika i slikovne metode (ultrazvuk, CT, MR). Od laboratorijske dijagnostike
istiCe se mjerenje razine AFP koji se moze koristiti i za mjerenje u€inka terapije.

NajCesc¢e koriStena metoda lijeCenja ovog oblika tumora je kirurSka resekcija.
Ovisno o stadiju i vrsti tumora kao dodatne metode se mogu koristiti kemoterapijsko
te radiolosko lije€enje. Tumori jetre su i jedna od indikacija za transplataciju jetre

ukoliko je rijeC o bolesti lokaliziranoj na samu jetru.



Napredak same terapije povecao je i prezivljavanje. Uspjeh terapije i
dugorocnost prezivljavanja je veca Sto se tumor otkrije u ranijoj fazi, a ovisi i o tipu
samog tumora. Ukupno preZivljavanje kod hepatoblastoma iznosi 75%, a kod

hepatocelularnog karcinoma 20%.

Klju€ne rijeci: tumori jetre, djeca, abdominalna masa, terapija



2. Summary

Liver tumors in children

Bernarda Bakmaz

Tumors, especially malignant ones, are rare in children and adolescents, even
though their number is increasing. When it comes to the liver, tumors can be benign
and they include hemangiomas, hamartomas, and focal nodular hyperplasia (FNH).
Malignant ones are far more deadly, and the most common ones are hepatoblastoma
(HB) and hepatocellular carcinoma (HCC). Liver tumors take the third place in
abdominal tumors in Pediatrics, right after adrenal neuroblastoma and Wilms tumor.

A strong connection between liver tumors and environmental risk factors has
not been found, but there are some indications that children whose parents have
been in contact with metals which are usually used in welding, petroleum and paints
have a higher chance of getting hepatoblastoma. Some researches also imply that
children of smokers have hepatoblastoma more often than children of non-smokers.

In clinical status of children with liver tumors, a palpable abdominal mass or
distension is usually found. Some of the patients have anemia, thrombocytopenia,
and leukocytosis due to the malfunction of the liver. In rare cases, if a child is
suffering from both HB and HCC, the disease can manifest itself with anorexia, which
causes weight loss, and high fever.

Further diagnosis includes laboratory and imaging tests. CBC count, electrolyte
levels, liver enzyme levels, liver synthetic function, and a -fetoprotein (AFP) levels
are taken from the blood and to confirm the location as well as the density of the
mass we resort to ultrasonography. If the consistency of the mass cannot be
determined or the mass is solid, CT or MRI are indicated. They can define the

precise location and number of changed areas of the liver and also detect any
Vi



possible metastases which is useful for staging the disease. The images are suitable
for choosing further treatment because they can give the proper information about
the resectability of the tumor. Nevertheless, definitive diagnosis can be given after a
biopsy has been performed and a tumor has been pathologically proven.

The most important treatment of liver tumors is surgical resection. Since most
tumors are massive or have already affected various parts of the liver, in over 60% of
cases a primary resection can not be performed. Luckily, the tumor cells have a great
response to systemic neoadjuvant chemotherapy. In patients that undergo
chemotherapy, drop of serum AFP can indicate a positive response of the tumor cells
and can lead to recovery. Unresectable liver tumors that do not respond to this kind
of chemotherapy are an indication for complete hepatectomy and liver

transplantation.

Key words: liver tumors, children, abdominal mass, AFP levels, surgical resection

VI



3.Uvod

Jetreni tumori su rijetkost u djecjoj dobi i ¢ine svega 1-2% tumora u toj dobi.
Javljaju se u dva oblika: malignom i benignom. Maligni tumori, i to hepatoblastomi i
hepatocelularni karcinomi, ¢eS¢e se javljaju. Hepatoblastomi se ve¢inom javljaju oko
tre¢e godine Zivota, dok incidencija hepatocelularnih karcinom varira od rane dobi do
adolescencije.

Poznati su mnogi rizi¢ni faktori koji mogu dovesti do razvoja neoplazmi. Medu
njima se nalaze faktori koji se odnose na majku djeteta (uzimanje oralnih
kontraceptiva, fenitoina), kao i faktori vezani za samo dijete (nasljedne i metaboli¢ke
bolesti,zarazne bolesti).

Klini¢ki se ocCitava kao patoloSka masa u abdomenu ili hepatomegalija. Daljnom
dijagnostikom koja ukljuCuje laboratorijsku dijagnostiku i slikovnhe metode (UZV, CT,
MR) te biopsiju, odreduje se vrsta i proSirenost tumora.

Zahvaljujuci kirurskoj terapiji, radioterapiji i kemoterapiji kao i transplantaciji
jetre, prezivljavanje djece s hepatalnim neoplazmama se u posljednjih nekoliko

desetlje¢a znatno povecalo.



3. Epidemiologijai etiopatogeneza

Tumori jetre Cine treci najucestaliji intraabdominalni tumor kod djece, odmah
nakon Wilmsova tumora i neuroblastoma nadbubrezne Zlijezde. UCestalost primarnih
jetrenih neoplazmi kod djece i adolescenata je niska i obuhvacaju svega 1-2% svih
tumora u toj dobi. Maligni hepatoblastomi i hepatocelularni karcinom se javljaju kao
dvije trecine svih jetrenih neoplazmi. NajéeSc¢e su maligne bolesti koje nastaju de
novo u jetri. Od benignih najcesce je rije€ o hemangiomima, hamartomima i fokalnim
nodularnim hiperplazijama Vecina jetrenih malignih tumora su hepatoblastomi koji su
Cesc¢i kod mlade djece; u 80% sluCajeva se mogu naci kod djece do 3. godine Zivota.
Incidencija se povecala zadnjih 25 godina kako je rastao postotak prezivljavanja
prematurusa koja su rodena s vrlo niskom porodajnom masom (<1500 g) , koji imaju
povecani rizik do oboljevanja od hepatoblastoma. Hepatocelularni karcinomi se
javljaju ¢esce kod starije djece, najéesce u 12-0j godini. U tablici 1 prikazani su

tumori jetre. (1,2,4,5)

Tablica 1- Maligni i benigni tumori jetre

Maligni tumori Benigni tumori
hepatoblastom hemangiom
hepatocelulatni karcinom hemangioendoteliom
rabdomiosarkom angiomiolipom
angiosarkom hamartom
mezenhimalni mijesani bilijarna cista

sarkom
rabdoidni tumor adenom
yolk-sac tumor teratom
leiomiosarkom miofibroblasti¢ni tumor




Etiologija hepatoblastoma i hepatocelularnog tumora i dalje ostaje nepoznata.

Ipak, nadena je veéa uCestalost hepatoblastoma kod nekih urodenih anomalija poput:

e Beckwith-Wiedermanova sindroma

e Hemihipertrofije

e Meckelova divertikula

e Kongenitalnog nedostatka nadbubrezne Zlijezde
e Kongenitalnog nedostatka bubrega

e Umbilikalne hernije

Poznati su mnogi rizicni faktori za razvoj jetrenih neoplazma. Maj€ina uporaba
oralnih kontraceptiva i fenitoina te alkoholizam povecavaju rizik nastanka tumora u
prenatalnoj dobi. Primjeéena je i veéa ucestalost hepatoblastoma kod djece Cije
majke su pusacice kao i kod onih koje su bile izloZzene metalima kakvi se koriste u
bojama i rudarstvu.

Nasljedne cisti¢ne bolesti hepatobilijarnog sustava i kod primjene lijecenja
znatno povecéavaju rizik oboljevanja od tumora. Kod pojedinih metaboli¢kih bolesti
poput tirozinemije i glikogenoze tipa | CeSée nastaje hepatokarcinomi. (12)

Postoji i povezanost nastanka hepatocelularnog tumora i perinatalne zaraze
virusom hepatitisa B (HBV). Smanjena je incidencija hastanka hepatocelularnih
tumora nakon provedbe imunizacije protiv HBV. Rezultati studije proveden na
Tajvanu pokazali da se ucestalost hepatocelularnog karcinom smanijila od 1/4 do 1/3
medu djecom koja su imunizirana u odnosu na djecu koja su rodena prije nego se

imunizacija pocCela redovito provoditi. Kao glavni trenutni problemi u prevenciji



nastanka tumora kao posljedice infekcije HBV i HCV se smatra nedostatak cijepiva
protiv HCV, kao i neprovodenje imunizacije protiv HBV u siromasnijim krajevima,
zbog neznanja i nepovjerenja stanovnistva te nedovoljno organiziranih nacionalnih
programa provedbe imunizacije. Djecu koja su oboljela od kroni¢nog oblika
hepatitisa B virusa potrebno je kontrolirati svakih 6 mjeseci, mjeriti im razinu AFP i
raditi ultrazvuk abdomena cak i kada se laboratorijski dobiju uredne vrijednosti
testova jetrenih funkcija. S obzirom da su za nastanak ciroze i tumora jetre potrebna
desetlje¢a nakon infekcije virusom hepatitisom C, rijetko se vida u djecjoj dobi.

Ceséa su pojava u Aziji i Africi $to upravo ukazuje na utjecaj okoli$a na
nastanak tumora. (1,4,16, 20)

Nevirusne ozljede jetre i ciroza su povezani s nastankom hepatocelularnog
tumora, ukljucujuci tirosemiju i bilijarnu cirozu. Hepatocelularni karcinomi se mogu
naci i kod djece koja imaju progresivnu obiteljsku intrahepati¢nu kolestazu kao
posljedicu mutacije gena ABCB11 i nemogucénosti kanalikularnog transporta Zu¢nih
kiselina. Unato€ tim nalazima, uloga ciroze jetre u nastanku hepatocelularnog tumora
kod djece je manja u odnosu na odrasle i nadena je u svega 20-35% djece koji imaju

hepatocelularni tumor. (1, 3)



4. Benigni tumori

Oko 30% tumora jetre otpadaju na benigne novotvorine.

4.1 HEMANGIOM

Kao najucestaliji benigni tumori jetre, hemangiomi se javljaju ve¢inom oko 6-0g
mjeseca zivota preceno s involucijom i postepenom regresijom do adolescencije.
Veli¢ina im varira od malenih, slu¢ajno pronadenih tumora do velikih, kavernoznih
koje karakteriziraju veliki vaskularni prostori i nedostatak celularnosti na mjestu
tumora. Podtip hemangioma koji se u€estalo javlja u dojenackoj dobi je infantilni
hepatalni hemangioendolteliom koji dobro reagira na terapiju i ima nisku stopu
mortaliteta. (6) Primjecena je Zenska predilekcija s omjerom 2:1. Hemangiomi se u
oboljeloj novorodencad prezentiraju s abdominalnom distenzijom i u 10% sluc€ajeva
nalaze se i kozni oblici ovog tumora. U 50% slu€ajeva vec pri inicijalnoj prezentaciji
tumora moze se nadi i sr€ano zatajenje. U rijetkim sluCajevima se javlja s naglim
rastom te moze dovesti do nastanka zivotno ugrozavajucih komplikacija poput
zatajenja srca zbog arterio-venskog shunta, Kasabach-Merritt sindroma,
intraperitonealne hemoragije te respiratornog distresa zbog plu¢ne kongestije i
masivne hepatomegalije. Kasabach- Merrittov sindrom predstavlja lokaliziranu
intravaskularnu koagulopatiju koja nastaje zbog nemoguénosti prolaska trombocita
kroz sam tumor te ga je potrebno razlikovati od diseminirane intravaskularne
koagulopatije (DIK) koja se moze javiti kao ozbiljnija komplikacija. UoCena je
povecana ucestalost hipotiroidizma kod pacijenata s ve€¢im hemangiomima zbog
Cega se preporuca pretraga protutijela za tirozin-stimuliraju¢i hormone (TSH).

(5,6,7,17)



4.2 MEZENHIMALNI HAMARTOM

Rijetki tumor djecCje dobi javlja se do treCe godine Zivota. Zauzimaju svega 6%
hepatalnih tumora djece. Rastu tokom prvih mjeseci Zivota nakon ¢ega im rast
stagnira ili dolazi do regresije. Ce$ée su na desnoj strani jetre, multipli i ograniéeni na
jedan lobus jetre te asimptomatski. Vecina tumora rastom moze doseci zna¢ajnu
veli€inu, Sto otezava kirurSke zahvate. U rijedim slu€ajevima, tumor regredira, a
iznimno moze nastati maligna alteracija u nediferencirani sarkom. CitoloSke pretrage
upucuju da je mozda ipak rije¢ o malformaciji jetre prije nego li o pravom tumoru.

(5,8,18)

4.3 FOKALNA NODULARNA HIPERPLAZIJA | ADENOM

Benigne lezije koje su rijetko videne u djecjoj dobi i njihova uCestalost se
povecava u okolini u kojoj se nalazi poviSena razina estrogena. Zbog toga se ¢eSce
nalaze kod djevojaka u adolescenciji. Pojava adenoma je povezana s uporabom
oralnih kontraceptiva,a kao najteZza komplikacija adenoma javlja se intratumorno ili
intraperitonealno krvarenje koje se pojavi u 50-60% pacijenata, zbog ¢ega se
preporuca kirurSka resekcija. Pacijenti s fokalnom nodularnom hiperplazijom (FNH)
su vedinom asimptomatski i nemaju znacajnije komplikacije. FNH veé¢inom nema
pravu kapsulu ve¢ je fibroznim tkivom odvojena od ostatka jetrenog tkiva Cija debljina
moze varirati od nekoliko milimetara do nekoliko centimetara. S obzirom na
akumulaciju sulfidnog koloida, razlikuje se od malignog hepatoblastoma. Unato¢
tome, postoje slucajevi u kojima se nasla normalna akumulacija iako je rije¢ o
hepatoblastomu, te slu€ajevi u kojima se nakon kirurSke resekcije i patohistoloSke

obrade utvrdilo da je tumor za koji se smatralo da je FHN na temelju radioloSkog



nalaza, ipak hepatocelularni tumor. Zbog toga je, osim radioloskih pretraga,

preporuciva biopsija jetre da se uspostavi to¢na dijagnoza. (5,9,17)

5. Maligni tumori

5.1 HEPATOBLASTOM

lako je najCesci solidni tumor jetre u pedijatriji na kojeg otpada 43% tumora
jetre, nije toliko u€estao solidni tumor u toj dobi. Javlja se sporadi¢no dok je oko 15%
slu€ajeva genetskih sindroma povezano s hepatoblastom. Uo¢eno je da se tumor
javlja ¢eSc¢e kod bolesnika s Beckwith- Wiedermanovim sindromom $to upuéuje na
utjecaj delecije 11 kromosoma. Moze se takoder nac i kod nekih drugih stanja poput
hemihipertrofije, Gardnerova sindroma, obiteljskom adenomatnoznom polipozom.
Djeca rodena s vrlo niskom porodajnom masom (<1000g) kao i prematurusi imaju
¢eScu incidenciju ovog tumora s tim da kod njih je brza progresija i nepovoljniji ishod
u odnosu na djecu rodenu u terminu i s odgovaraju¢om tjelesnom tezinom. Postoje
pet podtipova tumora s obzirom na histolo$ku sliku: Cisti fetalni, embrionalni, mjeSani
epitelijarni, mezenhimalno-makrotrabekularni i nediferencirani sitnostanicni, od kojih
Cisti fetalni ima najbolju prognozu dok nediferencirani sithostani¢ni ima najgoru.

(5,10,17)



5.2 HEPATOCELULARNI KARCINOM

Otprilike 23% maligniteta jetre otpada na hepatocelularni tumor te se kod djece
javlja do 4 godine Zivota i kasnije, od 10-14 godine. Za razliku od odraslih gdje se
kod vecine oboljelih u podlozi nalazi prethodno oboljenje jetre, kod djece se ono
javlja u oko 20-35% slucajeva. Hereditarna tirozemija, deficijencija a1-
antitripsina,obiteljska kolestatiCka ciroza, obiteljska polipoza, Fanconijeva anemija,
bilijarna ciroza uzrokovana atrezijom duktusa su samo neka od stanja prilikom kojih
se CeSce javlja ovaj tumor. Dva su histoloSka tipa tumora: klasi¢ni hepatocelularni

karcinom i fibrolamelarni karcinom koji ima znatno povoljniju prognozu. (2,5,10)

5.3 NEDIFERENCIRANI EMBRIONALNI SARKOM

Na treci po uCestalosti maligni tumor jetre djece otpada 9-13% tumora jetre.
Javlja se u dobi od 5 do 10 godina i u trenutku pronalaska obi¢no ima pulmonalne
metastaze. Solidne su ili cistine tvorbe s centralnom nekrozom. Kod ovog tumora
rade se imunohistokemijske pretrage da se utvrdi gubitak ekpresije INI1 $to ga

razlikuje od rabdoidnog tumora. (11)

5.4 BILIJARNI RABDOMIOSARKOM

Tumor koiji se rijetko javlja, najceSc¢e u dobi od 3 godine. Rijetko se moze u
potpunosti kirurski odstraniti,ali je unato€ tome kirurski zahvat bitan za procijenu
proSirenosti kao i konacnu dijagnozu. Tumor je osjetljiv na radioterapiju i
kemoterapiju Sto povec¢ava dugoro¢no prezivljavanje u 60-70% pacijenata. lako

kemoterapija ublazava simptome bilijarene opstrukcije, Cesto se prekasno



primjenjuje. Pacijenti imaju veliki rizik od bilijarne sepse u prvih par tjedana

kemoterapije zbog €ega se primjenjuju antibiotici u svih febrilnih pacijenata. (18)

5.5 RABDOIDNI TUMOR

Rijetko se javlja, najceSce u dojenackoj dobi te kod Skolske djece. Ponekad prvi
znak tumora moze biti spontana ruptura. Kemorezistentan je i izrazito fatalan s time
da je kombinacija ifosfamida, vinkristina i aktinomicina D pokazala neke uspjehe u

terapiji rabdoidnog tumora. (18)

5.6 METASTAZE

Hepatalne metastaze su ¢eSc¢e nego li primarni tumori jetre. Naj¢esc¢e potjecu
od rabdomiosarkoma, Wilmsova tumora, neuroblastoma i non-Hodgkinova limfoma.
Operacijska resekcija ovih tumora je ograni€ena i ovisi o lije€¢enju primarnog tumora

kao i solitarnosti i brojnosti metastaza te o€ekivanom preZivljavanju nakon operacije.



6. Klini¢ka slika

NajCeS¢i znak tumora jetre je pojava abdominalne mase ili distenzija cijelog

abdomena. Mogu se javiti vrucica, gubitak tjelesne tezine i anoreksija, posebno kod

djece koja imaju i hepatoblastom i hepatocelularni tumor. (2,5)

Fetalna i neonatalna prezentacija tumora obuhvacaju fetalni hidrops,

polihidramnion ili oligohidramnion, kongestivno zatajenje srca i pulmonalni distres.

Pacijenti kod kojih se javlja kongestivno zatajenje srca imaju manju stopu

prezivljavanja. Ukoliko se prenatalno ultrazvukom utvrdi postojanje tumora,

preporuca se carski rez zbog mogucnosti rupture. (5)

U tablici broj 2 je prikazana u€estalost pojave simptoma u djece s tumorom.

Tablica br. 2- Ucestalost pojave simptoma u djece s tumorom

Simptom Hepatoblastom (%) Hepatokarcinom (%)
abdominalna masa 80 60
povecanje abdomena 27 34
anoreksija 20 20
gubitak na tezini 19 19
abdominalna bol 15 21
povracanje 10 10
bljedilo 7 rijetko
Zutica 5 10
temperatura 4 8
dijareja 2 rijetko
opstipacija 1 rijetko

Preuzeto iz: Konja J, AniCi¢ M (2009), Tumori jetre, Anda Raic (ur.), Pedijatrijska

N— o Medicins! Kt
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7. Dijagnostika

Prilikom dijagnoze jetrenog tumora bitno je utvrditi:

Intrahepatalnu proSirenost
Mogucnost resekcije jetre

Prisutnost/odsutnost ekstrahepatalne bolesti

Pregled svakog pacijenta zapocinje uzimanjem anamneze i klinickim pregledom.

Uz takav pregled neophodno je napraviti i laboratorijsku dijagnostiku:

1.

2.

3.

kompletnu krvnu sliku

analizu urina,

jetrene probe,

elektrolite,

¢imbenike koagulacije (fibrinogen, protrombinsko vrijeme, parcijalno
trombloplastinsko vijeme)

testirati na viruse (HAV, HBV; HVC, CMV, EBV, HIV-1)

tumorske markere (AFP, B-hCG, CEA)

Obi¢no je prisutna umjerena anemija, blaza leukocitoza, trombocitoza

>500.000/mm3. (2)

Otprilike 90% djece s hepatoblastomom i oko 50% djece s hepatocelularnim

karcinomom imaju poviSene razine AFP-a. Vaznost AFP-a je u mogucnosti njegovog

prac¢enja kod rezidualne ili metastatske bolesti nakon resekcije primarnog tumora kao

i pri pra¢enju odgovora na terapiju onog tumora koji nije moguce kirurski otkloniti.

AFP je normalno povec¢an u novorodenackom dobu nakon ¢ega bi mu se vrijednost
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trebala sniziti tako da do prve godine trebao pasti na 10 ng/ml . Ukoliko nakon
resekcije tumora vrijednosti AFP-a ostanu povec¢ane, govori u prilog tome da tumor
nije u potpunosti odstranjen ili da postoje metastaze. Serijski pad vijednosti AFP-a
upucuje na efektivnost terapije hepatoblastoma.

B-hCG ima povecane vrijednosti eventualno kod djece s hepatalnim tumorom
koji imaju i preuranjenji pubertet i njegove vrijednosti ne ukazuju toliko na tijek bolesti
kao Sto to Cine vrijednosti AFP-a.

Virusne infekcije djece su vec¢inom perinatalno prenesene i kod njih, posebno
kod virusa hepatitisa B i C, vrijeme inkubacije je zna€ajno krace u odnosu na infekcije
istim virusima u odrasloj dobi. (4)

Osim laboratorijskih pretraga, u dijagnozi tumora jetre koriste se i radiolo$ke
metode: ultrazvuk, kompjuterizirana tomografija (CT) i magnetska rezonanca (MR).
Pomocu ultrazvuka moguce je odrediti lokalizaciju i klasificirati konzistenciju kao
cisticnu ili solidnu. Cisti¢ne ili vaskularne lezije ne zahtjevaju daljni imaging. Moguce
je napraviti i scintigrafiju sumpornim koloidom kojeg apsorbiraju lezije koje sadrzavaju
Kupfferove stanice poput fokalne nodularne hiperplazije. CT i MR abdomena i
toraksa radi se kad ultrazvukom nije moguce to¢no odrediti konzistenciju kao i kod
solidnih tvorbi da bi se utvrdila lokalizacija, proSirenost, multiplicitet tih lezija te za
dokazivanje metastaza. Zahvaljuju¢i ovim metodama moguce je napraviti kirurski
plan i odrediti resektabilnosti tumora, dok se kona¢na dijagnoza moze potvrditi tek
uzimanjem uzorka biopsijom i njegovom patohistoloSkom analizom. Biopsija nije
indicirana kod hemangioma i hemangioendotelioma novorodencadi kod kojih se ve¢
slikovnim metodama moze uspostaviti dijagnoza kao i kod koriokarcinoma u istoj dobi
na Ciju dijagnoza upucuju slikovne metode i povecane vrijednosti 3-hCG. NMR-
angiografija i NMR- kolangiogram olakSavaju procjenu prosirenosti intrahepatalne

bolesti i odredivanju resektabilnosti, dok u oko 10% oboljelih pomocu rentgenske
12



snimke torakalnih organa se mogu uociti metastaze. S obzirom da se sve CeSce
upotrebljava CT-a u dijagnostici, povecao se i broj pacijenata kojima su otkrivene

pluéne metastaze. (1,2,5,12)

Osim CT-a i MR-a, proSirenost tumora i postojanje metastaza moze se utvrditi i

kirurski.

8. Stupnjevanje ("'Staging")

Kod odredivanja stadija tumora jetre u pedijatrijskoj dobi koriste se dva sistema:

e Predkirursko odredivanje stadija: zasniva se na inicijalnoj rasirenosti tumora
kroz 4 dijela jetre Sto se utvrdilo slikama ultrazvuka, CT-a ili MR-a. Ovako
odreden stadij se naziva PRETEXT (Pre-treatment extent of disease ), a
sistem stupnjevanja je razradila SIOPEL grupa (International Pediatric Liver

Tumour Strategy Group).

e Postkirursko odredivanje stadija: odreduje se s obzirom na koli€inu tumora

koja ostaje nakon $to se pacijentu napravi resekcija ili eksplorativha operacija

Jetra je anatomski i funkcionalno podijeljena na 4 segmenta- prednji i strazniji

desni, te lateralni i medijalni lijevi segment.
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e PRETEXT 1- zahvacen je samo jedan segment jetre, dok u susjedna tri dijela
nema tumorskih stanica

e PRETEXT 2- dva segmenta su zahvacena, dva susjedna su slobodna

e PRETEXT 3- tumor zahvati tri segmenta, ili dva koja nisu susjedna, a jedan ili

dva segmenta koja nisu susjedna su slobodna

PRETEXT 4- tumor je infiltrirao sva Cetiri segmenta jetre
Prema SIOPEL-u mogu se podijeliti i u dvije skupine: standardnog i visokog
rizika. U skupinu standardnog rizika spadaju stadiji PRETEXT 1-3, dok PRETEXT 4,
tumori s metastazama, prosireni na venu porte ili portalnu venu spadaju u
visokorizicne skupine. Tumor se moze Siriti hematogeno, limfogeno i per
continuitatem. Za definitivno odredivanje stadija bitna je proSirenost u donju Suplju
venu i/ili hepatiCke vene, portalnu venu i/ili njezine grane, ekstrahepati¢na
proSirenost intraabdominalno (uklju€uje i limfne ¢vorove u hepatalno-duodenalnom
ligamentu) te postojanje udaljenih metastaza. Ova klasifikacija ima svoje varijacije, te
uvelike ovisi 0 osobi koja je odreduje tako da u samo 51% slucaja stadij odreden
PRETEXT-om slaze s patoloskim nalazom nadenim nakon operacije. U 37%
pacijenata se pretjera s odredivanjem proSirenosti, a u 12% pacijenata se umaniji

stvarna prosirenost. (11,13,17)
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Nakon kirurSkog zahvata, moguce je odrediti definitivni stupanj proSirenosti

tumora:

» Stadij 1-tumor je lokaliziran samo u jetri i kirurski je u potpunosti odstranjen

» Stadij 2- tumor zahvac¢a samo jetru, ali nakon kirur§kog odstranjivanja, dio

zaostalih tumorskih stanica u jetri se moze naci samo

mikroskopski

» Stadij 3- a) tumor se ne moze kirurki odstraniti

b) ostaci tumora nakon kirur§kog odstranjivanja se mogu uogciti
bez mikroskopa

c)tumor se prosSirio u regionalne limfne ¢vorove

» Stadij 4- tumor se proSirio u druge organe, poput mozga i plu¢a

15



9. Terapija

RazliCite vrste terapije se mogu primjenjivati kod tumora jetre djece. Osnovu
lije€enja €ini kirurski zahvat. U posljednih dvadeset godina znatno se unaprijedilo
lijeCenje hepatoblastoma uvodenjem neoadjuvantne i adjuvantne kemoterapije.
Prijeoperativno davanje kemoterapije ima za cilj smanjenje samog tumora i njegovo
dovodenje u operabilne dimezije kao i unidtenje eventualnih mikrometastaza u tkivu.
Resektabilnost primarno neoperabilnih hepatoblasntoma se postize pomocu
kemoterapije u 75% slu€ajeva. Sam proces terapije nadgleda pedijatrijski onkolog,
dok u njemu sudjeluju pedijatrijski kirug, radiolog onkolog, pedijatrijske sestre,
psiholog i socijalni radnik. Posljedice lije€enja mogu se javiti ve¢ za vrijeme terapije
ako i neposredno nakon, ali se mogu javiti i mjesecima i godinama nakon terapije
(kasne posljedice). (11,12)

Kasne posljedice lije€enja tumora mogu obuhvacati:

FiziCke posljedice

Promjene u raspoloZenju, razmisljanju, u€enju, paméenju

Novi primarni tumori

Ostecenja srca i plu¢a
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U uporabi je nekoliko vrsta lijeCenja tumora.

1) Kirursko lije€enje

Optimalno lije€enje hepatoblastoma je kompletna resekcija tumora. Da bi to bilo
moguce, tumor pacijenta mora biti ograniCen na samo lijevi ili samo desni rezanj,a
ukoliko potjeCe iz desnog reznja, tumor ne smije dosezati medijalni segment lijevog
reznja. Pacijenti kod kojih se tumor prosirio na oba reznja nisu kandidati za ovakav
tip lije€enja. Kod PRETEXT tipa stupnjevanja tumora, daje se neoadjuvatna

kemoterapija kod svih stadija osim PRETEXT 1.

Moguci tipovi kirurskih zahvata su:

1.) Krioterapija- naj¢eSc¢e se obavlja pod vodstvom ultrazvuka, pri ¢emu se tumor
moze odstraniti pomocu tekuéeg dusika ili argona ukoliko je rije¢ o primarnom
neresektabilnom tumoru jetre Ciji cijeli obujam se moZzZe na ovaj nacin obuhvatit
te ukoliko pacijenti nemaju Zuticu, ascites i oStecenu jetrenu funkciju. Moze se
kombinirati s kemoterapijom ili radioterapijom, prije ili nakon same krioterapije.
Ukoliko dode do ostecenja bilijarnih vodova ili vecih krvnih Zila, mogu se javiti
komplikacije poput hemoragije ili infekcije. (14)

2.) Parcijalna hepatektomija- odstranjivanje tumorom zahvacenog dijela jetre
zajedno s malim, zdravim okolnim dijelom. Ukoliko se radi radikalno
odstranjivanje, moguca je pojava komplikacija:

e Hipovolemija

e Hipoglikemija
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e Hipoalbuminemija
e Deficit koagulacijskih proteina i hipofibrinogenemija

e Hiperbilirubinemija perzistira 2-4 tjedna nakon resekcije

3.) Totalna hepatektomija- potpuno odstranjivanje jetre koje zahtjeva i
transplantaciju jetre od zdravog davatelja. Ukoliko se ne nade odgovarajuci

davatelj na vrijeme, mora se razmi$ljati o drugim nacinima lijecenja.

4.) Resekcija metastaza- ukoliko se tumor prosirio na druge organe, moguce je i

njihovo kirursko odstranjivanje. (4,11)

Faktori koji utje€u na tip operacije su:

PRETEXT stadij

e Veli€ina i broj primarnih tumora
e Zahvacenost krvnih Zila

e Koncentracija AFP u Kkrvi

e Reakcija tumora na kemoterapiju

e Potreba za transplantacijom

Hepatoblastom je indikacija za 3% transplantacija jetre u djecjoj dobi, iako su
radene i uspjeSne transplantacije kod hepatokarcinom kao i benignih lezija poput
hemangioma gdje se upotrebljava rijetko, uglavnom kad je ugroZzena vecinu organa,
a druge metode se pokazu neefikasnima. Glavna indikacija za transplantaciju su

hepatoblastomi i hepatocelularni karcinomi koji nisu resektabili (tj. oni kod kojih nije
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moguca resekcija ni nakon primjene neoadjuvantene kemoterapije). Moze se raditi
transplantacija i kod primarnih tumora jetre bez metastatske bolesti nakon davanja
neodjuvantene terapije i pulmonalne metastazektomije, ukoliko postoji potreba. Kod
hepatocelularnih tumora transplantacija se radi iskljucivo kad je tumor ogranic¢en na
jetru zbog velike uCestalosti relapsa plu¢nih metastaza. Za djecu vrijede isti Milanski
kriteriji za transplantaciju kod hepatokarcinoma koji se koriste i kod odraslih, a to je
da moraju postojati manje od 3 nodula u jetri s time da najve¢i mora biti manji od 5
cm, osobito ako u podlozi tumora nije ciroza jetre. Optimalno vrijeme transplantacije,
4 tjedna nakon zadnjeg ciklusa kemoterapije, najbitnije je za uspjesno lijeCenje.

(5,13,17)

2) Kemoterapija

Kemoterapija se moze vrsiti sistemno ili regionalno, isto tako se moze davati
jedan lijek ili kombinacija viSe lijekova, ovisno o vrsti i stadiju tumora koji se lijeci.
Kemoembolizacija hepati¢ne arterije je oblik regionalne kemoterapije koja se
primjenjuje kod djece. Nakon primjene kemoterapijskog lijeka, radi se embolizacija
jetrene arterije tako da se onemogucéi doprema kisika i hranjivih tvari tumoru dok
ostatak jetre potrebne tvari dobiva preko portalne cirkulacije. Na taj nacin se i smaniji
mogucnost sistemne apsorbcije lijeka i posljedi¢nih nuspojava. (11)

Vazost kemoterapije u lije€enju tumora jetre istiCe se kod pacijenata kojima je u
potpunosti reseciran tumor u suzbijanju mikroskopskih metastaza da se poboljsa
prezivljavanje, prijeoperacijski u svrhu smanjena veli€ine tumora do onih granica koje
je moguce kirurski odstranit te kod pacijenata s metastatskom boles¢u kao oblik

palijativne terapije. (2)
19



1) 1.i2. stadij- nema potrebe za kemoterapijom ukoliko su tumori u potpunosti
odstranjeni,a rubni dijelovi reseciranog dijela su histoloski uredne grade. U
ostalim sluCajevima, potrebna je kemoterapija

2) 3. stadij- kemoterapija se radi nakon resekcije (i u slu¢aju transplantacije
ukoliko tumor nije resektibilan)

3) 4. stadij- kao i u tre¢em stadiju te nakon resekcije pluénih metastaza (4)

Napravljeno je vise medunarodnih studija na temu citostatika u lije€enju jetrenih
tumora djece. U studiji HB 89 promatra se ucinak kombinacije ifosfamid, cisplatina i
doksirubicin kao neoadjuvantna i adjuvantna terapija. UoCena je ucinkovitost
preoperativhe kemoterapije kod svih pacijenata s hepatoblastomom. Studija HB 99
koristi IPA (ifosfamid,cisplatina i doksirubicin) za standardni rizik, te karboplatinu-VP-
16 za visokorizi¢ne tumore. U SIOPEL-1 svi pacijenti su primali 4 ciklusa cisplatine i
doksorubicina (PLATO), te jos dva ciklusa nakon kirurSke resekcije. Ukoliko je i
nakon 4 ciklusa tumor i dalje neresektabilan, nastavljalo se s jos dva ciklusa
kemoterapije. U slu€aju da se njegova veli¢ina ne smaniji dovoljno i nakon 6 ciklusa
kemoterapije, preporuca se transplantacija jetre kod takvog primarnog tumora jetre
ako je postojao ikakav u€inak kemoterapije na smanjenje tumor i ako nema
metastatske bolesti. U SIOPEL-2 studiji se ispitivala uCinkovitost i Stetnost dva
kemoterapijska rezima, jedan za HB standardnog rizika i jedan za HB visokog rizika.
Pacijenti s standardnim rizikom su lijeceni monoterapijom cisplatinom: Cetiri ciklusa
prije resekcije i dva nakon dok je skupini pacijenata s visokorizicnim HB davana
cisplatina u kombinaciji s doksorubicinom i karboplatinom prije i nakon operacije.

TrogodiSnje prezivljavanje bez ponovne pojave tumora kod pacijenata s HB
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standardnog rizika iznosili je 89% odnosno 48% kod onih visokog rizika, s time da
dugorocno prezivljavanje ovim oblikom lijeCenja nije pokazalo znacajnije povecanje.
U SIOPEL-3 studiji usporediva se ucinak monoterapije cisplatine i kombinacije
cisplatine i doksorubicina kod pacijenata s HB standardnog rizika, dok se SIOPEL-4
studijom uocava ucinak intenzivne doze cisplatine, doksorubicina i karboplatine kod
pacijenata s visoko rizicnim HB. (15,17)

Danas se u terapiji najéesc¢e koriste tri rezima: prvi u kojem se daje svaka 3-4
tiedna cisplatina (25 mg/m?/dan 3 dana u kontinuiranoj infuzija) i doksiciklin (20
mg/m?/dan 5 dana kontinuiranom infuzijom, sveukupno 6 ciklusa,), u drugom se
svaka 3-4 tjedna primjenjuju cisplatina (100 mg/m? intravenski tokom 6 sati prvi dan),
flourouracil (600 mg/m? intravenski, treéi dan) i vinkristin (1.5 mg/m? intravenski 3.,
10., 17. dan), ukoliko je rije€ o dojencetu daje se samo cisplatina i vinkristin, te tredi
rezim u kojem se svaka 3-4 tjedna primjenjuje cisplatina (90 mg/m? intravenski
tokom 6 sati nultog dana) i dokorubicin (20 mg/m?/dan kontinuiranom infuzijom, od
nultog do tre¢eg dana). Doze za dojencad su nize i raCunaju se po tjelesnoj masi.

(2,4,15)

Hepatocelularni karcinom je kemorezistentan tako da se kod njega
prijeoperativno primjenjuju citotoksi¢ni i angiostatski lijekovi (PLADOTH-cisplatina/
doksorubicin/ talidomid). Svega 10-20% tumora je u trenu postavljanja dijagnoze
resektabilno. Kod HCC-a se naj¢esée primjenjuje kemoembolizacija gdje se
primjenjuju dokorubicin ili cisplatina kao kemostatici i Lipiodol ulje ili formule kolagena

za embolizaciju. (13)
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3) Radioterapija

Radioterapija nije kurativha metoda za intrahepatalne bolesti s obzirom da je
jetreni parenhim nedovoljno otporan na efektivhe doze zraCenja. Korist ovog oblika
terapije je prvenstveno u palijativhe svrhe kod neresektabilnih tumora ili kod
pacijenata Cije metastaze su kemorezistentne te u uklanjanju eventualnih
mikrometastaza nakon resekcije tumora. Dva su osnovna oblika zraCenja: unutarnje i
vanjsko koje se primjenjuju ovisno o vrsti i stadiju tumora. Doze zraCenja koje se
upotrebljavaju variraju od 1.200 do 2.000 cGy, s time da se ponekad iznimno mogu
primjenjivati veCe doze lokalno ukoliko se primjeti regresija tumora. Primjena ovog
obilka terapije neposredno nakon resekcije ¢e umanijiti sposobnost regeneracije s
toga se ne preporuca. Kod djece s hepatocelularnim tumorom za smanjenje
simptoma i poboljSanje kvalitete Zivota moze se primjenjivat i radioembolizacija
hepati¢ne arterije kod koje se primjenjuju manje koli€ine radioaktivne tvari direktno u

tumor zajedno s embolizacijom same arterije. (4,11)

4) Perkutane injekcije etanola

Perkutanu primjenu etanola pod kontrolom ultrazvuka moguce je primjenjivati u
ranijim stadijima tumora jetre gdje etanol djeluje direktno na same stanice tumora i pri

tome ih ubija. (11)
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Benigni tumori se mogu samo nadzirati ukoliko ne pokazuju znacajniji rast ili
nemaju izrazenu klinicku sliku. U suprotnom slu€aju, kao i pri sumnji na maligne

tumor ili malignu alteraciju, radi se kirurSka resekcija tumora. (19)

10. Prognoza

Prezivljavanje djece ovisi o stadiju u kojem je tumor otkriven, histologiji samog
tumora kao i karakteristikama terapije. Kod tumora kod kojih je moguca kompletna
resekcija u trenutku dijagnoze, ve¢inom dolazi do potpunog oporavka. Nazalost, u
manje od tredine pacijenata tumor je odgovarajucée veliine za potpunu resekciju.
Koridtenje kemoterapije predoperativno smanjuje sam tumor i omogucéuje njegovu
resekciju samim time i vjerovatnost prezivljavanja pacijenta. Transplantacija je
uvelike povecala stopu prezivljavanja osobito kod pacijenata s multicentriCnim
hepatocelularnim karcinomom. (4)

Ukupna stopa prezivljavanja kod hepatoblastoma iznosi 70%, a
hepatocelularnog 25%. Prezivljavanje ovisi i o stadiju tumora tako da za
hepatoblastome otkrivene u prvom ili drugom stadiju petogodiSnje prezivljavanje
iznosi 90%, za treci stadij 60%, te Cetvrti stadij samo 20%. | histoloSka slika takoder
utjeCe na prezivljavanje tako da djeca s hepatoblastomom fetalnog tipa i
fibrolaminarnim karcinomom imaju vecu stopu prezivljavanja u odnosu na djecu koja
imaju hepatoblastom embrionalnog tipa ili hepatocelularni tumor. Primjenom kirursSke
resekcije, kombinirane kemoterapije i second-look operacije prezivljavanje kod

nediferenciranih tumora je i do 70%. (4,17)
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Utjecaj na prezivljavanje ima i razina AFP-a. Kod djece kod koje dolazi do
smanjenja razine AFP nakon primjene 4 ciklusa neoadjuvantne kemoterapije kod
neresektabilnih tumora stopa prezivljavanja iznosi 75% u odnosu na djecu kod koje

ne dolazi do smanjenja AFP. (4)

11. Dugoroc¢ne posljedice terapije tumora u djetinjstvu

Vecina tumora koja se razvije u djecjoj dobi zahvaljujuci razvoju terapije se
izljeCi tako da je ukupni porast prezivljavanja u posljednjih 50-ak godina porastao s
30 na 80%. Procijenjuje se da je 1 od 640 osoba u dobi od 20 do 39 u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama preboljela neku vrstu tumora u djetinjstvu.

Dugorocni ucinci terapije dovode do povecanja morbiditeta i mortaliteta u
kasnijoj zivotnoj dobi. Kasnim efektima terapije se smatraju organske disfunkcije,
bolesti vezane s terapijom i sekundarni karcinomi koji nastaju viSe od 5 godina nakon
zavrSetka terapije. Citotoksi¢ni u€inak lijekova na tkiva u razvoju moze dovesti do
fiziCkih, intelektualnih problema kao i poteSko¢a s normalnim razvojem spolnog
sustava te reprodukcijom koje mogu postati uocljive i desetljeCima nakon primjene
terapije. Jedan od naj¢e&¢ih ucinaka je na kardiovaskularni sustav. Sam mehanizam

oStecenja jos uvijek nije dovoljno dobro objasnjen. (21)
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14. Zivotopis

Zovem se Bernarda Bakmaz i rodena sam 3. kolovoza 1990. u Zadru, gdje sam
Zivjela sve do poéetka studija te zavrsila Osnovnu $kolu "Sime Budiniéa" i Opéu
gimnaziju "Jurja Barakovi¢a". Nakon toga se u 2009-0j godini selim u Zagreb gdje
sam upisala Medicinski fakultet.

Tokom studija sudjelovala sam u aktivnostima koje su organizacije Studentska
kardioloSka sekcija te Studentska pedijatrijska sekcija.

Veliki sam ljubitelj jezika, prvenstveno engleskog, te putovanja. Sastavni dio
mog zivota je i glazba tako da bih htjela da te stvari ostanu komponenta i mog

buduceg zZivota.
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