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اوليه كبد در كودكان بدخيم آگهي تومورهاي   اين مطالعه فراواني، هيستوپاتولوژي و پيشدر :زمينه و هدف

  . شود بررسي مي
آوري اطلاعات كلينيكي، راديولوژي و   جمعانگر ب توصيفي و گذشتهاين مطالعه به روش : روش بررسي

  . آگهي بوده است وژي و پيشپاتولوژيك با تمركز بيشتر روي فراواني، اتيول
 كودك كه با احتمال تومور كبد به مركز طبي كودكان معرفي 30 ،)1375ـ 1384(سال  طي مدت ده :ها يافته

  .  سال بود8/3  آنها سال و ميانگين سني12سن بيماران از سه ماه تا . شده بودند مورد مطالعه قرار گرفتند
هپاتوبلاستوم %) 66/55( بيمار 17 بيمار، 30از كل . مونث بودند%) 40( بيمار 12مذكر و %) 60( بيمار 18

ر چها.  سال بودندپنج ماه تا شش در سنين و بيمار مونث چهار بيمار مذكر و 13داشتند كه از اين تعداد، 
 داشتند كه هر سه (HCC)هپاتوسل كارسينوم %) 10(سه بيمار . بودندنروبلاستوما مبتلا به %) 33/13(بيمار 
 بيمار دوهمانژيوما و %) 66/6( بيمار دوهامارتوم مزانشيمال، %) 66/6( بيمار دو.  بودند+HbsAgنفر 

بزرگي شكم و . داشتندرابدوميوساركوم و ليوميوساركوم سلولهاي جدار مجراي صفراوي %) 66/6(
 - آلفا.  مورد وجود داشتدوزردي پوست و مخاط در . بيماران وجود داشت% 100هپاتومگالي در 

هاي اختصاصي  تمام بيماران تحت درمان. بود%)  66/56( مورد 17 در ng/ml 500فيتوپروتئين سرم بيش از 
  . بود% HCC 2ي و برا% 65طول عمر سه ساله در مورد هپاتوبلاستوم . قرار گرفتند

شيمي درماني قبل از و  طول عمر شده %80هاي درماني خاص موجب بهبود  از پروتكل: گيري نتيجه
  . شود ميجراحي موجب برداشتن كامل تومور 

  . هپاتوسلولاركارسينوما، هپاتوبلاستوما، تومورهاي كبد،اطفال: كلمات كليدي
 
 

 
هـاي   بـدخيمي % 2از  تومورهاي بدخيم اوليه كبد در اطفال كمتـر         

تليال و مزانـشيمال     شود كه داراي انواع اپي     اين گروه سني را شامل مي     
. باشـد  مـي  ميزان بروز انواع مختلف آن برحسب سـن متفـاوت  . است

 حـدود   1و2.ترين تومور بدخيم كبد در اطفال اسـت        هپاتوبلاستوم شايع 
سال  15هاي كبد كودكان زير      تمام سرطان % 79ها و    تمام بدخيمي % 1

ــي  ــامل م ــود را ش ــت  . ش ــشتر اس ــذكر بي ــنس م ــيوع آن در ج  3و4.ش

هـاي اطفـال را      تمام بـدخيمي  % 5/0حدود  ) HCC(كارسينوم    هپاتوسل
 بـصورت   Bشـود و بيـشتر در منـاطقي كـه هپاتيـت مـزمن                شامل مي 

 پـنج هرچند كه در سن كمتـر از        . شود ديده مي ) آفريقا(آندميك است   
 HCC 5. هم گزارش شده است    سالگي نادر است ولي در شيرخوارگي     

تيروزينمـي   6.ست همراه با سيروز كبد نباشد      ا در كودكان الزاماً ممكن   
 از ريسك فاكتورهاي ايجـاد      يكارثي و بيماري ذخيره گليكوژن تيپ       

HCC   همانژيوآنـدوتليوماي شـيرخوارگي، نـوعي     5و6. در كودكان است
ور عروقـي   ترين توم ـ  شايع. نئوپلاسم عروقي اوليه كبد در اطفال است      
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 شـش آنهـا در سـنين كمتـر از         % 85تقريبـاً   . در اين گروه سني اسـت     
ساركوم آمبريونال نوعي تومور مزانـشيمال   7.شوند ماهگي مشخص مي  

شـود و    تمام تومورهـاي كبـد را شـامل مـي         % 13حدود  . بدخيم است 
   8.شود  سال ايجاد مي6-10غالباً بين سنين 

 كهن مادرزادي كبدي است     هامارتوم مزانشيمال نوعي مالفورماسيو   
 غالبـاً كيـسيتك يـا        و شود هاي كبد را شامل مي     نئوپلاسم% 6-8حدود  

بزرگي شكم ناشـي از هپاتومگـالي شـايعترين          8 .مولتي كيستيك است  
اشتهايي، كاهش   ساير علائم مثل بي   . علامت تومور كبد در اطفال است     
چـه  نچنا.  ايجـاد شـود    ًمتعاقبـا ست   ا وزن، استفراغ و درد شكم ممكن     

ست زردي   ا تومور موجب فشار برروي مجاري صفراوي شود، ممكن       
تشخيص بر مبناي نتـايج معاينـات فيزيكـي، اقـدامات            2و6و7.بروز كند 

اكثراً نياز به درمـان تـوام   . آزمايشگاهي و راديولوژي و پاتولوژي است   
ندرتاً مواردي نيز احتياج به پيوند كبـد  . شيمي درماني و جراحي دارند    

  . كنند ميپيدا 
هدف از اين مطالعه، تعيين فراواني، اتيولـوژي، هيـستوپاتولوژي،          

آگهي تومورهاي بدخيم اولية كبد در اطفال است، تـا بـا             درمان و پيش  
شناخت سريعتر، تشخيص صحيح و به موقع و بـا درمـان مناسـب از               

  . پيشرفت بيماري، موربيديتي و مورتاليتي آن كاست
  
  

  
         بــر روينگــر بــه روش توصــيفي و گذشــتهكــه  مطالعــه ايــندر 

هاي مختلف مركـز      بخشبستري در    كودك با تشخيص تومور كبد       30
 اطلاعـات   .انجام شده است   1375 -1384 هاي  طي سال طبي كودكان   
 تستهاي آزمايشگاهي لازم شـامل     .ها استخراج شد    پروندهمورد نظر از    
ESR, CBC،تستهاي عملكرد كبد و كليه، آلفا فيتـوپروتئين  ، بيوشيمي 

و اقـدامات تشخيـصي در جهـت بيمـاري     LDH  و اسيداوريك سرم،
 Cو   Bاي مثل تيروزينمي، بيمـاري ذخيـره گليكـوژن، هپاتيـت             زمينه

 و شـكم،    ريـه  XRاقدامات راديولوژيكي مناسب شـامل      . شد انجام مي 
م و معـدود     شـك   اسكن CTسونوگرافي شكم و برحسب نوع بيماري       

مواردي آسپيراسيون مغز استخوان، بيوپسي سوزني كبد يا بيوپسي زير          
در حين جراحي باز  گيري از كبد     سونوگرافي و مواردي نيز نمونه     گايد

، بيمـاران بعـد از تـشخيص      . شد انجام شده و به پاتولوژي فرستاده مي      
 شده و سپس در درمانگاه پيگيري     قبل يا بعد از جراحي شيمي درماني        

   .شدند

  
 سـال،   8/3 سال با ميانگين سـني       12 ماه تا    دو كودك سنين    30از  

بيمـاران  از كـل    . دختر بودنـد  %) 40( بيمار   12پسر و   %) 60( بيمار   18
 پسر، چهار دختـر     13(هپاتوبلاستوما  %) 66/56( بيمار   17مورد مطالعه   

كارســينوم %) 10 (ســه بيمــارو )  ســالپــنج مــاه تــا شــشبــا ســنين 
دو بيمـار  .  بودنـد +HBsAgهپاتوسلولار داشتند كه هـر سـه نفـر آنهـا      

روبلاستوم كبد  ون%) 3/13( بيمار   چهار وهامارتوم مزانشيمال   %) 66/6(
كه با علائـم زردي كلـستاتيك       %) 33/3( ساله   5/3 كودكيك  . داشتند

 بود رابدوميوساركوم مجراي صفراوي كبـد داشـته و يـك            ارجاع شده 
ــنجبيمــار  ليوميوســاركوم ســلولهاي مجــراي %) 33/3( ســاله ديگــر پ

. همانژيوم متعدد كبد داشتند   %) 66/6(دو بيمار   . صفراوي كبدي داشت  
 . بـود  )اسـكن   -CT(راديولـوژيكي   تصاوير  تشخيص اين دو بر مبناي      

  و %60اشـتهايي در      بي  و  كاهش وزن  بيماران و % 100بزرگي شكم در    
تستهاي عملكرد كبـدي در      .وجود داشت ) %66/6( مورد   دوزردي در   

روبـين سـرم      بيمار با زردي ميـزان بيلـي       دودر  . موارد طبيعي بود  % 90
mg/dl 5         اسـيداوريك و    .  با برتـري نـوع مـستقيم بـودLDH   80 در %

در بـالاي    ESRبيمـاران و    % 60كم خـوني در     . بيماران افزايش داشت  
 كلسترول سـرم در     گليسيريد و  مقادير تري . بيماران وجود داشت  % 40

يك بيمار هپاتوبلاستوم با سطح بالاي هورمونهاي جنـسي ثـانوي بـه             
 17وپروتئين سـرم در     ت ـآلفـا في  . سندرم پارانئوپلاستيك وجود داشـت    

آنهـا  % 90ليتر بـود كـه        نانوگرم در ميلي   500بيش از   %) 66/56(مورد  
  . هپاتوبلاستوما داشتند

 ـ   يك مورد از بيماران مبتلا به هپاتوبلاس       عنـوان  ه  توم تيروزينمـي ب
بيمـاران بـا    % 60فيكاسيون كبد در    يكلس. اي وجود داشت   بيماري زمينه 

تعداد و اندازة تومور برحسب نـوع       . راديولوژي ساده شكم رويت شد    
مـوارد تومـور    % 85در بيماران مبتلا به هپاتوبلاستوم،      . آن متفاوت بود  

 ـ %18ب راسـت كبـد،      ودر ل % 62بصورت تودة واحد بود كه       ب و در ل
همانژيوماي متعدد كبد در    . ب كبد گرفتار بودند   وهر دو ل  % 20چپ و   
متاسـتاز دور دسـت     . داشـت صورت منتشر وجود    ه  ب كبد ب  وهر دو ل  

 بيمــار مبــتلا بــه دودر )  شــكم و غيــرهريــه و عقــده هــاي لنفــاوي(
و %) 33( بيمار   10بيوپسي سوزني كبد در     . هپاتوبلاستوم وجود داشت  

 بيوپـسي كبـد     و در %) 60/46( بيمـار    14جراحي در   بيوپسي باز حين    
  .  انجام شد%)33/13( بيمار  چهارسونوگرافي زير گايد

 هايافته

  بررسيروش
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  م كبدينمونه پاتولوژي هپاتوبلاستو: 2-                                                       شكل   نمونه پاتولوژي هپاتوبلاستوم كبدي                    : 1-شكل

  

آنهـا از نـوع     % 60بـيش از    در   در بيماران هپاتوبلاستوم     پاتولوژي
بــا مــوارد % 40و در  بــوده  Fetalنــوع بطــور عمــده از وتليــال  اپــي

  ). 2و1شكل شماره  (. بودMixed ديفرانسياسيون كامل و ميتوز كم
  
  

  

ايـن  . تومورهاي بدخيم اوليه كبد در كودكان چندان نـادر نيـست          
هاي سني اطفال  تمام گروه ممكن است    وسيعي داشته و     طيفتومورها  

اغلب بيماران بـا بزرگـي شـكم يـا     . دنحتي جنين و نوزاد را درگير كن      
تشخيص قبل از عمل با انجـام اقـدامات   . كنند تودة شكمي مراجعه مي 

پاراكلنيكي شامل تستهاي عملكرد كبد، آلفا فيتوپروتئين سـرم و سـاير           
 ــ  ــا اق ــراه ب ــا هم ــايج  تومورماركره ــالاخره نت ــوژي و ب دامات راديول

ترين تومـور بـدخيم كبـد در         شايع 5و7و8.پذير است  شناسي امكان  آسيب
، آنهـا خـيم كبـد در       تـرين تومـور خـوش      اطفال هپاتوبلاستوم و شايع   

   9و10.باشد ميهمانژيوم و آدنوم 
در يك مطالعه در ژاپن و آمريكـا، ميـزان بـروز هپاتوبلاسـتوم در               

يه وريـدي هيپرالمانتـه     طي دورة نوزادي، تحت تغذ    نوزادان نارس كه    
 1985در سال   % 7/0كه از    بودند افزايش نشان داد، بطوري    قرار گرفته   

ريـسك فـاكتور مهـم عـلاوه        .  رسـيده اسـت    1989در سـال    % 6/8به  
   11و12.ماچوريتي، استفاده از تغذيه وريدي ذكر شده است پره

 بيمار مبتلا به 72در گزارش گروه سرطان كودكان آمريكا، از 
 TPNماچوريتي داشته و  آنها در بدو تولد پره% 9/13هپاتوبلاستوم، 

از %) 4( مورد سه در مطالعة ديگر 13.اند دريافت داشته) تغذيه وريدي(
ماچوريتي داشتند و   كودك مبتلا به هپاتوبلاستوم در بدو تولد پره77

ار مبتلا به  بيم17، از اين مطالعه 14.اند تحت تغذيه وريدي بوده
ماچوريتي در بدو تولد  سابقه پره%) 76/11( مورد دوهپاتوبلاستوم، 

)gr 1800<W ( داشته و به مدت سه هفته تحت تغذيه وريدي
علاوه در مطالعه ما در يك بيمار سه ساله پسر مبتلا به ه ب. اند بوده

هپاتوبلاستوم، علائم بلوغ زودرس جنسي بصورت بزرگي دستگاه 
در اين بيمار . ش موهاي زهار و كلفتي صدا ايجاد شده بودژنيتال، روي

  . علاوه بر افزايش سطوح سرمي تستوسترون، هيپرليپيدمي نيز داشت
از سال  Armed Forces Institute of Pathologyاز در يك مطالعه 

 دوتولد تا در سنين  كودك مبتلا به تومور كبد 285 در 1970- 1999
%) 10/36( مورد 103پاتوبلاستوما، ه%) 50/43( مورد 124، سال

 نفر چهارهامارتوم مزانشيمال، %) 30/3( مورد 38همانژيوآندوتليوما، 
)40/1 (%HCCنفر 96 سال، 5-20 و در سنين ند وجود داشت 
)6/36 (%HCC ،32 نفر )3/2( نفر پنجهپاتوبلاستوم، %) 4/8 (%

  15. داشتندرابدوميوساركوم كبد%) 8/0( نفر دو  وهامارتوم مزانشيمال
 كودك مبتلا به هپاتوبلاستوم گـزارش       30،  از اهايو در يك مطالعه    

 مورد از همان ابتدا تحت عمل جراحي بـا برداشـت كامـل              15  كه شد
 مورد ديگر بعد از تشخيص به       15. شدندتومور و سپس شيمي درماني      

روش بيوپسي سوزني، ابتدا تحت شيمي درماني قرار گرفته و سپس با            
 اندازة تومور تحت عمل جراحي و برداشت كامـل آن           كاهش حجم و  

 بيمـار سـايز تومـور كوچـك         9هاي بعدي در     در پيگيري . قرار گرفتند 
بيمار جهت پيوند كبد معرفي شـدند و يـك بيمـار نيـز              پنج  . شده بود 

ترين تومور بـدخيم     در كشورهاي غربي هپاتوبلاستوم شايع    . فوت شد 
% 80 در حال حاضـر بـيش از         ميزان بقا يك ساله   . كبد در اطفال است   

بحث
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است، زيرا همراهي جراحي و شيمي درمـاني موجـب افـزايش طـول              
 كودك مبتلا بـه  19در يك مطالعه در استانبول،  16.عمر آنان شده است

ــارطــي (هپاتوبلاســتوم  ــه )  ســالچه ــرار گرفت ــان ق ــد،  تحــت درم ان
كـودك بيوپـسي     شـش در  . آلفافيتوپروتين در همة آنها افزايش داشت     

ــام شــد  ــد انج ــايرينو . كب ــاز  در س ــاراتومي و جراحــي ب  حــين لاپ
 1980در سال   % 91در اين مطالعه، مورتاليتي از      . گيري انجام شد   نمونه

استفاده مناسب از شيمي درمـاني      .  رسيده است  1990در سال   % 50به  
 56 در مطالعـه ديگـر، تعـداد         17.ميزان مورتاليتي را كاهش داده اسـت      

ب ول. بتلا به هپاتوبلاستوم تحت بررسي و درمان قرار گرفتند        كودك م 
 ،موارد مبتلا بود  % 29و كامل كبد    % 22ب چپ   و، ل %48راست بيش از    

 بيمار مبـتلا  17 از  حاضر در مطالعه    18.بوده است % 85سوروايوال كلي   
 بيمار بطور متناوب به درمانگاه انكولـوژي        10حداقل  به هپاتوبلاستوم   

در زمان تولد ميـزان      B واكسيناسيون هپاتيت    در ايران  .دكنن مراجعه مي 
ايـن مـساله در      . كـاهش داده اسـت     1371را از سـال      Bبروز هپاتيت   

 تايوان از اهميـت قابـل تـوجهي برخـوردار            و كشورهايي چون تايلند  
 كـودك   460 در يك مطالعه ديگر كه در تايوان انجام شـد، از             19.است

 در مطالعه   20. شدند HCCرد دچار    مو 26 سال   15 طي   Bناقل هپاتيت   
اخير از دو بيمار مبتلا به همانژيوم متعـدد كبـد كـه تحـت درمـان بـا                   

 ـ       بـا   . ( قرار گرفتند  2b – α  اينترفرون ازاء ه  دوز يـك ميليـون واحـد ب
هـر دو مـورد در      )  مـاه  هشتسطح بدن، سه روز در هفته براي مدت         

 كامـل ايجـاد     هاي بعدي با انجام سونوگرافي مكـرر بهبـودي         گيري پي
پلژي اسپاستيك ايجاد شد كـه      در يك بيمار بطور موقت پارا     . ده بود ش

در مطالعه ديگري كـه در      . خود به خود بعد از قطع درمان برطرف شد        
 بيمـار مبـتلا بـه همـانژيوم كبـد كـه قـبلاً بـا                 هفتلهستان انجام شد    

 2b- αكورتيكواستروئيد جواب نداده بودند، تحت درمان با اينترفرون         
   21.قرار گرفتند و بهبودي ايجاد شد

تومورهاي كبـد در اطفـال طيـف وسـيعي دارد و بـه            : گيري نتيجه
با پيـشرفت تكنولـوژي،     . مراتب در كودكان متفاوت تر از بالغين است       

. تـر شـده اسـت      تر و مناسـب    تشخيص و درمان تومورهاي كبد سريع     
و پيونـد   اقدامات درماني شامل، جراحي، شيمي درماني، درمـان طبـي           
  . كبد موجب بهبود ميزان طول عمر در بيماران مزبور شده است
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Background: The aim of this study was to review the frequency, 
histopathology and outcome in children with tumors of the liver.  
Methods: Included in this retrospective/descriptive study were 30 children 
treated for liver tumors from 1375-1384 (ca. 1996-2005), at Children’s Hospital 
Medical Center, Tehran, Iran. We included the clinical, radiologic, and 
pathologic data of our patients, focusing on the frequency, etiology and 
outcome.  
Results: Patient ages ranged from three months to 12 years (median 3.8 years), 
with 18 males (60%) and 12 females (40%). Of these, 17 patients had 
hepatoblastoma (55.66%), including 13 males and four females, with an age 
range of six months to five years. Four cases (13.33%) had neuroblastoma. 
Hepatocellular carcinoma (HCC) was found in three cases (10%), all of whom 
were carriers of hepatitis B. Two cases (6.66%) were diagnosed with 
mesenchymal hamartoma, two cases (6.66%) with hemangioendothelioma and 
two cases (6.66%) with rhabdomyosarcoma and leiomyosarcoma of the biliary 
tract. Abdominal swelling and hepatomegaly were seen in all of patients. 
Jaundice was observed in two cases. Serum alpha-fetoprotein levels greater 
than 500 ng/ml were seen in 17 cases (56.66%). All patients were receiving 
specific treatment. The three-year survival rate was 65% for hepatoblastoma 
and 2% for HCC 
Conclusion: With the introduction of specific treatment, the survival rate for 
children with tumors of the liver has significantly increased. Further 
improvement can be achieved using diagnostic biopsy for hepatoblastoma, 
although it may result in complications, and preoperative chemotherapy 
followed by complete surgical excision (per International Society of Pediatric 
Oncology guidelines), yielding an outstanding survival rate of 80%.  

Keywords: Children, liver tumors, hepatoblastoma, hepatocellular carcinoma. 
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