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SOUHRN

Kelifova S, Honzik T, Tesafova M, Gonsoréikova L, Sticova E, Maskova J, Malis J, Fronék J, Zeman J. Hepatocelu-
larni karcinom u kojence s tyrosinemii typ 1

Tyrosinemie typ 1 (TYR 1) je vzacné autosomalné recesivni onemocnéni z okruhu dédiénych poruch metabolismu
aminokyselin. Podkladem jsou bialelické mutace v genu FAH, vedouci k poruse aktivity fumarylacetoacetathydrola-
zy, kli¢ového enzymu v metabolismu tyrosinu. U déti s TYR 1 dochazi alternativni metabolickou cestou k nadprodukci
toxickych metabolitd, predevsim sukcinylacetonu a fumarylacetoacetatu, které poskozuji hepatocyty a tubularni
buriky ledvin. Klinicky se TYR 1 projevuje akutni formou jaterniho a renalniho selhavani v kojeneckém véku nebo
chronicky rozvojem jaterni fibrézy, cirhézy, kfivice a hepatocelularniho karcinomu v kojeneckém nebo batolecim
véku, ¢asté jsou i porfyrické krize. Biochemicka diagnostika je zaloZena na prikazu zvysenych hladin sukcinylace-
tonu v krvi i modi, eventualné doprovazenych elevaci tyrosinu a stoupajici hladinou alfa-fetoproteinu. Diagnostiku
je tfeba potvrdit na molekularni Grovni. V 1é¢bé se pouziva nitisinon, ktery blokuje produkci toxickych metabolit,
v kombinaci s nizkobilkovinnou dietou suplementovanou smési esencialnich aminokyselin bez tyrosinu a fenylalani-
nu. Pokud konzervativni terapie nezabrani progresi jaterniho selhavani nebo rozvoji hepatocelularniho karcinomu,
je indikovana transplantace jater. V nasem sdéleni pfedkladame klinicky prabéh onemocnéni u 10mési¢niho chlapce,
u kterého se onemocnéni projevilo hepatopatii, melénou a hepatocelularnim karcinomem. Kromé nitisinonu a diety
byla nutnd chemoembolizace pfivodné jaterni arterie v oblasti nejrychleji rostouciho karcinomu, ktera umoznila
ziskat ¢as na pfipravu k transplantaci jater. Po Gspésné transplantaci byla metabolicka 1é¢ba ukonéena, chlapec
prospiva a je v dobrém klinickém stavu.

Kliéova slova: tyrosinemie typ 1, sukcinylaceton, nitisinon, hepatocelularni karcinom, transarterialni chemoemboli-
zace (TACE), transplantace jater

SUMMARY

Kelifova S, Honzik T, TesaFfova M, Gonsorcikova L, Sticova E, Maskova J, Mali$ J, Fronék J, Zeman J. Hepatocel-
lular carcinoma in an infant with tyrosinemia type 1

Tyrosinemia type 1 is a rare metabolic disease with autosomal recessive inheritance caused by biallelic mutations
in the FAH gene, leading to impaired activity of fumarylacetoacetate hydrolase, a key enzyme in tyrosine metabo-
lism. In children with TYR 1, an activation of alternative metabolic pathway leads to an overproduction of toxic
metabolites, mainly succinylacetone and fumarylacetoacetate, which damage hepatocytes and renal tubular cells.
Clinically, TYR 1 presents with acute progression to liver and renal failure at an early age or chronically with the de-
velopment of liver fibrosis, cirrhosis, rickets and hepatocellular carcinoma, manifestations of porhyria crisis are also
common. Biochemical diagnosis is based on evidence of increased levels of succinylacetone in the blood and urine,
accompanied by an elevation of tyrosine and rising level of alpha-fetoprotein. The diagnosis must be confirmed at
the molecular level. The treatment is based on an administration of nitisinone, which blocks the production of toxic
metabolites in combination with a low-protein diet supplemented with a mixture of essential amino acids without
tyrosine and phenylalanine. If conservative therapy does not prevent the progression of liver failure or the develop-
ment of hepatocellular carcinoma, liver transplantation is indicated. We present the clinical course of the disease in
a 10-month-old boy with TYR1, manifesting with hepatopathy, melena, and hepatocellular carcinoma. In addition to
nitisinone and diet, chemoembolization of the supplying hepatic artery in the area of the fastest-growing carcinoma
was necessary, which enabled us to gain time to prepare liver transplantation. After a successful transplant, the boy
is in a good clinical condition.

Key words: tyrosinemia type 1, succinylacetone, nitisinone, hepatocellular carcinoma, transarterial chemoemboliza-
tion (TACE), liver transplantation
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uvobp
Tyrosinemie typ 1 (TYR 1) je zavaznda porucha fumarylaceto-
acetathydrolazy (FAH), ktera vede nejen k hromadéni tyrosi-
nu, ale alternativni cestou i k nadprodukeci vysoce toxickych
metabolitit sukcinylacetonu (SA) a fumarylacetoacetatu
(FAA), které poskozuji jaterni buiiky a tubularni buriky led-
vin. Klicovym patofyziologickym mechanismem je oxidaéni
stres a poskozeni DNA vysokou hladinou FAA, SA a tyrosi-
nu. Vysokéa koncentrace tyrosinu, prekurzoru dopaminu, ma
i dopad na rovnovahu mezi neurotransmitery.®

Klinicky a laboratorné se TYR 1 nej¢astéji projevuje
v ¢asném kojeneckém véku neprospivanim, hepatomegalii
a hepatopatii se zvySenymi aminotransferazami, koagu-
lopatii a rychle progredujicim jaternim selhavanim s hy-
poproteinemii a rozvojem hepatocelularniho karcinomu
s extrémné vysokou hladinou alfa-fetoproteinu (AFP). Suk-
cinylaceton inhibuje i syntézu §-aminolevulatdehydrata-
zy s priznaky, které pripominaji akutni porfyrickou krizi
se zvy$enou hladinou kyseliny §-aminolevulové. U zhruba
tretiny déti se onemocnéni projevuje ke konci kojeneckého
véku nebo az v batolecim véku neprospivanim, poruchou
rustu, hepatomegalii a splenomegalii s pomalu progredu-
jicim rozvojem jaterni fibrozy a cirh6zy a rozvojem hepa-
tocelularniho karcinomu a/nebo poruchou tubuldrnich
funkei ledvin s hypofosfatemickou ktivici, proteinurii, re-
nalni tubularni acidézou a hyperaminoacidurii; vzacné-
ji mtze dochazet k rozvoji porfyrickych krizi s bolestmi
bricha a periferni neuropatii se zménami tonu autonom-
niho nervstva. Vétsina postiZzenych déti bez terapie umi-
ra v predskolnim véku.®?

V nasem sdéleni predkladame klinicky prabéh one-
mocnéni u chlapce s tyrosinemii typ 1 a rozvojem

Obr. 1: Magne-
ticka rezonance
bficha desetimé-
siéniho chlapce

s tyrosinemii

typ 1. VT2 vazZe-
ném obraze patr-
né mirné hyper-
signalni kulovité,
ostie ohraniéené
lozisko v levém
laloku jater.
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hepatocelularniho karcinomu (HCC) v kojeneckém véku,
diagnosticky postup a uspés$nou terapii pomoci jaterni
transplantace.

POPIS PRIPADU

Chlapec se narodil z II. fyziologického téhotenstvi s po-
rodni hmotnosti 3320g a délkou 48cm. Oba rodice i sou-
rozenec jsou zdravi. Poporodni adaptace byla bez kompli-
kaci (Apgar 9-10-10). Do ptl roku byl plné kojen, hmotnost
a vyska byly na 25. percentilu a vyvoj odpovidal véku, ale
po zavedeni prikrmu se vahova kiivka oplostila (hmotnost
6. percentil). Ve véku 10 mésictt byl hospitalizovan pro he-
patomegalii (palpa¢né +3cm) a kratkodobou melénu. La-
boratorné byla pritomna elevace aminotransferaz (AST
6 pkat/1, N < 0,6 pkat/l; ALT 1,5 pkat/1, N < 0,63 pnkat/1; GGT
4,5 pkat/1, N < 0,39 pkat/l; ALP 14 pkat/1, N < 5,58 pkat/1),
koagulopatie (APTT 42,4 s, N <41s; APTT-R 1,58, N < 1,3; INR
1,53, N < 1,2; antitrombin III 27 %, N 80-140 %) a vysoka hla-
dina AFP (27 506 pg/1, N < 10 pg/1). V ramci diferencialni
diagnostiky byly laboratorné vylouc¢eny virové i autoimunit-
ni hepatitidy a deficit a -antitrypsinu. Laboratorni vySetfeni
funkce ledvin bylo v normé.

Sonografické vysetfeni ukazalo mnohocetny loziskovy
proces v jatrech do 4mm a jedno velké ohrani¢ené kulovité
lozisko v levém jaternim laloku 24 x 25 x 30 mm. Magnetic-
ka rezonance (MR) bricha potvrdila difuzni postiZeni jater
s pritomnosti regenera¢nich uzlu a lozisko v levém laloku,
coz spole¢né s vyznamnou elevaci AFP budilo podezieni
na nadorovy proces (obr. 1). Metabolicka vysetfeni ukazala
zvy$Senou hladinu tyrosinu v krvi (259 pmol/1, N <180 pmol/1)
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a zvySenou hladinu sukcinylacetonu v mo¢i (7,5 mmol/
mol Kr, N < 2 mmol/mol Kr) a krvi (3 pmol/1; N < 0,1 pmol/1).
V moéi bylo zvysené vylucovani 4-OH-fenyllaktatu
(602 mg/g Kr, N <15 mg/g Kr) i OH-fenylpyruvatu (526 mg/g
Kr, N < 15 mg/g Kr) a zvy$ené vyluéovani §-aminolevulové
kyseliny (21 mmol/mol Kr, N < 3 mmol/mol Kr). Diagnéza ty-
rosinemie typ 1byla potvrzena na molekularni irovni, chla-
pec je slozeny heterozygot variant ¢.674T>G (p.lle225Ser)
a c.1063-2A>G v genu FAH.

Pfi terapii nitisinonem (NTBC, 2-(2-nitro-4-trifluorome-
thylbenzoyl)-1,3-cyklohexandion), ktery blokuje produkci
SA, v inicidlni davce 1,8 mg/kg/den ve dvou dennich dav-
kach a dieté s omezenim prirozenych bilkovin (< 0,45 g/kg/
den) suplementované smési esencialnich aminokyselin bez
tyrosinu a fenylalaninu vyznamné klesla hladina AFP, SA
i tyrosinu (tab. 1). Koagulopatie byla korigovana Kanavitem.
Pro vyznamné pokroc¢ilé postizeni jater s maligni infiltra-
ci byla zahajena priprava na elektivni transplantaci jater.
Na zéakladé multioborového konzilia bylo rozhodnuto o ne-
zahajovani systémové chemoterapie z divodu nebezpeci
dekompenzace klinického stavu, a tudiz riziku nemoznosti
realizace samotné transplantace.

Ve véku 10 mésicti byl pacient referovan do Transplantac-
niho centra IKEM ke zvaZeni transplantace jater. Pfipad byl
diskutovan na jaternim MDT, resekce jater byla vzhledem
k zakladni diagno6ze vyloucena, pacient byl po doplnéni vy-
Setfeni zarazen na ¢ekaci listinu transplantace jater od ze-
mielého darce. Vzhledem k velikosti nadoru, riziku jeho
progrese v ramci ¢ekani na transplantaci a moznosti mak-
rovaskularni invaze (ktera by byla kontraindikaci transplan-
tace) byla provedena transarteridlni chemoembolizace
(TACE). Pri tomto zakroku doslo k aplikaci doxorubicinu
navazaného na embolizaéni ¢astice do levostranné arteria
hepatica. Po vykonu doslo k signifikantnimu poklesu hladi-
ny AFP z desetitisicovych hodnot na 226 ng/1.

Jako potencialni Zijici darce jater se prihlasila paciento-
va matka, ta byla po provedeni vySetfeni kontraindikova-
na. Druhym mozZznym darcem byla pacientova teta (sestra
matky), kterd byla po provedeni protokolarnich vysettreni
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| Obr. 3: Anhepaticka faze béhem transplantace jater (dutina bfini
bez jater), svorky na jaterni tepné, porté&, jaternich Zilach

shledana vhodnou, byt s velmi obtiznou anatomii pro odbér
i transplantaci.

Ve véku 14 mésicq, tedy 124 dni od stanoveni diagndzy,
byla provedena planované transplantace jater (levy lalok,
stejnoskupinovy $tép) od Zijicitho pribuzného darce, tety.
U darkyné byla provedena levostranna hemihepatektomie,
vzhledem ke komplexni anatomii véetné segmentu IV, ktery
nemohl byt z anatomickych davoda ponechan u darkyné.
Vzhledem k velikosti $tépu byl na ,back-table“ resekovan
segment IVb (obr. 2), zZilni vytok levou jaterni Zilou rekon-
struovan kadaver6znim limcem. Ortotopicka transplantace
(obr. 3) byla provedena tzv. modifikovanym levym lateralnim
sektorem, Zlu¢ovod se podarilo anastomozovat na zlu¢ovod
prijemce (coz je u déti vyjimec¢né). Manipulaéni ¢as byl 25
minut a studena ischemie 3 hodiny 24 minut. Tak jako ob-
vykle u déti bylo ponechano ,,open abdomen“, bylo uzavie-
no nasledujici den po transplantaci. Jedenkrat byl pacient
revidovan pro hematomy v okoli §tépu, a to ¢tvrty pooperac-
ni den. Po transplantaci doslo k okamzitému nastupu funk-
ce $tépu jater, v poopera¢nim obdobi byla nutna prechodna
podpora levetiracetamem pro vyrazny ties a drobné zasku-
by koncetin s dobrou spontanni upravou. Dalsi prabéh byl

Tab. 1: Laboratorni vy$etieni u chlapce s tyrosinemii typ 1 p¥i 1é¢bé nitisinonem a po transplantaci jater

Léba (dny) | pred | 2 | s | 14 | 2 | 7 | 10a | 174
sucha kapka krve

sukcinylaceton (< 0,1 pmol/I) 3 3,08 2,27 0,73 0,35

tyrosin (40—100 pmol/I) 247 214 169 108 62 162 83
metionin (5—50 pmol/I) 100 113 330 263 28 22 23
nitisinon (NTBC) (20—50 pmol/I) 40,9 54,9 44,2 47,4

sérum

AFP *(0-8,1 pg/l) | | | 27506,1 | 123385 | | 7838 | | 10
moé

sukcinylaceton (< 2 mmol/mol Kr) 7,5 6,87 0,52

§-aminolevulova kyselina (< 3 mmol/mol Kr) 21

*AFP — a-fetoprotein, ** 70. den po transplantaci (dieta i NTBC byly po transplantaci vysazeny)
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Obr. 4: A — Solitarni loZisko hepatocelularniho karcinomu (3ipka)

v levém laloku jater u étrnactimésiéniho chlapce s tyrosinemii typ 1.
B — Mikroskopicky obraz dobfe diferencovaného hepatocelularniho
karcinomu. Hematoxylin-eozin, piv. zvétseni 400x.

bez komplikaci. Darkyné se zhojila per primam, nyni je zpét
v préci (pracuje jako zdravotni sestra na JIP).

Explantovand jatra byla makroskopicky nerovného povr-
chu, nazloutlé barvy, tuzsi konzistence. Na fezu byl jaterni
parenchym svétle Zluté barvy, vlevém laloku s neosti'e ohra-
ni¢enym loziskem nazloutlé barvy velikosti 19 x 15 x 14 mm,
bez znamek makroangioinvaze ¢i prorustani pres vazivovou
kapsulu jater (obr. 4A). Mikroskopicky byl popsan dobie
diferencovany hepatocelularni karcinom, bez znamek an-
gioinvaze, bez znamek metastatického postizeni lymfatic-
kych uzlin (obr. 4B). Okolni parenchym jater byl s obrazem
vyvinuté cirhotické prestavby s nerovnomérné distribuova-
nymi metabolickymi zménami a fokalni obrovskobunéénou
transformaci hepatocytt s high-grade dysplastickymi loZis-
ky a uzly do 5mm (obr. 5A, B). Po transplantaci byla ukon-
¢ena nejen terapie nitisinonem, ale i nizkobilkovinna dieta.
Chlapec dostava imunosupresivni terapii podle protokolu,
tj. prvnich Sest mésict od transplantace v kombinaci predni-
son a takrolimus, dale je v planu monoterapie takrolimem.
Chlapci je v sou¢asné dobé 18 meésicti, ma hmotnost 10kg,
délka je 79 cm, a jeho psychomotoricky vyvoj odpovida véku.
Hladina AFP je trvale ve fyziologickém rozmezi.

DISKUSE

V ramci diferencialnédiagnostické rozvahy u déti s hepato-
megalii a/nebo hepatopatii je tfeba pomyslet i na dédi¢né
poruchy metabolismu (DPM). Mezi DPM s jaterni sympto-
matologii patii kromé tyrosinemie typ 1i klasicka galakto-
semie, manifestujici se konjugovanou hyperbilirubinemii,
fulminantnim jaternim selhanim a pfiznaky sepse v no-
vorozeneckém véku, hereditarni frukt6zova intolerance
s chronickym neprospivanim a averzi ditéte k ovoci, jaterni
formy glykogendéz s progredujici hepatomegalii a atakami
hypoglykemii po 2,5-3,5hodinovém la¢néni ¢i poruchy cyk-
lu mocoviny s hyperamonemii a rozvojem akutniho jater-
niho selhavani. Hepatomegalie ¢i hepatopatie se vyskytuji
i u déti s celou radou lysosomalnich stradavych onemoc-
néni, u déti s poruchou metabolismu tuka ¢i dédi¢nymi
poruchami glykosylace. Progn6za postiZenych déti obvykle
zavisi na véasné diagnostice, jak dokumentuje i nase ka-
zuistika.
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Obr. 5: Jaterni parenchym — mikroskopicky obraz. Cirhoticka pre-
stavba jaterni tkané s noduly hepatocytl ohrani¢enymi vazivovymi
septy. A — Hematoxylin-eozin, piv. zvétseni 100x. B — Van Gieson
elastika, pav. zvétseni 100x.

Tyrosinemie typ 1 (TYR 1) neboli hepatorenalni tyrosine-
mie patti do skupiny DPM z okruhu poruch metabolismu
aminokyselin. Incidence ve svété je priblizné 1:100 000.33
V nékterych zemich je onemocnéni soucéasti novoroze-
neckého screeningu. Hladina AFP je elevovana prakticky
uvsech déti vdobé stanoveni diagnoézy, po zahajeni terapie
dochazi k jejimu poklesu. Zakladem terapie je podavani ni-
tisinonu v davce 1 mg/kg/den, pfipadné inicidlné az 2 mg/
kg/den u jaterniho selhavani. Nitisinon, puvodné pouzi-
vany jako pesticid, blokuje metabolickou drahu a premé-
nu tyrosinu nad pusobenim fumarylacetoacetathydrolazy
odpovédné za tyrosinemii typ 1, ¢imz zabranuje endogenni
syntéze sukcinylacetonu a fumarylacetoacetatu.) Zavede-
ni nitisinonu do klinické praxe predstavovalo vyznamny
milnik v prognéze onemocnéni, protozZe terapie zabranuje
jak progresi postizeni jater, tak rozvoji HCC, jenz je obava-
nou komplikaci u pacientt s TYR 1. Pfed zavedenim tera-
pie se incidence HCC u déti pohybovala mezi 17-37 %;?5°
u pacienttt diagnostikovanych na zakladé novorozenecké-
ho screeningu a se zahdjenou terapii nitisinonem do mé-
sice véku nebyl zaznamenan rozvoj HCC v ramci 20leté-
ho sledovani.”? Avsak pro vysokou hladinu tyrosinu musi
véechny déti s TYR 1 dodrzovat i pfisnou nizkobilkovinnou
dietu suplementovanou esencialnimi aminokyselinami bez
tyrosinu a fenylalaninu ve formé specidlnich potravin pro
zvlastni lékarské acely.

V ramci dispenzarizace pacientt s TYR 1 je nutné pravi-
delné klinické sledovani a biochemické monitorovani hla-
din tyrosinu, fenylalaninu a sukcinylacetonu v suché krev-
ni kapce a AFP v krvi. Soucasti sledovani jsou i pravidelné
sonografické a denzitometrické kontroly, eventualné i MR
jater.?® Pfi rozvoji maligni prestavby jaterni tkané je indi-
kovana transplantace jater.® U naseho chlapce sice zahajeni
terapie vedlo k vyznamnému poklesu sukcinylacetonu, ty-
rosinu i AFP, ale pokro¢ilé jaterni postizeni s ndlezem HCC
vyZzadovalo akutni transarterialni chemoembolizaci (TACE)
a pripravu na transplantaci jater.

Uvedeny ptipad je vitbec prvni v CR, kdy byla provede-
na TACE u malého ditéte, a sou¢asné prvni v CR, kdy byla
provedena transplantace jater od zijiciho darce pro nador
u ditéte. Nedavno byla provedena jind metoda transplan-
tace jater u dlouhodobé sledovaného ditéte (nyni mla-
dy dospély) pro stejnou diagnézu TYR 1 s rozvojem HCC.



Vzhledem k velikosti jaterniho $tépu od jeho matky byla
v tomto pripadé zvolena metoda RAPID, kdy ¢ast vlastnich
jater zustava jako metabolicka podpora malého transplan-
tatu a ta je odstranéna az s odstupem casu po uspésném
prihojeni transplantatu. Spolu s transplantaci byl reseko-
van levy lalok s HCC.

Maligni nadory jater jsou v détské populaci velmi vzac-
né a tvori priblizné 0,5-1,5 % v$ech malignit v détstvi. V této
skupiné 70-80 % nadoru jater predstavuje hepatoblastom.
HCC se u déti, na rozdil od dospélé populace, vyskytuje spo-
radicky, ale zvy$ené riziko rozvoje je asociovano s nékterymi
metabolickymi a genetickymi onemocnénimi. Vedle TYR 1
se jedna o nékteré typy jaternich glykogenéz, deficit o, -an-
titrypsinu, progresivni familidrni intrahepatalni cholesta-
zu, zejména 2. typu, ¢i Alagilliv syndrom. Z negenetickych
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onemocnéni lze uvést autoimunitni hepatitidu a méné ¢asto
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