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Klini~ka zapa`anja
Clinical observations

DIFUZNI INFANTILNI HEPATALNI HEMANGIOENDOTELIOM: 
PRIKAZ BOLESNIKA

DIFFUSE INFANTILE HEPATIC HEMANGIOENDOTHELIOMA: 
A CASE REPORT

IVICA SJEKAVICA, MARKO PETROVE^KI, VICE [UNJARA, 
MAJA PAVLOVI], RANKA [TERN PADOVAN*

Deskriptori:  Hemangioendoteliom – dijagnoza, komplikacije, terapija, mortalitet; Jetreni tumori – dijagnoza, komplika-
cije, terapija, mortalitet

Sa`etak. Vaskularni tumori naj~e{}i su benigni tumori jetre, a me|u njima naj~e{}i je infantilni hepatalni hemangioendo-
teliom (IHHE), koji dobro reagira na terapiju i ima nisku stopu mortaliteta. U rijetkim slu~ajevima IHHE mogu biti rezi-
stentni na terapiju te svojom veli~inom i volumenom krvnog protoka mogu dovesti do kardiorespiratorne dekompenzacije 
i smrti. U ovom radu prikazuje se tromjese~no mu{ko dojen~e koje je klini~ki obra|eno zbog u~estalih respiracijskih 
 infekcija, bronhoopstrukcija i tumorske tvorbe u trbuhu. Slikovnim prikazima (CT, MR i DSA) prikazao se morfolo{ki 
tipi~an difuzni IHHE koji je bio dokazan patohistolo{kom biopsijom. Tumor je bio rezistentan na standardnu medikament-
nu terapiju, svojom je veli~inom uzrokovao kardiorespiratornu dekompenzaciju i arest sa smrtnim ishodom u dobi od 13 
mjeseci. U rijetkim slu~ajevima tumora rezistentnih na lijekove trebalo bi u~initi transplantaciju jetre {to ranije, prije 
razvoja kardiorespiratornih komplikacija.

Descriptors:  Hemangioendothelioma – diagnosis, complications, therapy, mortality; Liver neoplasms – diagnosis, compli-
cations, therapy, mortality

Summary. Infantile hepatic hemangioendothelioma (IHHE) is the most common benign hepatic tumor in children (12% 
of hepatic tumors), that usually responds well to therapy and has low mortality rates. In extremely rare cases of diffuse 
tumors resistant to therapy, size and blood flow can lead to cardiorespiratory failure and death. A 3-month-old male infant 
presented with respiratory infections and an abdominal mass, with frequent broncho-obstructive attacks. The CT, MRI 
and DSA exams showed typical morphology of hemangiendothelioma that was proven on histopathological biopsy. 
The tumor was resistant to standard medical therapy, and its volume led to cardiopulmonary arrest and death at 13 
months of age. In rare cases of diffuse therapy-resistant IHHE a liver transplantation should be considered as an earlier 
treatment.
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Tumori jetre u djece su rijetki. Hepatoblastom (HB) i he-
patocelularni karcinom (HCC) naj~e{}i su tumori jetre 
dje~je dobi i oba su maligne bolesti. Na tre}em su mjestu 
vaskularni tumori, koji su ujedno i naj~e{}i benigni tumori 
jetre. Izuzev{i hemangiome, koje ne ubrajamo u tu skupinu, 
naj~e{}i je infantilni hepatalni hemangioendoteliom (IHHE) 
– 12% svih tumora jetre u djece.1,2 Klini~ki se naj~e{}e pre-
zentira kao asimptomatska masa u trbuhu, a mo`e biti 
`ari{na jetrena lezija, multifokalan ili difuzno infiltrirati je-
treni parenhim. Iako je benigne prirode, svojom velikom 
masom i visokim krvnim protokom zbog arteriovenskog 
pretoka (shunta) mo`e uzrokovati sr~ano zatajenje, abdo-
minalni kompartmentski sindrom i respiratorne tegobe, sa 
stopom smrtnosti vi{om od prosjeka u rasponu od 4% (1/23) 
do 11% (6/55).3,4 Ve}ina IHHE reagira dobro na lije~enje 
steroidima, interferonom alfa-2a, propranololom, neki slu-
~ajevi na radioterapiju i kemoterapiju, a pojedini na embo-
lizaciju, kirur{ko uklanjanje ili transplantaciju jetre kao po-
sljednju opciju.3,4 Nerijetko se mogu dijagnosticirati fetal-
nim ultrazvukom, ali oko 85% ih se dijagnosticira u prvih 6 
mjeseci `ivota.3,4,5 Razlikovanje IHHE od HB-a, HCC-a ili 
priro|ene vaskularne malformacije s kapilarnom prolifera-
cijom katkad je te{ko, ~ak i uz dana{nje metode slikovnog 

prikaza, tako da je u pravilu nu`na citolo{ka punkcija ili 
patohistolo{ka biopsija za odre|ivanje prave dijagnoze.6–8 
Ultrazvu~nim pregledom nalaz je raznolik i mo`e varirati 
od hipoehogene do hiperehogene lezije, a obojenim dople-
rom mogu se prikazati pretoci i abnormalan protok unutar 
parenhima. Osjetljivost ultrazvuka kao prve metode pregle-
da usporediva je s osjetljivosti CT-om i MR-om, uz aplika-
ciju jodnog, odnosno paramagnetskoga kontrastnog sred-
stva. Slikovni prikaz kod MR-a uz aplikaciju paramagnet-
skoga kontrastnog sredstva tako|er mo`e varirati ovisno o 
broju, veli~ini i morfologiji jetrenih lezija. Multifokalne le-
zije obi~no se prika`u niskim signalom na T1-mjerenoj slici 
i povi{enim signalom na T2-mjerenoj slici, s ispadom sig-
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nala uza samu leziju ili u njoj. Kao i kod ve}ine hemangio-
ma postkontrastna imbibicija je centripetalna ili homogena, 
sa zonama izostanka imbibicije koje zna~e o`iljak ili trom-
bozu. CT-pregled uz aplikaciju jodnoga kontrastnog sred-
stva ima sli~an prikaz kao i MR-pregled, uz bolju prostornu 
rezoluciju, ali visoku dozu zra~enja.

Prikaz bolesnika

Dojen~e u dobi od 3 mjeseca premje{teno je u na{u us-
tanovu nakon {to je postavljena dijagnoza tumora jetre u 
vanjskoj ustanovi.

Tijekom trudno}e majka je imala u~estale urinarne in-
fekcije, koje su bile tretirane cefuroksimom. U tre}em tro-
mjese~ju po~ela je uzimati heksoprenalin i atenolol. Dje~ak 
je ro|en u terminu, Apgarin je indeks bio 8/9, a poro|ajna 
te`ina 3300 grama. Tijekom prvih mjeseci `ivota imao je 
dvije respiratorne infekcije te je bio hospitaliziran u vanj-
skoj ustanovi tijekom tre}ega respiratornog infekta koji se 
prezentirao ka{ljem, groznicom i dispnejom. Nakon rend-
genskog snimanja, ultrazvu~nog i MR-pregleda, a bez u~i-
njene patohistolo{ke biopsije, postavljena je dijagnoza HB-a. 
Tada su roditelji odlu~ili premjestiti ga u na{u ustanovu. 
U~injen je CT-pregled prsnog ko{a i gornjeg dijela abdome-

Slika 1. Inicijalni kontrastni CT u venskoj fazi (a) prikazuje u cijelosti pove}anu jetru s difuzno raspore|enim mul-
tiplim nodoznim lezijama koje se periferno imbibiraju, {to upu}uje na hemangioendoteliome. Kontrolni nativni CT 
tri mjeseca kasnije (b) prikazuje velike difuzne konsolidacije plu}nog parenhima obostrano uz pogor{anje respira-

tornog statusa i pad saturacije krvi kisikom, bez (c) regresije multiplih hemangioendotelioma i veli~ine jetre.
Figure 1. Initial contrast-enhanced CT in venous phase (a) showed  diffuse liver enlargement and multiple nodes with 
peripheral enhancement, suggestive of hemangioendothelioma. A follow-up unenhanced CT three months later 
showed (b) persistent multiple diffuse lung consolidations bilaterally with deterioration of respiratory status and 

blood oxygenation, and (c) no regression of multiple hemangioendotheliomas and liver size.

(a) (c)

(b)

Slika 2. DSA abdominalnih krvnih `ila u ranoj arterijskoj (a) i kasnoj parenhimskoj (b) fazi pokazuje multiple lezije 
u jetri s centripetalnom imbibicijom, koje odgovaraju hemangioendoteliomima.

Figure 2. DSA of the abdomen in early arterial (a) and late parenchymal (b) phase with multiple centripetally 
 enhancing lesions of the liver, representing hemangioendotheliomas.

(a) (b)
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na uz aplikaciju kontrastnog sredstva. Pregled je pokazao 
pove}anu jetru s difuznim, multifokalnim i konfluiraju}im 
lezijama s mjestimice ostatnim lamelarnim zonama normal-
noga jetrenog parenhima te vi{e zona konsolidacije plu}nog 
parenhima (slika 1). U nastavku je u~injena otvorena biop-
sija jetre, a dio patohistolo{kog uzorka upu}en je na odjel 
patologije Sveu~ili{ne bolnice u Grazu u Austriji. Nalaz 
obiju patohistolo{kih dijagnoza upu}ivao je na dijagnozu 
infantilnog GLUT-1-pozitivnog hemangioendotelioma jetre. 
Od ro|enja je pacijent imao u~estale bronhoopstruktivne 
napadaje, auskultacijski {um i aspiracije krvi iz donjih 
di{nih putova te je s obzirom na postojanje ko`nog heman-
gioma ispod desne bradavice i nodularna podru~ja konso-
lidacije prikazana CT-pregledom postavljena sumnja na 
plu}nu vaskularnu malformaciju. U~injeni su DSA medija-
stinuma i MR prsnog ko{a, kojima se nije na{lo znakova 
postojanja vaskularne malformacije ili patolo{kog protoka 
krvi u plu}ima, a potvrdio se razmjer jetrene bolesti (slike 2. 
i 3). Po~elo se lije~enje glukokortikoidnom terapijom, a 
 poslije su uvedeni i interferon alfa-2a, rapamicin, propra-
nolol i ciklofosfamid, bez klini~kog ili radiolo{kog po-
bolj{anja. Na kontrolnim ultrazvu~nim pregledima nije bilo 
regresije veli~ine jetre ni smanjenja parenhimskih lezija. 
Bronhoopstruktivni napadaji i respiratorne infekcije tretira-
ni su salbutamolom, metilprednizolonom i antibioticima. 
Tijekom respiratornih kriza preba~en je na odjel intenziv-
nog lije~enja te je morao biti mehani~ki ventiliran. Zbog 
pove}anog protoka krvi kroz IHHE i posljedi~noga volum-
nog optere}enja desnog srca te kompresivnog u~inka veli-
~ine jetre na plu}ni parenhim i mehani~ke ventilacije u 
dje~aka se razvila sekundarna plu}na hipertenzija. Zbog 
~estih respiratornih infekcija i bronhoopstruktivnih napa-

daja te plu}ne hipertenzije do{lo je do daljnje progresije 
sr~ane insuficijencije. Dje~ak je umro od kardiorespirator-
nog zatajenja u dobi od 13 mjeseci.

Klini~ka je dijagnoza potvr|ena na obdukciji.

Rasprava

IHHE je benigni tumor, koji kod asimptomatskih paci-
jenata ne zahtijeva lije~enje i obi~no regredira do dobi od 
dvije godine. U pacijenata sa simptomima naj~e{}e se po-
stigne regresija standardnom terapijom (glukokortikoidi, 
interferon alfa-2a, propranolol), ali katkad je potreban i 
agresivniji pristup kemoterapijom ili radioterapijom, embo-
lizacijom, kirur{kom segmentektomijom jetre ili najrje|e 
transplantacijom jetre.3,4,9 Iako su HB i HCC naj~e{}i difuz-
ni tumori jetre u dje~joj dobi, kod dijagnosticiranja difuzno-
ga jetrenog tumora u diferencijalnu bi dijagnozu trebao biti 
uklju~en i IHHE te je u nejasnim slu~ajevima potrebna pato-
histolo{ka potvrda dijagnoze prije po~etka lije~enja. Kod 
simptomatskih pacijenata sa znakovima zatajenja srca i 
upalama di{nih putova nu`no je potvrditi dijagnozu i po~eti 
lije~enje {to je prije mogu}e. Kod rijetkih slu~ajeva kada je 
IHHE otporan na standardnu terapiju, kao {to je bilo kod 
na{eg pacijenta, uvo|enje kemoterapeutika mo`e pogor{ati 
sr~ani status i pridonijeti razvoju sekundarne plu}ne hiper-
tenzije, s pove}anim rizikom od plu}ne infekcije i poslje-
di~nim kardiorespiratornim zatajenjem. Embolizacija ili 
djelomi~na hepatektomija nije bila mogu}a u na{em slu-
~aju zbog difuzno smje{tenog tumora.3,5,9 U rijetkim slu~a-
jevima difuznog IHHE otpornog na imunosupresivnu i 
imunomoduliraju}u terapiju transplantacija jetre posljednja 
je mogu}nost lije~enja. Velik je problem pronala`enje prik-

Slika 3. MR jetre prikazuje multiple lezije, koje su hiperintenzivne u T2-mjerenoj slici (a) i hipointenzivne u T1-mje-
renoj slici (b). Rana (c) i kasna (d) postkontrastna faza na T1-mjerenim slikama pokazuje centripetalan tip imbibi-

cije, tipi~an za hemangioendoteliome.
Figure 3. Liver MRI with multiple lesions, hyperintense on T2w images (a) and hypointense on unenhanced T1w 
images (b). Early (c) and late (d) contrast-enhanced T1w images show centripetal enhancement pattern, typical for 

hemangioendotheliomas.

(b)(a)

(d)(c)



245

Lije~ Vjesn 2013; godi{te 135 I. Sjekavica i sur. Difuzni infantilni hepatalni hemangioendoteliom

ladnog darivatelja i priprema za operaciju pacijenata koji 
tada ve} mogu imati znakove kardiorespiratornog zatajenja 
te lo{u krvnu sliku sa sklonosti krvarenju i infekcijama.5,10

U periodu pra}enja tijekom poku{aja konzervativnog 
lije~enja dje~akov se klini~ki status znatno pogor{ao, uk-
lju~uju}i epizode te{ke respiratorne insuficijencije koje je 
bilo sve te`e kontrolirati mehani~kom ventilacijom. Postup-
no su iscrpljene sve konzervativne metode lije~enja, nakon 
~ega dje~akovo klini~ko stanje nije bilo takvo da bi se 
 mogao u~initi kirur{ki zahvat transplantacije jetre. Zaklju~-
no, u izrazito rijetkim slu~ajevima difuznog IHHE otpornog 
na terapiju kod kojeg postoji kompresivni u~inak pove}ane 
jetre, transplantacija jetre treba se uzeti u obzir {to je prije 
mogu}e jer kod ovih bolesnika postoji znatan rizik od 
razvoja respiratornih i kardiovaskularnih komplikacija koje 
mogu onemogu}iti transplantaciju ili znatno pove}ati rizik 
postupka. Iako ne postoje jasni klini~ki ni radiolo{ki krite-
riji za odluku o vremenu po~etka pripreme za transplanta-
ciju, pojedini autori6 sugeriraju rani po~etak predtransplan-
tacijske obrade kod djece s difuznim IHHE i abdominal-
nim kompartmentskim sindromom kod koje se nakon tera-
pije steroidima (uz T4 prema potrebi) ne poka`e pobolj{anje 
nakon nekoliko dvotjednih ciklusa ultrazvu~nih kontrola.

Zahvaljujemo se prof. dr. K. Lackneru sa Zavoda za pato-
logiju Sveu~ili{ne pedijatrijske klinike u Grazu.
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