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EPIDEMIOLOGIA ZLOSLIWYCH GUZOW WATROBY U DZIECI

Pierwotne ztosliwe nowotwory watroby u dzieci sg rzadkie i
stanowig 0,5 - 2% wszystkich guzéw litych wieku dzieciecego.
Najczestsze guzy watroby u dzieci to watrobiak zarodkowy
(hepatoblastoma, HB, 50-60%) i rak watrobowokomodrkowy
(hepatocellular carcinoma, HCC, 25-30%). W Polsce notuje sie ok 15
nowych zachorowan rocznie. W Europie i USA stwierdza sie 1-1,5
nowych zachorowan rocznie na 1 min dzieci do 15 roku zycia.
Hepatoblastoma wystepuje gtéwnie w pierwszych 3 latach zycia
(mediana wieku: 18 m-cy; 99% przypadkéw HB notuje sie przed 5
rokiem zycia), natomiast HCC rozwija sie u dzieci starszych (> 10 roku
zycia), cho¢ bywaja od tej reguty wyjatki. W odrdznieniu od dorostych
HCC u dzieci rozwija sie zwykle na podtozu niezmienionej marsko

watroby, czyli de novo.
WYNIKI LECZENIA HEPATOBLASTOMA
I. CHEMIOTERAPIA

1. Jaka chemioterapie wybrac?

Leczenie hepatoblastoma w ostatnich 25 latach nalezy uznal za
prawdziwy sukces onkologii pediatrycznej. W latach 70, przed
wprowadzeniem chemioterapii, przezycia w grupie dzieci z HB siegaty
30%. Wprowadzenie cisplatyny w latach 80 okazato sie kamieniem
milowym w leczeniu hepatoblastoma. W schematach terapeutycznych
opartych na cisplatynie osiggnieto odsetek odpowiedzi na leczenie na
poziomie do 97%, a odsetek resekcyjnosci - 80%. Tak znaczna poprawa
wyleczalnosci nie bytaby oczywiscie mozliwa bez rozwoju chirurgii
(techniki operacyjnej i instrumentarium) oraz bez wspdipracy
miedzynarodowej.

Grupa SIOPEL (International Childhood Liver Tumour Strategy

Group) wykazata, ze monoterapia cisplatyng (6 cykli) w przypadku



hepatoblastoma standardowego ryzyka jest rdwnie skuteczna jak
kombinacja cisplatyny i doksorubicyny. Ta kombinacja okazata sie
rowniez, przynajmniej w doswiadczeniach grupy SIOPEL, kamieniem
milowym w leczeniu HB.

Niewiele jest dowoddow wskazujgcych na skutecznosé innych
chemioterapeutykéw w przypadku HB (z wytaczeniem doksorubicyny).
Wydaje sie, ze kombinacja etopozydu i karboplatyny jest skuteczna w
dzieciecym HB.

Efektywnos¢ karboplatyny jako pojedynczego leku zostata potwierdzona
w wielu publikacjach, jednakze jest ona mniej skuteczna niz cisplatyna.
Etopozyd natomiast nigdy nie byt testowany w badaniach II fazy lub
jako pojedynczy lek w przypadku HB, stad jego warto$¢ w kombinaciji z
innymi lekami pozostaje niejasna. Réwniez w przypadku innych lekow,
stosowanych w rdznych badaniach klinicznych, takich jak ifosfamid,
winkrystyna, 5-fluorouracyl, mato mamy dowoddéw na ich skutecznos¢ w
potgczeniu z cisplatyng (+ doksorubicyng). Leki te w potaczeniu z
podstawowymi chemioterapeutykami stosowanymi w leczeniu HB mogq
powodowad znaczacy wzrost toksycznosci i w rezultacie wiecej strat niz

korzysci.

2. Dotychczasowe wyniki badan grupy SIOPEL nad HB
SIOPEL1

Pierwszym miedzynarodowym, prospektywnym badaniem
dotyczacym hepatoblastoma u dzieci byt SIOPEL 1. Celem tego badania
prowadzonego w latach 1990 - 1994 byto okreslenie czynnikow
prognostycznych u pacjentéw przed leczeniem oraz zwigzanych z guzem
nowotworowym. W programie tym przyjeto strategie leczniczg opartg
na zastosowaniu chemioterapii przedoperacyjnej u wszystkich dzieci,
niezaleznie od poczatkowej operacyjnosci guza, opartej na kombinacji
cisplatyny i doksorubicyny, zwanej skrotowo PLDO. Stwierdzono, ze
poczatkowe lokalne zaawansowanie guza okreslone w oparciu o system
PRETEXT (PRETreatment EXTent of tumor) (» patrz Aneks na stronie

43) i obecnos¢ ognisk przerzutowych w ptucach ma istotny statystycznie



wptyw na 5-letnie przezycie wolne od zdarzen (event-free survival,
EFS). Jednakze w analizie wieloczynnikowej tylko stopien
zaawansowania PRETEXT miat istotny statystycznie wptyw na przezycie
catkowite (overall survival, OS).

Badaniem objeto 153 dzieci z hepatoblastoma. W catej grupie 5-
letnie EFS i OS wyniosty odpowiednio 66% i 75%. W grupie PRETEXT IV
5-letnie EFS i OS wyniosty odpowiednio 46% i 57%. W grupie pacjentéw
Zz przerzutami do ptuc 5-letnie ESF i OS wyniosty odpowiednio 28% i
57%. Catkowity odsetek resekcyjnosci wyniost 53%. W oparciu o
doswiadczenie zgromadzone w czasie badania SIOPEL 1 wyrdzniono
dwie grupy ryzyka dla hepatoblastoma: a) grupe standardowego ryzyka
(standard-risk hepatoblastoma, SR-HB) i b) grupe wysokiego ryzyka
(high-risk hepatoblastoma, HR-HB) (tab. 1). Zarekomendowano réwniez
chemioterapie przedoperacyjng i odroczong resekcje guza jako standard

leczenia hepatoblastoma.

Tabela 1. Definicja hepatoblastoma wysokiego ryzyka.

Pacjenci z HB spetniajacy przynajmniej jedno z ponizszych kryteriow
uwazani sg tradycyjnie za chorych wysokiego ryzyka:

1) Guzy zajmujgce wszystkie 4 sektory watroby (PRETEXT 4).

2) Szerzenie sie nowotworu poza watrobe (V, P lub E), niezaleznie od
kategorii PRETEXT.

3) Obecnosc¢ odlegtych przerzutéw (M) do ptuc, kosci, mézgu.

V: wskazuje zajecie zyty gtébwnej dolnej i/lub ktérejs trzech zy
watrobowych, P: wskazuje zajecie gtdwnego pnia i/lub obydwu, lewej
prawej gatezi zyty wrotnej, E: wskazuje na szerzenie sie guza poze
watrobe w inne miejsca niz uprzednio wymienione (dotyczy réwniez
zajecia weztdw chtonnych wiezadta watrobowo-dwunastniczego)

SIOPEL2i3

W pilotazowym badaniu klinicznym SIOPEL 2 (lata 1994 - 1998) i
badaniu SIOPEL 3 (lata 1998 - 2006) wprowadzono koncepcje
stratyfikacji pacjentdw z hepatoblastoma na dwie kategorie ryzyka w
oparciu o uprzednie wyniki SIOPEL 1. Zaplanowano rézne strategie

terapeutyczne dla obu tych podgrup. Miato to na celu sprawdzenie



zasadnosci wyrdznienia dwéch kategorii ryzyka oraz ustalenie wptywu
bardziej intensywnego protokotu chemioterapii na rokowanie w grupie
wysokiego ryzyka.

Randomizowane badanie SIOPEL 3 wykazato, Zze w grupie
standardowego ryzyka monoterapia cisplatyng jest réwnie skuteczna jak
terapia PLADO w odniesieniu do catkowitego odsetka resekcyjnosci, EFS
i OS. Jak nalezato sie spodziewac¢, monoterapia cisplatyng byta mniej
toksyczna w pordéwnaniu z PLADO. W tabeli 2 przedstawiono wyniki
leczenia hepatoblastoma standardowego ryzyka w badaniach grupy
SIOPEL oraz grupy niemieckiej GPOH (Gesellschaft fur Padiatrische
Onkologie und Hamatologie). Leczenie w grupie wysokiego ryzyka
zostato zintensyfikowane poprzez dodanie karboplatyny do kombinacji
cisplatyny i doksorubicyny (super PLADO) i skrécenie odstepu miedzy
cyklami chemioterapii. Catkowity odsetek resekcyjnosci w tej grupie
wyniodst 67% w badaniu SIOPEL 2 i 74% w SIOPEL 3. 3-letnie EFS
wyniosto odpowiednio 48% w badaniu SIOPEL 2 i 65% w SIOPEL 3, a 3-
letnie OS odpowiednio 53% i 73%. Wyniki leczenia w grupie wysokiego
ryzyka okazaty sie niestety niesatysfakcjonujace. Mimo
zintensyfikowania leczenia w poréwnaniu z programem SIOPEL 1
poprzez zwiekszenie czestosci podazy cisplatyny (co 14 dni) w
potaczeniu z karboplatyng i doksorubicyna, nie osiggnieto znaczacej
poprawy czasu przezycia. Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze poziom
AFP <100 ng/ml byt zwigzany z gorszymi przezyciami odlegtymi.
Réwniez obecnos$¢ przerzutow odlegtych negatywnie wptywata na
przezycia odlegte. Natomiast nie wykazano istotnego statystycznie
zwigzku miedzy przezyciem, a stopniem zaawansowania oraz

szerzeniem sie pozawgtrobowym guza (V+, P+ i E+).



Tabela 2. Wyniki leczenia hepatoblastoma standardowego
ryzyka w programach grup SIOPEL i GPOH.
SIOPEL-2 SIOPEL-3 HB94 HB99
N 67 267 30 58
Chemioterapia monoterapia CDDP vs. IPA IPA
CDDP PLADO
Odsetek 97% 97% vs. 94% 100% 95%
resekcyjnosci
3-letnie OS 91% 0% I 96%/1I1 100% 90%
3-letnie EFS 73% 0% I 89%/1I1 100% 88%
CDDP: cisplatyna, PLADO: cisplatyna, doksorubicyna, IPA: ifosfamid,
cisplatyna, doksorubicyna

SIOPEL4

W zwigzku =z tym, Zze cisplatyna jest najskuteczniejszym
chemioterapeutykiem w leczeniu HB, celowe wydawato sie zwiekszenie
jej dawki i czestosci podazy w okresie przedoperacyjnym. Przemawiata
za tym rowniez stosunkowo niewielka ostra toksycznos¢ zwigzana z jej
stosowaniem. Leczenie w protokole SIOPEL 4 (lata 2005 - 2009) oparto
na zintensyfikowanej chemioterapii neoadjuwantowej. Cisplatyna
podawana byta co 7 dni w dawce 70 mg/m?/24h (pierwsza dawka 80
mg/m?/24h) w ciagtym 24-godzinnym wlewie dozylnym w skojarzeniu z
doksorubicyng podawang w cyklu miesiecznym w dawce 30 mg/m?/24h.
Badaniem objeto 61 dzieci (39 z przerzutami do ptuc). U 60 pacjentéw
(98%) stwierdzono odpowiedz na chemioterapie. U 53 dzieci (85%)
wykonano catkowitg resekcje guza (w tym u 16 przeszczep watroby). Po
zakonczeniu leczenia 49 pacjentéw (79%) bylo w catkowitej remisiji
(mediana czasu obserwacji: 52 miesigce). 3-letnie EFS i OS wyniosty
odpowiednio 76% i 83%. Trzeba jednak podkresli¢, iz ceng zwiekszenia
dawki i czestosci podazy cisplatyny byty powikfania toksyczne.
Powikfania toksyczne 3. i 4. stopnia stwierdzono u 60 dzieci (97%)
(anemia, neutropenia, trombocytopenia, infekcje, anoreksja, zap. btony
$luzowej). Czworo pacjentdw zmarto z powodu powiktan toksycznych.

Umiarkowane lub ciezkie uszkodzenie stuchu stwierdzono u 50% dzieci.
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SIOPEL6

Protokdt SIOPEL 6 dotyczyt leczenia pacjentéw z hepatoblastoma
standardowego ryzyka. Gtownym celem badania byla ocena
skutecznosci tiosiarczanu sodu (sodium thiosulfate, STS) w redukcji
ototoksycznosci cisplatyny, a takze ocena wptywu STS na odpowiedz na
chemioterapie i przezycia odlegte. Pacjenci byli randomizowani do
dwodch grup terapeutycznych: (1) tylko cisplatyna w dawce 80 mg/m2 w
6-godzinnym wlewie iv., (2) cisplatyna + STS w dawce 20 mg/m?2
podawanej 6 godzin po cisplatynie. W badaniu wykazano, ze STS w
istotny sposéb redukuje efekt ototoksyczny cisplatyny. W grupie
pacjentdw leczonych cisplatyng obserwowano ototoksycznos¢é u
30/45=67% dzieci, a w grupie leczonej cisplatyng z STS u
20/54=37.0% (p=0.0033). 3-letnie EFS i OS wyniosty odpowiednio
79%/92% w grupie leczonej cisplatyng i 82%/98% w grupie leczonej
cisplatyng+STS. Wykazano ostatecznie, iz zastosowanie STS w
odpowiednim odstepie czasowym w stosunku do cisplatyny zmniejsza
dwukrotnie jej ototoksyczne dziatanie nie pogarszajac ogodlnych

wynikow leczenia przeciwnowotworowego.

3. Inne badania dotyczace hepatoblastoma ,,wysokiego ryzyka”
Do pewnego stopnia grupa PRETEXT IV jest porédwnywalna z
guzami w III stopniu zaawansowania (guz nieresekcyjny Ilub
makroskopowa pozostatos¢ po pierwotnym zabiegu chirurgicznym),
ktére sg przedmiotem =zainteresowania badan amerykanskich i
niemieckich. Mozliwe jest zatem porownanie wynikéw rdéznych
programow badawczych. Wyniki badan COG (Children’s Oncology
Group) i GPOH sg zblizone do uzyskanych w programach SIOPEL. W
tabeli 3 przedstawiono wyniki leczenia hepatoblastoma wysokiego
ryzyka w badaniach grupy SIOPEL oraz doswiadczenia amerykanskie i

niemieckie.
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Tabela 3. Wyniki leczenia hepatoblastoma wysokiego ryzyka

(HR-HB).
HR-HB w badaniach SIOPEL
SIOPEL-1 SIOPEL-2 SIOPEL-3 SIOPEL-4
N 58 58 158 61
Chemioterapia PLADO superPLADO superPLADO superPLADO+
Odsetek 53% 67% 74% 97%
resekcyjnosci
LTX 6 (5%) 7 (12%) 34 (21%) 16 (27%)
3-letnie OS 67% 53% 73% 82%
3-letnie EFS 45% 48% 65% 80%
HR-HB w badaniach COG i GPOH
COG 9645 COG 9645 HR-HB94 HR-HB99
N 53 56 39 42
Chemioterapia CDDP, 5FU, CDDP, IPA karboplatyna/
winkrystyna karboplatyna karboplatyna/ VP16
VP16 HDcarbo/VP16
Odsetek odroczona odroczona 85% 74%
resekcyjnosci resekcja resekcja
100% 100%
LTX Stopien Stopien 2 (5%) 7 (16%)
I11/1V I11/1V
3-letnie OS 74% 56% III 76%/IV  55%
36%
3-letnie EFS 60% 38% III 68%/IV  52%
21%

CDDP: cisplatyna; 5FU: fluorouracyl; HDcarbo: high dose carboplatin;
PLADO: cisplatyna, doksorubicyna; superPLADO: cisplatyna,
doksorubicyna, karboplatyna; VP16: etopozyd; LTX: liver transplant,
przeszczep watroby
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II. LECZENIE CHIRURGICZNE HEPATOBLASTOMA

Ostatecznym celem leczenia hepatoblastoma jest catkowite
wyciecie guza pierwotnego, jak i ewentualnych ognisk przerzutowych.
Tylko radykalna resekcja guza daje realng nadzieje na wyleczenie
dziecka z HB. Dlatego tez nalezy wykorzysta¢ wszystkie mozliwe opcje
terapeutyczne i konsultacyjne, zanim guz wuznany zostanie za
nieresekcyjny. W wybranych przypadkach nalezy rozwazy¢ przeszczep
watroby. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie ztosliwych guzéw
watroby zespdt chirurgiczny (w tym anestezjolog) powinien mie¢ duze
doswiadczenie w chirurgii watroby u dzieci, a pod reka powinno by¢
nowoczesne instrumentarium do chirurgii watroby. Powinny istniec¢

rowniez optymalne warunki dla opieki pooperacyjnej.

1. Wskazowki techniczne resekcji watroby

U podioza rozwoju wspdiczesnej techniki operacyjnej migzszu
watroby lezg wyniki badan anatomicznych, a w szczegdlnosci poznanie
granic i unaczynienia jej segmentow. Obecnie uwaza sie, ze u dzieci
pozostawienie minimum 25% zdrowego, dobrze ukrwionego migzszu
watroby (2 segmenty), zapewnia utrzymanie czynnosci narzadu oraz
stwarza niezbedne warunki do regeneracji. W przypadkach z
towarzyszacq marskosciq, z obawy przed pooperacyjng niewydolnoscig
migzszu, zabiegi resekcyjne maja zwykle ograniczong rozlegtosé.

Catkowite wyciecie guza pierwotnego mozna osiggnaé poprzez
wykonanie hemihepatektomii (prostej lub poszerzonej) lub catkowitej
hepatektomii z nastepowym przeszczepem watroby. Grupa SIOPEL oraz
grupa niemiecka GPOH zalecajq neoadjuwantowqg chemioterapie w
kazdym przypadku, a nastepnie odroczong resekcje guza. Natomiast
grupa amerykanska COG rekomenduje w wybranych przypadkach
pierwotng resekcje watroby. Dotyczy to gtéwnie guzéw PRETEXT I i II, u
ktérych mozliwa jest resekcja (segmentektomia lub lobektomia) z 1-
centymetrowym makroskopowym marginesem guza oraz w stosunku do
srodkowej zyly watrobowej. Nie ma badan porownujacych obie strategie

terapeutyczne, ale wyniki leczenia HB w badaniach SIOPEL i COG sg
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poréwnywalne.

W przypadku ztosliwych guzéw watroby zaleca sie wykonanie
anatomicznej resekcji watroby, a standardowo wykonywang procedurg
jest czesSciowa hepatektomia. Nie zaleca sie wykonywania atypowych,
nieanatomicznych resekcji ze wzgledu na ryzyko pozostawienia
rezydualnego guza, co wigze sie z gorszym rokowaniem oraz ze
znaczgco wiekszg liczbg powiktan. Atypowe resekcje powinny zostac
zarezerwowane tylko dla wybranych przypadkow, gtownie guzow

wieloogniskowych, u ktorych nie jest mozliwy przeszczep watroby.

2. Trudne zabiegi operacyjne

Niektére guzy zajmujace oba ptaty watroby mogg by¢ usuniete
radykalnie poprzez wusuniecie trzech sekcji watroby (resekcja
poszerzona). Zajecie zyly gtdownej dolnej przez proces nowotworowy
(obecnos$¢ guza w swietle zyly lub jej nacieczenie) réwniez nie wyklucza
radykalnej resekcji. W takim przypadku guz mozna usunaé wraz z
zajetym fragmentem zyly (en-bloc) z nastepowym wszyciem taty badz
protezy naczyniowej lub zastosowaniem przeszczepu allogenicznego
(np. z zyty szyjnej wewnetrznej).

Jesli to oczywiscie mozliwe, powinno sie unika¢ trudnych
technicznie, ekstremalnych resekcji guza, ktére zwigzane sgq z wysokim
prawdopodobienstwem  pozostawienia  mikroskopowego  residuum
nowotworu. Odnosi sie to gtdownie do guzédw zlokalizowanych w
bezposrednim sasiedztwie waznych naczyn watrobowych, ktére to
naczynia, jesli majg zosta¢ zachowane, trzeba wydzieli¢ z tkanki
nowotworowej. U takich pacjentow pierwotny (primary) przeszczep
watroby jest realng alternatywg. Wynika to z faktu, iz przeszczepy
ratunkowe (secondary/salvage) wykonywane w sytuacji wznowy
procesu nowotworowego Ilub makroskopowo niekompletnej resekcji
guza skutkujgq duzo gorszymi przezyciami.

Przyktadem trudnej technicznie resekcji jest usuniecie guza
zlokalizowanego w segmencie 1 (ptacie ogoniastym) watroby

przedstawione w publikacji z roku 2013 w Journal of Pediatric (» patrz
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strona 36). U 18-miesiecznego chtopca z podtypem ptodowym
hepatoblastoma (pure fetal histology), po wstepnej chemioterapii,
wykonano segmentektomie 1. Jest to rzadko wykonywany i bardzo
trudny technicznie zabieg operacyjny ze wzgledu na: (1) gtebokie
potozenie segmentu 1 w migzszu watroby, (2) bliskos¢ waznych struktur
anatomicznych: wneki watroby, lewej i srodkowej zyty watrobowej, (3)
bezposredni drenaz do zyly gtdwnej dolnej. Natomiast dzieki postepowi
jaki dokonat sie w zakresie instrumentarium i techniki operacyjnej, w
rekach doswiadczonego w chirurgii watroby zespotu, jest to operacja
mozliwa do wykonania i bezpieczna. Nalezy jednak podkresli¢, ze tego
typu resekcje mozna wykonac tylko w wybranych przypadkach. Guzy
zajmujgce ptat ogoniasty w catosci lub zlokalizowane w bezposrednim
sgsiedztwie zyly gtdwnej dolnej wymagajg wykonania hemihepatektomii

ze wzgledu na ryzyko pozostawienia residuum mikroskopowego.

3. Przerzuty odlegte do ptuc
Dopdki kontrolujemy pierwotng zmiane, dopdty chirurgia jest

metodq z wyboru w leczeniu ognisk wtdérnych.

4. Przeszczepienie watroby (liver transplantation, LTX)

Guzy (1) obejmujgce wszystkie 4 sekcje watroby (PRETEXT 1V),
(2) potozone centralnie z zajeciem struktur wneki (PRETEXT II, III), (3)
wieloogniskowe, powinny byc¢ juz na wstepie konsultowane z chirurgiem
transplantacyjnym pod katem ewentualnego przeszczepu watroby.
Dotyczy to 10-15% pacjentéw z HB. Przeszczep watroby powinien by¢
zaplanowany tak samo, jak zabieg resekcyjny, tj. po zgodnej z
protokotem chemioterapii. Obecnie wiekszos$¢ osrodkdéw jest zgodna, iz
chemioterapie nalezy rowniez kontynuowaé po LTX, cho¢ nadal jest to
nieco kontrowersyjne, przynajmniej u chorych, ktdérzy dobrze
zareagowali na chemioterapie przedoperacyjng. Istnieje obawa, ze
chemioterapia stosowana po przeszczepie w potaczeniu z leczeniem
immunosupresyjnym spowoduje tylko zwiekszenie odsetka powiktan. By

to jednak oceni¢, konieczne jest przeprowadzenie duzych,
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miedzynarodowych, randomizowanych badan.

Wielogniskowe guzy PRETEXT IV bez przerzutdw odlegtych sg
klasycznym wskazaniem do transplantacji watroby. Nalezy unikac
intensyfikacji chemioterapii w celu unikniecia przeszczepu ze wzgledu na
wysokie ryzyko indukcji chemioopornosci guza. Makroskopowe
"wycofanie sie" wieloogniskowego guza z jednej sekcji watroby po
chemioterapii nie zmienia kwalifikacji pacjenta do LTX, poniewaz istnieje
duze prawdopodobienstwo obecnosci residuum mikroskopowego w tej
czesci watroby.

Otwartym pozostaje pytanie, czy dziecko z zaawansowanym HB
kwalifikowa¢ do pierwotnego przeszczepu, czy do '"ekstremalnej"
resekcji watroby. Z wynikow badan Otte (Otte i wsp., Pediatr Blood
Cancer 2004) wynika, ze "ratunkowy" przeszczep watroby w przypadku
HB (po wznowie guza po resekcji watroby lub nieradykalnej resekcji)
zwigzany jest ze zdecydowanie gorszymi przezyciami w pordéwnaniu z
pierwotnym LTX (30% vs. 70%). Te obserwacje faworyzujg pierwotng
transplantacje watroby wzgledem "ekstremalnej" resekcji. Nalezy
jednak pamietac, ze przewlekte stosowanie lekow immunosupresyjnych
w celu przeciwdziatania odrzuceniu narzadu wigze sie, m.in. ze
zwiekszonym ryzykiem infekcji oraz czestszym wystepowaniem
nowotworéw. Dodatkowo w badaniach grupy SIOPEL stwierdzono, ze
obecnos¢ residuum mikroskopowego po resekcji guza prawdopodobnie
nie wptywa jednoznacznie na rokowanie (Czauderna i wsp., Front Biosci
(Elite Ed) 2012). Obserwacje te wymagajq jednak potwierdzenia. Dzieci
z przerzutami do ptuc mogg by¢ kandydatami do LTX pod warunkiem, ze

przerzuty ustgpig po chemioterapii neoadjuwantowej.

III. KONTROWERSIJE I PYTANIA, NA JAKIE MUSIMY JESZCZE
ODPOWIEDZIEC

(1) Czy mamy dowdd na to, ze po chemioterapii guz PRETEXT IV
zmniejszy sie na tyle, ze bedzie mozliwe jego chirurgiczne usuniecie? I
jak to przewidziec? Czy moze od razu powinniSmy mysle¢ o

przeszczepie watroby i w ten sposéb unikngé¢ toksycznych efektow
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zintensyfikowanej chemioterapii?

(2) T czy w zwigzku z tym dziecko z zaawansowanym HB nalezy
kwalifikowa¢ do pierwotnego przeszczepu, czy tez raczej do
"ekstremalnej" resekcji watroby?

(3) Czy wykonana w odpowiednim czasie metastasektomia moze
poprawi¢ rokowanie? To zagadnienie nie zostato jeszcze wyjasnione w
grupie pacjentow z HB. Tradycyjnie u pacjentow kwalifikowanych do
przeszczepu watroby metastazektomie  wykonuje  sie przed
transpalntacjq. Odwrotng sytuacje mamy u dzieci, u ktorych
zaplanowano resekcje guza. W tej grupie pacjentow przerzuty usuwa sie
po zabiegu resekcyjnym guza, a metastazektomia poprzedzona jest
jeszcze chemioterapig systemowq. Takie postepowanie wynika z dwdch
przestanek: (a) z obawy, ze watrobowe czynniki wzrostu wydzielane w
procesie regeneracji watroby po jej resekcji bedg stymulowaé wzrost
ognisk przerzutowych, (b) przediuzona chemioterapia adjuwantowa
moze spowodowac catkowitg remisje przerzutéw do ptuc.

(4) Czy u kandydatow do przeszczepu watroby, u ktorych wystepujq
jednoczesnie przerzuty do ptuc, wystarczy sama chemioterapia, aby
doszto petnej remisji ognisk przerzutowych? Czy tez pacjent, u ktdérego
przerzuty ustgpity po chemioterapii, wymaga mimo to chirurgicznej
eksploracji ptuc przed transplantacjq?

(5) Jaki powinien by¢ standard leczenia chemio-opornego i
nawrotowego HB? Obecnie stosuje sie monoterapie irinotekanem,
winkrystyne z irinotekanem, gemcytabine z oksaliplatyng, monoterapie
docetakselem. Leczenie zalezy w duzej mierze od pierwotnie
zastosowanej chemioterapii.

(6) Jakie znaczenie prognostyczne majg poszczegdlne podtypy
histologiczne HB?

(7) HB z niskim stezeniem AFP stanowi bardzo niekorzystng rokowniczo
grupe. Niestety kliniczny i patologiczny profil tych nowotworéw nie jest
do konca poznany. Czy wszystkie te guzy sq z zatozenia nieresekcyjne
i/lub towarzyszg im przerzuty odlegte? Czy sgq chemiowrazliwe? Jakim

protokotem chemioterapii nalezatoby je leczy¢ - moze analogicznym jak
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w przypadku guzéw rabdoidalnych? Dalsze badania niezbedne sg
rowniez by wykazaé, czy istnieje zwigzek pomiedzy niskim stezeniem
AFP, a histologicznym niskozréznicowanym podtypem HB (small-cell
undifferentiated, SCUD).
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WYNIKI LECZENIA RAKA WATROBOWOKOMORKOWEGO
I. CHEMIOTERAPIA

1. Wyniki badan grupy SIOPEL nad HCC

SIOPEL1

W tym badaniu wszyscy pacjenci z HB i HCC otrzymali jednakowe
leczenie. Oparto je na zastosowaniu przedoperacyjnej chemioterapii z
uzyciem kombinacji cisplatyny i doksorubicyny (PLADO). Dla raka
watrobowokomorkowego osiggnieto 40% 2-letnich przezy¢ i 28%
przezy¢ 5-letnich. 2-letnie i 5-letnie przezycie wolne od zdarzen

wyniosto odpowiednio 23% i 17%.

SIOPEL2i3(HCC)

W tych badaniach pacjenci z HCC otrzymywali takie samo leczenie

jak w hepatoblastoma wysokiego ryzyka (super PLADO). Na podstawie
wynikéw badania SIOPEL 1, ktére wykazato nieskutecznos¢ leczenia
pacjentéw z HCC standardowg chemioterapia, wykazano koniecznos¢
wykonania pierwotnego wyciecia guza u pacjentdw z resekcyjnym HCC
Z nastepowq pooperacyjng chemioterapig wysokiego ryzyka.

Do badania zgtoszono odpowiednio 20 (SIOPEL 2) i 70 (SIOPEL 3)
pacjentébw z HCC. 85 bylo przedmiotem pbzniejszej analizy
przedstawionej w publikacji z roku 2016 w Journal of Clinical Oncology
(» patrz strona 33) i pézniejszej korespondencji z tego samego roku
(» patrz strona 34). U 30 (35 %) dzieci stwierdzono podczas
rozpoznania obecno$¢ przerzutéw. Pozawagtrobowy rozrost guza
stwierdzono u 19 (22%) pacjentow. Sposrdéd 72 chorych, ktérzy
otrzymali przedoperacyjng chemioterapie, odpowiedz uzyskano u 29
(40%). Nie przetozylo sie to jednak na odsetek resekcyjnosci, ktéry
wynidst 40% (34/85 pacjentow, z uwzglednieniem LTX, bez residuum
mikroskopowego) i 48% po uwzglednieniu chorych z residuum
mikroskopowym (41/85 pacjentéw). U 46 pacjentow (54%) wykonano

resekcje guza (wiaczajac w to 7 transplantacji watroby). 13 przeszio
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pierwotne wyciecie guza, a 33 resekcje odroczong. Sposréd pacjentdw,
u ktorych wykonano pierwotng resekcje, 9 przezyto (69%). Sposrod
pacjentow, u ktérych wykonano odroczong resekcje, 14 przezyto (42%).
20/34 chorych (59%) po radykalnej resekcji (z uwzglednieniem LTX)
przezyto, a tylko 1/7 pacjentow (14%) z residuum mikroskopowym.
Dane te pokazujg, ze obecnos¢ residuum mikroskopowego po resekcji
guza wptywa jednoznacznie na rokowanie. Mediana czasu obserwacji
wyniosta 75 miesiecy. 60 pacjentéw zmarto z powodu postepu choroby,
wznowy lub innych przyczyn. Wynik leczenia na poziomie 22%
catkowitych 5-letnich przezy¢ jest daleki od satysfakcjonujgcego.

Pomimo intensyfikacji leczenia poprzez skrocenie odstepow miedzy
cyklami chemioterapii do 14 dni nie osiggnieto poprawy catkowitego

przezycia i przezycia wolnego od zdarzenia.

SIOPEL2i3(FL-HCC)
Tradycyjnie podtyp fibrolamellarny HCC (FL-HCC) wigzano z

lepszym rokowaniem, jednakze badania u dzieci tych obserwacji nie
potwierdzajg. W publikacji z roku 2013 w European Journal of Cancer

(» patrz strona 35) analizie poddano 24 pacjentow z FL-HCC i 38 z
HCC. 13 chorych z FL-HCC (54%) i 32 z HCC (84%) otrzymato
przedoperacyjng chemioterapie. U 31% pacjentow z FL-HCC (4/13
przypadkéw) i 53% 2z HCC (17/32 przypadkéw) zaobserwowano
odpowiedz na przedoperacyjng chemioterapie. Rdznica ta nie byta
istotna statystycznie (p=0,17). U 10 dzieci z FL-HCC (42%) i 7 z HCC
(18%) resekcja byta radykalna (p=0,08). Sposréod 23 pacjentow, u
ktérych wykonano radykalna resekcje lub LTX, 9 zmarto (39%).
Natomiast sposréd 39 chorych, u ktérych zabieg operacyjny byt
nieradykalny, zmarto 34 (87%). Podobnie jak w badaniu
przedstawionym powyzej wynik leczenia zalezat od mozliwosci
wykonania radykalnego zabiegu operacyjnego. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do 3-letniego EFS i OS w
grupie pacjentow z FL-HCC i HCC, odpowiednio: EFS 22% vs. 28%, OS
42% vs. 33%.
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2. Inne badania dotyczace HCC

Doswiadczenianiemieckiejgrupy

W badaniach GPOH, u dzieci z HCC stosowano taki sam schemat
leczenia jak w watrobiaku zarodkowym. Podczas wszystkich trzech triali,
zachecano chirurgdw do przeprowadzania pierwotnych resekcji u
chorych z podejrzeniem HCC. Podczas pierwszego badania HB89 (lata
1989 - 1993), neoadjuwantowa i adjuwantowa chemioterapia sktadaty
sie z konwencjonalnej dawki ifosfamidu, cisplatyny i doksorubicyny
(IPA). Nie uzyskano znaczacych efektow takiego leczenia. Sposréd 12
pacjentdw z operacyjnymi guzami, przezyto tylko czterech. W drugim
badaniu HB94 (1994 - 1998) u pacjentdow z nieoperacyjnymi HCC
poszerzono schemat IPA o dodanie karboplatyny i etopozydu. Na 25
zgtoszonych pacjentéw u dziewieciu stwierdzono nieoperacyjne guzy, a
u 11 wystgpity przerzuty HCC. Sposréd dziewieciu chorych =z
nieoperacyjnymi guzami 3 przezyto zas z 11, u ktorych stwierdzono
obecnosc¢ przerzutdw przezyt tylko jeden (tgcznie 8/25, 32%). W grupie
5 pacjentdéw z operacyjnymi guzami przezyto 4. W badaniu HB99 (1999
- 2008) pacjenci z nieresekcyjnym HCC lub przerzutami odlegtymi byli
leczeni neoadjuwantowo duzymi dawkami karboplatyny (500
mg/m?/24h x4) i etopozydu (300 mg/m?/24h x4). W tej grupie
osiggnieto 3-letnie EFS i OS odpowiednio 12% i 20%. W grupie
pacjentéw, u ktorych wykonano pierwotng resekcje guza z nastepowq
chemioterapia (karboplatyna 200 mg/m?/24h x4 i etopozyd 100
mg/m?/24h x4), 5-letnie EFS i OS wyniosty odpowiednio 72% i 89%.
Tak wiec pomimo zauwazalnej odpowiedzi HCC na leczenie, jego wyniki

byty niezadowalajgce.

Doswiadczeniaamerykanskiejgrupy
W badaniu INT-0098 (1989 - 1992) leczonych bylo 46 pacjentéw

z HCC. U wszystkich pacjentow wykonano pierwotny zabieg operacyjny

lub biopsje. W 8 przypadkach (17%) usunieto guz w I stopniu
zaawansowania choroby (catkowita resekcja z wolng od komoérek

nowotworowych linig ciecia). U pozostatych pacjentow wykonano
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biopsje. 25 sposrdd nich (54%) byto w III stopniu zaawansowania a 13
(28%) w IV stopniu. Pacjentdow z nieresekcyjnym guzem podzielono
losowo na 2 grupy A i B. Poddano ich wstepnej chemioterapii: w grupie
A obejmowata ona cisplatyne + winkrystyne + 5-fluorouracyl, w grupie
B cisplatyne + doksorubicyne. Pacjentom po wykonanej odroczonej
catkowitej resekcji guza podano dwa dodatkowe cykle identycznej
chemioterapii. Natomiast tym, u ktorych nie wykonano zabiegu
operacyjnego badz przeszli niepetng resekcje guza, a osiggneli
czesSciowg odpowiedz lub stabilizacje choroby, podano dalsze 4 cykle
chemioterapii. Pooperacyjnie w I stopniu zaawansowania podano 4
cykle odpowiednio tej samej chemioterapii (A lub B). EFS dla dzieci w I
stopniu zaawansowania wyniést 88%, w III stopniu - 8%, a w IV
stopniu 0%. 5-letnie OS byto zblizone do EFS i wyniosto odpowiednio:
88%, 23%, 19%. Nie wykazano statystycznie znamiennych réznic w
przezyciu pomiedzy obydwoma protokétami chemioterapii.

Mozna stwierdzi¢, ze Zzaden z powyzszych protokotow nie byt
skuteczny w leczeniu HCC u dzieci. Badania te potwierdzity wage
wykonania chirurgicznej resekcji guza, jednakze tylko u 17% chorych
mozna bylo wykonac pierwotny zabieg. Podobnie jak i w badaniach
SIOPEL pomimo stosowania wstepnej chemioterapii nie zwiekszono
odsetka pacjentéw, u ktérych mozna byto wykonaé zabieg resekcyjny.
Ponadto wszyscy pacjenci z guzami przerzutowymi zmarli. Badania

potwierdzity znaczng chemioopornosc raka watrobowokomarkowego.

3. Sorafenib

Sorafenib jest inhibitorem licznych kinaz (m.in. VEGFR. PDGFR),
wykazujgcym in vitro i in vivo dziatanie przeciwproliferacyjne i
przeciwangiogenne, zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z
doksorubicyng, cisplatyng, gemcytabing. U dorostych pacjentow z
zaawansowanym HCC na podstawie wielu badan sorafenib uznano za
standardowe leczenie w grupie pacjentéw dorostych z nieoperacyjnym
HCC. W badaniu Schmid i wsp. (Pediatr Blood Cancer, 2012) wykazano

skuteczno$¢ sorafenibu w potaczeniu z PLADO. U 4 z 7 dzieci z
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nieoperacyjnym  guzem uzyskano  czesSciowg  odpowiedz na
chemioterapie u 2 stabilizacje choroby, a u jednego pacjenta
stwierdzono progresje. Troje dzieci zyje w catkowitej remisji po resekcji
guza (odpowiednio po 12, 12 i 18 m-cach). Badanie to pokazato, ze
potgczenie sorafenibu z PLADO moze by¢ obiecujaca opcjg
terapeutyczng u dzieci z zaawansowanym HCC. Na to pytanie odpowie
moze nowy protokdét leczenia guzow watroby u dzieci PHITT. W
protokole tym pacjenci z nieresekcyjnym HCC i/lub przerzutami
odlegtymi randomizowani s do dwoéch grup Ileczniczych: (1)
PLADO+sorafenib, (2) PLADO + Sorafenib/ Sorafenib + GEMOX

(gemcytabina/oxaliplatyna).

4. Jaka drogaq pojs¢, aby poprawic¢ wyniki leczenia?

Wyniki dotychczasowych badan nad HCC i HB wykazaty, ze
skuteczne leczenie w przypadku HB zawiodto w odniesieniu do
wiekszosci pacjentédw z HCC. W zwigzku z tym, konieczne jest
znalezienie nowego podejscia terapeutycznego do HCC w potaczeniu z
probg identyfikacji nowych biologicznych i klinicznych czynnikéw
rokowniczych. Najwazniejsze wyzwania jakie na nas aktualnie czekajq i
pytania, na ktére musimy pilnie odpowiedzie¢ scharakteryzowano

ponizej.

(1) Jaki powinien by¢ standard leczenia pacjentéw z HCC po pierwotnej
resekcji?

We wspomnianym wyzej amerykanskim badaniu INT-0098
pacjenci po catkowitej resekcji guza (n=8) otrzymywali cisplatyne +
winkrystyne + 5-fluorouracyl lub PLADO. 5-letnie EFS w tej grupie
wyniosto 88%. W badaniu niemieckim (HB99) pacjenci po pierwotnej
resekcji guza otrzymywali karboplatyne z etopozydem. 5-letnie EFS i OS
wyniosty odpowiednio 72% i 89%. Na podstawie wynikéw tych badan
wydaje sie, ze rodzaj pooperacyjnej chemioterapii nie wptywa istotnie
na przezycie. Rola sorafenibu w leczeniu adjuwantowym nie jest jasna.

U dorostych pacjentéw jego zastosowanie w leczeniu uzupetniajgcym po
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resekcji lub ablacji nie przyniosto efektéw (Bruix i wsp., Lancet Oncol
2015). Dane w populacji pediatrycznej sq bardzo skgpe. Wynika to z
bardzo rzadkiego wystepowanie HCC u dzieci. Szacowana liczba dzieci z
resekcyjnym HCC to 10 przypadkdw na Swiecie na rok, dlatego prawie
niemozliwe jest przeprowadzenie badania II i III fazy w tej grupie
pacjentow. Aktualnie u pacjentéw z HCC rekomenduje sie leczenie
schematem PLADO z Ilub bez sorafenibu, ale rola chemioterapii
pooperacyjnej pozostaje niejasna (2 czy 4 cykle PLADO? sorafenib przez

6 czy 12 m-cy?).

(2) Jaki powinien by¢ standard leczenia pacjentéw z nieresekcyjnym
HCC i/lub przerzutami odlegtymi?

Giébwnym zadaniem obecnych, jak i przysztych badan nad HCC,
jest zrozumienie, dlaczego sprawia on tak ogromne problemy lecznicze.
Wyjasnienia wymagaja mechanizmy opornosci na obecnie stosowang,
konwencjonalng chemioterapie (tylko 50% guzéw odpowiada na
leczenie chemiczne). Pilnym jest rowniez znalezienie takich metod
leczenia, ktore doprowadzityby do znaczacego zwiekszenia odsetka
resekcyjnosci guzéw (tab. 4). Bez radykalnej resekcji guza nie ma
szansy na wyleczenie HCC. Niestety, zaledwie 10-20% guzdéw jest

pierwotnie resekcyjnych.
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Tabela 4. Odpowiedz na chemioterapie i odsetek resekcyjnosci
w roznych protokotach.
Protokot Chemioterapia PR Odsetek
resekcyjnosci

INT 0098 PLADO vs C5V 21% 5%
SIOPEL 1 PLADO 49% 63%
SIOPEL 2 superPLADO 50% 44%
HB99 karbopatyna/ 47% 36%

etopozyd

ABMT
PLADO/ PLADO/Sorafenib  57% 29%
Sorafenib
PR, partial response, odpowiedz czesciowa; ABMT, autologous bone
marrow transplant, autologiczny przeszczep szpiku kostnego; PLADO,
cisplatyna, doksorubicyna; C5V, cisplatyna, winkrystyna,
5-fluorouracyl

(3) Czy widac na horyzoncie nowe leki?

W zwigzku z bardzo aktywng angiogenezg w przypadku HCC oraz
podwyzszonym stezeniem markerdw procesu angiogenezy W Surowicy
pacjenta jak i w wycinkach z guza (np. VEGF), ktdre koreluje z duzg
czestotliwoscia nawrotéw i ztym rokowaniem, leczenie angiostatyczne
jest obecnie testowane u dorostych pacjentow z HCC. Poza sorafenibem
testowane sa takie leki, jak: (a) inhibitory kinazy tyrozynowej -
sunitinib, brivanib, cabozantinib, (b) leki wptywajace na naczyniowy
czynnik wzrostu (przeciwciata anty-VEGF) - bevacizumab, (c) leki
wptywajace na receptory naczyniowego czynnika wzrostu (VEGFR-2) -
ramucirumab, (d) inhibitory receptora dla czynnika wzrostu s$rédbtonka
(epidermal growth factor receptor — EGFR) - erlotinib, cetuximab. Inne
leki moggce miec zastosowanie w leczeniu HCC to:

(a) sirolimus - inhibitor kinazy mTOR (ssaczy cel rapamycyny,
mammalian target of rapamycin), ktérej funkcjg jest regulacja wzrostu,
proliferacji, a takze proceséw translacji i transkrypcji.

(b) selumetinib - bloker kinaz MEK, szlaku sygnatowego kinaz
aktywowanych mitogenami (MAPK). Szlak ten przekazujgac sygnaty

mitogenne do jadra komorkowego reguluje proliferacje, réoznicowanie i
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apoptoze komoérek.

(c) tivantinib - selektywny inhibitor kinazy MET bedacej czynnikiem
wzrostu hepatocytow.

(d) nivolumab - ludzkie przeciwciato monoklonalne z klasy 1gG4, ktére
wigze sie z receptorem zaprogramowanej S$mierci-1 (PD-1) i blokuje
jego oddziatywanie z ligandami PD-L1 i PD-L2 przez co nasila odpowiedz
limfocytdw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa.

Nie ma niestety danych odnosnie skutecznosci tych lekow w leczeniu
HCC u dzieci.

(4) Czy jest mozliwy przeszczep watroby poza kryteriami
mediolanskimi?
Szczegdly dotyczace przeszczepu watroby zostaty przedstawione

w rozdziale dotyczgcym leczenia chirurgicznego.

II. LECZENIE CHIRURGICZNE HCC

Podobnie, jak w przypadku hepatoblastoma, ostatecznym celem
leczenia raka watrobowokomorkowego jest wykonanie catkowitej,
chirurgicznej resekcji wszystkich ognisk nowotworowych (zaréwno
pierwotnych, jak i przerzutowych), ktére pozostaty po intensywnej
przedoperacyjnej chemioterapii. Jezeli guz jest operacyjny i
przewidywana jest jego pierwotna resekcja, powinna zosta¢ ona
wykonana najszybciej, jak bedzie to mozliwe, na ogoét w ciggu 14 dni od
postawienia rozpoznania i oszacowania rozlegtosci procesu
nowotworowego. Jak dtugo resekcja leczaca (z odpowiednimi
marginesem) jest wykonalna, tak dtugo jest ona preferowang formag
leczenia chirurgicznego. W wybranych przypadkach, nalezy rozwazyc¢
wykonanie transplantacji watroby.

Niestety, jak wspomniano wyzej, tylko u 10-20% pacjentéow
mozliwe jest wykonanie pierwotnej resekcji. Po pierwotnej lub
odroczonej resekcji guza 5-letnie przezycia wahajg sie na poziomie 35-
51%, a odsetek nawrotdéw wynosi ok. 20-30%. W obu tych kwestiach

niewiele sie zmienito w przeciggu ostatniej dekady.
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1. Wskazowki techniczne resekcji watroby
Aspekty techniczne resekcji watroby zostaty przedstawione w rozdziale

dotyczacym leczenia chirurgicznego hepatoblastoma.

2. Przeszczepienie watroby (liver transplantation - LTX)

Wydaje sie, ze w przypadku HCC najlepszym rozwigzaniem jest
szybka kwalifikacja pacjentdow do przeszczepu. Dotyczy to 50-60%
dzieci, u ktoérych guz w chwili rozpoznania jest nieoperacyjny. W
odréznieniu od hepatoblastoma, stwierdzenie w HCC (zwykle opornego
na chemioterapie) pozawatrobowego szerzenia sie nowotworu, zajecia
weztdw chtonnych, przerzutéw odlegtych do ptuc (nawet w przypadku
ich ustgpienia po przedoperacyjnej chemioterapii) jest absolutnym
przeciwwskazaniem do przeszczepu watroby.

Badania Mazzaferro przeprowadzone w grupie dorostych
pacjentbw z HCC pozwolity na opracowanie tzw. kryteriow
mediolanskich stosowanych przy kwalifikacji do przeszczepienia watroby
(Mazzaferro i wsp., N Engl J Med 1996). Kryteria te to: (1) pojedynczy
guz o s$rednicy do 5 cm lub 2-3 guzy nieprzekraczajace 3 cm kazdy, (2)
brak inwazji naczyn, (3) brak przerzutéw odlegtych. Uwzgledniajac te
kryteria przy kwalifikacji do LTX osigga sie obecnie 5-letnie przezycie
bez cech wznowy nowotworu rzedu 75%. Rozszerzenie restrykcyjnych
wskazan do wykonania przeszczepu u chorych dorostych jest bardzo
kontrowersyjne. Wynika to po czesci z heterogenicznosci HCC, jak i z
faktu wspdtistnienia niektérych guzéw z marskoscia watroby Ilub/i
zapaleniem watroby. U dzieci natomiast wyniki transplantacji watroby
pokazujg, ze kryteria te mogg by¢ poszerzone (Beaunoyer i wsp.,
Pediatr Transplantation 2007; Ismail i wsp., Pediatr Transplantation
2009). W badaniu Ismail leczono 22 dzieci z HCC. U 11 wykonano
przeszczep, ale tylko 3 pacjentdw spetniato kryteria mediolanskie. 8
dzieci (72%) przezyto przy czasie obserwacji od 32 do 85 m-cy (Srednio
43 m-ce). Troje pacjentdw zmarto, ale tylko w jednym przypadku zgon
zwigzany byt ze wznowa nowotworu. Natomiast w grupie dzieci

leczonych konwencjonalnie (n=10) przezyto 4 pacjentéw (40%), a EFS
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wyniosto 30%. Warto tez odnotowaé, ze stosujac tradycyjne kryteria
selekcji, do LTX nie zostata by zakwalifikowana wiekszos$¢ pacjentéw z
triali SIOPEL 1 i 2. Dlatego obecnie wielu transplantologéw oferuje
przeszczep watroby mitodym pacjentom z HCC bez marskosci watroby
niezaleznie od wielkosci guza. Pod warunkiem oczywiscie braku
pozawatrobowego szerzenia sie nowotworu oraz z zatozeniem, ze

chemioterapia stosowana bedzie przed- jak i po przeszczepie.

3. Chemoembolizacja tetnicy watrobowej (HACE/TACE)

W sytuacjach, kiedy decydujemy sie na przeprowadzenie trudnego
zabiegu lub przeszczep watroby musi zosta¢ odroczony, mozna
rozwazy¢ wykonanie chemoembolizacji tetnicy watrobowej (Hepatic
Arterial Chemo-Embolization, HACE). Inna nazwa to chemoembolizacja
dotetnicza (TransArterial Chemo-Embolization, TACE). W wiekszosci
przypadkdw uzyskujemy w ten sposOb zmniejszenie rozmiardw guza
oraz jego znaczng martwice i Kkalcyfikacje. Dochodzi takze do
wytworzenia widknistej torebki wokoét guza, co utatwia przeprowadzenie
resekcji. Zalety HACE wynikajgq z faktu, ze guz watroby otrzymuje
ukrwienie praktycznie catkowicie z tetnic watrobowych. Natomiast
gtdwne zaopatrzenie (70%) zdrowej watroby pochodzi ze strony zyly
wrotnej. Podczas zabiegu gatezie tetnicy watrobowej zaopatrujace guz
sq selektywnie cewnikowane | zamykane za pomocg S$rodka
embolizacyjnego, jak na przykiad mikroczastek uwalniajagcych lek
(Drug-Eluting Microspheres - DEM) lub lipiodolu ($rodek cieniujacy)
potagczonego z cytostatykiem (np. doksorubicyng, cisplatyng,
mitomycyng). Ta technika umozliwia selektywne dostarczanie
chemioterapeutyku z jednoczesnym wydtuzeniem czasu dziatania leku
na zmiane.

Doswiadczenia ze stosowaniem HACE u dzieci z pierwotnym,
nieoperacyjnym guzem watroby sg ograniczone. Malogolowkin i in.
zastosowali HACE u 11 dzieci (8 - HB, 3 - HCC) (Malogolowkin i wsp., ]
Clin Oncol 2000). U wszystkich pacjentow uzyskano odpowiedz na

leczenie (zmniejszenie guza i obnizenie poziomu AFP). U 5 dzieci
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wykonano resekcje guza. W badaniu Czauderny i wsp. odpowiedz na
chemoembolizacje uzyskano u 4 z 5 pacjentéw (4 - HB, 1 - HCC)
(Czauderna i wsp., Pediatr Blood Cancer 2006). U 2 dzieci wykonano
zabieg resekcyjny, a u 1 pacjenta przeszczep. Jedno dziecko zmarto po
HACE wskutek zatoru ptucnego oleistym $rodkiem embolizacyjnym.
Wspomniane powyzej oraz inne badania (T.Yang, Glob Pediatr Health
2017; Xuewu i wsp., J Pediatr Hematol Oncol 2006; Li i wsp.,
Cardiovasc Intervent Radiol 2008) pokazujg, ze u dzieci z
chemioopornym guzem watroby nalezy rozwazy¢ HACE jako opcje
terapeutyczng, nie tylko paliatywna, ale réwniez prowadzaca do resekcji
guza lub transplantacji. Warto pamietaé, ze neowaskularyzacja guza
ogranicza efektywnos¢ chemoembolizacji, dlatego zabieg nalezy

powtarzac co 4-6 tygodni.

4. Termoablacja w leczeniu guzéw watroby

Jedng z metod paliatywnego leczenia guzéw watroby jest
termoablacja pradem czestotliwosci radiowej (RadioFrequency Ablation,
RFA). Metoda polega na wprowadzeniu do guza odpowiedniej elektrody
o ksztatcie igty, generujacej powstawanie pradu zmiennego
przeptywajacego przez tkanki. W konsekwencji dochodzi do wzrostu
temperatury oraz powstania martwicy tkanek (wskutek odwodnienia,
zageszczenia i denaturacji biatek wewnatrzkomérkowych). Termoablacja
guza w zaleznosci od jego lokalizacji moze by¢ wykonana: przezskodrnie
(pod kontrolg USG) lub $rdodoperacyjnie. Najczestszym wskazaniem do
ablacji sa guzy o S$rednicy do 3-4 cm: (1) pierwotne, wieloogniskowe,
(2) wznowa guza po resekcji, (3) przerzutowe. Niewiele jest niestety

publikacji dotyczacych zastosowania ablacji u dzieci.

5. Przeztetnicza radioembolizacja

Kolejng metoda paliatywnego leczenia HCC jest przeztetnicza
radioembolizacja (transarterial radioembolization, TARE), zwana réwniez
selektywng radioterapiq wewnetrzng (selective intraarterial

radiotherapy, SIRT). W czasie radioembolizacji, po zacewnikowaniu
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tetnicy watrobowej przez tetnice udowa, do naczyn guza podawane sg
mikrosfery (wykonane ze specjalnej zywicy) z radioaktywnym izotopem
itru 90Y. Czas potowicznego rozpadu izotopu wynosi 2,67 doby. Zasieg
promieniowania w tkankach miekkich siega od 2,5 mm do 11mm, a
$rednia dawka promieniowania wynosi 50 Gy/kg tkanki przy podaniu 1

GBq radioizotopu 90Y.

Metoda ta jest od lat stosowana u dorostych pacjentow z
pierwotnymi i wtérnymi nowotworami watroby. TARE jest preferowana w
przypadku guzéw wieloogniskowych oraz duzych zmian, zajmujacych
naciekajgco oba pfaty watroby. Ze wzgledu na mniejszy rozmiar
mikrosfer w poréwnaniu z TACE (20-60 mikronéw vs. 100-700
mikrondw) potencjalng zaletg TARE jest fakt, ze teoretycznie wiecej leku
dociera do dystalnych naczyn zaopatrujacych guz. Mniejszy efekt
embolizacyjny TARE jest rowniez korzystny w przypadku zakrzepicy zyty
wrotnej. W pracach poréwnujacych TARE i TACE u dorostych z HCC
stwierdzono krétszy czas do progresji (time-to-progression) i mniejszg
toksyczno$¢ w przypadku TARE. Nie stwierdzono natomiast istotnej
statystycznie réznicy w przezyciach (Salem R i wsp., Gastroenterology
2011; Carr i wsp., Cancer 2010; kooby i wsp., J Vasc Interv Radiol
2010).

U dzieci doswiadczenia z radioembolizacjg sq bardzo ograniczone.
Jedyna jak dotad publikacja ukazata sie w 2013 roku w Pediatric
Radiology. Hawkins i wsp. przedstawili 2 pacjentéw, u ktérych wykonano
TARE-Y90 (u jednego dwukrotnie). W obu przypadkach obserwowano
zmniejszenie rozmiarow guza. U pierwszego pacjenta (FL-HCC) doszto
do progresji choroby 7 m-cy po pierwszym TARE i zgonu 13 m-cy
pézniej. Drugi pacjent zmart z powodu progresji 4 m-ce po

radioembolizacji.
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PODSUMOWANIE

Na podstawie powyzszego opracowania wida¢, ze rozwdj
chemioterapii (od lat 80) oraz staty rozwdj technik i instrumentarium
chirurgicznego spowodowaty znaczacy postep w leczeniu
hepatoblastoma. Wydaje sie jednak, ze przy pomocy konwencjonalnych
metod leczenia (chemioterapia, chirurgia, radioterapia) dalsza poprawa
wynikow leczenia HB nie jest mozliwa, szczegdlnie w odniesieniu do
chorych z agresywng chorobg nowotworowg. Szansg na zmiane tej
sytuacji bedg badania genetyczne i molekularne, ktére pozwolg na
rozwdj celowanej terapii. Nie bedzie to réwniez mozliwe bez
miedzynarodowej wspotpracy. Zeby zaradzi¢ tej sytuacji w 2011 roku
powotano do zycia konsorcjum Children's Hepatic tumors International
Collaboration (CHIC). Konsorcjum to stworzyto baze danych, w ktérej
znalazio sie 1605 pacjentéw z HB leczonych w latach 1989 - 2008 przez
cztery najwieksze grupy badawcze: SIOPEL, GPOH, COG i JPLT.

Analiza statystyczna tej bazy danych pozwolita na wyodrebnienie
konstelacji czynnikdw ryzyka majacych najwieksze znaczenie
prognostyczne. Na tej podstawie stworzono nowy podziat na
odpowiednie podgrupy rokownicze, ktéry zastosowano nastepnie w
praktyce klinicznej na potrzeby nowego protokotu leczniczego PHITT.
PHITT (Paediatric Hepatic International Tumour Trial) jest badaniem
klinicznym dla dzieci i mtodych dorostych chorujgcych na pierwotny
ztosliwy nowotwor watroby (HB i HCC). Badanie to zostanie wkroétce
otwarte w Polsce.

Ten miedzynarodowy protokét badawczy oraz dalsze prace
konsorcjum CHIC daja nadzieje na poprawe wynikdow leczenia
szczegolnie w odniesieniu do HCC. W przypadku HCC skutecznosé
chemioterapii stoi pod znakiem zapytania. Bardzo zte wyniki leczenia
wskazujg na opornos¢ tego nowotworu na obecnie stosowane
cytostatyki. Jak dotad, zaden z protokotdow leczniczych nie byt skuteczny
w leczeniu HCC u dzieci. Sytuacji nie poprawia fakt, ze jest to nowotwér
bardzo rzadki i dotychczasowe badania oparte byty na matych grupach

pacjentow. Konieczne jest zatem znalezienie nowego podejscia
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terapeutycznego do HCC w potaczeniu z prébg identyfikacji nowych
biologicznych i klinicznych czynnikdéw rokowniczych.

Dopoki to nie nastgpi, zasadniczg role w leczeniu HCC odgrywac
bedzie chirurgia i mozliwos¢ wykonania radykalnego zabiegu
operacyjnego. Nalezy podkresli¢, ze chirurgia watroby uwazana jest za

jeden z najtrudniejszych dziatow chirurgii.
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SUMMARY

Treatment of primary liver tumors in children, with particular
emphasis on hepatocellular carcinoma - the progress or

stagnation?

The aim of this thesis is to give insight into clinical status quo of
primary liver tumors (hepatoblastoma and hepatocellular carcinoma). In
the first part of this thesis an overview is provided of epidemiology,
current treatment modalities (chemotherapy and surgery), and results
of tratment of hepatoblastoma (HB) and hepatocellular carcinoma
(HCC). In Chapters 2, 3 and 4, the most recent series of the
International Childhood Tumors Strategy Group (SIOPEL) of HCC and its
distinct variant fibrolamellar hepatocellular carcinoma (FL-HCC) are
discussed. In Chapter 5 hepatoblastoma originating in the caudate lobe
is characterized.

In the description of the most recent series of HCC from SIOPEL
(Chapter 2 and 3), it is concluded that long-term survival in pediatric
HCC is more likely when complete tumor resection is achieved. With
pure response to chemotherapy, complete resection remains the
treatment of choice. Intensification of platinum agents in the SIOPEL 2
and SIOPEL 3 trials does not improve response and resetion rates, and
survival. There is no change in outcome of pediatric HCC since 1990,
when SIOPEL began its first clinical trial devoted to pediatric HB and
HCC. Thus, new strategies are required for the management of HCC in
children. The slight hope for improvement in the treatment of HCC
comes from sorafenib. In combination with  conventional
chemotherapeutics, it may lead to tumor shrinkage and thereby
facilitate surgery. Because of the rarity of pediatric HCC, future research
strategies should include a large multinational cooperative trial including
patients of all age groups, even adults.

Fibrolamellar hepatocellular carcinoma is characterized in Chapter

4. FL-HCC is a rare variant of conventional HCC and accounts for
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approximately 5% of HCC cases. Earlier studies consistently reported a
better prognosis of FL-HCC compared to HCC. In our study, it is
apparent that FL-HCC does not have a better prognosis in comparison
with HCC. Three-year overall survival with 42% for FL-HCC vs 33% for
HCC and 3-year event free survival with 22% vs 28% are not
significantly different. With low response rate to chemotherapy (lower
than in HCC), complete resection remains the gold standard of FL-HCC
treatment. In order to achieve new treatment options, collaboration
with adult oncologist may be essential. It is necessary to obtain large
numbers of samples for evaluation of molecular biology, but it is
frequently debated whether primary liver tumors in adult patients,
arising in the background of cirrhosis, have the same biological behavior
in pediatric patients. Still, information gained from the adult patient
group may be highly useful in children with HCC. A good example is the
efficiacy of sorafenib in adults and its early promise in pediatric
patients.

As mentioned above, a worldwide collaboration is needed to
improve treatment results of primary liver tumors in children.
Therefore, leaders from the four major cooperative trial groups
(SIOPEL, Children’s Oncology Group, the German Society for Paediatric
Oncology and Haematology, and the Japanese Study Group for
Paediatric Liver Tumours) joined forces to form the CHIC consortium
(the Children's Hepatic tumors International Collaboration). CHIC
created an international database that includes data from 1605 children
treated in eight multicentre hepatoblastoma trials over 25 years. Novel
prognostic factors for hepatoblastoma were identified and established
factors were confirmed. This was used to develop a common global risk
stratification system and served as groundwork for global, prospective,
international cooperative study (the Paediatric Hepatic International
Tumour Trial, PHITT). The PHITT trial, which includes both HB and HCC
will soon start. One of the primary objectives of the trial is to collect
samples for biologica studies. This will help, among other things, to

determine if pediatric HCC is a biologically different entity to adult HCC.
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Another interesting objective is to determine if the outcome is improved
when GEMOX (Gemcitabine + Oxaliplatine) and Sorafenib are added to
PLADO (Cisplatin + Doxorubicin) in the treatment of unresected HCC.
Hepatoblastoma arising from and limited to the caudate lobe is an
extrelemy rare clinical entity (Chapter 5). The isolated caudate lobe
resection is technically difficult and risky, but due to advances in the
liver surgery, tumors originating in the caudate lobe can be resected
efficiently and safely. Our case report is a very good example that
shows the crucial role of surgery in the treatment of primary liver
tumors. It is well known (and mentioned above), that the goal of
surgical resection is to achieve complete tumor clearance, but
advocated tissue margin in pediatric HB is still debatable. Is just a few
milimeters sufficient for cure? Answer to this question may be given by

a new protocol PHITT.
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ANEKS: KLASYFIKACJA PRETEXT

System PRETEXT jest klasyfikacjg opisowg opartg na wynikach badan
obrazowych wykonanych przed rozpoczeciem jakiegokolwiek leczenia.
Poniewaz najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest radykalna
resekcja guza, liczba zdrowych sekcji watroby, ktére pozostang
determinuje losy chorego. Dlatego klasyfikacja PRETEXT odzwierciedla
anatomiczng konfiguracje zdrowego migzszu watroby, pozostajgacego po
resekcji guza. Pozwala ona w pewnym stopniu przewidzie¢ rozlegtosc
chirurgicznej resekcji. Szczegdtowy opis systemu PRETEXT znajduje sie
w publikacji AJ Towbina i wsp.: 2017 PRETEXT: radiologic staging
system for primary hepatic malignancies of childhood revised for the
Paediatric Hepatic International Tumor Trial PHITT (Peciatric Radiology,
2018).

Klasyfikacja PRETEXT

PRETEXT I Trzy przylegajace sekcje wolne, jedna sekcja zajeta
PRETEXT II Dwie przylegajace sekcje wolne, dwie sekcje zajete
PRETEXT III Dwie nie przylegajace sekcje lub tylko jedna sekcja

wolna, reszta sekcji zajeta (dwie lub trzy)

PRETEXT IV Zadnej wolnej sekcji, wszystkie cztery sg zajete
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Dodatkowe kategorie systemu PRETEXT

V zajecie zyty gtdwnej dolnej i/lub ktdrejs trzech zyt watrobowych

V1+ zajecie jednej zyty watrobowej

V2+ zajecie dwdch zyt watrobowych

V3+ zajecie wszystkich trzech zyt watrobowych i/lub zyty gtdwnej dolnej

P zajecie gtdwnego pnia i/lub obydwu lewej i prawej gatezi zyty wrotnej
P1+ zajecie jednej gatezi zyty wrotnej
P2+ zajecie obu gatezi zyty wrotnej i/lub jej gtdwnego pnia

E wskazuje na szerzenie sie guza poza watrobe w inne miejsca niz
uprzednio wymienione (dotyczy réwniez zajecia weztdw chtonnych
wiezadta watrobowo-dwunastniczego)

M obecnos¢ odlegtych przerzutéw

C zajecie ptata ogoniastego (segment 1)

F odnosi sie do ogniskowosci guza (guz jedno- lub wieloogniskowy)

H wskazuje na pekniecie guza lub krwawienie wewnatrzotrzewnowe

N wskazuje n przerzuty do weztdow chtonnych
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