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REZUMAT

Desi frecventa hepatoblastomului este redusa, acesta reprezintd cea mai comuna tumora hepatica primara
maligna a copilului. Prognosticul bolii s-a imbunatatit considerabil in ultimele decenii, datorita progreselor tera-
peutice oncologice si chirurgicale. Totusi, tumorile aflate intr-un stadiu avansat la momentul diagnosticului au in
continuare un prognostic rezervat. Prezentam cazul unui copil de 2 ani si 9 luni, diagnosticat in februarie 2014
cu hepatoblastom, cu risc inalt (metastaze pulmonare), pentru care s-a intervenit chirurgical practicandu-se
excizia completa a tumorii. Ulterior, s-a initiat chimioterapie conform protocolului SIOPEL-4 modificat: astfel,
blocurile de chimioterapie care ar fi trebuit administrate preoperator au fost utilizate postoperator. Dupa finali-
zarea chimioterapiei, examenul CT toraco-abdominal efectuat in septembrie 2014 a indicat raspuns complet al
bolii la tratament. Evaluarea periodica a pacientului a relevat pana in prezent absenta semnelor de recidiva
locala tumorala, absenta metastazelor si un status de performanta de 80 pe scala Lansky. Utilizarea terapiilor
moleculare tintite, a transplantului hepatic si a unor noi chimioterapice poate reprezenta in viitor o modalitate
de imbunatatire a prognosticului pacientilor cu hepatoblastom cu risc Tnalt. De asemenea, modificarea proto-
coalelor de chimioterapie ar putea reprezenta o optiune pentru indeplinirea acestui scop.

Cuvinte cheie: metastaze pulmonare, protocol SIOPEL-4, raspuns tumoral complet

INTRODUCERE

Hepatoblastomul reprezintd cea mai frecventa
tumora hepaticd malignd primara a copilului, desi
are o incidentad anuala redusa, de doar 1,5 cazuri la
1 milion de copii sub varsta de 15 ani. (1) Prognos-
ticul bolii s-a imbunatatit semnificativ in ultimele
patru decenii datoritd progreselor chimioterapiei si
ale tehnicilor chirurgicale care pot asigura rezectia
completa a tumorii. (2) Grupul de Studiu al Tumo-
rilor Hepatice Epiteliale din cadrul Societatii de
Oncologie Pediatrica Internationald (SIOPEL) re-

comanda utilizarea rezectiei tumorale nsotitd de
chimioterapie preoperatorie si/sau postoperatorie,
in functie de stadiul tumorii la momentul diagnos-
ticului.

In ciuda dezvoltirii metodelor terapeutice, in
prezent se Incearcd gasirea unor noi modalitati de
tratament care sd aduca beneficii pacientilor cu he-
patoblastom in stadiu avansat. Printre acestea se
numara utilizarea unor noi agenti chimioterapici
(irinotecan, oxaliplatin), a terapiilor moleculare
tintite sau ale unor protocoale noi de chimiotera-

pie. (1)
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PREZENTARE DE CAZ

Prezentam cazul unui copil de sex masculin, in
varsta de 2 ani si 9 luni, internat in sectia de
Hemato-Oncologie a Spitalului Clinic de Urgenta
pentru Copii ,,Sf. Maria® in ianuarie 2014 pentru
investigarea unei formatiuni tumorale epigastrice.

Anamneza si examenul clinic au relevat: dureri
abdominale, greturi, varsaturi; la palparea abdome-
nului s-a decelat o formatiune tumorala epigastrica
bine delimitatd, de consistentd crescuta, nedure-
roasd, cu diametru de ~10 cm si tegumente supra-
iacente normale; ficat ce coboara la ~5 c¢cm sub re-
bordul costal; tuse, polipnee si murmur vezicular
inasprit bilateral. Restul organelor si sistemelor, Tn
limite normale.
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Investigatiile biologice au atestat: sindrom infla-
mator (fibrinogen = 522 mg/dl), sindrom de hepa-
tocitoliza (TGO = 155 UlI/l), trombocitoza (trom-
bocite = 442.000/mm°) si alfa-fetoproteina (AFP) >
30.000 UI/L

Investigatiile imagistice au decelat prin ecografie
abdominald o formatiune tumorald neomogena,
bine delimitata periferic, cu diametrul de ~7/8 cm,
situatd retroperitoneal, cu dezvoltare predominant
pe stanga. Examenul CT toraco-abdomino-pelvin
descrie o formatiune tumorala expansiva cu dimen-
siuni de 7/9/9 cm, neomogend, multiple zone de
necroza intratumorald, localizatd pe topografia lo-
bului hepatic stang (Fig. 1 —a, b) si noduli radioopaci
infracentimetrici, localizati subpleural la nivelul

d

FIGURA 1 - a. Formatiune tumoralé lob hepatic stang — sectiune sagitald; b. Formatiune tumorald lob hepatic stang —
sectiune cranio-caudald; c, d. Leziuni secundare pulmonare infracentimetrice
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hemitoracelui stang, cu aspect caracteristic de le-
ziuni secundare (Fig. 1 —c, d).

peutice, riscurile i beneficiile protocolului
SIOPEL-4 si s-a propus initierea chimioterapiei
preoperatorii. Acestia au refuzat terapia antineo-
plazica si au decis ca pacientul sa fie operat. In fe-
bruarie 2014, s-a intervenit chirurgical, efectudndu-se
excizia completa a tumorii In limite de siguranta
oncologica.

Examenul anatomo-patologic a confirmat diag-
nosticul de hepatoblastom epitelial mixt cu elemente
hepatocitare embrionare si fetale. (Fig. 2 —a, b, ¢, d)

Pe baza investigatiilor efectuate se stabileste
diagnosticul final de hepatoblastom epitelial mixt
risc inalt (cu metastaze pulmonare).

Ulterior, apartinatorii s-au razgandit si au fost de
acord sda se administreze chimioterapie conform
protocolului SIOPEL-4 modificat.

La finalizarea blocurilor A1, A2 si A3 de chi-
mioterapie pacientul a fost investigat prin examen
CT toraco-abdominal care a atestat raspuns partial

al metastazelor pulmonare la tratament, argumen-
tandu-se astfel continuarea cu blocul C de chimio-
terapie.

Dupa a 9-a curad de chimioterapie, in iulie 2014,
la scurt timp de la externare, copilul a prezentat un
episod de neutropenie febrild, care a evoluat favo-
rabil sub tratament cu antibiotic, antimicotice,
factor de crestere granulocitar si transfuzii sanguine.
Dupa a 11-a cura de chimioterapie, in septembrie
2014, la incheierea protocolului SIOPEL-4 mo-
dificat, pacientul a fost reexaminat prin examen CT
toraco-abdomino-pelvin care a evidentiat absenta
semnelor de recidiva locala si absenta leziunilor se-
cundare, deci raspuns complet al bolii la tratament.

DISCUTII

Hepatoblastomul este o tumora foarte rara (1-2%
din totalul neoplaziilor la copil), dar reprezinta
80% din totalul tumorilor hepatice maligne la copil
(3,4). Boala apare mai frecvent la baieti de rasa
alba cu varsta mai mica de 3 ani. (5)

FIGURA 2 - a. Noduli tumorali; b. Invazie vasculara; c. Mitoze, HE x 400; d. Hepatoblastom embrionar i fetal, HE x 10
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Etiopatogeneza hepatoblastomului nu este
complet elucidata. Tumora a fost asociata in aproxi-
mativ 15% din cazuri cu unele sindroame genetice
ereditare. (6-9) Multipli factori de mediu au fost
incriminati ca factori cauzali in hepatoblastom,
insa a fost dovedit doar ca statusul de fumator al
parintilor §i greutatea mica la nastere a copilului
cresc riscul de aparitie al acestei neoplazii. (10-17)

Simptomele §i semnele cele mai comune sunt:
masa abdominala palpabild simptomatica sau
asimptomatica (68% cazuri), anorexie (23%),
durere abdominala (19%), varsaturi (11%) sau pu-
bertate precoce. Cel mai frecvent situs de metas-
tazare este plamanul, dar au fost descrise in litera-
turd si leziuni secundare la nivelul cordului, sis-
temului nervos central sau la nivelul arterei pul-
monare. (2,18-21)

Investigatiiile biologice pot decela valori cres-
cute ale AFP (de obicei > 50.000 ng/ml, iar valorile
> 100.000 ng/ml sugereaza boala avansata sau me-
tastaze). (22,23). In cazul nostru s-a observat o
reducere a nivelului AFP de la valori > 30.000 UI/1
inregistrate initial i postoperator precoce, la nor-
malizarea valorilor in luna iulie.

Metodele de diagnostic se bazeaza 1n principal
pe imagistica. Initial se efectueaza ultrasonografie
abdominala. CT-ul si RMN-ul joaca un rol esential
in stadializarea neoplasmului.

Diagnosticul diferential include toate tipurile de
mase hepatice: benigne (hemangiom, hemangioen-
doteliom, hiperplazie focalda nodulara, chisturi he-
patice posttraumatice, congenitale sau echinoco-
cale) sau maligne (sarcom nediferentiat, rabdomio-
sarcom, mezenchim malign, hepatocarcinom). (24)
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Ziua

Tratamentul hepatoblastomului este standar-
dizat. Grupul SIOPEL prefera chimioterapia pre-
operatorie si cateva cicluri de chimioterapie post-
operatorie, in timp ce Intergrupul American fo-
loseste chirurgia per primam, apoi chimioterapia
postoperatorie. Chimioterapia se bazeaza pe un pro-
tocol cu doze mari de cisplatin in ambele grupuri.

Hepatoblastomul cu metastaze este clasificat ca
fiind cu risc 1nalt. Rezultatele terapeutice pentru
aceste tumori sunt considerabil inferioare (supra-
vietuire generala la 3 ani de 50%) comparativ cu
hepatoblastoamele cu risc standard (limitate la ficat
sau la cele 3 sectoare hepatice) care au o supra-
vietuire generald de 90% la 3 ani. Din acest motiv
tratamentul hepatoblastomului cu risc inalt repre-
zinta o provocare pentru medicul oncolog pediatru.
Protocolul de chimioterapie SIOPEL-4 se foloseste
pentru neoplasmele aflate in acest stadiu. In cadrul
lui se utilizeaza cisplatin (C) si doxorubicina (D)
pentru blocurile A1, A2, A3 si carboplatin (CA) si
doxorubicina (D) pentru blocurile B si C. (Fig. 3).

In cazul prezentat s-a decis initierea chimiotera-
piei postoperatorii, conform protocolului SIOPEL-4
modificat. Astfel, toate blocurile de chimiote-rapie
care trebuiau administrate preoperator au fost ad-
ministrate postoperator in aceleasi doze. (Fig. 4).

Cu acest protocol de tratament, pacientul nostru
a avutun raspuns tumoral complet. Din cunostintele
noastre este primul caz descris in literatura care are
aceasta particularitate.

Transplantul hepatic reprezinta o optiune de luat
in considerare pentru pacientii cu tumora nereze-
cabila si/sau metastaze pulmonare. Este de preferat
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FIGURA 3. Schema protocol SIOPEL-4 utilizat in tratamentul hepatoblastomului cu risc inalt
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FIGURA 4. Protocol SIOPEL-4 modificat folosit in cazul pacientului nostru
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sa se foloseasca transplantul hepatic de prima
intentie, Intrucat rezultatele sunt mult superioare in
ceea ce priveste supravietuirea. Totusi, pentru ca
transplantul hepatic sa se poata efectua, este necesar
ca toate metastazele pulmonare sa fie rezecate com-
plet sau sa raspunda complet la chimioterapie. Ab-
senta acestora trebuie sa fie confirmata prin CT sau
RMN. Incercarile de hepatectomie partiala care au
risc crescut de rezectie incompleta trebuie evitate.
(25)

CONCLUZII

Hepatoblastomul cu metastaze pulmonare are un
prognostic nefavorabil. In prezent se incearca gisirea
unor noi optiuni terapeutice care sa imbunatateasca
supravietuirea si calitatea vietii pentru acesti bolnavi.
In cazul prezentat s-a obtinut raspuns complet tu-
moral la un copil cu hepatoblastom cu metastaze pul-
monare. Asadar, schimbarea protocoalelor de chi-
mioterapie ar putea reprezenta una dintre solutii pen-
tru imbunatatirea prognosticului acestor pacienti.



