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STANDARDY POSTEPOWANIA
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DIAGNOSTIC STANDARDS IN HEPATOBLASTOMA
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STRESZCZENIE

Standardy postepowania diagnostycznego w zakresie watrobiaka zarodkowego przygoto-
wano na podstawie wytycznych i we wspétpracy z miedzynarodowg grupa SIOPEL (Inter-
national Childhood Liver Tumors Strategy Group), dziatajacg od 1987 r. i zrzeszajaca chirur-
gow dzieciecych, onkologéw dzieciecych, patomorfologéw oraz radiologdéw dzieciecych

z catej Europy.
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ABSTRACT

Diagnostic standards for hepatoblastoma were prepared based on guidelines and in co-op-
eration with International Childhood Liver Tumors Strategy Group (SIOPEL) originating
from 1987 and involving pediatric surgeons, pediatric oncologists, patomorphologists and
pediatric radiologists from European countries.
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WPROWADZENIE

Standardy postepowania diagnostycznego w zakre-
sie watrobiaka zarodkowego (hepatoblastoma) przy-
gotowano na podstawie wytycznych i we wspdtpra-
cy z migdzynarodowa grupg SIOPEL (International
Childhood Liver Tumors Strategy Group), dzialajaca
od 1987 r. i zrzeszajaca chirurgoéw dziecigcych, onko-
logéw dziecigcych, patomorfologdw oraz radiologow
dzieciecych z calej Europy. Przyjeto system warto-
sciowania rekomendacji Polskiego Towarzystwa On-
kologii i Hematologii Dziecigcej.
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REKOMENDACJE

U wszystkich pacjentéw pediatrycznych ponizej
18. r.z. z podejrzeniem wystepowania pierwotnego
guza watroby powinno si¢ wykona¢ biopsje zmia-
ny. W wyjatkowych przypadkach dotyczacych jedy-
nie pacjentéw z typowymi, jednoznacznymi objawa-
mi klinicznymi (w wieku pomiedzy 6. m.z. i 3. r.z.,
zguzem litym watroby, ktéremu towarzyszy pod-
wyzszony poziom AFP) mozna ewentualnie odsta-
pi¢ od biopsji lub lepiej ja odroczyé, jesli przemawia-
ja za tym inne wazne powody kliniczne, np. ciezki
stan dziecka. W takich przypadkach nalezy wykona¢
odpowiednie badania obrazowe oraz doktadne ozna-
czenie poziomu AFP w surowicy, aby zakwalifiko-
wac pacjenta do leczenia.
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U starszych pacjentéw (powyzej 6. r.z.) mozna
ewentualnie zastapic¢ biopsje pierwotna resekcja guza,
jesli jest on operacyjny w stosunkowo latwy sposob,
tzn. nalezy do kategorii PRETEXT I lub II oraz mar-
gines od srodkowej zyly watrobowej i/lub rozwidle-
nia zyly wrotnej wynosi co najmniej 1 cm.

BIOPSJA

Biopsja diagnostyczna jest zalecana u wszystkich pa-
cjentow, niezaleznie od ich wieku czy poziomu AFP
w surowicy. Gléwnymi celami tego zabiegu sa: po-
twierdzenie rozpoznania iokreslenie podtypu hi-
stologicznego guza, atakze rdéznicowanie miedzy
watrobiakiem zarodkowym (hepatoblastoma) a ra-
kiem watrobowokomoérkowym (hepatocarcinoma),
mozliwos¢ centralnej weryfikacji preparatéw histo-
logicznych oraz bankowanie tkanek nowotworo-
wych w celu poprawy stanu wiedzy na temat patolo-
gii i biologii guzéw watroby.

Biopsja moze by¢ wykonana poprzez wycie-
cie klinowe z dostepu poprzez minilaparotomie¢ lub
przezskornie jako oligobiopsja (technika tru cut lub
zuzyciem innej igly oligobiopsyjnej) pod kontrolg
ultrasonografii (USG). Nalezy pamigtad, ze powinno
si¢ uzyskac przynajmniej 3-5 stozkow tkankowych.
Najczesciej uzywang igla jest igla typu coaxial she-
ath 18G. Alternatywnie mozna wykonac biopsje la-
paroskopowa, ktéra taczy obie powyzsze techniki.
Zewnetrzny plaszcz igly biopsyjnej powinien zosta¢
wprowadzony przez jak najwezsze pasmo zdrowe-
go migzszu watroby, w celu zminimalizowania ry-
zyka rozsiewu komorek nowotworowych. Wyjatko-
wo wazne jest takie wprowadzenie igty, aby na swojej
drodze nie przechodzila ona przez segment watro-
by, ktory planuje sie oszczedzi¢ podczas pozniejsze-
go zabiegu resekcyjnego. Nie zaleca si¢ wykonywania
biopsji cienkoiglowej. Jedynym przeciwwskazaniem
do przeprowadzenia zabiegu jest podtorebkowe pek-
niecie guza.

OCENA ZAAWANSOWANIA CHOROBY
PRZED LECZENIEM

W czasie wykonywania diagnostyki lub niezwlocz-
nie po ustaleniu rozpoznania nalezy oceni¢ zaawan-
sowanie choroby oraz zakwalifikowa¢ pacjenta do
odpowiedniej grupy PRETEXT na podstawie bada-
nia MRI lub TK jamy brzusznej z kontrastem. Klasy-
fikacja PRETEXT odzwierciedla anatomiczng kon-
figuracje zdrowego miazszu watroby w stosunku do
migzszu zajetego przez proces nowotworowy i wy-
magajacego usuniecia w trakcie resekeji narzadu.
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PRETEXT
Liczba sekgji, ktore s wolne od guza (lub zajete).

= PRETEXT I - rzadko wystepujace guzy, zwy-
kle bardzo mate. Z definicji trzy sasiednie sek-
cje muszg by¢ wolne od choroby. W zwigz-
ku z powyzszym sa to guzy obejmujace tylko
boczng czes¢ lewego plata watroby lub tylko
cze$¢ tylng prawego plata.

= PRETEXT II - guzy dotyczace tylko prawe-
go lub tylko lewego plata watroby. Moga obej-
mowac jedng lub dwie sekcje. Jesli guz zajmuje
tylko lewg srodkowg lub prawa przednig sek-
cje watroby, jest kwalifikowany réwniez do tej
grupy, gdyz aby go usung¢, nalezy wykonac le-
wostronng lub prawostronng hemihepatekto-
mie.

= PRETEXT III - guzy obejmujace zaréwno
prawy, jak ilewy plat watroby. To guzy znaj-
dujace si¢ w dwodch lub trzech sekcjach, z tylko
jedna sekcja wolng od choroby.

= PRETEXT IV - to guzy wieloogniskowe lub
guzy duze, inwazyjne obejmujace wigkszos¢
segmentow watroby.

= POSTEXT - oznacza takg samg klasyfikacje
po chemioterapii wstepnej.

ZASIEG GUZA - DOTYCZY SZERZENIA
SIE GUZA POZA WATROBE
(OZNACZENIA)

C - zajecie plata ogoniastego.

E - wskazuje na szerzenie si¢ guza poza watrobe
w inne miejsca niz uprzednio wymienione.
Spetnia jedno lub wiecej z ponizszych kryteriow:
1. Guz przekracza granice watroby.
2. Guz jest otoczony przez zdrowa tkanke o >180°.
3. Sa obecne wszczepy otrzewnowe (nie wezly
chlonne), wtym przynajmniej jeden >10 mm
lub dwa =5 mm.

F - wieloogniskowos¢ — dwa lub wigcej odrebnych
guzow watroby otoczonych zdrowym migzszem.

R - peknigcie guza — wolny plyn w jamie brzuszne;j
lub miednicy mniejszej oraz jedna lub wigcej z wy-
mienionych cech krwawienia:

1. Charakterystyczny obraz migzszu guza (we-
wnetrzna kompleksowos¢/obecnos¢ ptynowych
przegrdd).

2. Plyn o duzej gestosci w obrazie TK (>25HU).

3. Charakterystyczne obrazowanie krwi lub pro-
duktéw jej rozpadu w badaniu MRI.
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4. Niejednorodny plyn z widocznymi fragmenta-
mi tkanek w USG.
5. Widoczne przerwanie torebki guza
LUB widoczne komdrki guza w plynie we-
wnatrzotrzewnowym,
LUB potwierdzone w badaniu histopatologicz-
nym pekniecie zresekowanego uprzednio guza.

M - wskazuje obecnos¢ odleglych przerzutéw - jed-
no lub wigcej z ponizszych kryteriow spetnione:
1. Jeden niezwapniony guzek w ptucach o $rednicy
wiekszej lub réwnej 5 mm.
2. Dwa lub wiecej niezwapnionych guzkéw w plu-
cach, kazdy o $rednicy wigkszej lub réwnej
3 mm.
3. Rozpoznana w materiale patomorfologicznym
choroba przerzutowa.

N - przerzuty do wezléw chlonnych - spelniona jed-
na lub wiecej z ponizszych cech:
1. Wezel chlonny o $rednicy >1 cm.
2. Wezet chlonny wokolicy wneki
>1,5 cm.
3. Wezet chlonny o ksztalcie sferycznym z brakiem
typowej wneki ttuszczowej w badaniu USG/TK/
MRI.

watroby

P - wskazuje zajecie gléwnego pnia i/lub obydwu le-
wej i prawej galezi zyly wrotne;j.

P(+) - spelnia jedno lub wigcej nastepujacych
kryteriow:

1. Guz obejmuje obie zyly po podziale zyly wrotnej
lub zyte wrotng.

2. Guz otacza (w>50% lub o >180°) obie zyly po
podziale zyty wrotnej lub zyle wrotna.

3. W jednej lub wiecej z obu zyl po podziale zyly
wrotnej lub w zyle wrotnej znajduje sie czop no-
wotworowy.

P(-) - nie spetnia powyzszych kryteriow.

V - wskazuje zajecie zyly gléwnej dolnej i/lub ktdrejs
z trzech zyl watrobowych.

V(+) - spelnia jedno lub wiecej nastepujgcych
kryteriow:

1. Guz obejmuje wszystkie trzy gtéwne zyty wa-
trobowe lub odcinek wewnatrzwatrobowy zyly
gltéwnej dolne;j.

2. Guz otacza (w >50% lub o >180°) wszystkie trzy
gltéowne zyly watrobowe lub odcinek wewnatrz-
watrobowy zyly gtéwnej dolne;j.

3. Wjednej lub wigcej z gléwnych zyl watrobo-
wych lub wodcinku wewnatrzwatrobowym
zyly gtéwnej dolnej znajduje si¢ czop nowotwo-
rowy.

V(-) - nie spelnia powyzszych kryteriow.
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BADANIE DODATKOWE

U wszystkich pacjentéw wykona¢ nalezy wyjsciowo
badanie TK klatki piersiowej o wysokiej rozdzielczo-
$ci w poszukiwaniu ewentualnych przerzutéw ptuc-
nych choroby podstawowe;j.

Przed rozpoczeciem chemioterapii nalezy prze-
prowadzi¢ badanie fizykalne oraz wykona¢ nastepu-
jace badania:

= morfologie krwi z rozmazem, poziomem pty-

tek i ukfadem krzepniecia;

= transaminazy z bilirubing catkowit i zwigza-

ng, LDH, GGTP i Falk;

= poziom elektrolitow (Nat, K+, Ca2+, Mg2+);

= poziom bialka i albumin;

= dokladny poziom alfa-fetoproteiny (AFP);

= poziom choriongonadotropiny (beta-hCQ),

ktéra bywa podwyzszona w niektérych posta-
ciach hepatoblastoma;

= poziom kreatyniny i mocznika;

= oznaczy¢ filtracje klebkowa (GFR) oraz audio-

gram iechokardiogram serca dla przyszlego
monitorowania toksycznosci chemioterapii.

Alfa-fetoproteina (AFP)

U kazdego pacjenta z guzem watroby nalezy ozna-
czy¢ stezenie alfa-fetoproteiny (AFP), ktérej zwiek-
szone stezenie (najczesciej >104 ng/ml) jest charakte-
rystyczne dla hepatoblastoma. Podwyzszony poziom
AFP stwierdza sie u 90%. Nalezy jednak pamigtac, ze
po urodzeniu poziom AFP jest fizjologicznie bardzo
wysoki. Dlatego u dzieci ponizej 1. r.z. réZnicowanie
fizjologicznie wysokiego poziomu AFP izwigzane-
go z nowotworem zlosliwym jest trudne. Pomocne
moze by¢ kilkukrotne oznaczenie AFP w pewnym
odstepie czasowym (np. dwukrotne w ciggu kilku
dni). Samoistne obnizenie poziomu AFP (bez lecze-
nia) przemawia przeciwko obecnosci guza. Hepato-
blastoma z prawidlowym poziomem AFP wystepuje
bardzo rzadko (ok. 2% pacjentéw).

Badania histopatologiczne

Oproécz standardowych barwien H&E i typowych dla
diagnostyki guzéw watroby oznaczent immunohisto-
chemicznych, nalezy pamieta¢ o koniecznosci wyko-
nania badania immunohistochemicznego w kierun-
ku INI1 w przypadkach prawidlowego lub niskiego
poziomu AFP (<100 ng/ml) w surowicy krwi w celu
wykluczenia guza typu rabdoidalnego.
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Badania molekularne

Mutacje genu APC u pacjentéw z wywiadem rodzin-
nym co do polipowatosci jelita grubego.
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