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Streszczenie

Jednym ze wskazai do przeszczepu watroby sa pierwotne ztosliwe nowotwory. Wsréd dorostych najczest-
szy jest rak watrobowokomérkowy, natomiast wsréd dzieci dominuje watrobiak zarodkowy. Ponadto za-
notowano istnienie nowotworéw o cechach posrednich miedzy dwoma wymienionymi.

25-letni mezczyzna zostal przyjety do Kliniki celem diagnostyki i leczenia zmian ogniskowych watro-
by. Badania laboratoryjne wykazaly podwyzszony poziom alfa-fetoproteiny. Podczas laparotomii potwier-
dzono obecnos$¢ duzej zmiany polozonej przy wnece watroby. Histopatologicznie: watrobiak zarodkowy.
Nastepnie pacjent zostal poddany chemioterapii, ktéra skutkowata obnizeniem warto$ci AFP i rozmiaréw
guza. Ponowna konsultacja wycinkéw zweryfikowata pierwotne rozpoznanie na raka watrobowokomorko-
wego. Mezczyzna zostal poddany transplantacji watroby. Dwa miesiagce pdZniej kontrolne TK wykazato
liczne zmiany ogniskowe w przeszczepionej watrobie. 81 dni po przeszczepie pacjent zmarl.

Mimo trudnej klasyfikacji histologicznej guza zastosowane leczenie wydaje si¢ by¢ wlasciwe. Niepowo-
dzenie terapii wiaze si¢ z wysokim zaawansowaniem choroby na etapie rozpoznania.

watrobiak zarodkowy, rak watrobowokomdrkowy, przeszczep watroby
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Abstract

Primary malignant tumors are one of the recommendations for liver transplantation. The most common
liver cancer in adults is hepatocellular carcinoma, while hepatoblastoma dominates among children. There
also exist tumors with intermediate histological characteristics between the two already mentioned.

25-year—old man was admitted to the hospital for diagnosis and treatment of liver lesions. Laboratory tests
have shown significantly elevated levels of alpha-fetoprotein. During laparotomy surgeons confirmed the
presence of a large lesion located at the transverse fissure of the liver. Histopathologically: hepatoblastoma.
Afterwards the patient underwent chemotherapy, which resulted in the reduction of the AFP level and
size of the tumor. Despite that, the tumor remained unresectable. Consultation of tumor biopsy showed
hepatocellular carcinoma. The man has undergone a liver transplant. Two months later control CT showed
multiple focal lesions in the transplanted liver. 81 days after the transplantation patient died.

Despite of difficulties in histological classification the used therapy seems to be appropriate. Treatment
failure is associated with high severity of disease at the stage of diagnosis.

hepatoblastoma, hepatocellular carcinoma, liver transplantation
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Wstep

Wedlug danych Europejskiego Rejestru Transplantacji Wa-
troby zrzeszajacego 145 oSrodkéw z 25 krajéw Europy mie-
dzy 1988 a 2009 rokiem wykonano 89865 przeszczepéw wa-
troby, z czego 14% z powodu pierwotnych nowotworéw wa-
troby (w tym 12,1% z powodu raka watrobowokomdrkowego
oraz 0,2% z powodu hepatoblastoma) [1].

Rak watrobowokomérkowy (HCC) stanowi 85-90%
wszystkich pierwotnych nowotworéw watroby. Ponadto jest
sz6stym pod wzgledem czgstoSci wystepowania i trzecig naj-
czestsza przyczyna zgondw na §wiecie [2].

Watrobiak zarodkowy (HB) stanowi okoto 1% wszyst-
kich nowotworéw ztosliwych wséréd dzieci. Mimo to, jest
najczestszym pierwotnym, zto§liwym nowotworem watroby
w tej grupie wiekowej [3]. Ponad 90% przypadkéw dotyczy
pacjentéw przed 5 rokiem zycia, u dwdch trzecich z nich jest
rozpoznawany w pierwszych dwdch latach zycia [4]. U do-
roslych zdarza si¢ niezmiernie rzadko. Wedlug Rougemont
udokumentowano zaledwie 45 przypadkéw HB u dorostych

[5].

Dodatkowo nowotwory watroby stwierdzane u dzieci
i mlodych dorostych mogg nie mie¢ jednoznacznego obra-
zu histologicznego, taczac cechy nowotworéw zarodkowych
i tych wystepujacych u dorostych [6].

Zmiany zloSliwe, w przypadku braku mozliwosci resekcji
sa wskazaniami do przeszczepu watroby lub paliatywnej che-
mioterapii. W przypadku raka HCC wigkszo§¢ panstw przy-
jeta tzw. kryteria mediolariskie. Kryteria zaktadaja kwalifi-
kacje pacjentéw z pojedynczym guzem nieprzekraczajagcym
5 cm lub z najwyzej 3 guzami ponizej 3 cm Srednicy [7].

Wskazaniami do przeszczepu watroby w przypadku HB
sa: nieresekeyjnos¢ guza, biologiczna odpowiedz na chemio-
terapie (spadek poziomu alfa-fetoproteiny) oraz brak przerzu-
téw w plucach [8].

Opis przypadku

25-letni meZczyzna po przebytej w dziecifistwie ziarnicy zto-
Sliwej, toksoplazmozie oraz z antygenemia w ukladzie HBs
zostal przyjety do Kliniki Chirurgii Naczyniowej Ogdlne;j
i Transplantacyjnej w celu chirurgicznej biopsji zmian zlo-
kalizowanych w watrobie.

Na dwa miesigce przed przyjeciem chory skarzyt sie¢ na
bole jamy brzusznej, zawroty glowy, zgage i wzdgcia brzu-
cha. Z tego powodu wykonano badanie USG jamy brzuszne;j.
Stwierdzono zmian¢ ogniskowa w prawym placie watroby,
potozong przy wnece watroby o wymiarach 10 x 9 cm oraz
liczne, rozsiane zmiany w obu ptatach watroby.

Rysunek 1: Obraz tomografii komputerowej

Badania laboratoryjne wykonane w Klinice wykaza-
ly podwyzszony poziom alfa-fetoproteiny AFP powyzej
350 ng/ml, ALT 109 UI/l, AST 132 UI/l, GGTP 233 U/l oraz
HBsAg 185,57. Wykonano badanie TK, a nastepnie laparo-
tomie zwiadowcza, ktéra potwierdzita obecnos¢ duzego guza
zajmujacego segmenty IV, V, VII oraz stwierdzono 4 drobne
guzki o Srednicy do 3 mm w zakresie II i III segmentu wa-
troby, rys. 1. Pobrano wycinki do badania histopatologiczne-
go. Wynik badania - hepatoblastoma, dodatkowo rozpoznano
przebudowg marska narzadu.

Nastepnie pacjent zostal skierowany do leczenia farma-
kologicznego, przeszedt 7 cykli chemioterapii : Cisplaty-
na/Karboplatyna + Doksorubicyna w 2 tygodniowych od-
stepach. Pacjent dobrze tolerowal leczenie, nie stwierdzo-
no powiktai narzadowych. Uzyskano spadek wartoSci AFP
z 676 960 ng/ml (mierzonego bezpoSrednio przed wdro-
zeniem leczenia) do 304 607 ng/ml. Ponadto w kontro-
Inym USG stwierdzono zmniejszenie wymiaréw guza do
7,3x 8,5 cm.

Rysunek 2: Obraz §rédoperacyjny

Mimo pozytywnej odpowiedzi na leczenie, guz zacho-
wal charakter nieresekcyjny. Z tego powodu pacjent zostat
zakwalifikowany do przeszczepu watroby z oceng A6 w ska-
li Child-Pugh’a: albuminy 5,7 g/dl, wskaZnik protrombinowy
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92% wg Quicka, bilirubina 28,4 umol/l, wodobrzusza i ence-
falopatii nie stwierdzono. Réwnoczesnie, ponowna konsulta-
cja histopatologiczna wycinkow wykazata odmienne utkanie
guza i postawiono rozpoznanie: rak watrobowokomoérkowy.

Rysunek 3: Watroba biorcy

2 miesigce p6Zniej chory zostal poddany transplantacji
watroby. Zabieg wykonano w godzinach 290-103° metoda
piggy-back, czyli z pozostawieniem zyly czczej dolnej bior-
cy. Obraz Srédoperacyjny: watroba powickszona, marska,
z licznymi ogniskami o typie guzéw, brak cech rozsiewu no-
wotworowego poza narzad, rys. 2, 3, 4.

Rysunek 4: Guz watroby

W badaniu histopatologicznym materialu operacyjnego
potwierdzono pierwotng diagnoz¢ — hepatoblastoma. Ponad-
to stwierdzono obecno§¢ komérek nowotworowych w naczy-
niach krwiono$nych i w pobranym wycinku przepony, nie
stwierdzono zajecia weziéw chionnych.

Okres pooperacyjny powiktany krwawieniem po biopsji,
reakcja ostrego odrzucania przeszczepu (o nieznacznym na-
sileniu), infekcja CMV oraz ropieniem rany pooperacyjne;j.

Ponad dwa miesigce pdZniej chory zostat przyjety do Kli-
niki celem usunigcia drenazu drég zéiciowych. W kontrol-
nym TK stwierdzono rozsiany proces nowotworowy w prze-
szczepionej watrobie. Ambulatoryjne wyciagniecie drenu nie

powiodto sig, dlatego tez zdecydowano si¢ na usuniecie ope-
racyjne.

Endoskopowa préba usunigcia drenu nie przyniosta re-
zultatu. W tej sytuacji, przez blizn¢ pooperacyjng po pra-
wej stronie otwarto jame brzuszng. Laparotomia potwierdzita
liczne zmiany neoplazmatyczne w watrobie oraz wro$niecie
drenu w torebke watroby, ewakuowano zbiorniki zotci i wy-
konano biopsje jednego z guzéw watroby. Z uwagi na cigz-
ki stan pacjenta oraz niekorzystne rokowanie, po wykonaniu
cholangiografii sSrédoperacyjnej, dren pozostawiono w aktu-
alnej pozycji. Bezposrednio po zabiegu wystapily narastajace
objawy niewydolnosci krazeniowo-oddechowej. Okoto dobe
po zabiegu, 81 dni po transplantacji watroby pacjent zmart.

Analiza wycinkéw pobranych z segmentéw IV, V i VI
watroby wykazata nacieki o charakterze hepatoblastoma.

Leczenie

Ze wzgledu na pierwotny wynik badania histopatologicznego
pacjent zostal zakwalifikowany do leczenia farmakologiczne-
go z rozpoznaniem watrobiaka zarodkowego. Ze wzgledu na
bardzo niewiele przypadkow tego typu nowotworéw u do-
roslych, nie wypracowano odrebnego postepowania terapeu-
tycznego. Zastosowano algorytmy leczenia opracowane dla
dzieci. Najbardziej popularny z nich, zastosowany w powyz-
szym przypadku zostal opracowany przez Miedzynarodo-
we Towarzystwo Onkologii Pediatrycznej, a doktadniej przez
specjalnie utworzong grupe SIOPEL (akronim od Société In-
ternationale d’Oncologie Pédiatrique — Epithelial Liver Tu-
mor Study Group) ktéra aktualnie prowadzi czwartg faze ba-
dan klinicznych.

Schemat leczenia polega na przedoperacyjnej chemiote-
rapii, majacej na celu zmniejszenie rozmiaréw guza przed in-
terwencja chirurgiczna, nie wykluczajac transplantacji narza-
du. Podstawa chemioterapii jest zastosowanie cisplatyny oraz
doksorubicyny i karboplatyny.

Zasadnicze znaczenie w celu okres§lenia zaawansowa-
nia i monitorowania postepu choroby ma okreslenie zakresu
zmian za pomocg systemu PRETEXT (od ang. Pretreatment
Extension of the disease evaluation system). System wyr6z-
nia cztery sektory watroby, po dwa w lewym i prawym placie
watroby i w zaleznoSci od iloSci zajetych sektoréw wyrdznia
cztery grupy.

Ponadto grupa czwarta, PRETEXT IV (czyli z zaje-
ciem wszystkich czterech sektoréw) oraz wszystkie przypad-
ki z obecnoscig przerzutéw sa kwalifikowane do grupy wy-
sokiego ryzyka [9, 10]. Przedstawiony pacjent, z racji cen-
tralnego umiejscowienia guza i zajecia wszystkich sektoréw
watroby zostat zakwalifikowany do grupy wysokiego ryzyka.

Kwalifikacja do leczenia chirurgicznego (transplantacja
watroby) byla podyktowana brakiem mozliwoSci zastosowa-
nia innych technik terapeutycznych, przede wszystkim z po-
wodu duzych rozmiar6w i przywnekowego umiejscowienia
guza. Ponadto w trakcie kwalifikacji do przeszczepu nie
stwierdzono cech rozsiewu procesu nowotworowego poza
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watrobe, co dawalo nadziej¢ na powodzenie leczenia ope-
racyjnego. W trakcie podejmowania decyzji o przeszcze-
pie przypadek konsultowano z europejskimi autorytetami
w dziedzinie transplantologii i réwniez na podstawie ich opi-
nii oparto decyzje¢ o przeszczepie. Ponadto w trakcie kwalifi-
kacji do przeszczepu nie stwierdzono cech rozsiewu procesu
nowotworowego poza watrobe, co dawato nadzieje na powo-
dzenie leczenia operacyjnego.

Dyskusja

Obraz kliniczny przedstawionego przypadku jest nietypowy,
z jednej strony mamy do czynienia z marsko$cig watroby
oraz zakazeniem HBV, z drugiej strony mamy dwa rozbiez-
ne rozpoznania histologiczne, charakterystyczne dla dwéch
réznych grup wiekowych.

Opisany chory ma szczegdlne predyspozycje do rozwo-
ju HCC, ktéry w 80% rozwija si¢ w marskiej watrobie, co
jest uwazane za najwazniejszy czynnik predysponujacy do
rozwoju tego nowotworu [8]. Warto zaznaczy¢, ze etiologia
marskosSci w przypadku omawianego pacjenta nie jest jedno-
znaczna. Z jednej strony stwierdzono infekcj¢ wirusem za-
palenia watroby typu B, z drugiej strony pacjent byl leczony
w dziecinstwie z powodu ziarnicy ztosliwej, co moze prze-
mawiac za jej toksycznym charakterem.

Natomiast watrobiak zarodkowy, jak zaznaczono we
wstepie, jest nowotworem dotykajacym gtéwnie dzieci i w
przewazajacej wigkszosci jest rozpoznawany w ‘pierwszych
dwdch latach zycia dziecka [4].

Opisywano jednak przypadki wystepowania hepatobla-
stoma u dorostych i na ich podstawie wykazano pewne r6zni-
ce w obrazie klinicznym. U dzieci, guz jest zazwyczaj umiej-
scowiony w prawym placie watroby. Przerzuty najczesciej lo-
kalizuja si¢- w ptucach, wezty chtonne sa wyjatkowo rzadko
zajete procesem nowotworowym. Natomiast u dorostych guz
jest zlokalizowany réwnie czesto w prawym i lewym placie
watroby, dodatkowo obserwowano przypadki z zajeciem we-
ztéw chlonnych. Nalezy zaznaczy¢, ze przedstawione obser-
wacje zostaly poczynione na niewielkiej grupie pacjentéw,
a czg8¢ autor6w w ogoéle neguje wystepowanie tego nowo-
tworu wsrdd dorostych, wysuwajac przypuszczenie o myl-
nych rozpoznaniach [3].

Kluczem do zrozumienia przedstawionego przypadku
moze by¢ fakt, Ze cze$¢ nowotworédw wystepujacych u nasto-
latkéw i mtodych dorostych (grupa pacjentéw miedzy 15 a 39
rokiem zycia) charakteryzuje si¢ swoista, odmienng biologia
[5].

Jest wysoce prawdopodobne, ze w opisanym przypadku
mamy do czynienia z TLCT (ang. transitional liver cell tu-
mor), rzadkim nowotworem, ktéry przypuszczalnie stanowi
forme poSrednig miedzy hepatoblastoma a nowotworami wy-
wodzacymi sie z dojrzalych hepatocytéw. W réznych obsza-
rach guza komoérki moga wykazywac rézne cechy morfolo-
giczne: raka watrobowokomoérkowego lub watrobiaka zarod-
kowego.

Nowotwory te, wyodrebnione ze wzgledu na charakte-
rystyczng morfologi¢ i immunofenotyp, cechujg si¢ stabsza
odpowiedzia na chemioterapi¢ niz watrobiaki zarodkowe, co
stanowi o znacznie gorszym rokowaniu [6].

Whnioski

* Wydaje sie, Ze zastosowane leczenie farmakologiczne, do-
celowo stosowane w przypadku watrobiakéw zarodko-
wych u dzieci przyniosto pewne, ograniczone rezultaty
terapeutyczne, manifestujace si¢ niewielkim zmniejsze-
niem masy guza.

* Leczenie chirurgiczne wymuszone potozeniem i rozmiara-
mi nowotworu stanowilo ostatnig mozliwg prébe ratowa-
nia zycia pacjenta. Decyzja o przeszczepie watroby po-
mimo przekroczenia kryteriow mediolanskich, branych
pod uwage w tym nietypowym przypadku, byta stuszna
ze wzgledu na obraz kliniczny, niejednoznaczny obraz hi-
stologiczny i rownoczesny brak wypracowanych standar-
déw postepowania w przypadku tak rzadkich nowotwo-
réw.

* Niepowodzenie leczenia jest w ogromnej mierze konse-
kwencja péZnej diagnozy, zwigzanej z dlugim bezobja-
wowym przebiegiem choroby.

* Przedstawiony przypadek jest jednym z wielu, potwierdza-
jacych wystepowanie nietypowych postaci nowotworéw
u nastolatkéw i mtodych dorostych, co nasuwa koniecz-
no$¢ prowadzenia dalszych badan i obserwacji ze szcze-
gblnym uwzglednieniem tej grupy pacjentow.
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Komentarz:

Trudno mi przyja¢, ze u dorostego mezczyzny wystgpit nowotwor charakterystyczny dla wieku dziecie-
cego. Dlatego praca ma duzg wartos¢ ze wzgledu na wykazanie trudnosci we wtasciwym rozpoznaniu
histopatologicznym. W nowotworze wieku dzieciecego typu hepatoblastoma wyleczenie mozna uzyskad
jedynie poprzez wykonanie radykalnego zabiegu chirurgicznego.To samo dotyczy HCC u dorostych. Nie
mozna jednak transponowac zasad leczenia nowotwordéw wieku dzieciecego na osoby doroste — choroby
te majg zupetnie inng biologie i obowigzujg inne standardy terapeutyczne. Dlatego, moim zdaniem, dla
wyboru prawidtowego sposobu leczenia, decydujgcym bytoby uzyskanie jednoznacznego rozpoznania
histopatologicznego.

dr hab. n. med. Marek Bebenek

Rozpoznanie histopatologiczne ustalono jednoznacznie (biopsje igtowe byty niejednoznaczne), w zwigzku
z tym wykonano otwartg biopsje chirurgiczng i na jej podstawie ustalono.rozpoznanie hepatoblastoma.
Rzeczywiscie wszyscy byli zdziwieni. Jakie standardy winny obowigzywac u dorostego u ktérego stwierdza
sie nowotwdr charakterystyczny dla dzieci?

prof. dr hab. n. med. Dariusz Patrzatek
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