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REZUMAT

Hepatoblastomul este o patologie rara la pacientii pediatrici, afectand 5-10/un milion de copii anual. Prezentam
cazul unui pacient in varsta de doi ani care a fost internat in Clinica noastra pentru investigarea unei formatiuni
tumorale abdominale. Ecografia si tomografia computerizata (CT) au evidentiat o tumora hepatica solida de
dimensiuni mari, asociind tromboza venei porte drepte. Nivelul alfa-fetoproteinei serice (AFP) si numarul de
trombocite au fost mult crescute. Examinarea histopatologica a biopsiei hepatice a confirmat diagnosticul de
hepatoblastom tip epitelial. Chimioterapia a fost initiata, urmata de o interventie chirurgicala in doua etape: li-
gatura ramului portal drept si rezectia tumorala ulterioara. La sase luni dupa interventia chirurgicala o recidiva
tumorala a fost suspectata, confirmata de examenul CT si de nivelurile ridicate ale AFP. Pacientul a beneficiat
de un transplant hepatic ,de salvare®, cu evolutie ulterioara favorabila si fara recadere de 3 ani.

Nivelurile crescute ale alfa-fetoproteinei si trombocitoza sugereaza diagnosticul de hepatoblastom. Transplan-
tul hepatic este optiunea finala in cazul tumorilor inoperabile, de dimensiuni mari sau al recaderilor.

— Cuvinte cheie: hepatoblastom, chimioterapie, recadere, transplant hepatic —

Lista de abrevieri:

CT: Tomografie computerizata
AFP: Alfa-fetoproteina

Hgb: Hemoglobina

LDH: lactat-dehidrogenaza
CRP: Proteina C-reactiva

VSH: viteza de sedimentare a hematiilor

GOT: Aspartat-aminotransferaza HIV: Virusul imunodeficientei umane

GPT: Alanin-aminotransferaza

INTRODUCERE

Hepatoblastomul este o afectiune maligna rara,
reprezentand putin peste 1% din totalul cancerelor
pediatrice (1) si afectand 5-10/un milion de copii
pe an (2).

Etiologia bolii este necunoscuta. Au fost puse in
evidentd multiple modificari genetice asociate cu
diagnosticul de hepatoblastom, cele mai frecvente
fiind trisomia 2, 8 si 20 (3). Analiza genomului
uman a condus la detectarea multor regiuni geno-
mice modificate, dintre care castigul de material

genetic in regiunile 2q 13-22, 2q 36-37 si deletiile
de 2p si 4q au fost asociate cu tumori avansate si
prognostic slab (3,4).

Diagnosticul de hepatoblastom este suspicionat
in cazul pacientilor cu varsta cuprinsa intre 6 luni si
3 ani, in prezenta unei tumori hepatice, a tromboci-
tozei si a unui nivel crescut al alfa-fetoproteinei se-
rice (AFP) (3). Valorile crescute ale AFP trebuie
interpretate in functie de varsta, valori foarte ridica-
te fiind specifice cazurilor de hepatoblastom. Valo-
rile moderat crescute pot fi detectate in tumorile de
sac vitelin, in hepatocarcinom, precum si In anumi-
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te tumori benigne (hamartom mezenchimal, hiper-
plazie nodulard focald si hemangioendoteliom in-
fantil) (4).

Clasificarea histologica a hepatoblastomului cu-
prinde sase tipuri grupate in doud mari categorii:
1) hepatoblastom epitelial si 2) hepatoblastom mixt
epitelial si mezenchimal. Tumorile epiteliale pure
reprezintd aproximativ 56% dintre cazuri; acestea
sunt alcatuite din proportii diferite de celule fetale
si celule embrionare. In cadrul acestui grup, tumo-
rile fetale pure reprezinta 31%, iar tumorile embri-
onare 19% dintre cazurile de hepatoblastom (5).

Tratamentul hepatoblastomului este relativ stan-
dardizat, singura controversa intre grupurile de stu-
diu Europene si Americane ramane momentul in-
terventiei chirurgicale. Grupul European SIOPEL
recomanda chimioterapia pre-chirurgicalda urmata
de excizia tumorii si apoi o perioada scurta de chi-
mioterapie post-chirurgicala (6). Grupul de studiu
American recomandd interventia chirurgicald in
momentul diagnosticului (aplicabild la 50% dintre
pacienti) urmata de chimioterapia post-chirurgicala (7).

Prezentam cazul unui pacient cu diagnosticul de
hepatoblastom cu o evolutie nefavorabila si subli-
niem importanta transplantului hepatic Tn manage-
mentul acestor cazuri.

Consimtadmantul informat al mamei pacientului
a fost obtinut anterior publicarii acestei prezentari
de caz.
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Anamneza

Un pacient de sex masculin, in varsta de 2 ani, a
fost internat in clinica noastrd pentru investigarea
unei formatiuni tumorale abdominale. Anteceden-
tele heredo-colaterale si personale nu au evidentiat
elemente patologice semnificative.

Examen clinic

Examenul clinic la internare a evidentiat o stare
generald influentatd, intarzierea cresterii staturo-
ponderale (greutate = 7,9 kg < percentila 3, inalti-
me = 75 cm <percentila 3), paloare tegumentara
marcatd, abdomenul destins cu o masa tumorala
ferma in flancul drept.

Diagnostic pozitiv

Rezultatele analizelor de laborator au pus in evi-
denta anemie (Hgb: 9,5 g/dl), leucocitoza (24.900/
mm?), neutrofilie (16.000/mm?), trombocitoza
(994.000/mm?), modificari de transaminaze (GOT-
240 U/1), LDH (618 U/l) si markeri inflamatori
crescuti (PCR-104,56 mg/dl, VSH-65 mm/h).
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Ecografia abdominala efectuatd a evidentiat o
tumora hepatica solida. Examenul CT a descris o
tumora de dimensiuni mari, 59/69/55 mm, localiza-
ta in segmentul 6, cu structura eterogena si zone de
necroza, aderentd la muschiul oblic extern si cu
tromboza venei porte drepte, fara leziuni metastati-
ce pulmonare, rinichi in potcoava (Fig. 1).

FIGURA 1. CT abdominal — tumoré hepatica de dimensiuni
mari

Am exclus o infectie cu virus hepatic B, C, HIV,
Toxoplasma gondii, virusul Epstein-Barr sau cito-
megalovirus. Nivelurile de acid vanil-mandelic in
urina au fost determinate pentru a exclude diagnos-
ticul de neuroblastom, cu o valoare normala: 1,11
mg /24 h.

Valoarea AFP a fost mult crescuta — 174.200 Ul/
ml (Normal: 0,92-6,73).

Avand in vedere varsta pacientului, nivelul cres-
cut al AFP, trombocitoza si datele imagistice, am
ridicat suspiciunea de hepatoblastom. A fost efectu-
atd o biopsie hepaticd, iar examinarea histopatolo-
gica a confirmat diagnosticul de hepatoblastom tip
epitelial (Fig. 2).

FIGURA 2. Hepatoblastom. Hematoxilind-eozina
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Tratament

Odata ce diagnosticul de hepatoblastom — high
risk (din cauza afectirii venei porte) a fost confir-
mat s-a initiat chimioterapia, conform ghidului In-
ternational Childhood Liver Tumors Strategy
Group 3HR, care a implicat 4 cicluri de Cisplatin si
4 cicluri de Carboplatin-Doxorubicin. Secundar
chimioterapiei pacientul a dezvoltat aplazie medu-
lard ce a necesitat transfuzii de sange si factor de
stimulare a coloniilor de granulocite.

Valorile AFP au scazut la 29,9 ng/ml, iar exame-
nul CT abdominal a evidentiat o scadere in dimen-
siuni a tumorii, de 60/32/54 mm.

Prima interventie chirurgicala a fost reprezenta-
ta de ligatura ramului drept al venei porte, urmata
de un ciclu de Cisplatin. Etapa a doua a procedurii
chirurgicale (rezectia tumorald) a fost efectuata
cinci luni mai tarziu urmata de un ciclu final de
Cisplatin.

Evolutie si complicatii

La sase luni dupa a doua interventie chirurgicala
s-a suspicionat o recidiva din cauza aparitiei hepa-
tomegaliei, confirmatd de niveluri foarte crescute
ale alfa-feto proteinei (56.8163 Ul/ml) si examenul
CT abdominal care a evidentiat leziuni multiple in
lobii hepatici drept si stang. Chimioterapia a fost
reluata, cu 3 cicluri de Carboplatin-Doxorubicin si
4 cicluri de Cisplatin/Vincristin/5-Fluorouracil.
Scintigrafia osoasa si examenul CT toracic nu au
evidentiat metastaze toracice sau osoase.

Urmand protocolul pentru reciadere dupa inter-
ventii chirurgicale si chimioterapie, a fost efectuat
un transplant ortotopic hepatic cu segmente 2-3 de
la un donator viu inrudit. Evolutia postoperatorie a
grefei a fost favorabild si pacientul nu a prezentat
recadere de trei ani.

Pentru a evalua gradul de fibroza al ficatului
transplantat, am efectuat elastografie hepatica si Fi-
brotest®, ambele investigatii fiind in limite nor-
male.

DISCUTII

Un numiar mare de sindroame si malformatii
congenitale au fost descrise la pacientii cu hepato-
blastom, cum ar fi sindromul Beckwith-Wie-
demann, polipoza adenomatoasa familiala si mal-
formatiile renale. S-a constatat ca aceasta boala
este mai frecventa in cazul sugarilor nascuti prema-
tur sau cu greutate mica la nastere (8,9). Pacientul
nostru nu a prezentat niciunul dintre factorii de risc
mentionati mai sus ca fiind asociati cu o incidenta
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crescutd a hepatoblastomului. In ceea ce priveste
posibilele boli asociate, el a prezentat rinichi in pot-
coava cu hipoplazia rinichiului drept. Chan si cola-
boratorii au propus o asociere posibilad intre cazuri-
le de hepatoblastom si hipoplazia renald intr-un
studiu retrospectiv efectuat in Spitalul de Oncolo-
gie Los Angeles, raportand trei asemenea cazuri
(10).

Prognosticul cazurilor de hepatoblastom depin-
de de extensia tumorii in momentul diagnosticului,
de posibilitatea de excizie si de tipul histologic
(11,12). in cazul nostru, implicarea venei porte si
dimensiunile mari ale tumorii au condus la include-
rea cazului in stadiul III, neuroblastom initial ino-
perabil. In ceea ce priveste histologia, tipul fetal
pur confera cel mai bun prognostic (13). Cazul nos-
tru a prezentat o histologie mixta epiteliala, embri-
onard si fetala, cu un prognostic mai putin favora-
bil.

Tratamentul hepatoblastomului combina chimi-
oterapia preoperatorie cu excizia chirurgicala, per-
mitand o ratd de supravietuire de peste 70% (14).
Rezectia chirurgicala completa este piatra de teme-
lie a tratamentului; cu toate acestea, mai putin de
40% dintre pacienti au tumori excizabile in mo-
mentul diagnosticului (15). Daca tumora este con-
sideratd inoperabild si pacientul prezintd un risc
crescut de complicatii, biopsia si chimioterapia
preoperatorie sunt indicate (5).

Asmar si Rassi au publicat cazul unui sugar de
sex feminin 1n varstd de 8 luni, care a prezentat un
hepatoblastom mixt epitelial i mezenchimal neres-
ponsiv la tratamentul chimioterapic, dar care a fost
tratat cu succes prin rezectie chirurgicala, fiind fara
recidiva dupa 15 ani (16).

Contraindicatiile operatorii sunt: tumora de di-
mensiuni mari, implicand riscul de hemoragie se-
verd; afectarea mai multor lobi hepatici; afectarea
venei hepatice sau venei cave inferioare (17). In
cazul nostru am optat pentru o procedura in doua
etape: in prima etapa a fost realizata ligatura ramu-
lui portal drept. Aceastd manevra a produs o fibroza
a lobului hepatic drept si o crestere in dimensiuni a
lobului hepatic stang. In aceste conditii, in timpul
celei de-a doua etape, o rezectie a tumorii in tesutul
fibros a fost mai usor de efectuat si riscul de hemo-
ragie a fost scazut. Aceasta tehnica efectuata asupra
unui pacient pediatric a fost descrisa pentru prima
data in studiul lui Chan si colaboratorii. Acestia au
efectuat ligatura de vena porta si partifionarea he-
paticd urmata de rezectia tumorala ulterioara unei
paciente in varstd de 6 ani la care s-a decelat un
hepatoblastom gigant. Pacienta a prezentat o evolu-
tie favorabilda comparativ cu pacientul nostru, care
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a prezentat recidiva dupa 6 luni (18). Un alt studiu
efectuat de Qazi si colaboratorii a descris insa un
caz de recidiva tumoralad precoce la un sugar dia-
gnosticat cu hepatoblastom, care a dezvoltat recu-
renta bolii in prima luna dupa operatia etapizata
(ligatura de vena porta si rezectia tumorala ulteri-
oard) (19).

In ciuda chimioterapiei agresive si a rezectiei
complete a tumorii, pacientul nostru a prezentat o
recadere tumorala la 6 luni dupa interventia chirur-
gicala, cu leziuni multiple in lobii hepatici drept si
stang. Transplantul hepatic ,,de salvare* a fost sin-
gura optiune viabila. A fost efectuat un transplant
ortotopic hepatic cu segmente 2-3 de la un donator
viu (mama), cu o evolutie favorabila postoperatorie
si pe termen lung. Fernandez si colaboratorii au ra-
portat un caz de hepatoblastom chimiorezistent la
un pacient cu trisomie 18, care a dezvoltat o reca-
dere dupa tratamentul chirurgical si chimioterapie
cu Cisplatin, Vincristin si 5-Fluorouracil. Similar
cazului nostru, pacientului i s-a efectuat un trans-
plant hepatic ortotopic, cu evolutie ulterioara favo-
rabila (20).

Transplantul hepatic de prima intentie este indi-
cat in cazul hepatoblastoamelor multifocale sau so-
litare care invadeaza toate cele patru sectoare ale
ficatului sau in cazul tumorilor localizate central, in
imediata apropiere a vaselor mari hepatice. Trans-
plantul hepatic pare sd aiba un rezultat mai bun

BIBLIOGRAFIE

1. Zhang J, Xu F, Chen K et al. An effective approach for treating
unresectable hepatoblastoma in infants and children: Pre-operative
transcatheter arterial chemoembolization. Oncol Lett. 2013; 6(3):
850- 854.

2. Khaderi S, Guiteau J, Cotton RT et al. Role of liver transplantation in
the management of hepatoblastoma in pediatric population. World J
Transplant. 2014; 24; 4(4): 294- 298.

3. Perilongo G, Shafford EA. Liver tumors. Eur J Cancer. 1999; 35:
953-959.

4. Schnater JM, Kohler SE, Lamers WH et al. Where do we stand with
hepatoblastoma? A review. Cancer. 2003; 98: 668-678.

5. Finegold MJ, Lopez-Terrada DH, Bowen J et al. Protocol for the
examination of specimens from pediatric patients with
hepatoblastoma. Arch Pathol Lab Med. 2007; 131: 520-529.

6. Perilongo G, Shafford E, Maibach R et al. International Society of
Paediatric Oncology — SIOPEL 2. Risk-adapted treatment for
childhood hepatoblastoma; final report of the second study of the
International Society of Paediatric Oncology — SIOPEL 2. Eur J
Cancer. 2004; 40: 411-421.

7. Ortega JA, Douglass EC, Feusner JH et al. Randomized comparison
of cisplatin/ vincristine/5-fluorouracil and cisplatin/continuous infusion
Doxorubicin for the treatment of pediatric hepatoblastoma (HB): A
report from the Children’s Cancer Group and the Pediatric Oncology
Group. J Clin Oncol. 2000; 18: 2665-2675.

8. Von Schweinitz D. Hepatoblastoma: Recent developments in research
and treatment. Seminars in Pediatric Surgery. 2012;21:21-30.

Revista RoMANA DE PeniaTrRIE — VoLumuL LXVII, NR. 1, An 2019

atunci cand este efectuat ca o procedurd de prima
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pii la care s-a efectuat un transplant ,,de salvare*
2n.
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