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Uvod

Nadory patri ve vyspélych zemich k nejcastéjsim
pricinam umrti u déti

— Vék 5-14let: druh3 pfricina po Urazech/nehodach

V mnoha ohledech se liSi od nadorl v dospélosti
— Etiologie

— Histogeneze

— Rychlost rustu

— Odpoved na terapii

Vétsinou agresivni, ale obecné pomeérné dobre
|éCitelné (85% se vyléci)

Kapitola v nové ucebnici patologie



Nadory u déti v CR
* |Incidence (absolutni pocet): 350 - 400 rocnée

* Trend mirne rostouci
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Nadory v CR u déti - mortalita
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Specifika pediatrickych nadoru

e Znacna ¢ast zpUsobena genetickymi vlivy (= bez vlivu
zivotniho stylu nebo prostredi)
— souvislost s chromozomalnimi aberacemi (m. Down —
leukémie)
— nadorové predispozicni syndromy
e Dédi¢né, nejvice AD
— Neurofibromatdza typu 1

— Familidrni retinoblastom (Knudson 1971; two hit-hypothesis)
— FAP (adenomové polypy stfeva, hepatoblastom)

* Vlivy prostredi, napr. infekce EBV
— HodgkinlGv lymfom, nazofaryngedlni karcinom
* Vzhledem k relativni vzacnosti je diagnostika a terapie

soustredovana do dvou specializovanych center (FN
Brno — KDO, Détska nemocnice/ FN Motol Praha)



% novotvaru dle vékowvych kategorii
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Nejcastejsi maligni detské nadory

Leukémie (akutni)
Lymfomy
— Hodgkintv lymfom
— Non-Hodgkinské: lymfoblastovy lymfom B/T, Burkitttv lymfom
Nadory neuroektodermové
— Nadory CNS (cela rada typu)
Sarkomy kosti a mékkych tkani
— Rhabdomyosarkom
— Osteosarkom
— Ewingliv sarkom
Embryonalni nddory = RYZE DETSKE
— Napodobuji vyvojova stadia orgdn — embryonalni, fetalni
* Neuroblastom — NADLED}/INA
Medulloblastom - MOZECEK
Willmsav tumor (nefroblastom) - LEDVINA

Retinoblastom - OKO
Hepatoblastom - JATRA



Histologie détskych nadoru

— Velmi bunécné
— Z rychle se délicich bunék (hodné mitéz)
— Nezralé, primitivni bunky
» MALE MODRE KULATE BUNKY (small round blue cell tumors)
* Velikosti podobné lymfocytlm ¢i trochu vétsi
* Tmava kulata bazofilni (tj. modra) jadra
e Cytoplazma nezretelna
— Priklady
 BLASTOMY: neuroblastom, retinoblastom, meduloblastom
* SARKOMY: Ewingllv sarkom, rhabdomyosarkom
* LYMFOMY: lymfoblasticky lymfom, Burkittlv lymfom
— Problém: odlisSeni jednotlivych nadoru je pro patologa velmi obtizné,
ale ma to zasadni vyznam pro spravnou lécbu
— Diagnostika:
* mikroskopie (HE), imunohistochemie, molekuldrni genetika
* hodnoceni vyzaduje velké zkuSenosti
* musi byt velmi rychla (nékteré nddory rostou pred o¢ima)






Leukemie detskeho veku

NejCastéjsi skupina nadoru détského véeku
Akutni lymfoblasticka leukémie

— cca 80% akutnich leukémii
— vrchol vyskytu 2.-4. rok

Akutni myeloidni leukémie
— Prvni 2 roky zivota (v€etné vrozené) a adolescenti

Chronické leukémie jsou v détstvi krajné
neobvyklé

Vysledky lécby leukémii u déti jsou dnes vynikajici



Nadory CNS

Pomeérneé heterogenni skupina
Nadory z vyvojové rady glie a neuronu -

nejCcastejsi

Lokalizovany ve 2/3 v zadni jamé lebni
U déti dominuji (fazeny dle agresivity)
— Pilocytarni astrocytom je priznivy

— Ependymomy casto recidivuji

— Medulloblastom je zhoubny, metastazuje

— Stredocaroveé gliomy jsou vysoce zhoubné,
prognoza je i dnes infaustni



Medulloblastom

— IV. komora, vermis mozecku

— zaklada metastazy likvorem

— Histologie
* malé modré kulaté bunky, nékdy protahlé (frepovité)
 Homer Wrightovy rozety jako u neuroblastomu

— Medulloblastom neni jedna nemoc

* 4 podtypy dle genetiky
* prognoza i zpusob lécby se lisi



Neuroblastom

NEJCASTEJSI SOLIDNI MALIGNITA U DETI
Vek: 0-4 roky, vzacne starsi déti
Lokalizace: SYMPATICKA GANGLIA

— Dren nadledviny

— Dutina brisni (retroperitoneum)

— Dutina hrudni (zadni mediastinum)

— Bez primarniho lozZiska
Chovani: maligni

— Rychly rust

— Casna generalizace: metastazy do jater, kosti, kGZe, lymfatickych uzlin

— Klinika

* Hmatna rezistence, velké brisko (meta jater s masivni hepatomegalii =
Pepperdv syndrom)

* Bolesti koncetin (kulhani, Setfeni),

 Unava, teploty...

* Fialové otoky vicek (myvali oli — metastazy orbity)
e Kozni metastazy (, blueberry muffin baby“)




Neuroblastové nadory — klasifikace

Neuroblastom:

— Nezralé buniky (neuroblasty)
*  Homer Wrightovy rozety: seskupeni bunék kolem stfedu z jemnych viaken (kvétinky)
* Nekrozy, krvaceni, kalcifikace

— Maligni

Ganglioneuroblastom
— Nezralé buniky (neuroblasty) + zralé burky (gangliové bb., Schwannovy bb.)
— Maligni, ale PROGNOZA JE LEPSI

Ganglioneurom

— Zralé bunky (gangliové, Schwannovy bb.)
— Benigni

Spontanni regrese a spontanni maturace neuroblastomu:
— pozorovano u nejmladsich pacient( (novorozenci, prim. vék 3 mésice)
— Nekrdza, zvapenaténi, vymizeni
— Vyzravani = maturace v benigni formu ganglioneurom
— Slécbou lze vyckat (watch and wait) — vrozené neuroblastomy









Neuroblastom — prognostické faktory

Vék: ¢im mladsi, tim lepsi (12/18 mésich)
Stadium (staging)
— Lokalizované/metastatické
Histologie
— Prizniva (favourable)
— Nepfizniva (unfavourable)
Genetické znaky (amplifikace genu Nmyc zhorsuje prognézu)
Neuroblastom neni jedna nemoc!
Lécba dle stupneé rizika:
— Perinatalni neuroblastom: sledovani, spontanni regrese
— Nizké a stredni riziko: operace , Setrna CHT
* Vyléci se vétsina pacientt
— NB vysokého rizika: kombinovana |écba CHT, operace, zareni, biodiferenciacni
|écba retinoidy
* Vyléci se cca 40% pacientl



Rhabdomyosarkom

Klasifikace

Embryonalni RMSa
e Botryoidni - sliznicni polypy

Alveolarni RMSa

Pleomorfni RMSa

Vretenobunécny RMSa
* Paratestikularné u déti

Prognodza

Dobra
— Vyborna

Spatna
Spatna (jen dospéli)

Vyborna (nékteré podypy Spatna)



Embryonalni rhabdomyosarkom

Lokalizace:

— Hlava a krk: nosni dutina a nosohltan (nosni
polyp), zvukovod, stredni ucho, spojivka

— Urogenitalni: vulva a vagina, cervix, mocovy
mechyr, prostata, paratestikularni

— Retroperitoneum

Vek: spise déti mladsi 10 let

Bez vazby na kosterni svalovinu

Klinika: polypovité (hroznovité) utvary v
dutych organech, porucha moceni, zacpa,
hmatna rezistence v brise

Chovani: recidivy ¢asné i pozdni, metastazy
pozdni (CNS)




Embryonalni rhabdomyosarkom

e Kulaté, cipaté az vretenité bb.
* Variabilni celularita

— Hypercelularni (tzv. kambiova vrstva pod epitelem)
— Myxoidni hypocelularni oblasti

* Rhabdomyoblasty
— Syté eozinofilni cytoplazma
— Excentrické jadro
— Pricné zihani
— Kulaté, ovoidni, pulcovité, remenovité, pavoukovité,
vicejaderné






Alveolarni rhabdomyosarkom

Lokalizace:

— Svaly horni i dolni koncetiny
* Predlokti, malikova hrana ruky
e Lytko
— Trup
* Perineum, hyzdé
* Paraspinalné
— Hlava a krk
* Nos, orbita a vicka

Vek: spise starsi 10 let
Jasna vazba na kosterni svalovinu a koncetiny

Chovani: tendence k ¢casné generalizaci do LU, plic, pankreatu, kosti,
varlat, nadledvin

Klinika: hmatna rezistence (Uraz?), generalizovany nador



Alveolarni rhabdomyosarkom

e Kulatobunécny sarkom

 Rhabdomyoblasty mezi nediferencovanymi
0b.

* Alveolarni rust
— Ztrata koheze

— Jakoby ,,plicni“ alveoly Ci zlazova lumina
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Willmsuv nador (nefroblastom)

— Nejcastejsi nador ledvin u deti
— 3 meésice -6 let

— Klinicky: hmatna rezistence v brise, bolest bricha z
ruptury tumoru

— MuUze byt bilateralni (zejména u nékterych
genetickych syndromu)
* WT histologie
— Smiseny nador
— Blastém/epitel/stroma = trifazicky

— Jedna z fazi muze byt v absolutni prevaze
«  Cisté epitelovy
e Blastémovy
e Stromalni (kosterni svalovina)



WT, primarni nefrektomie - ruptura
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Retinoblastom

Veék:
— Prvni meésice zivota, vrchol ve 2 letech
Jednostranny
Oboustranny
— Hereditarni/familiarni
— AD
| ‘Ini KLINIKA:
Trilateralni Bily reflex zornice (kocici oko)
— Intrakranialni Strabismus

— Glandula pinealis = 3. oko

— Prognodza velmi spatna

Histologie

— Nador z malych modrych kulatych bunék
— Flexner-Wintersteinovy rozety



Nadory detského veku - shrnuti

* Benigni (hemangiom, lymfangiom, osteochondrom...)
* Maligni — VELMI odliSné od nadord dospélych
— Leukémie a lymfomy

— Nadory mozku
* Medulloblastom — nador vermis mozecku

— Sarkomy mékkych tkani a kosti
* rhabdomyosarkom

— Blastomy
* Neuroblastom/ganglioneuroblastom, WillmsGv tumor ledviny, retinoblastom

— Germinalni nadory
* Teratom (sakrokokcygeadlni)
— KARCINOMY SE PRAKTICKY NEVYSKYTUJI
— 85% déti se dnes vyléci (dlouhodobé nasledky, sekundarni malignity....)
* Vramci kazdého nadoru se vyskytuji prognosticky priznivé i nepriznivé typy
(vék, cytogenetika, molekuldrni genetika....stale nové poznatky)
* Histologie: malé modré kulaté burky, rychle se déli — mitdzy
— Rozety (neuroblastom, medulloblastom)
— Rhabdomyoblasty (rhabdomyosarkom)




