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V soucasnosti Zije v Ceské republice na 780 hemofilikd, z
nichz 230 jsou hemofilici ve véku 0-18 let

Na hemofilii se u ditéte s krvacivymi projevy vzdy mysli...

zdroj: www.hemofilici.cz, MUDr.Svétlana Kéhlerovd, OKH, Détska nemocnice Brno)

ale :

eNadory u déti vzacné, ne vzdy se na né u déti mysli
(,, radé&ji nemyslet...")

avsak rocneé onemocni v CR nadorem cca 350 deéeti

nejcastéjsi pricina umrti mezi nemocemi (po
urazech) v socio-ekonomicky vyspélych zemich

n\y 4

Nadory u déti castéjsi nez fenylketonurie apod.


http://www.hemofilici.cz/
http://www.hemofilici.cz/

Zastoupeni nadort v détském véku
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Rozdily mezi detskou onkologii a
onkologii dospelych

Dité neni zmenseny dospély.....
* Typy a distribuce jednotlivych nadoru

— Zasadné odlisna u déti a dospélych

* Etiologie a biologie nadorového procesu
— Histogeneze, doubling time.. Fao L

* Filozofie a a organizace péce.....a vysledky
— Cilem je vylécit s minimem nezadoucich ucinkd
— Paliace je spise vyjimecna..
— Velmi dobra organizace na narodni i mezinarodni Urovni —
koncentrace pacientd a vs. dostupnost péce. Z divodu

ekonomickych i odbornych — 1 centrum / 4 - 5 milién(
obyvatel.



CHT = zakladni lécebna modalita v détské onkologii

100 — Wilms' Tumor
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Topotecan 0.7 5mg/m*'day. daily for 5 days
Cwclophosphanmide 250 mg'm® day, daily for 5 davs
Induction: Local Therapy, primary:
W o= Vincristine Emg-"mz (max. 2mg) W = Wincristine Erng-"rn2 (max. 2 mg)
A = Adniamycin ?5mg.-"m2 CI 48 hrs A = Admiamycin ?5111g.-"m‘j' CI 48 hrs
C; = Cyclophosphamide 2 1g/m”, daily x 2 C; = Cyclophosphamide 1 5g/m’
I; = Hosfamide 3.6g'm” with mesna. daily x 5 E: = Etoposide 1530mg/'m”. daily x 3
I» = Ifosfamide 2.8 g/ ‘m” with mesna. daily x 5
E; = Etoposide (VP-16) 100mgm”. daily x 5
Meduloblastom kOjenCI INDUCTION CHEMOTHERAPY
DAY (1|2 34|56 |7 |89 (1011|1213 (14 (153|16|17 (18 (1920 |21 |22(23 (24|25 |26|27| 25
Cisplatin .
- ; X
35 mgks
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1.7mg'kg PO

* 1.5 mg modrmpm

Repeat the 28-day course 4 times for a total of 16 weeks
Saihmiir End af Coireg Reoort 2] af 18 weals (mriar tao cocano suroaiy)
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Nadorova onemocnheéni déti a
mladistvych

* jsou vysoce kurabilni onemocnéni (az 80%

dlouhodobych remisi v specializovanych centrech)

* jsou zivot ohrozujici nemoci

e vCasna a spravna diagnostika rozhoduje o osudu ditéte
a uspesnosti lécby (klinické stadium), ale i jeji
narocnosti. (financni i klinické, i s ohledem na pozdni

nasledky)



Pfiznaky nadorovych
onemocneni u deti

Nador jako nahodny, l Nador jako nahla
asymptomaticky pfihoda
nalez

Nador jako pricina Nador projevuijici se
nespecifickych specifickymi
obtizi ditéte priznaky




Nahlé prihody v onkologii

Mortalita v détské onkologii: pokles z 85 na
15% za poslednich 4 - 5 dekad

Syndrom akutni lyzy tumoru
Syndrom horni duté zily
Syndrom ICH

Syndrom misniho utlaku (Spinal cord
compression)

Syndrom inadekvatni sekrece ADH
Febrilni netropenie



Podpurna péce — c¢asto na JIP..

Nezbytna podminka aby pacient vubec
onkologickou |écbu prezil

Lécba dusledku rustu nadoru
Lécba dusledku imunosuprese

Nutricni podpora
Psychicka a spiritualni podpora



,oncologic emergencies”

Postizeny mohou byt vsechny systémy a
organy..

e Zpusobeny nadorem samotnym i
protinadorovou lécbou:

—mechanicky - utlak vitalné dulezitych struktur
nadorem, invazivita dg a |IéCebnych procesu

—cytopenii
— metabolickymi, ¢i hormonalnimi poruchami
e Zpravidla kombinace pfricin..



,oncologic emergencies”

* Mohou byt pritomny v okamziku diagnosy
nadorového onemocnéni, event. se objevuji v
prubehu protinadoroveé lécby, i v dobé
relapsu

* Vsechny ,nahlé prihody“ jsou reverzibilni,

jsou li véas rozpoznany a adekvatne léceny.



Nahla prihoda jako projev
nadorového rustu

obstrukce

Sy superior v cava

sy horniho mediastina
sy misSni komprese

sy ICH

ileus

obstrukce moc. cest
bronchialni obstrukce

perforace vypotek

stfevo perikardialni

pleuralni
ascites

tumor lysis sy
hyperviskosni sy
hyperkalcemie

hypertenzni krize

sy inadekvatni sekrece ADH



Nahla prihoda jako dusledek 1écby
nadoru

yelosuprese
eukopenie Poruseni kozni integrity
rombocytopenie Obtizné hojeni ran
nemie CVK - infekce, trombosy,

. embolizace
ucositida, .
Stomie...

Icerace

munosuprese




,oncologic emergencies”

Metabolické komplikace

— Tu lysis sy

— Hyperkalcémie

— Sy inadekvatni sekrece ADH

Hyperleukocytoza

Sy horni duté zily/sy horniho mediastina
Pleurdlni/perikardidlni vypotek

Neurologické komplikace

— Sy misni komprese, poruchy vedomi

Nahlé prihody brisni (appendicitis, typhlitis, pankreatitis)

Infekcni komplikace (nejéastéji febrilni neutropenie,
oportunni infekce)



Sy VCS/trachealni komprese: NHL
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Masivni perikardialni vypotek,




Sy horni duté zily — terapie

Minirnalnt invaziviiz: biopsie periferni LU v lokalni
anestezii (riziko ventilacni podpory po CA),
thorakoskopie, punkce KD, vypotku, markery (GCT)

Prechodna ventilacni podpora nekdy nutna

Zilni pfistup do dolnich konégetin...
Kauzdlni teraoiz (po odbéru materidlu z tu): nizké davky
kortikoidu a cyclo (NHL), cilena CHT (GCT, NBL)

Mustargen, radioterapie: spise dospela onkologie



Syndrom akutni lyzy nadoru |

kombinace metabolickych abnormit v dtsledku rychlého
rozpadu malignich bunék a uvolnéni puvodné
intracelularnich komponent do plasmy

zejména. K, P, nukleové kyseliny - kyselina mocova
dusledkem: hyperkalémie, hyperurikémie,
hyperfosfatémie s hypokalcémii

nelécCeny: arytmie, renalni selhani, kfece, koma, DIC,
smrt.

vyskyt: ALL, NHL. Spontanné, i jako dusledek terapie.
Cave steroidy....



Syndrom lyzy nadoru IlI- lécba

Zakladem terapie je prevence

prisné monitorovani bilance tekutin, pH moce v kazdé porci,
zpravidla nutno zacévkovat

vazit alespon 2 xd

monitoring elektrolytd, kyseliny mocové, Ca, kreatinin 8 6 -
8h

monitor ekg
|écba hyperkalémie

Rasburikasa — falesny pocit bezpeci ??



Hyperleukocytéza |

definice: WBC > 100 000 / mm3
vyrazne zvyseni viskozity krve, nadorova embolizi ',r
poskozujici mikrocirkulaci RA
vyskyt: 9 - 13% déti s ALL a 5- 22% dé&ti s ANLL S+
(AML), prakticky vsechny déti s CML \
hyperleukocytoza je spoluodpovedna za 23% |
mortality u AML a 5% u ALL " L
Lokalni hypoxie — vysoka spotfeba O2 blasty. 0
priciny smrti u hyperleukocytosy: IKK u trombadzy,
plicni krvaceni, leukostaza s naslednymi

poruchami mikrocirkulace (hlavné AML - blasty
jsou vetsi), u ALL metabolické




Hyperleukocytoéza Il

klinické priznaky: |
CNS: poruchy vizu, zmatenost, poruchy vedomi, eaem

papil, abnormity na CT/MRI mozku (krvaceni, leukemické
infiltraty)

plicni: tachypnoe, dyspnoe, hypoxie (sy primarni
leukostazy: t

genitourinarni: oligurie, anurie, priapismus
prevence: spolecna se sy lyzy tu (hydratace !!),
— dale: O,, transfuse podavat az pfi Hb < 60 - 65 g/,

|écba: vyménna transfuze, leukaforéza (spiSe az
hodnotach leuko > 300 000), LD RT CNS

Trombocyty nezvysuji viskozitu krve, substituovat !




Sy inadekvatni sekrece ADH |

ADH - zpUsobuje resorpci volné vody v tubulech

normalné je uvolnovan z hypofyzy jako odpovéd na
hyperosmolaritu zachycenou osmoreceptory v
hypotalamu a volum receptory v LA a aorte.

SIADH - masivni uvolnéni ADH pri absenci volumové
deplece a vysoké osmolarity

zpUsobeno paraneoplasticky malignitou samotnou
(leukémie, lymfomy, Ewing, CNS tu) event. léky
(cytostatika, opiaty) event. trauma hlavy, infekce



Sy inadekvatni sekrece ADH Il

dg: hyponatremie, nizka sérova osmolarita, vysoka exkrece Na moci
dig dg: volumova deplece, insuficience nadledvinek, srdecni selhani
Lécba:restrikce tekutin (hrazeni ztrat + 500ml FR/m2/ den), furosemid

rychlost korekce hyponatrémie: pouze 2mmol/hod (riziko centralni
pontinni myelinolyzy)

Demeclocyline -inhibice plsobeni ADH na tubuly



Syndrom misniho utlaku
(spinal cord compression)

podezreni na utlak misniho kanalu nahlou prihodou, odklad
|éCby zpravidla pusobi trvalou invaliditu

rizikovi pacienti - vSechny déti s nadory, zejm. NBL,
sarkomy, lymfomy, CNS tu

mechanismus - hematogenni rozsev

drop meta u nadoru CNS (MBL)

pfimad invaze cestou foramina intervertebralia (lymfomy,
NBL)

kolaps obratle a jeho zhrouceni pri meta postizeni (NBL,
sarkomy, lymfomy)






Syndrom misniho utlaku Il

priznaky - bolesti v zadech lokalizované centralné s
iradiaci bolesti, u malych déti neobvykla drazdivost,
nervozita, zmeéna pohybového stereotypu,
bolestivost na poklep, poruchy citivosti, zmény
motoriky

poruchy vyprazdnovani

bolesti v zadech se zhorsujicimi se neurologickymi
priznaky musi byt povazovany za SCC, nez
prokazeme, ze tomu tak neni !

dg - MRI



SCC - lécba

* kolaps obratle - laminectomie, fixace

e SCC vlivem vlastniho tu: vysoké davky kortikoidd,
adekvatni chemoterapie

* |laminectomie zde jen vyjimecné, pri selhani jiné
lécby, event. pri zhorsovani navzdory terapii !



T Irve

Infekce - vyznamna pricina morbidity i
mortality v onkologii

* Onkologicky nemocni —vyznamné snizena obranyschopnost.
Priciny komplexni, kombinace pfricin
— vlivem vlastniho nadorového onemocnéni

— v souvislosti s protinadorovou lécbou
* Utlum kostni dfené po chemoterapii a radioterapii

e poruseni fysiologickych bariér, malnutrice
Zakladni lécebna modalita v détské onkologii — chemoterapie
Cytostatika — nizky terapeuticky index, uzivany toxické davky

Pacienti jsou vystaveni riziku nekontrolovaného Sireni infekce



Febrilni neutropenie

nejCastejsi manifestace infekce u onkologicky nemocnych =
nahla prihoda v onkologii

* horecka+neutropenie=febrilni neutropenie

— zavazny stay, ¢asto jedina manifestace systémové,
potencialné letalni infekce, hrozba septického soku

* neutropenie = ANC <500/mm 3

e febrilie: 1T > 38,5 nebo 3 vzestupy > 38,0 béhem 24 h
(cave rektalni méreni T !)

FN: nejcastéjsi manifestaci infekce u onkologicky nemocnych
zasadni vyznam - neutrofilni granulocyty (Bodey a spol. 1966)
- dramaticky vzestup incidence infekci pfi ANC < 500/mm 3



Priciny horecky u neutropenickych
pacientu

Infekcni - endogenni, exogenni

Neinfekcni - pyreticka reakce na léky, krevni derivaty

Zasadni problém: odlisit na pocatku episody (spolehlivé)

e potencialné letalni systémova infekce

* banalni virovy infekt Ci potransfusni reakce



e Klinicka ani mikrobiologicka pricina FN neni zfrejma

u vice nez 50% deti.
— &ast- neinfekcni priciny horecky

— vétsina - okultni infekce s nejasnym

zdrojem, nebot pacient je zavéas a

adekvatneé lécen

4 - 37% pacientu s horeckou a neutropenii ma bakterémii !
— Med Pediatr Oncol Nov. 2003, (5) 436 - 443



Febrilni neutropenie — lécba
1971 - Schimpff: koncepce empirické ATB terapie

1979 - Pizzo - vysoké riziko recidivy infekce, jsou li antibiotika
vysazena drive nez za 7 dni a pred normalizaci periferie

standardni postup |écby febrilni neutropenie: sirokospektra,
baktericidni parenteralni antibiotika v kombinaci, nasazovana
naslepo, na zakladé pritomnosti horecky a neutropenie,
optimalné do 2h po vzniku horecky u neutropenického pacienta.
Lécit do Upravy neutropenie, alespon 7 dni

Pokles mortality FN z 60 —-80% v 60.lnacca2-5%

Umrti v CR &i indukci = selhdni podplrné péce



Aktualni trendy v Iécbé FN

— nova antibiotika x intenzivnéjsi onkologické |écba

— vyborné vysledky x naklady standardni terapie FN

* FN heterogennisy. Trend:

— Stratifikovat pacienty s rUznym stupném rizika
nepriznivého prubéhu episody FN. (systémové infekce,
septického sSoku, zmény atb...)

- Cil: individualizace terapie, odpovidajici stupni
rizika, casovy faktor !!

— Cast episod FN: double, triple infekce 5- 20 = ?? %
- (AML.. HD ARA-C.. virid strept.. mykosy.. aspergilus, )



Tradicni hodnoceni stupneé rizika FN

Nizké riziko

Hloubka neutropenie

pocet neutrofili x10.9/

nad 0,1

Trvani neutropenie
Znamky drenové regenerace
Remise zakladniho onemocnén

méné nez 7 dni

dosazena

Klinické znamky infekce
Somatitis, celulitida apod.

Krevni tlak

nepiitomny N
normotenzcilll

Celkovy klinicky stav

bez alterace

Tresavka

nepritomna

[Vysoke riziko
pod 0,1

vice nez 14 dni

nepritomny

nedosazena, nebo recidive

pIitomny

alterovan, celkova slabost, inavnos

pritomna

Potreba parenteraln
suplementace tekutin

H

Typ zakladniho nadorového

ano

nita, zejmeéna




Individualizace terapie

e Step down strategie —
— zkracovani doby hospitalizace a [éCby antibiotiky
— ambulantni i.v. antibiotika
— sekvencni léCba, event. pouze p.o. |écba

®* Vyhody: zlepsSeni kvality zivota, snizeni nakladu

. Riziko: malo ucinna terapie FN
— spolehlivost pacienta a rodiny
— dostupnost péce
— narust resistence po empirické terapii a profylaxi (ESBL, VRE...)

. pacienty nizkého rizika nelécit empiricky ? ! ? !

- (Sli/r?ifeld NEJM 99: 9% + HK, Aquino,Cancer 2000 — 4% + HK, Mullen, Cancer 99:
o

. P_og?(minkou individualizace — spolehliva predikce
rizika



Prevence infekci u onkologicky nemocnych |

Prevence akvizice novych mikrobu, ovlivnéni endogenni flory

— handwashing + restrikce ve stravé (prirozena kontaminace ovoce a zeleniny K.

pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa)

— lzolacni systémy —reversni izolace, totalni protektivni izolace —
vyznam pouze u alloBMT.. snad..

— Profylakticka antibiotika — PNC, vanco, colistin, chinolony,
meronem - dekontaminace, selektivni dekontaminace GIT -
redukce aerobni flory s ponechdnim anaerobii — problém
resistence a compliance

— Profylaxe atb..nesnizila mortalitu, ale publikace stale..(castagnola,
Pediatr Infect Dis April 2003)



Prevence infekci u onkologicky nemocnych li

— Antifungalni profylaxe — fluconazol vyznam pouze u pacientl po
alloBMT, jinak velmi problematické

— Antivirova profylaxe: acyklovir 250mg/m2 g 8h efektivni prevence
reaktivace seropositivnich osob,

Ganciclovir — radéji preemptivhé, CMV PCR, viral load

— Pneumocystova profylaxe — zcela zasadni, TMP-SMX u vsech déti.

- Profylaxe neutropenie — G-CSF, GM-CSF - ano, ale...

- Nejdulezitéjsi: spravna technika a dodrzovani umyvani
rukou —nezastupitelna role sester!




Co to znamena
,casna diagnosa“ ?

Definice WHO: stanoveni diagnosy tak, aby pacient nebyl
vystaven vyssimu riziku mortality, ani morbidity

Na casnosti dg se podili:

Doba od pocatku symptomu k I1ékari primarni péce

— faktory socialni, kulturni apod. (remote areas déle)

Doba od Iékare primarni péce k detskému onkologovi

— faktory souvisejici se systémem zdravotni péce (stiedné velké
nemocnice déle)

Doba od prijeti na détskou onkologii do zahajeni |écby

— typ nadorového onemocnéni



Priznaky nadorovych
onemocneni u deti

Nador jako ndhodny, Nador jako nahla
asymptomaticky prihoda
nalez

Nador jako priCina Nador projevujici se
nespecifickych specifickymi
obtizi ditéte priznaky




NejCastejsi nespecificke priznaky
nadorovych onemocneni u deti

neprospivani, unava, malatnost Nadory u déti - nizka incidence

hmotnostni ibytek, nechutenstvi Dg v casnych stadiich - velmi obtizna

symptomatologie - nespecificka,
nevysvétlitelné subfebrilie/febrilie, bledost
snadno vysvétlitelna mnohem

ocni priznaky, poruchy funkce hlavovych pravdépodobnéjiimi dg.
nervi

poruchy chovani, zmény povahy, zmény || Na onkologické dg se nemyshi

nalad (vzacné)

poruchy spanku
na onkologickou dg. ,,radéji ani

poruchy, zmény pohybového stereotypu nemyslet* . . . .




Hlavni nespecificke priznaky
detskych nadorovych onemocneni

bolest hlavy, ranni migréna, sinusitida/ mozkové
zvraceni nddory

lymfadenopatie infekce/ lymfom

bolesti kosti, Infekce, trauma/‘leukemie,
kloubu, horecky kostni nadory, nbl, NHL

vzedmuté bficho obstipace, renalni cysta, plny
mocovy méchyt/Wilms,
hepatoblastom, NBL
zvetseni varlete u Fysiologické dospivani,

adolescentu torse varlete/ germindlni tu



Bolesti kosti, kloubu, zména
pohyboveho stereotypu

Diferencialni dg je velmi Siroka
Traumata, ortopedicke stavy
Zanéthve afekce

Infek¢ni a postinfekCni stavy

Ruzne dalsi stavy

— Polékove reakce

— Neuropaticke artropatie
— Sickle cell disease

— Malignity



Bolesti kosti a kloubu, zména
pohyboveho stereotypu - !

primarni kostni nadory, leukemie, lymfomy, NBL, sarkomy

Bolest1 kloubu a kosti 1/3 déti s akutni leukemii/NHL, cave
steroidy !! Bolesti kosti, kloubu u déti s AL/NHL jsou
vyrazngjsi, nez by odpovidalo objektivnimu nalezu

90% dé&ti s Ewing sa a osteosarkomem - bolest jako vedouei
symptom pi1 diagnose

— 1nterval mezi nastupem bolesti a dg 8 - 12 mésicu

— bolesti zprvu intermitentni, postupné narust intenzity

— cave - bolesti u Ewing sa mohou spontanné vymizet na fadu'tydnt
1 mé&sicu !



Ewinguv sarkom P femoru
- patologicka zlomenina




Sarkomy kosti - KDO Brno, 1998 — 2005, 58/877 (6.6%0)

pocet
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Vybrany parametr: Diagnéza popis

&1 - ALL
® 2 - CNS-LGG
&3 - GCT
4 - HD
&5 - NBL
6 - Jiné

7 - CNS-E-MB

® 12 - CNS-jiné

8 - ES/PNET

9 - WT

10 - HAG
[\ 11 - OS

i 11

\/

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Diagnoza popis

13 - AML
¢ 14 - NHL-BL
& 15 - LCH

16 - CNS-BSG
17 - CNS-EP
18 - M-RARE
19 - B-M
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Kumulativni podil p
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Analyza preziti (0S)KDO 98-05, n=850
ES/PNET: 36, OS: 20

& Vse,
& ES/PNET,
¢ 05,

22/56 déti s nadory kosti pokrocilé,
metastatické onemocnéni! (40 %)
USA, UK, Némecko: 15 - 25%

200 400 600 800 1000
Cas[tydny]



Hlavni nespecificke priznaky
detskych nadorovych onemocneni |

bolest hlavy, ranni migréna, sinusitida/ mozkové
zvraceni nddory

lymfadenopatie infekce/ lymfom

bolesti kosti, kloubta, @ infekce, trauma/leukemie,
horeCky kostni nadory, nbl, NHL

vzedmuté biicho obstipace, renalni cysta, plny
mocovy méchyt/Wilms,
hepatoblastom, NBL
zveétseni varlete u Fysiologické dospivani,

adolescentii torse varlete/ germindlni tu



Abdominalni masa —
Vilmsuv nador




|

Abdominalni mase
Wilmsuv nador

DO NOT TOUCF




Abdominalni masa - NBL

SOMATOM PLUS 4
VB40C
H-SP-CR

13 211/01 A
05-MAY-2001
07-MAY-2001

16:28:04.42 1024/ 3071
TP -71.0 )
IMA 85 sD 1 3.5
SPI 6 Mean 2 92.

sD 2 3.

GT 0.0

SL 5.0/5.0
129 -32/-19
AB50 LO Iomeron 300 i. v. W
1211650 Kontrastni latka PER 0S C




Hlavni specificke priznaky detskych
nadorovych onemocneni |

mediastinalni masa Infekce, cysta/lymfom,
germinalni tumory,

neuroblastom

pancytopenie infekce/leukemie,

aplasticka anemie

krvaceni poruchy koagulace,

trombocytt /leukemie

bledost, celkova slabost .
leukemie, lymfomy
bélavy zablesk oka ]
retinoblastom






Hlavni priznaky detskych
nadorovych onemocneni Il

chronicky vytok z ucha otitis/

rhabdomyoesarkom
?ﬁ?ﬁoﬁ;ﬁrg a krku, alergie /leukemie
NHL
krvaceni z genitalii u nefritida, poranéni,
dévcatek, hematurie germindalni nadory,
rhabdomyosarkom

otoky vicek nefritida/nbl, sarkomy



Postizeni orbit, oCni priznaky:

ne kazdy , otok vicek , je nefritida ........

Neuroblastom AML
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Cave adolescenti, mladi
dospeli - disimulace

Aktivni sportovec, 16 let,
maligni melanom

\lySetifovat celého pacieita. -



- Cave adolescenti, mladi
dospéli - disimulace

INg., 24 let, de novo osteosarkom..

e
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Nejcastejsi specifickeé priznaky A?%

Germinalni nadory

It

GONADALNI
» chlapci:

. nebolestivé tuhe zvétSovani varlete
. zarudnuti, otok, hydrokéla
> divky:
. bolesti v podbiisku
. hmatna rezistence, zvétSovani objemu biicha, poruchy
stfevni pasaze
» ob¢ pohlavi - hormonalné aktivni nadory
e predCasna puberta, feminizace, virilizace



GCT praveho varlete s
uzlinovymi metastazami




GCT praveho varlete

Samovysetfovani varlat, preventivni prohlidky... formalita?
Déti mladsi 5 let — vse I-11 klinické stadium, >15 let — vSe pouze III-1V



Screening solidnich nadoru
u deti
* Podminky:

K disposici mame efektivni screeningovy test
V pripade casneho zachytu je k disposici moznost Casne
Intervence
Casny zachyt zlepSuje 1é6ebné vysledky a je tzv. ,, Cost
effective®
Wilms: Screening

Definovani rizikové populace —

— Vsechny déti — 1/10,000

— Deti s aniridii — 1/80

— Beckwith-Wiedeman syndrome — 1/20
— Delece WT1 genu - 1/3



Wilms- naklady screeningu

Naklady na 1 nador detekovany
screeningem

Vsechny déti ve veku 0-7 let: incidence
1:10.000, 98 000 000 K¢

WAGR Syndrome 1:3.3, 32 000 K¢
BW/Hemi-Hypertropthy 1:20 — 200 000 Kc

Predpoklad: 350 bodu/ UZ, 4 UZ/rok, celkem
{ let

(Dle: Beckwith, J. Peds, March 1998)

Screening NBL ve véku 6 mésicl — totalni
fiasko...



Trendy v detske onkologii

Duraz na Casnost diagnosy
Protokolarni 1écba, mezinarodni protokoly
Prediktivni onkologie (vSe o nadoru)

Farmakogenetika (pokud mozno vSe o pacientovi
— hostiteli)

Nove leCebne postupy:
— Cilena, targeted terapie
— Antiangiogenni lécba
— Diferenciacni terapie
— BunécCna terapie



Kooperativni klinicke studie v
detské onkologil

COG

e =POG + CCG

USA, Kanada, Australie
Holandsko

Svycarsko

Brno ?

e Grant awards from NCI
® Podminky, pravidla:

Striktni podminky Clenstvi

Protokoly (strict eligibility/exclusion
criteria)

Platba za zatazené¢ pacienty

Centralni kontroly patologie a
radiologie

Ptfesna odpoveéd na jasné formulovanou
otazku

Nejde o populac¢ni data — selekce pacientu

SIOP

® /eymena Evropa
— Némecko, Francie, UK, Italie,

Polsko, Mad’arsko...

® Financovani —~ zadné, ¢i
nepravidelne

® Podminky, pravidla

Clenstvi je formalni, riizna Giroven
instituci a péce

Voln4 kriteria pro zatfazeni '€l vyrazent
ze studie

Z4dn4 platba za zatazeni pacienta

Z4dné systematické centralni
hodnoceni kvality, rtg, ¢1 patologie

Representativni populacni data



Laboratorni dia os\tika v detské onkologii

biologické vlastnosti nadorus vyznamem v
diferencialni diagnostice

podobny histologicky obraz ,,tumor z malych modrych, kulatych bunck:
(NBL, ES, RMS, NHL, malobunéény OS, extrarenalni monofazicky WT, rhabdoi

prognoze pacienta
predikci lécebné odpovedi

pritomnost genu, mira jeho exprese, popft. typ mutace ... je prognostickym znakem /
prediktivnim faktorem

sledovani prflbéhu Iééby minimalni rezidualni nemoc (MRD)



Sterilni odbér

Operace

Nativni tkan nadoru

l

Zhodnoceni patologem

Definitivni histologie

= Zamrazeni tkané v tekutém

reprezentativniho vzorku dusiku a nasledné uchovani

tkané do kultivacniho pri -70°C

meédia

Kultivace tkané pro
metafazni analyzy PCR (event. z parafinovych blo¢k)

G-banding, SKY

CGH, FISH

= Otisky tkané na sklo

cytologie
FISH (event. z parafinovych blocki)



O jakeé jde vlastné onemocneni ?

Nadory z malych tmavych kulatych bunck bunck détskeho
veku ,,Small round cell tumors of childhood*

éWS/ PNET

osteosarkom
: esthesioneuroblastom
Bifenotyp

sarkom




Patomorfologicka-diagnostika

»Zzakladni kamen laboratorni diagnostiky*

Histochemie, cytochemie, imunohistochemie, elektronova
mikroskopie, in situ hybridizace (FISH), PCR metody, dalsi
mol. gen. metody (FASAY) ..

Nediferencované tumory maji casto stejny
morfologicky obraz, ale odlisny imunofenotyp !

Imunohistochemicky Ize prokazovat:
antigeny bunécné membrany

proliferacni markery

specifické receptory — hormonalni, rtistové faktory
determinanty struktur cytoplasmy — cytoskelet...



Patomorfologicka diagnostika

Imunohistochemie (solidni nadory, lymfomy):

napr. meduloblastom
Synaptophysin (SYN)

Neurofilament (NFP)

Glial fibrillary acidic protein (GFAP)

Desmin, epithelial membrane antigen (EMA), smooth muscle actin:
Negative in tumor cells.

synaptofyzin neurofilamenta



Imunofenotypizace — pritokovy cytometr

Imunocytochemie (leukémie, lymfomy):

‘ Flow Cytometry CD antigeny
Sheath Flow

Scatter

[L U Imunofenotyp
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Core Flow -"-

Labeled Bacteria
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Fluorescence
Detector

Laser Excitation -~






ALL

Fenotyp leukémie Chromozomélm’\ gen Vyskyt Prognéza dle protokolu
aberace |&éCby — 5-ti lety EFS
BFM 90 St. Jude 91
B-ALL, Burkitt—Type t (8;14)(924;932) C-MYC N 3% 88% (NHL BFM 83,6%
NHL \ 86,90,95)

£ (8:22)(q24:911) c-MYC 3% \
£ (2:8)(p12;024) IgK 3% \

Ph1- positivni ALL t(9;22)(q34;q11) BCR/ABL 3% 3% I
Pre—B—ALL £ (1:19)(q23:p13) E2A/PBX1 5% 93% ‘
T-ALL t(12;14)(p13;q11) TTGL/TTG2 5-10%

T-ALL t (1;14)(p32;q11) TAL1/SCL/TCL5

pro B —ALL t (4;11)(921;923) AF4/MLL 4% 30%

common ALL t (12;21)(p13;922) TEL/AML1 22% 95%

Common ALL hyperploidni > 50 25% 86%

Promeénlivé jsou translokace a delece 12. chromozému

DNA-aneuploidie se vyskytuje u 40% détskych ALL



AML

Karyotyp

1(8;21) (922;q22)

11923 abnormalita

1(9;11) (p21-22;023)

t(15;17) (q22;q12-22)
inv16(p13q22)/t(16;16)(p13;022]
t(10;11)(p13;q21)

t( 6;9)(p23;q34)

t(8;16) (p11;p13)/ inv(8) (p11ql3)
t(1;22) (p13;913)

t(3;5) (425;934)

1(9;22) (q34;q11)

t(11;20) (p15;911)

Monozomie 7, delece 7q
Trizomie 8

Trizomie 21

Komplexni abnormality (= 3)

Normalni

Predominantni morfologicky podtyp dle FAB

Genetickazména

AML1-ETO \ M2, eozinofilie
MLL pfeskupeni \M4,\M5
MLL-AF9 M5 \
PML-RARa M3, M3v \
CBFB—MYH11 M4 Eo
AF10-CALM Diverzni
DEK-CAN M2, bazofilie
MOZ-CBP/TIF2 M4, M5
RBM15-MKL1 M7
NPM-MFL1 M2
BCR-ABL M1
NUP98-TOP1 -

Dysplazie

Diverzni

M7

Diverzni

Diverzni

Frekvence %

12-15
10-15

6-8



Burkittv lymfom: t(8;14)(q24;932) ; t(2;8)(p12;924) ;
t(8;14,18) .. translokace c-myc

Anaplasticky velkobunécny lymfom: t(2;5)(p23;935) .. NPM-ALK

Folikularni lymfom: t(14;18) .. overexprese bcl-2



sarkomy

Alveolar rhabdomyosarcoma

Desmc 1p]:ﬁ’r11 HILLﬂU. round cell tumor
H11:00\512:a1)

v LA pids fll_ L r\.
Synovial s sarcoma
t(X:18)(p11.2:q11.2

PAX3-FKHR
PAX7-FKHR

EWS-FLII
EWS-ERG
EWS-ETV1
EWS-WT1

SYT-85X

Chimeric tran:script-hm factor
Chimeric tran:scripﬁ{m factor

Chimeric transeription factor
Chimeric tran:ss:rip{-l{m factor

Chimeric tran:script-hm factor

Chimeric tran:ss:ript-lm factor

Chimeric tran:ss:rip{-l{m factor



Embryonalni typy nadorut




Hlavni typy embryonalnich I "
nadoru

Nefroblastom (Wilmstv nador)
Retinoblastom

Neuroblastom

Meduloblastom

Hepatoblastom

Jiné (vzacné): pleuropulmonalni
blastom (PPB)

OWT UHBL B RBL B NBL B MBL [ ostatni | nadory deét




Age Specific Incidence rates for childhood cancer by ICCC group, all
races, both sexes

Average annual rate per million

=*= Neuroblastoma (IVa)
“<-Retinoblastoma (V)
=-Wilms' (VIa)

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Age at Diagnosis

SEER, NCI 1995




Age Specific Incidence rates for childhood cancer by ICCC group, all
races, both sexes

Average annual rate per million

=*Hepatic (VII)
=== Bone (VIII)
“-Soft tissue (IX)
“*=Germ cell (X)

12 13 14 15 16 17 18 19 20

Age at Diagnosis

SEER, NCI 1995



Neuroblastom

Nejcast¢jsi solidni extrakranialni nador
détského veéku

7-10% vSech détskych nadorovych
onemocnéni

15% umrti na nadorové onemocnéni v
détstvi

V¢eEk v dobé diagnozy: 40% do 1 roku
75% do 4 let véku
98% do 10 let véku

median: 18 mésici
Incidence onemocnéni neuroblastomem je
cca 1:7000 ziveé narozenych déti

L i

[INBL M jiné nadory

FAKULTNI
NEMOCNICE




Neuroblastom [ i
Prekurzorova bunka:

Dorsolateralni vybézky neuralni
liSty:

spinalni ganglia

dorsalni spindlni nervové koteny

chromafinni bunky




Lokalizace L oS

paraspinalni ganglia
dutina btisni (30%)
zadni mediastinum(20%)




FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO

Etiologie

alkohol v téhotenstvi
lIéky , pohlavni hormony

diuretika
® Virové infekce — chronicka inf. — MFV virus

e Toxiny - t€zké kovy - barvy na vlasy v téhotenstvi
® Vzacné dédicna predispozice (<5% pacienti s posit. RA)



Specifika neuroblastomu b CHEEce

Vyrazna klinicka a biologicka variabilita onemocnéni
Spontanni regrese: 5 —18% ( cca 10 — 100x vice nezwu jinych nadori)
Spontanni maturace
Velmi rozdilné 1éCebné pristupy sledovani x operace x chemoterapie x Tx
Spontanni regrese onemocnéni — 5-10%

spontaneous

regression (~sw)

favourable neuroblastomas and regression of tumor
~40% residual

spontaneous

« Progression (.asw)
<) BN
aggressively
behaving neuroblastomas
~60%

Progression ()

igure 1 Biologic pathways and genetic features in neuroblastic tumors.



Klinicke priznaky

Systémov¢ priznaky:
- Unava, celkova slabost, nechutenstvi
- nepropivani, anemie, zmeény chovani
- teploty, bolesti kloubt a kosti
Paraneoplastické priznaky:
- nadmeérna produkce katecholaminti, poceni, hypertenze, palpitace, flush
- nadmérna produkce VIP (prijmy, hypokaliémie, neprospivani)
- ,,opsoklonus-myoklonus sy ,, (30%), souvisi s autoprotilatkami
Ptiznaky lokalni
Spontanni regrese a apoptoza
Biochemicke projevy:
- VMA/HVA v moci
- LDH, NSE, ferritin

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO



\Nemblastom L e

priznaky z lokalniho ust “primarniho tumoru




\

Diagnostika

Klinicke vySetfeni
Nadorové markery: LDH, NSE, ferritin,
Radiologické vysetfeni: UZ, rtg, CT/MRI

KD a vySetfeni nadorove tkan€ — histologie nestaci k uréeni miry rizika a
zahgjeni adekvatni 1écby — biologickée studie

/AN S

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO




Biologicke studie
cca 20-25% pacientti
nezavisly negativni prediktivni faktor preziti

mnohocetné kopie NMYC v buiice — FISH
amplifikace — obvykle 50-150 kopii

N-myc > 50 copies

o ' ‘.. y
.'\"-'..,-'.,.'f Ty.... " f
"4 ‘“ y

.."-|:.'.

Tumor

FAKULTNI
: NEIoﬂOONICE

cen2 »

N-myc

2 .-
.

A n
)\

Neuroblastoma
__|




Prognosticke faktory [ Ssie:

Klinické stadium (INSS) (1,2, 4S vs. 3,4)
Vék v dobé diagnozy (pod/nad 18 mésict)
NMY C amplifikace

Histologicky subtyp

DNA index

del 11q, del 1p 36

17 gain — nové hodnoceny faktor



Preziti dle rizikovych skupin [
ve FN Brno




FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

Perinatalni neuroblastom

Zvysena incidence — UZ screening ledvin!!!, vzacné
Lokalizace — dien nadledviny

Diff. Dg. —

zakladni pristup — wait&watch — trpélivé sledovani

— v piipad¢€ progrese onemocnéni



: FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

Nefroblastom (Wilmsuv nador)

Incidence 1 : 10 000

tvoti az 87% nadort ledvin
vrchol vyskytu do 5 let (median
3.5 roku), nad 10 let vzacny

5 — 10% bilateralni vyskyt

vyskyt vétSinou sporadicky, pouze
1% ma hereditarni charakter




Typy nadoru ledvin dle véku

FAKULTNI
: NEl\oﬂOONICE

Dospéli Adolescenti Déti
WilmsUv nador <5 % 9% 87%
RCC 85% 80% 2 — 4%
Rhabdoid tumor 1% 5% 2%
Clear cell sarkom < 1% 4% 4 — 5%
Mesoblast.nefrom 0% 0 % 2%

B mesobl.n. W Wilms

RCC

Rhabdoid ™ Clear cell




Etiologie [ s

« VEtSinou neni znama

 zvySeny vyskyt a predispozice ke vzniku WT popsana u hereditarnich
anomalii a syndromu

Syndrom | Lokus Geneticka léze Rizike WT
WAGR 11p13 delece WT1 genu 30%
Denys-Drash | 11p13 bodova mutace WT1 90%
genu
Frasier 11p13 bodova mutace WT1 nizké
intron 9
Beckwith- 11p15 piesna genet.léze 77 5%
Wiedemann ztrata imprintingu nékolika
genl vCetné IGF2,H19,p57




FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

Klinickeé priznaky

Nejcastéjsi priznak — asymptomatickd hmatna (Casto 1 viditelnd) nadorova
MaSa

Casto ndhodny nalez
Celkovv stav ditéte velmi dobrv, bez alterace
Méné nez 1/3 pacientll ma nespecifické priznaky:
subfebrility
unava
obstipace, bolesti biiSka
10 — 30% pacientii ma makroskopickou hematurii
( nékdy pouze pirechodna), znamena prorustani
nadoru do dutého systému ledviny
U 25% déti se muze objevit hypertenze




FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

Diagnostika

Anamneza
Klinickée vySetteni
Zobrazovaci vySetteni: UZ briska ( + doppler)
CT briska, rtg plic a CT plic
+ dalsi vySetieni pro podezieni na
Funk¢ni vySetieni: DTPA ledvin
Laboratorni vySetieni: hematologické ( krevni obraz, event koa
biochemickeé ( 1onogram, renalni testy, LD
neexistuje zadny specificky nadorovy marker
Histologické vySetfeni + imunohistochemie : " S
Cytogenetické a molekularné genetické
vysetreni

tastaticky proces




FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO

Bilateralni Wilmsuv nador




FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO

Lécba nadoru ledvin

Klasifikace a zatazeni do rizikovych skupin dle individudini miry rizika:

1. histologie ( presné histologické urceni)
2. v€k pacienta
3. velikost nadoru
4. biologické charakteristiky nadoru
Lécebné modality: v kombinaci
1. chemoterapie
2. chirurgickd 1écba: nefrektomie
heminefrektomie (v piisné indikovanych piipadech)

3. radioterapie: indikace se vyrazné redukovaly, RT pouze u:

- neradikalni operace, perforace (ruptura) pouzdra nadoru
- postizeni abdominalnich lymfatickych uzlin

Bilateralni nador: pacienti jsou léCeni individualné, snaha o zachovani co nejvétsiho
mnoZstvi funkéniho rendlniho parenchymu



NEMOCNICE
BRN

Hepatoblastom E 55

Nejcastéjsi maligni nador jater u déti:
Tvoti 1% nadort u déti

Incidence je 1.5: 1 milion

80% nadoru jater u déti < 15 let

vrchol vyskytu pod 35 let véku

[IHBL M jiné nadory




T

Etiologie E C5t5%os

o Priciny (etiologie) : vétSinou neznama
® Asociace s vrozenymi faktory :- Wiedemann-Beckwith sy

- hemihypertrofie
- familiarni adenomatosni polypo
- nizkd porodni hmotnost (< 1000gr

rom , Gardneriv syndrom

(FAP)




Klinické priznaky b o8

Priznaky zavisi od velikosti nadoru, rychlosti rustu nadoru, pritomnosti
a lokalizaci metastaz a véku ditéte

ZvétSeny objem briSka, hmatna (viditelnd) nadorova masa po pr. zebernym obloukem
Celkovy stav ditéte nemusi byt alterovan

Nechutenstvi, bolesti briska, anemie —mén¢ casté

Zloutenka, svédéni kiize, znamky koagulopatie, otoky — vzacné
Ptiznaky z metastaz (10-20%): plice, LU, mozek, kosti






Chemoterapie E C5t5%os

CHT vyrazné zlepsila prezivani pacientu s HBL

Hepatoblastom patii mezi kurabilni typy nadoru

Neoadjuvantni CHT * umozni zménu inoperabilniho nadoru na operabilni
* eradikace plicnich metastaz
* eradikace extrajaterni nemoci



Prognoza hepatoblastomu

e Faktory ovliviiujici prognozu: 1. velikost, rozsah prima

o 5 let preziva > 85% déti

2. pritomnost extrajaternich metastaz
3. inicialni hladiny AFP

4. dynamika poklesu AFP

5. odpoveéd’ nddoru na chemoterapii
6. radikalita operac¢niho zakroku

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO



Retinoblastom

Nejcastéjsi primarni nador oka

Piivod v embryonalni retiné

Incidence 1: 20 000 zivé narozenych
Celosvétove stale 50% mortalita

Ve vyspélych zemich témer 99% RBL vyléceno
Pri¢inou 5% détske slepoty

Wi\ A4 Y/

[l RBL M jiné nadory

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO




: FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

Etiologie

pfi¢inou onemocnéni je maligni zvrat retinoblastll zplisobeny ztratou nebo mutaci Rb1
genu. Rbl gen patii mezi nadorove supresoroveé geny a hraje klicovou roli v regulaci
bunécného cyklu. Pro normalni funkci Rb1 genu staci jedna funkc¢ni alela, v pripadé

postiZzeni obou alel dochazi k malignimu zvratu postizené bunky (Knudsonova ,,two
hits* teorie, 1971)

jedna tretina déti s RBL ma germinalni mutaci
— s pozitivni rodinnou anamnézou (hereditarni forma)
— de novo mutace na urovni germinalni bunky

dvé tretiny maji sporadickou formu

Hereditary Sporadic

Multiple tumours, bilateral, early onset. Single tumours, unilateral, late onset




Klinické priznaky a
d mgﬁl%ltd%a z nasledujici pfiznaku:

>

>
>
>

leukokorie
strabismus
glaukom
ztrata visu

10% déti ma priznaky zaménitelné s orbitalnim
celulitidou event. zanétem (Coats disease,
toxokarioza..)

Oc¢ni vysSetreni v celk. anestezii — uréeni
lokalniho rozsahu choroby intraokularné

CT: mékkotkanova masa s kalcifikacemi
postihujici retinu, €asto se Sirici do sklivce

MR: masa lehce/stredné hyperintenzni v T1,
stredné/vyrazné hypointenzni v T2, kalcifikace
mohou byt hypointenzni v T1i T2

FAKULTNI
: NEMOCNICE
Foto fundu s masivnimi NO
nadorovymi hmotami,
a zastfenim sklivce RB
metastazami pred
|éEbou

e rd
Sy ey fer. Return.
Augs 9-64 9:59

ultranosonagrie stejného
tumoru



FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

Cile a zpusoby lécby

o Cile lé¢by: 1. zachrana zivota
2. zachrana visu, oka (tzv ,,eye-free surviva
3. minimalizace pozdnich nasledk
® Metody lécby:
1. enukleace
2. lokalni intraokularni 1é¢ba: kryoterapie
thermoterapie
laserova terapie
radioaktivni plaky
3. zevni radioterapie
4. chemoterapie



\

Vzacné embryo}éln\i typy nadoris I i

¢ Pleuro-pulmonalni blastom

® Nediferencovany blastom




Embryonalni nadory CNS

MBL -10-20% ze vSech tumorti
cNS, prototyp CNS
embryon.nadort

Pinealoblastom, PNET
Heredit. Pri¢iny — Turkotuv sy,
Gorlinav sy, Li-Fraumeni, <5%
déti s MBL

: FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

OO Embr.CNS M jiné nadory




WHO 2000 klasifikace embryon.CNS izt
nadoru

Medulloepitheliom
Ependymoblastom
. desmoplasticky MBL

velkobunéény MBL

medullomyoblastom

melanoticky MBL
Supratentorialni primitivni neuroektodermalni tumor (pinealoblastom)
Neuroblastom
Ganglioneuroblastom
Atypicky teratoid/rhabdoid tumor



Nadorova onemocneéeni deti
a mladistvych - zaver

Jsou vysoce kurabilni onemocnéni (az 80% dlouhodobych
remisi v specializovanych centrech)

jsou zivot ohrozujici nemoci

vCasna a spravna diagnostika rozhoduje o osudu ditéte,
uspesSnosti 1eCby, 1 0 jeji naroCnosti.

Biologie détskych nadoru nedava druhou Sanci napravit
chybu

Dité by se mélo 1¢cit tam, kde mu muze byt poskytnuta
adekvatni peCe 24/7/365

Kli¢em k uspéchu je multidisciplinarni a multiinstitucionalni
spoluprace s durazem na prospéch pro pacienta, nikoli pro
instituci, €1 jednothivce....



