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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 Kéhlerova, OKH, Détska nemocnice Brno)

ale :

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

avsak rocne onemocni v CR nadorem cca 350 deti

nejcastejsi pricina umrti mezi nemocemi (po
urazech) v socio-ekonomicky vyspelych zemich

Nadory u deti castéjsi nez fenylketonurie apod.


http://www.hemofilici.cz/

Table 1.1
Ten Leading Causes of Death among US Children Aged 1-14 years, 2005

Rank Cause of Death Number of Deaths lotal Deaths (%
| Accidents (unintentional injuries) 2079 36
2 Cancer 1377 12
3 Congenital anomalics 918
= Assault (homicide) 718 O
3 Heart disease 403 +
() Intentonal self-harm (suicide) 272 2
i Influcnza and pncumonta 216 2
8 Septicemia 166 2
0 Chronic lower respinory discase 160 l

10 Cerebrovascular discase 157 ]

e ——————————————
Data from Jemal A, Thomas A, Murray T, ¢t al. Cancer statlstics. CA Cancer | Clin. 2008.38:71-00



Age-Adjusted and Age-Specific Cancer Incidence
Rates for Patients 0-19 Years of Age

(SEER 2005-2009)
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Neuroblastoma _
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25.4%
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12.3% |
Germ cell

0.4% Neuroblastoma
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Rozdily mezi detskou onkologii a
onkologii dospélych

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

— Zasadné odliSna u déti a dospélych

* Etiologie a biologie nadorového procesu

— Histogeneze, doubling time.., 10-15 % 2nama nadorova
predispozice (

+ Filozofie a a organizace péce.....avysledky
— Cilem je vylécit s minimem nezadoucich ucinkii =
— Paliace je spiSe vyjimecna..
— Velmi dobra organizace na narodni i mezinarodni Urovni -
koncentrace pacientti a vs. dostupnost péce. Z divodlti

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



Zastoupeni nadort v détském véku
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2457 SCHEMA
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local therapy. prumary
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1
I_E1 W _i'LdrC1 A% & W VE~C-

operace

m;hm;e

rapl

ei

4
+ polychemoterapie eV me ¥me
1 =dose 1 1= 3= do
DOSAGES
Windowr:
Topotecan 0.7 5mg'm*day. daily for 5 days
Cwclophosphamide 250 mgm'm® day, daily for 5 dayvs
Induction: Local Therapy, primary:
W = Vincristine Emg-"mz (max. 2mg) W = Wincristine Erng-"rn2 (max. 2 mg)
A = Adnamycin '.T"jmg.-"m2 CI 48 hrs A = Adnamycin 7"51‘.!‘1_%.-"1:112 CI 48 hrs
C; = Cyclophosphamide 2 1g/m”, daily x 2 C, = Cyclophosphamide 1 Sg/m’
I; = Hosfamide 3.6g'm” with mesna. daily x 5 E: = Etoposide 1530mg/'m”. daily x 3
I» = Ifosfamide 2.8 g--'ln2 with mesna, dailv x 5
E,; = Etoposide (VP-16) 100mgm”. daily x 5
Meduloblastom kOjenCI INDUCTION CHEMOTHERAPY
DAY (1|2 34|56 | 7|89 (1011121314 (153|16|17 (18 (19|20 |21 |22(23 (24|25 |26|27| 2§
Cisplatin .
- ; X
35 mgks
Cyclophosphanude %
ﬁ::': mg/kg REST
Vincristine % X X
0.065 mg/'lkg*
Etoposide x| x| x| x| x| x| x| x| x x| x| x| x| x| x| x| x| x
1.7mg’kg PO

* 1.5 mg modnmpm

Repeat the 28-day course 4 times for a total of 16 weeks
Saihmiir End af Coinreg Report 21 af 18 weals (mriar fo cocond curocaiy)



AIEOP-BFM ALL 2009
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Nahla prihoda jako projev nadoroveho
rustu

obstrukce perforace vypotek tumor lysis sy
hyperviskosni sy
hyperkalcemie

sy superior v cava stievo  perikardialni hypertenzni krize

sy horniho mediastina pleuralni sy inadekvatni sekrece ADH
sy miSni komprese ascites

sy ICH

ileus

obstrukce moc. cest
bronchialni obstrukce



Nahlé prihody v onkologii

Nejcastéjsi:

Syndrom horni duté zily

Syndrom intrakranialni hypertenze
Syndrom misni komprese

Syndrom akutni lyzy tumoru

Febrilni neutropenie (indukovano lécbou)



7 7/

Syndrom horni duté zily

V pediatrii obvykle spolecné — priznaky obstrukce horni duté zily a
trachealni komprese

Priciny: - : trombosa po CVK
- : nadory v pred.mediastinu (lymfomy,NBL,GCT)

Pfiznaky HDZ: - otok, cyanosa tvare, krku a HKK

- zvysena napln brachialnich zil - i pri vzpazeni
- bolesti hlavy, poruchy védomi, synkopy

PFiznaky horniho mediastina: - suchy drazdivy kasel, dysfonie,

- inspir. stridor - zhorSovani vleze !



Rtg a CT obraz nadoru mediastina

.
GT:0.00

ImC:nativ




T NHL mediastina — sy VCS

Pred léCbou Po indukcni lécbé



V 4

Nadory a afekce zpusobujici misni
kompresi

Neuroblastom retroperitonea Benigni neurofibrom



CT obrazy nadoru mozku u ditete

CT vySetieni: - ma svoje nezastupitelné misto i v éfe MRI

- vzdy s iv kontrastem ( zobrazi i izodenzni léze)

- dif dg. krvaceni, AV malformaci



Diagnostika syndromu ICH

ocni pozadi: méstnava papila

neurologické vysetreni

CT/MRI : stredoCarovy posun, zanik bazalnich cisteren,
znamky hydrocefalu, otoku mozku
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Syndrom akutni lyzy nadorovych bunék

Radiation Potassium 1
Cytoxic agents _
Corticosteroids Fhosphate Hyperkalemia
Monoclonal Ab
c-IFN Tumor cell

oo Purines

® -
oo Other Hypocalcemia
substances

Uric acid

Abnormalities

|V el < of glomerular o o
o i i‘f;r \ ﬂnw .1 1{ I '_l- 7 _.. B |
- Acidosis o AT
Seizures & e
iz Nephrocalcinosis - Ventricular

Respiratory arrhythmias
failure

Fluid
retention Y
Uric acid
nephropathy

Clinical Advances in Hematology & Oncology Volume 7, Issue 4 April 2009



Tumor lysis syndrom

— incidence a rizikové faktory

mmaximum vyskytu 0 — 4 den
m Laboratorni TLS 42%
Klinicky  TLS 6%
Rizikové choroby Trychly bb. obrat

sensitivita na CHT

Rizikové faktory oligurie
infiltrace ledvin
dehydratace
hyperurikemie
I LDH T leukocyty (50 tis)

Burkit lymfom [vysoke
B-ALL riziko
ALL

Lt nizké
AME riziko
HDI

LGL

neuroblastom | vVZacne
germ cell



Hyperleukocytosa

[(\
(.

Plasma (55%) —

Leukocyty a
trombocyty(<1%)

Erytrocyty (45%)



Febrilni neutropenie - definice

* neutropenie = ANC < 500 /ul
+

febrilie : 1x T > 38,5 nebo 3 vzestupy > 38,0

béhem 24 hod
e CAVE: rektalni mereni T!

| afebrilni neutropenicky pacient muze mit zavaznou

infekci - Cl.septicum)



Fysiologické hodnoty periferniho krevniho obrazu dospélych — hodnoceni analyzatorem :

Parametr Jednotka Muz Zena
Potet leukocytd (WBC) x10°/  4,0-10,0 4,0-10,0
Pocet erytrocyt (RBC) x 1012/ 45-65 3,8-5,8
Hemoglobin (HGB) g/l 130-170 120- 160
Hematokrit (HCT) 1 0,40-0,540,35-0,47
Stredni objem erytrocyt (MCV) fl 76,0 -97,0

Obsah Hb v 1 erytrocytu (MCH) of 25,0-33,0
Koncentrace Hb v ery. (MCHC) g/l 320-370
Distribuéni Sife erytrocytll (RDW) % 11,6 - 15,2

Pocet trombocytl (PLT) x 109/l 140 - 440
NEUTROFILY - relativni pocet 1 0,34-0,73
LYMFOCYTY - relativni pocet 1 0,19-0,53
MONOCYTY - relativni pocet 1 0,02-0,14
EOZINOFILY - relativni pocet 1 0,01-0,07
BAZOFILY - relativni pocet 1 0,00-0,02



Vékové podminéné zmeény v ¢ervené krevni radé (erytrocyty):




Priciny snizeni obranyschopnosti
u onkologickych pacientu

* vliv vlastniho nadorového onemocnéni
e napt. poruchy T lymfocytl u malignich lymfom
* samotny vznik nadoru je projevem jistého selhani imunity

e v souvislosti s protinadorovou |écbou

* Utlum krvetvorby po chemoterapii a radioterapii
» poruseni fysiologickych bariér - chemoterapie, RT (mukozitidy...)
- invasivni procedury (CVK, apod.)



Age-Adjusted and Age-Specific Cancer Incidence
Rates for Patients 0-19 Years of Age

(SEER 2005-2009)
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Leukemie
AKUTNI (AL)
Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL) 1,2 / 100 tis., déti; > 60 let

Akutni myeloidni leukémie (AML)
2-4 / 100 tis; > 65 let incidence 15 / 100 tis.
e Prudky nastup pfiznakd
e Rychly pribéh onemocnéni

CHRONICKE
Chronicka B-lymfocytarni leukémie (CLL) 5,8 / 100 tis.
median véku pri dg 72 let; 70 % nahodny zachyt

Chronicka myeloidni leukémie 0,6-2 /100 tis. (myeloproliferativni
onemocnéni, MPO, zakladni porucha je u MPO v aktivaci tyrozinovych

kindz, translokaci nebo bodovou mutaci = stimulovana proliferace)
e Faze chronicka
e Faze akcelerace

* Faze blasticka L
Poznamka: existuji i AL

* bifenotypické (hybridni) = blasty nesou znaky lymfoidni i myeloidni
* bilinedrni = se dvémi populacemi blast(



AL — etiopatogeneza:

vznikaji zastavou diferenciace prekurzoru v KD, ktery neztraci nebo posiluje
schopnost proliferace

Mensi ¢ast pripadl souvisi s genetickou predispozici

vrozené poruchy chrom. vybavy napf. DownQv sy, syndromy chromozomalni
instability (Fanconiho anémie, ataxie teleangiektazie, Nijmegen breakage sy),
vrozené poruchy obranyschopnosti (Wiskott-Aldrich sy, kombinované
imunodeficience)

expozice kancerogenum (predevsim AML) : ionozacni zareni, inhibitory
topoizomerazy Il ... sekundarni AML, vétSinou se vyvijeji cestou tzv.
myelodysplatického syndromu (delece chrom. 5, 7, 11q)

teorie dvou zasahtli u détskych AL (ALL) 1. prenatalné, 2. nejéastéji dlisledkem
béZznych virovych infekci (mezi 2. a 5. rokem véku je nezraly imunitni systém
zatéZovan Castymi ) vir. infekty - nejcastéjsi vyskyt détskych ALL)

fuzni geny (zlomy a nasledné fuze 2 gent) — jejich
proteinové produkty méni proliferaci a diferenciaci bunky



teorie dvou zasahu u détskych AL

2. zdsah - mutace v transformované buiice
1. zasah (napt. TEL/AML1) (napt. delece druhé nepostizené TEL alely)

J preleukemicky klon %F
kmenova bunka

T T T

-9 mésich narozeni 3 roky

4

e



AL — klinické priznaky

nespecifické, ¢asto z plného zdravi

unava, zhorseni spanku/ospalost, nechutenstvi, Ubytek na vaze, bledost,
horecka, na ATB pomalu nebo vibec reagujici infekce, opakujici se infekce,
mukositis

yleukemicka trias” — hepatosplenomegalie, lymfadenopatie, krvacivé
projevy na kuzi a sliznicich

u 1/3 bolesti kosti a kloubu (zvlasté DKK), — v diff dg revmatoidni artritida — th
kortikoidy !!!

postizeni CNS — sy intrakranidlni hypertenze, strabismus, diplopie,
obrna n. VI
mediastinalni masa (T-ALL) — dyspnoe, kasel, sy HDZ
testes — nebolestivé zvétseni varlat (vétSinou u relapsu)
yleukemia cutis” — tmavé modré, podkozni, nad niveau vystupujici infiltraty
(kongenitalni a kojenecké leukémie)
hyperviskdzni sy pri hyperleukocytoze (leukostaza) — CNS, plice, priapismus



Leukemia cutis




Rozdéleni ALL

1) dle morfologie (FAB klasifikace), bez prognostického vyznamu, historické :
- L1 (70-80%)

- 12 (20-25%) — u T-ALL
- L3 (2%) — zrala B-ALL

2) dle imunofenotypu

Tab. 38.1. Imunclogické déleni akutni ymifoblastické leukémie [Beneovd a kol, 1995).

B-inie | Viechny B-ALL jsou CD 19+ a/nebo CD79a+ a/nebo CD22+

B-1 Pro-B Bez exprese jinych znakd nef jsou vyEe uvedené

B-I Commaon Znaky B linie plus CD10+ (CALLA+)

E-1Il Pre-B Znaky B linie plus cytoplazmaticke Ight+

8-V Mature Znaky B linie plus cytoplazmatické nebo povrchové « nebo &

Tinie | Viechny T-ALL jsou cytoplazmatické nebo povrchowé CD3+

T-l Pro-T Mawvic CD7+
T-l Pre-T Nawic {02+ afnebo CO5+ afnebo CO8+ & D4+
T- Cortical, thymic Mawvic CD1a+

T-Iv Mature Powvrchowé CD3+, CDla—a TCR @/B+ nebo TCR y/dddelta+




3) dle genetickych abnormalit - ALL détského véku

VOLUME 29 - NUMBER 5 - FEBRUARY 10 2011

Biology, Risk Stratification, and Therapy of Pediatric Acute
Leukemias: An Update

Ching-Hon Pui, William L. Carroll, Soheil Meshinchi, and Robert J. Arceci

Hyperdiploidy
= b0 chromosomes
25%

CRFL2 overexpression
6%

ERG deletion
T%
ETVE-RUNX1
) t(12:21),
AMPZ1— 25%

Others
7%

MYC
t(8;14), t(2;8), t(8;22)
2%

BCR-ABL1 E2A-PBX1
t(9;22) t(1;19)
3% 5%

MLL rearrangements 1'.:11; TA; MLL-ENL
e.g., t04;22), 111;19), HOX11L2 2P b 0.3%
_ 15% 7% =7
8% 2.5%

10q24
0.3%



Table 3. Characteristics and Clinical Outcomes of Selected Subtypes of Childhood ALL

Estimated B-Year

Frequency Event-Free Data Source
Subtype (%) Clinical Implication Survival (%) {first author)
B-cell precursor
Hyperdiploidy = &0 2030 Excellent prognosis with antimetabolite-based therapy BE-05 Puj1®21
t112;21)p13;022) ETVE-RLUNXT 1525  Expression of myeloid-associated antigens CD13 and CD33; excellent B0-95 Pui'e-21
prognosis with intensive asparaginase therapy
Trisomies 4 and 10 20-25  Excellent prognosis with antimetabolite therapy 8590 Salzer™®
t(1;19)(g23;p13) TCF3-PBX1 26 Increased incidence in blacks; excellent prognosis with high-dose 80-85 Pui'®-21
methotrexate treatment; increased risk of CNE relapse in some
studies
Intrachromosomal amplification of 23 More common in older children and adolescents; poor prognosis; 30-40 Attarbaschi®®
chromosome 21 benefit from intensive induction and early re-intensification therapy
t(4;11}(g21;q23) MLL-AFRS 1-2 Poor prognosis and predominance in infancy, especially those < 6 30-40 Pui'e-21
months of age; overaxprassion of FLT3
19;22)(g34;q911.2) BCR-ABL1 24 Imatinib plus intensive chemotherapy improve early treatment 80-90 at 3 years Schultz®
outcome
t{8;14)(g23,;032.3) 2 Favorable prognosis with shori-term intensive therapy with high-dose 7586 Pui*®
methotrexate, cytarabine, and cyclophosphamide
Hypodiploidy < 44 chromosomes 1-2 Poor prognosis 35-40 Nachman®®
CRLFZ? overexpression 67 Poor prognosis; commaon in patients with Down syndrome (66%) ? Mullighan,*® Cario,®?
Harvey*?
T-cell
TALAMO rearrangement 1530 Good prognosis in some studies; potentially responsive to histone 7 Meijerink*?
deacetylase inhibitor
HOX11 rearrangement 78 Good prognosis Meijerink*?
HOXT1L2 (TLX3) rearrangement 20-24  Poor prognosis in some studies Meijerink®?
HOXA rearrangement 4-5 Poor prognosis; potentially sensitive to histone H3K79 Meijerink®?
methyltransferases inhibitor
NUFPZ214-ABL1 G Sensitive to tyrosine kinase inhibitor ~B0 [survival)  Graux®
MLL-ENL -3 Favorable prognosis 20-90 Pui!
Early T-cell precursor 12 Poor prognosis; expressed myeloid or stem-cell markers 30-3b Coustan-Smith*®

Biology, Risk Stratification, and Therapy of Pediatric Acute

Leukemias: An Update

Ching-Hon Pui, William L. Carroll, Soheil Meshinchi, and Robert J. Arceci



ALL - deéti

Fenotyp leukémie Chromozomalni gen Vyskyt Prognéza dle protokolu
aberace léCby — 5—ti lety EFS
BFM 90 St. Jude 91
B—ALL, Burkitt-Type t (8;14)(924;932) C-MYC 3% 88% (NHL BFM 83,6%
NHL 86,90,95)
t (8;22)(924;q11) C-MYC 3%
t (2;8)(p12;924) IgK 3%
Ph1- positivni ALL t(9;22)(g34;q11) BCR/ABL 3% 33% 26,8%
Pre—B-ALL t (1;19)(g23;p13) E2A/PBX1 5% 93% 89,5%
T-ALL t (11;14)(p13;911) TTGUTTG2 5-10% 68,6%
T-ALL t (1;14)(p32;q11) TAL1/SCL/TCL5
pro B —ALL t (4;11)(921;923) AF4/MLL 4% 30% 26,7%
common ALL t (12;21)(p13;0922) TEL/AML1 22% 95% 87,5%
Common ALL hyperploidni > 50 25% 86% 88,3%

Promeénlivé jsou translokace a delece 12. chromozému

DNA-aneuploidie se vyskytuje u 40% détskych ALL




ALL- dospeli

Tab. 38.4. Prognostické skupiny ALL

Standardni riziko
{musi byt spinéna
viechna kritéria)

kompletni remise do 3 ti:':g"u'.l od zahdjeni terapie, leukocyty < 30 000/pl v pfipadé
B-prekurzorove ALL, leukocyty < 100 000/ul v pfipadé T-ALL, ne pre/pro T- nebo pre/
pro B-ALL ne t(9;22) nebo ber-abl pozitivita, ne t(4;11) nebo ALL1-AF4 pozitivita

Vysoké riziko

{stadi jednio kritérium)

kompletni remise po 3 ti:':g"uech od zahajeni terapie, leukocyty > 30 000/l v pfipadé
B-prekurzorove ALL, leukocyty > 100 000/ul v pfipadé T-ALL, pre/pra T- nebo pre/pro
B-ALL, t(4:11) nebo ALL1-AF4 pozitivita

Velmi vysoké riziko

t(9:22) nebo ber-abl pozitivita

Na rozdil od déti, kde dlouhodobé preziva v remisi pres 80 % pacientu s
ALL, Ize u dospelych dosahnout dlouhodobé remise jen u 30-50 %

nemocnych;

Vedle cytogenetickych zmén je dalSim nezavislym prognostickym
parametrem ALL vék. U pacientu starSich nez 50 let véku jsou vysledky
|éCby podstatné horsi.

Alogenni transplantace KD se provadi po ukoncCeni konsolidacni IéCby
u ALL vysokého nebo velmi vysokeho rizika v dobrém celkovém stavu




Diagnostika AL

anamnéza a klinické priznaky

KO+diff+mikroskopické vysetreni natéru

vysetreni aspiratu kostni drené

- morfologické a cytochemické vysetreni

- imunofenotypické vysetreni - pritokova cytometrie — panel
monoklondlnich Pl proti nejéastéjsim povrch. antigendm blast(

- cytogenetickeé vysetreni

- molekularné genetické vysetreni (fuzni geny) — sledovani MRD

biochemie (kyselina mocova, K, P — tumor lysis syndrom? ), koagulace

vysetreni mozkomisniho moku

RTG s+p, UZ bricha a testes, MRl mozku, oc¢ni, kardiologie, neurologie



s Lécba ALL— historie
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Lécba ALL— historie

pocatek 60. let — 100% umrtnost
polovina 60. let — kombinovana CHT (VCR, Prednison,
6-MP, MTX) - 90% déti hematolog. remise, relaps velmi ¢asné
pocatek 70. let — velmi intenzivni kombinovana CHT (indukce
+ reindukce) a profylaxe CNS (ozareni krania a i.th. MTX) — 50%
pocatek 80. let — rozdéleni do rizikovych skupin
90. léta — individualizace |éCby dle ¢asné léCebné odpovedi



3Cba ALL déti - soucasnost

* standardizované protokoly (BFM skupina)

* Polychemoterapie — kortikoidy, alkylancia (cyclophosphamide), antracykliny (daunorubicin,
?onorublc)m) , analoga (6MP, TG), antimetabolity (metotrexat), asparagindaza, |nh|b|torytopoll
etoposid

*  Ph1+, BCR/ABL — TKl imatinib, pfipadné dasatinib

* individualizace l1écby dle hladiny MRN/MRD v urcitych ¢asovych bodech th
* rozdéleni do rizikovych skupin (SR/IR, HR)
* déti SR/IR lécba kontinudlni, s minimalnimi prestavkami
* déti HR — rotace kratkych, velmi intenzivnich blok
* celkova doba th je 2 roky, z toho intenzivni cca th 8 mésicd, udrzovaci th (p.o.)
* 4 faze : indukce — kortikoidni predfaze + mésic CHT, remise u 98%
konsolidace — nékolik mésic(
pozdni intenzifikace (reindukce) — cca 6 mésicli od dg
udrzovaci lécba
* prevence leukemickeé infiltrace CNS —i.th. MTX, néktefi ozdreni neurokrania
v ramci udrzovaci terapie
* podpurna terapie (ATB, antimykotika, antivirotika, imunogloboliny, ristové
faktory, parenteralni vyziva, CVK)
* tranplantace kostni drené — v pfisné indikovanych pfipadech
* vyléceni v 80% (SR vice jak 90%, HR 45%)



Prognostické faktory ALL u deti

vék v dobé dg (horsi prognosa u kojencll a déti nad 10 let)
pohlavi (chlapci horsi prognosa)

inicialni pocet leukocytu
T-ALL horsi prognosa

imunofenotypické charakteristiky blastl (cALL lepSi nez zrala B)
molekuldrné genetické charakteristiky blastu

—1(9;22), t(4;11) horsSi prognosa, t(12;21) dobra prognosa
velikost hepatosplenomegalie, lymfadenopatie, mediastin. masy
inicialni infiltrace CNS

odpovéd na lécbu



Priklad Iécebného protokolu: Interim AIEOP-BFM 2000

indukce -- konsolidace-reindukce —udrzovaci lécba

PCRT 12 Gy* / WBC <100K or age <2y:
no CRT but 6x IT MTX

T/non-HR 1A, | 1B M I !,f’rf i
]
| :
I I
I I
1 1
1 1
BCP*non-HR 1A, | 1B M o 7/
]
| :
1 |
I |
] 1
3 , MRD-HR only*
»NRd33 only* ’
,;. K, pCRT 12 Gy™/ in “PPR only“ pts:
no CRT but 6x IT MTX
HR A [ HEHEHEEHEHEH o M 7
ey
— | DNX-FLA + SZT
1 1012 20 22 31 43 53 104 Wo.

#

or unknown immunphenotype

* all patients with initial CNS-disease (CNS 3) receive CRT with 12 Gy or 18 Gy (Dose age-dependent)



AIEOP-BFM ALL 2009

+ pCRT * .,
T/non- A, | 1B M [ 7 /]
HR T T 7/
! I
| 1
! |
1 / L
A I SR Il — // // |
I -
B/ | B M )
P y . o Iy
non-HR A . 7 1
: I MR |\R,
| 7/
’ —
IA : /
I 1
selected patients®
| /
’
IAcpym )
IB 1 mm + pCRT * L
Rir R n A m [—H m H 7 /1]
ASP+
L 1
IA
— | SCT
— | DNX-FLA + SCT
1 10 12 20 22 31 43 53 104 wks.
IA Prot. IA (with Pred and 4 DNR A Prot. IA, (with Dexa and 4 DNR # or immunophenotype unknown
doses on day 8, 15, 22 and 29) D_| doseson day 8, 15, 22 and 29) * pCRT 12 Gy if age > 2 yrs / in selected subgroups no pCRT +
Prot. IA* (with Pred and 2 DNR . 6x i.th. MTX / in patients with CNS disease (CNS 3) tCRT
H -
IA doses on day 8 and 15) ﬁg’éll_B A'\ASSPP; (with 4 x 2500 E with 12 Gy or 18 Gy (dose age-adapted)
Prot. IAcpy (With Pred, 4 DNR Ca §for eligibility for randomization see protocol
IACPM doses and 1 dose CPM onday 10) [TTT1] PEG-L-ASP given for 20 weeks $see protocol
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6.3 Stratification .. ) )
MRD= minimal residual disease

G.3.1 Basics of stratification

C;ﬁﬁﬁnn iz based on biological cntena, treatment rezponse and PCR/FCM MRD findings.

6.3.2 Definition of high-risk group

Patients meeting at least one of the following criteria qualify for treatment in the HR group:
Non-MRD-based criteria:
- Prednisone poor-response (for definition see section 4.1, page 22)

- HNo complete remission on day 33 (for definition of complete remission see section 4.2,
page 22)

- Positivity for MLL/AF4 orti4;11)

- Hypodiploidy (defined by =45 chromozomes andior DNA index of <0.8, see also
section §.1.1.4)

MRD-based critera:

- pB-ALL {or with unknown immunophenotype) with PCR-MRD-MR SER (for definition
see section 4.3)

- PCR-MRD-HR (for definition see section 4.5)
- FCM-MRED in BM on day 15210%

6.3.3 Definition of standard-rizk and medium-risk groups

Patients without any of the high-risk criteria are stratified by the PCR-fFFCM-MRD results.

Risk group assignment depends first on the sensitvity of the PCR-MRED markers and
availability of the two investigation time points.




AIECP-BFM ALL 2009
Version 1.1.1, 15.04.2010

Study design

28

Table A: Risk group assignment in non-HR patients by PCR-MRD, if at least one marker
with a sensitivity of =10 is available.

PCR-MRD TP2
ne 10%or missin
g pos NOF g
neg SR MR See fable C
45
PCRMRD TP1 107 or pos NQ MR MR MR
=10 MR MR (only T-ALL") MR
missing See table C MR See fable C

Table B: Risk group assignment in non-HR patients by PCR-MRD, f no marker with a
sensitivity of <107, but at least one marker with a sensitivity of 107 is available.

PCR-MRD TP2
neg pos NQ° missing

neq See table C MR See table C

pos NQ MR MR MR
PCR-MRD TP1

=10° MR MR (only T-ALL®) MR

missing See table C MR See fable C
Table C: Final nsk group assignment in non-HR patients by FCM-MRD on day 15, if the

PCR-MRED MRD results can not discnminate between SR and MR risk group.

FCM-MRD d15 | Final risk group
<0.1% SR
0.1-<10% MR
missing MR
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Figure 1 Flow-chart for identification of the treatment group
(“or immunophenotype unknown)



AIEOP-BFM ALL 2009

+ pCRT * .,
T/non- A, | 1B M [ 7 /]
HR T T 7/
! I
| 1
! |
1 / L
A I SR Il — // // |
I -
B/ | B M )
P y . o Iy
non-HR A . 7 1
: I MR |\R,
| 7/
’ —
IA : /
I 1
selected patients®
| /
’
IAcpym )
IB 1 mm + pCRT * L
Rir R n A m [—H m H 7 /1]
ASP+
L 1
IA
— | SCT
— | DNX-FLA + SCT
1 10 12 20 22 31 43 53 104 wks.
IA Prot. IA (with Pred and 4 DNR A Prot. IA, (with Dexa and 4 DNR # or immunophenotype unknown
doses on day 8, 15, 22 and 29) D_| doseson day 8, 15, 22 and 29) * pCRT 12 Gy if age > 2 yrs / in selected subgroups no pCRT +
Prot. IA* (with Pred and 2 DNR . 6x i.th. MTX / in patients with CNS disease (CNS 3) tCRT
H -
IA doses on day 8 and 15) ﬁg’éll_B A'\ASSPP; (with 4 x 2500 E with 12 Gy or 18 Gy (dose age-adapted)
Prot. IAcpy (With Pred, 4 DNR Ca §for eligibility for randomization see protocol
IACPM doses and 1 dose CPM onday 10) [TTT1] PEG-L-ASP given for 20 weeks $see protocol




Priklad : prvnich 33 dnu IéCby AL:1. ¢ast indukce
9.1 Protocol |

Protocol IAJIA" for pB-ALL
Protocol |1A with prednisone and 4 (1A) or 2 {|A") doses daunorubicin

PRED p.o. &0 my/m-iday e —

VCR Lv. 1.5 mgim-‘doas | | |

DNR p.l. (1 h) 30 mgim3idose | |" |.‘r'

PEG L-A5P p.l. (2 h) 2500 IUim3idoss | |
JRCASPFARD jmux 175 1)

:L:f:a-:l,ir;nj [ o 1 1 J* l+ I

1i0=2 years: B mg
290 = 3 years: 10 mg BMPI MRIDd 16 BED TP 1

z 3 years: 12 mg MRD @ o 1

Days 1 B 22 28 [39]

¥ cemithed In peafients randomized (Rl o the experrmenial am
"addtional Lih. MTX on days 19 and 25 F CMN3-posiive (CHNE2 3) or presenoe of basts s nEal ofospin (CR2 )

Figure 5 Treatment outline of Protocol JAMA'. The element is applicable to all patients with pB-
ALL, the steroid preparation is predniscne. According to ramdomization Ry, 2 (1A vs 4 (lA) doses of
daunorubicin are given.



Komplikace lécby ALL :

* Syndrom akutni lyzy nadorovych bunék
* hyperviskozni sy (CNS, plice)

* pancytopenie

* infekce, mukositida

* krvaceni, trombdza

* hepatotoxicita

* steroidni diabetes melitus

* anafylaxe



Relaps ALL :

*u20-25 % déti
* Casny X pozdni
* drenovy X mimodrenovy (CNS 5%, testes 5%) X kombinovany
* Casny drenovy relaps 5-10 % Sance na vyléceni
* kombinované a mimodrenové (testes 70%) lepsi prognosa
*1/3 déti s relapsem ALL se vyléci (intenzivni chemoterapie

s transplantaci kostni drené)



Dlouhodobé nasledky lécby :

* porucha rustu
* opozdéni puberty (chlapci), predcasny nastup puberty (divky)
* poskozeni zarodecnych bunék gonad
* pozdni kardiotoxicita — vzacné (snizena kontraktilita)
* sekundarni malignity (do 1%) — nadory CNS (az 10 let po dg),
maligni lymfomy, AML
* asepticka kostni nekrosa (2-5%) — u déti nad 10 let pri dg
- kyCelni a kolenni kloub



AML deti — klinické priznaky :

* nespecifické, kratsSi anamnéza nez u ALL

* anémie, horecka, krvaceni do kuze a podkozi,
hepatosplenomegalie, lymfadenopatie

* leukemia cutis, infiltrace kuze a retroorbitalnich oblasti
(Castéji u déti do 2 let)
* infiltrace CNS (5%)

* myelosarkom — izolovany mimodrenovy projev bez postizeni
kostni drené (vzacny)



Rozdéleni AML :

FAB klasifikace (morfologické a cytochemické znaky) :
- M1 - z myeloblastu bez vyzravani
- M2 — z myeloblastu s vyzravanim
- M3 — promyelocytarni
- M4 — myelomonocytarni
- M5a — monoblastova
- M5b — monocytarni (u déti do 2 let tvori 49%)
- M6 — erytroleukemie
- M7 — megakaryocytarni (u déti do 2 let ve 13%, Down. sy)
- MO — nediferencovana leukémie (AUL)



AML

Karyotyp Geneticka zména Predominantni morfologicky podtyp dle FAB Frekvence %
t(8;21) (922;922) AML1-ETO M2, eozinofilie 12 -15
11923 abnormalita MLL pFeskupeni M4, M5 10-15
t(9;11) (p21-22;923) MLL-AF9 M5 6-8
t(15;17) (922;q12-22) PML-RARa M3, M3v 8-10
inv16(p13g22)/t(16;16)(p13;q22] CBFB-MYH11 M4 Eo 6-8
t(10;11)(p13;921) AF10-CALM Diverzni 2

t( 6;9)(p23;934) DEK-CAN M2, bazofilie 1
t(8;16) (p11;p13)/ inv(8) (p11gl3) MOZ-CBP/TIF2 M4, M5 1
t(1;22) (p13;913) RBM15-MKL1 M7 <1
t(3;5) (g25;934) NPM-MFL1 M2 <1
t(9;22) (934;911) BCR-ABL M1 <1
t(11;20) (p15;911) NUP98-TOP1 - <1
Monozomie 7, delece 7q Dysplazie 2
Trizomie 8 Diverzni 2
Trizomie 21 M7 2
Komplexni abnormality (= 3) Diverzni 10-15
Normaini Diverzni 20-25




AML u déti

CEBPuo

FLT3/ALM
3%

RAS

3%

S PTPN11
2%

No mutation

24%

2% 29, +8 Rare recurrences
2% 6%

VOLUME 29 - NUMBER 5 - FEBRUARY 10 2011

Biology, Risk Stratification, and Therapy of Pediatric Acute
Leukemias: An Update

Ching-Hon Pui, William L. Carroll, Soheil Meshinchi, and Robert J. Arceci




5Year bG-Year
Frequency EFS Q5
Subtype Affected Genes Gene Functions (%) Clinical Characteristics (%] (%)
Rearrangements
t(8;21)g22;q22} ETOAMLT Transcription factors 12 Associated with chloromas 6571 T58b
inv{16)(p13;922) MYH11-CBF Muscle proteinftranscription factor a8 Eosinophilia with dysplastic 7288 T75-8b
basophilic granules
1816} MOZLBP Transcription factors 1 High WEBCs, chloromas, etoposide- D=t D
related secondary ANML
t{15;17}g22;q912) FML-RAR Transcription factors/retinoid 12 Associated with FAB M3, Auer rods it S0t
receptor common; FAB M3; ATRA-sensitive
t{11;17)g23;q912) PLZF-RARA Transcription factors/retinoid Rare Associated with FAB M3, Auer rods D D
receptor common; FAB M3; ATRA-resistant
11;22) REBM15MKL1 RMNA binding protein, DMNA binding 2-3 Associated with FAE M7 in Down D D
protein syndrome and non—-Diown
syndrome
1(6;9)(p23;034) DEK-NUFP214{CAN) Transcription factorfnuclear Rare Basophilia and multilineage dysplasia; 1D D

transport

associated with FLT3-TD and
TdT+



MILL

MLL (partner genes)

Histona methy@ransierase

[RF N

b1;11Hg21;q23) AF1Q (MLLT11) FunCHon unknown, causes short 3 TE% < age 2 years; 20% and 48% @100
half-se FAB M4 and MS, respactively
bh; 11 Hg2 1 ;q2:3) AF4 [MLLTT) Assoclated with EAPTD 7  B1% < age ? years; 17% and 42% 79 77
FAB M4 and MS, respactively
bHE; 11 NG T:q2:3) AFE [MLLTH) Functions as dimestzation domain E 9% « age 7 years; 57% = 10 yaars; 1 72
6% and 41% FAB M4 ard ME,
raspactvely
b 11 NP2 22l AFD [MLLTZ) ENL homolog, associzted with 43  42% < age Zyears; 1% ISFAEME  BO B3
EAP
W11 111 1.2 23) AF1D (MLLT1O) Interacts with DOTIL 7 TE% < age 2 years; 27% and 5% 17 7
FAB M4 and MS, respactively
W11 111 2023 AF1D (MLLT1O) Interacts with DOTIL 12 82% - age Zyears; 72% IS FAB ME 31 a5
t11;191ig2;p 13 ELL or ENL (MLLT1] Binds histone H3, Assambies A EE% - age 2 years; 47% and 45% 49 Ag
EAP FAB M4 and ME, raspactivaly
b11;190g2p120) ELL or ENL (MLLT1] Binds histone H3, Assambies A A1% - age 2 years; 30% and 32% 48 El
EAP FAB M4 and MS respectvely
t11;19)ig23;p12.3) ELL or ENL (MLLT1] Binds histone H3, Assambies 3 36% < age 7 years; 44% = age 10 485 a7
EAP years; 20% and 40% FAB M4 and
M
t11;171ig23:g21) AF1T (MLLTE), LASPT  F-actin rick cytoskeletal actiity 7 33% <= age 7 years; 47% = age 10 1 72
years; 33% and 50% FAB M4 and
M
Other 19 50% = age Z years; 20% and 50% e B4

Histone-lysine N-methyltransferase HRX is an enzyme that in humans is encoded
by the MLL gene.

MLL is a histone methyltransferase deemed a positive global regulator of gene
transcription. This protein belongs to the group of histone-modifying

enzymes comprising transactivation domain 9aaTAD and is involved in

the epigenetic maintenance of transcriptional memory.



Marmal kanyotype

z2rna muigtions
MF

CEE Flx

FL T340

wr
A5
FTEN !

MO knonam
muations

Poor-risk cytogenetics
Dl GyES

a4

MUl sapioETin

CCAAT fenfEnces
binding protein

Frms-lika tyrosing kinase
3 acthvation op
domaln

Frmes-lka tyrosine kinase
3 intemal tandem
dupiication

WIms tumor 1

Rat sarcoma gene

Pratein tyrosine
phosphatase, non-
recapior type 11

NuCkaar transporier FNA
processing

Transcription Tactor

Recepior Tor FLT3

Recepior for FLT3

Transcription factor
sgnal fransduciion

Tyrasine phosphatasa

[T

24

2%-10% of childhood AML

4%-6% of all chilkdhood ARNL; more
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M1 or M2
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10%-16% of all chlldhaood ARIL

2%-10% of all chikihood AML

5% of all chikihood AL

kst commionly associated with
JRAKAL

G530

50-60

*  FLT3 (CD135 )is a receptor tyrosine kinase type lll. When this receptor binds to FIt3L it forms a dimer with itself

(homodimer) that activates its intrinsic tyrosine kinase activity, which in turn phosphorylates and activates

signal transduction molecules that propagate the signal in the cell

* Internal tandem duplications of FIt3 (FIt3-ITD) are the most common mutations associated with acute
myelogenous leukemia (AML) and are a prognostic indicator associated with adverse disease outcome.



http://en.wikipedia.org/wiki/Receptor_tyrosine_kinase
http://en.wikipedia.org/wiki/Protein_dimer
http://en.wikipedia.org/wiki/Protein_dimer
http://en.wikipedia.org/wiki/Acute_myelogenous_leukemia
http://en.wikipedia.org/wiki/Prognosis

Diagnostika AML :

* klinické vysSetreni a anamnéza
* KO + diff + mikroskop

* aspirace kostni drene (morfologické, cytochemicke,
imunofenotypické, cytogenetické a molekularné genetické

vys.)

* biochemie, koagulace (AML M3 !!1), RTG s+p, UZ bricha, MR
mozku, neurologie, kardiologie, oCni

* vySetreni mozkomisniho moku



Lecba AML :

* podle standartnich protokolu (napr. AML BFM 04)

* velmi intenzivni kombinovana chemoterapie: antracyklin a
antimetabolit(predevsim ara-C)

* profylaxe CNS (i.th. |écba)
* délka lécby 1-1,5 roku
* u myelosarkomu radioterapie na plvodni postizené oblasti

* allogenni transplantace kostni diené — u déti s vysokym
rizikem , tak, kde je pribuzny Ci nepribuzny darce

— zlepsuje preziti, snizuje vyskyt relapsu

* u M3 AML k chemoterapii ATRA (kyselina all-trans-retinova)
— induktor diferenciace blastU

* podpurna lécba

* zcela se vyléci cca 50% déti



AML-BFM 2004

Induktion 1 Induktion 2 Konsolidierung Intensivierung
12 Gy' |
SR A|1 haM1 HAE ™ R3| ) |
ADXxE!1 f 18 Gy
RY s ‘
N ‘ Al/ Erhaltungstherapie 1 Jahr
Cytarabin i.th. 1.2
2.CDA ytarabin i
HR HAM haM HAE |~
Al ‘ SZT bei HLA-identischen
Geschwisterspender //
KMP ¥ v v v v v v
Tag 1 15 21-28 42-56 88 ~112 ~140
MRD MRD MRD MRD MRD MRDa MRDa
Doku Doku Doku Doku Doku Doku
1 Sonderregeln fur Kinder mit AML_bei Down Syndrom/AML FAB M3 beachten | 2 bei Patienten mit molekularem Marker
2 1x Woche 4 Wochen am Anfang der Dauertherapie
Famay
R) Randomisierung @ Stratifizierung
A: ARA-C; Cytarabin HAE: Hochdosis Cytarabin/ Etoposid-Phosphat
Dx: liposomales Daunorubicin; L-DNR SR: Standardrisikogruppe
I: Idarubicin HR: Hochrisikogruppe
E: Etoposid-Phosphat MRD: Minimal residual disease
2-CDA: 2-Chloro-2-desoxyadenosin KMP: Knochenmarkpunktion
HA: Hochdosis Cytarabin Doku: obligatorische Dokumentation
M: Mitoxantron des Therapieelements
ha: mittelhochdosiertes Cytarabin

AML-BRM 2004 Version 032004



Register AML-BFM 2012

Induktion 1 Induktion 2 Kurs 3 Kurs 4 Kurs 5
\
Inv(16)
D wis;7) LA oo BAE)
SR s
:gﬁ;/ HAM Al haM HAE
NPM1 > rhaltungstherapie 1 Jahr
CEBPa dm Cytarabin i.th. 12
ADXE
R ) HAM ~CDA haM HAE
/

> Al alloMSD
H HAN 2-CDA ho s

R
el 4] | | ! !

Ll

Tag 0 8 1 28 56 84 112 140
MRD MRD MRD MRD MRD
Woche 1 4 8 12 16 20
Sonderregeln:

' Akute Promyelozytenleukamie; zusatzlich ATRA



3.2  AML-Prognosegruppen [Definition)

Die Zuordnung zu einer Prognosegruppe erfolgt aufgrund der zyto- und molekulargenetischen
Diagnose. Liegt bis zum Tag 21 kein zyto- oder molekulargenetischer Befund vor, so erfolgt die
Stratifizierung entsprechend der morphologischen Klassifikation.

Fir die Therapiestratifizierung bzw. Risikogruppeneinordnung wird zusatzlich das
Therapieansprechen nach der 1. Und 2. Induktion herangezogen.

3.2.1  ,giinstige” Prognose
Alle Patienten mit folgendem Machweis -

o  1(8;21) AMLL/ETO (RUNX1/TIRUNX1)
o inv(16) CBFE/MYH11

o 115:17) PML/RARc

o 11;11)

o Normaler Karyotyp, NPM1-Mutation
o Normaler Karyotyp, Nachweis einer CEBPo-Mutation (doppelt)

3.2.2  Intermedidre” Prognose
Alle Patienten mit de-novo AML, die nicht zur SR-Gruppe, HR-Gruppe oder zur Gruppe mit
besonderen Therapieanforderungen geharen.

3.2.3 ,Ungiinstige” Prognose

12p/ t{2;12) £10:11)

Monosomie 7 (nicht im Kombination mit t(6:9)

gunstigen, MLL-Aberrationen) t(7;12)

t{4;11) t(9:22)

t{5;11) komplexer Karyotyp (mehr als 3 Aberrationen;
t{6;11) eine strukturelle Verdnderung, keine giinstige

Aberration, kein MLL-Rearrangement)
WT1mut/FLT-ITD



Komplikace lécby AML :

* infekce

* krvaceni

* leukostasa

* uratova nefropatie
* aplasie kostni drené
* neurotoxicita

* hepatotoxicita



Primarni nadory CNS

Figure 1.1: Numbers of new cases and age specific incidence rates,

by sex, brain and other cns tumours, UK 2004
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* primdrni maligni mozkové nddory tvori 2 % vSech nadoru dospélych,
asi 20 % vsech nadort déti

* avSak pomeérné vyssi morbidita a mortalita
 WHO klasifikace: skupiny na zakladé tkdanového ptvodu

v diagnostice hraje nyni rozhoduijici roli strukturalni vysetfeni CNS : CT
mozku a magneticka rezonance mozku

* |écba se odviji od histologické diagndzy

 zasadni vliv ma u vétsSiny nadoru (vyjimkou germindlni nddory CNS (i
lymfomy CNS ) chirurgicka resekce

* adjuvantni (po-operacni) radioterapie a chemoterapie zlepsuje preziti u
pacientld s malignimi (high-grade = gr. 3, 4) nadory

e soucasny rozvoj systémoveé terapie (chemoterapie a biologicka lécba)
ukazuje nové moznosti pro pacienty s recidivou nadoru
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Tah. 1 - Klasifikace nadora CHNS (zpracovano podle WHO)

Neurpepitelialni nadory CHS
|. Astrocytickeé nadory (gradus HV)
1. Pilocyticky astrocytom (WHO gradus 1)
2. Astrocytom (WHO gradus 11
varianty: protoplazmaticky, gemistocyticky, fibrikanl, smi-
Sany
3. Anaplasticky astrocytom (WHO gradus 11}
4. Multiformini glioblastom {glicblzstoma multiforma) (WHO
gradus IV}
varianty: cbrovskobund&ny glicblastom, glicsarkom
5. Gliomatosis cansbri (WHO grada V)
. Subapendymalni valkobundiny (giant call) astrocyiom
7. Pleomorfni xantoastrocytom (WHO gradus 1)

I1. Oligodandroglisini nadary
1. Dligodandrogliom (WHO gradus 1)
2. Anaplasticky oligodendrogliom (WHO gradus 1Il)

Ill. Ependymaini nadory
1. Ependymom (WHO gradus 1)
2. Anaplasticky ependymam (WHO gradus (1)
3. Subapendymom (WHO gradus 1)
IV Smifand gliomy
1. SmiSany cligoastrocytom (WHO gradus 1)
2. Anaplasticky oligoastrocytom (WHO gradus 1Ty
3. Dzl {napd. apendymo-astrocytom)
V. Nadory plaxus choroideus
1. Papilom choroidalnibo plesu
2. Karcinom choroidélniho plaxu
V1. Maurondini a smiZend neuronglni-glialni nddory
1. Gangliocytom
2. Dy=plasticky gangliocytom mazedky (Lhermitta-Duchos)
3. Gangliogliom
4. Anaplasticky ganglicgliom
&. Desmoplasticky infantiini gangliogliom
6. Centralnl neurocytom
7. Dysembnyoplasticky neurcapitelialni nador
8. Estazioneurcblastom
Wl. Madory corpus pineale
1. Pinaalocytom
2. Pinaaloblastom {histoganaticky fazan k ambryonalnim
nadorim CHNS, gradus IV)

Vill. Embryonalni nadory CHS
1. Primitivnil neurcaktodermalni madory (PHNET)
A Medulobiastomn (L infratentorialni PNET™)
warianty: meduloblasiom kiasicky, melanocyticky
a desmoplasticky (se subtypem madubo-
blastom = extramni nodularni predominan-
i, .mozatkowy neurcblastom”), madulo-
myoblastom
B. Supratentoridini primitivinl neuroaktodermaini nador
{sPNET)
2. Meduloapitefiom
3. Ependymobilzstom
4. Atypicky teratoidrabdoidni nador
Dralsl nadory CHS
I. Madory selly
1. Adenom hypofyzy
2. Karcinom hypobjzy
3. Kraniofaryngeom
II. Madory hematoposticke, piedeviim primarnd malignl hymifio-
my CNE

1. Garminalni nddory CHS

IV, Madory maning
1. Meningaom
2. Alypicky maningeom
3. Anaplasticky meningeom
4. Mezanchymdini nddory maning (benigni, maligni)
5. Primarm( melanocyticks kze
A Melandza
B. Maligni melanom

. Madory hlavowych a mEnich mend
1. Schwannom {neurinom, neurilemaom)
2. Meurcfibrom {solitarmi, plexiformni )
3. Maligni schwannom {malignant peripheral narve shaath
tumor)

V1. Nadory lokaing invazivmd sa Eficl do CNS
1. Paragangliom {chamodakiom)
2. Chordom
3. Chondrom
4. Chondrosarkom
5. Karcinomy
Vil. Metastatické nadary

Pavelka, Stérba, Zitterbart, Kepak 2006




Dospéli :

* gliomy (40-50 % vSech nadord mozku)

* meningi =159%)

Distribuce gliomu dospélého veéku 4, other Glioma
11.2 %

Ependymoma
5.9%

Oligodendroglioma
6.6%

Pilocytic Astrocytoma
5.2%

Diffuse Astrocytoma
1.6 %

Anaplastic Astrocytoma
6.7 %

All Other Astrocytoma
8.9 %

CBTRUS: 2004-2006.

Glioblastoma
53.8%




n=409; 1.1.2000 - 28.4.2014
germinalni nadory

, CNS; 1%
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choroidalniho
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ostatni a
acné nadory
NS; 10%

astrocytomy
vysokého stupné
malignity; 6%

ostatni
embryonalni
nadory mozku; 6%



Etiologie

e Etiologie vétSiny nadori CNS neni znama a vyskytuji se jako sporadicka
onemocnéni

e Za jediny prokazany zevni etiologicky faktor je povazovana expozice
ionizujicimu zareni (déti [éCené ve 40. a 50. letech minulého stoleti
radioterapii pro tinea capitis trpély postradiacnimi gliomy a meningeomy)

e u déti Ié¢enych radioterapii na neurokranium se setkavame se
sekundarnimi malignitami CNS (napf. po lécbé pro akutni lymfoblastickou
leukémii ¢i nehodgkinsky lymfom, s latenci 5 — 25 let).

* Méné nez 10 % nadord mozku ¢i michy se vyskytuje u pacientd
s hereditarnim syndromem se znamou spojitosti s vyskytem nadorti CNS



Syndrom

Gen

Nador CNS

Neurofibromatoza
typul

NF1
(neurofibro
min)

gliomy optické drahy, low—grade
astrocytomy v diencephalon,
hemisférach Ci infratentorialné

Neurofibromatéza NF2 schwannom, meningeom,

typu 2 (merlin) ependymom

Tuberézni skleréza | TSCL, subependymalni velkobunécny
TSC2 astrocytom

von Hippel-Lindau VHL hemangioblastomy (mozecek,

micha, retina)

GorlinGv syndrom PTCH meduloblastom

(syndrom

bazocelularniho

nevu)

Turcotuv syndrom APC, meduloblastom, glioblastom
MLHL1,
PMS2

Li—Fraumeni TP53 astrocytomy, karcinom

choroidalniho plexu,
meduloblastom
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Neurofibromatoza typu 1 (NF1)
Nejzndméjsi z fakomatdz (neuro-kutdnnich syndromdu, r. fakos — ¢ocka)

Dominantné dédicné multisystémové onemocneéni, které je ve familiarni i
sporadické formé podminéno mutaci genu pro neurofibromin (lokalizovan na
17911.2, jde o GTPase activating protein, GAP, zahrnuty v signalni draze
onkoproteinu ras) de novo mutace v 50%

Vedle specifickych koznich zmén (,,café au lait” skvrny), pripadnych zmén na
skeletu a hamartogennich zmén na duhovce (Lischovy noduly), byva NF-1 spojena
se zvySenym vyskytem nadori

Kromé benigniho periferniho ¢i plexiformniho neurofibromu, feochromocytomu
a maligniho schwannomu se setkavame rovnéz s nadory CNS. Nejtypictéjsi je
postizeni low—grade astrocytomem v oblasti optické drahy

U déti s NF-1 nalézame ve vysoké prevalenci pfi MR mozku hyperintenzni léze v T2
vazeném obraze, povazovany za ,hamartogenni“ a nikoliv nadorové postizeni.



Diagnosticka kritéria neurofibromatozy typu 1
DVE A VICE = KLINICKA DG NF-1

6 a vice café aut lait skvrn na kizi (nad 5 mm do
puberty, nad 15mm po puberte)

ofitomnost 2 a vice neurofibromii, nebo 1 a vice
plexiformich neurofibrom0

axilarni a inguinalni hyperpigmentace (freckling)

pfitomnost Lischovych nodulti (hamartomy
duhovky)

nador zrakoveé drahy
specifické kostni zmeny
prvostupnovy pribuzny s NF1

DISPENZARIZACE




Kozni postizeni u TSC



http://www2.massgeneral.org/livingwithtsc/affects/skin-popup_macule1.htm
http://www2.massgeneral.org/livingwithtsc/affects/skin-popup_macule1.htm

Tuberosni sklerosa
(TSC, turebous sclerosis complex)

Multisystémova, geneticky podminéna nemoc
s autosomalné dominantni prenosem

Ve 2/3 vznikd na podkladé nové mutace
Vyznamne snizuje kvalitu zivota postizného
Jde o potencialné zivot ohrozujici onemocnéni

Charakteristicka je pritomnost mnohocetnych
hamartomu a neurologického vyvojové postizeni

Vétsina nemocnych je nositelem mutace v genu TSC1
nebo TSC2, jejiz dusledkem je trvala aktivace mTOR
signalni drahy (mammalian target of rapamycin
complex 1)



Epidemiologie TSC

* Odhadova prevalence TSC 1 : 6000 - 10000
* 1,5 milionu postizenych celosvéetove
e CR:1000-1500 nemocnych s TSC



Klinicka manifestace TSC

Epilepticka aktivita (EA), infantilni spasmy (IS)
Subependymalni obrovskobunécny astrocytom (SEGA)
Angiomyolipomy (AML)

Angiofibromy (AF)

Srdecni rhabdomyomy

Plicni lymfangioleiomyomatosa (LAM)

Postizeni sitnice

Neurovyvojoveé postizeni - poruchy autistického

spektra, dalsi psychologicka a psychiatricka
onemocneni



A 20-year-old woman with tuberous sclerosis. (a) Axial FLAIR MR shows small subependymal
nodules along the lateral walls of the lateral ventricles (white arrows) and heterogeneous masses at
the foramen of Monro that likely represent subependymal giant cell astrocytomas (arrowheads). There
is cortical and sub-cortical bright signal indicating tubers (black arrows). (b) Noncontrast head CT at
the corresponding location shows calcifications at the subependymal giant cell astrocytomas
(arrowheads), subependymal nodules (white arrows) and cortical tuber (black arrows) on the right.

J Clin Imaging Sci. 2011; 1: 39.



Klinické projevy nadort CNS

Celkové pFl’zna ky jsou dany zvysSenim intrakranialniho tlaku, jeZ je zplisoben
progresivnim ristem nadoru v prostoru limitovaném kosténou lebecni schrankou.

Mistni pFl'zna ky jsou vyvolany lokalizaci nadoru v jednotlivych castech mozku.

Bolest hlavy dité:

Syndrom intrakranialni < Qpozdéni vyvoje

hypertenze e Ztrata vyvojovych

Parézy (obrny) milnik

Krece « Makrocefalie
Ataxie



Klinické projevy

e Stejné priznaky ma nador zhoubny |
nezhoubny ve stejné lokalizaci

* Nejlepsi screening = kvalitni neurologické
vysetreni: vétsSina pacientu s bolestmi hlavy
a mozkovym nadorem ma klinicky
abnormni neurologicky nalez



symptomatologie

hypotalamus

poruchy sekrece ADH, emoc¢ni poruchy — agresivita, uzkost,
bradypsychie, apatie, emoc¢ni labilita, alterace sexuality, poruchy
pfijmu potravy, porucha paméti

mozecek

/

neocerebelarni syndrom

ipsilateralni ataxie, adiadochokineze, intenéni tfes + vegetativni
projevy

paleocerebelarni syndrom

titubace vSemi sméry, pady dozadu, pfi chlzi zaklanéni trupu a pady
dozadu + vegetativni projev

mozkovy kmen

jadrové obrny hlavovych nervui, poruchy konjugovanych
pohledl, internuklearni oftalmoplegie, pyramidové priznaky,
poruchy hybnosti, poruchy ¢iti

kréni sympatikus

Hornerdv syndrom

ptdza vicka, miéza, enoftalmus na postizené strané

postranni smiSeny

N — 4

bulbarni syndrom

porucha polykani, paréza mékkého patra na postizené strang,
porucha artikulace

systém —n. IX-XI _4

syndrom mostomozec¢kového
koutu

jednostrannd ztrata sluchu, sniZzeny ¢i vyhasly kornealni reflex,
paréza az plegie n. facialis, zavraté

sinus cavernosus

syndrom kavernézniho splavu

pulzujici exophtalmus, paréza okohybnych nervi, chemdza spojivky,
porucha vizu na pfisluSném oku

hypofyza

hormonalni poruchy — ACTH a kortikoidy, prolaktin, ristovy hormon,
hormony §titné Zlazy + bolest hlavy, bitemporalni hemianopsie




Lécba nadoru CNS

V klinické praxi je vhodné IéCebnou strategii novych pfipadd nadort CNS a
jejich recidiv fesit v ramci multidisciplinarnich komisi za ucasti
neurochirurga, radioterapeuta, onkologa, neuroradiologa, neurologa a
neuropatologa

|éCba se odviji od histologické diagnozy

zasadni vliv ma u vétsiny nadord (vyjimkou germinalni nadory CNS &i lymfomy
CNS) chirurgicka resekce

adjuvantni (po-operacni) radioterapie a chemoterapie zlepsSuje preziti u pacient(
s malignimi (high-grade = gr. 3, 4) nadory

» soucasny rozvoj systémové terapie (chemoterapie a biologicka léc¢ba) ukazuje
nové moznosti pro pacienty s recidivou nadoru



Déti :

Relativni incidence VEék (roky)
Astrocytomy, low—grade, 35 % 2-10
z toho:
— supratentorialni lokalizace 13 % >6
— infratentorialni lokalizace 22 % 2-10
Astrocytomy, high—grade, (anaplasticky 8 % <1, >6
astrocytom a multiformni glioblastom)
Nadory mozkového kmene 8 % 3-9
Oligodendrogliom 2% <6
Meduloblastom a dalSi nadory embryonaini 20 % 1-10
histologie (supratentorialni primitivni
neuroektodermalni nador, PNET, a atypicky
teratoid/rhabdoidni nador, AT/RT);
Ependymom, 8-10 % >6
z toho: 1-5
— supratentorialni lokalizace 5%
— infratentorialni lokalizace 3%
Kraniofaryngeom 7% 8-14
Nadory glandula pinealis a germinalni nadory 4 % <2,>6
CNS
Nadory plexus choroideus 2% <1
Dalsi: napf. gangliogliom, DNET, centralni <2%
neurocytom, meningeom etc.




low—grade astrocytomy (WHO gr. 1 a WHO gr. 2):

— 30-40 % primarnich nadort CNS u déti; nejcastéjsi jsou low—grade
astrocytomy mozecku, tvori 20—-35 % vsech nadorl zadni jamy déti;
supratentorialni nadory postihuji predevsim optické drahy,
hypothalamus, hemisféry; astrocytomy michy tvofi méné nez v5 %
pripadd primarnich nddord CNS déti

— chirurgicka resekce je prvni metodou volby a 5-leté celkové preziti je
95-100 % u kompletné resekovanych nadort

— u inkompletné resekovanych asymptomatickych nadoru je dité obvykle
pouze peclivé sledovano a dalsi [éCebnad intervence je indikovana v ¢ase
klinické nebo rentgenologické progrese

— supratentorialni stredocarové, thalamické Ci diencefalické nadory
prevazuji u déti pod 5 let véku, jsou povétSinou radikdlné neresekovatelné
a symptomatické, tyto déti mohou profitovat z chemoterapeutickych
rezimu (vinkristin/karboplatina/temozolomid; vinblastin), 5—lety EFS je cca
30-40 %

— postizeni optické drahy nalézame u déti s NF-1

— radioterapie musi byt velmi uvazlivé zvazovana (rizika jeji pozdi toxicity,
ev. i jeji prispéni ke konverzi v high—grade nador), mohou z ni profitovat
starsi, symptomatické déti s inoperabilnimi nadory v hlubokych
strukturach CNS




6,5 leta divka, prichazi na ambulanci LPPP, anamnéza
bolesti hlavy asi 4 mésicni, vidéna pred meésicem
spadovym detskym neurologem, bez loziskovéeho
nalezu, vydavkovan Peritol

nyni hlava boli denné€, spavéjsi, po ranu zvraci, toceni
hlavy
ocni negativni

neurologie: bez pyramidovych a patol. cerebelarnich
jevu, na koncetinach normotonus, normalni neurol.
nalez

pro celkovou deterioraci v ¢ase domluveno CT mozku
nativné




6,5 X 5 cm, komorov
system bez dilatace

PF



PH



FPL



Al

PHR



msL

radikalni chirurgicka resekce
pilocytarni astrocytom gr 1

adjuvantni léCba neni indikovana

sledovani ambulantné



4-letd divka, pul roku pozoruji rodice nataceni hlavy,
zhorseny visus, zvracela snad prechodné pri
viroinfektu

oCni- myopie, ocni pozadi negativni, dopor. kontroly

pri kontrole jiz nystagmus, neurologické vysetreni
popisuje svalovou hypotonii, indikovano CT mozku




nador dolniho kmene se solidni a
cysticou porci, ktera prominuje do
mostomozeckoveho koutu vlievo

V-P shunt

parcialni resekéni vykon v druhé dobé

fibrilarni astrocytom gr 2

adjuvantni léCba chemoterapii
VCR/karboplatina/temozolomid

(pro symptomatické/progredujici LGG)




v

INDUCTION (10 WEEKS)
CARBOPLATIN/VINCRISTINE/ TEMOZOLOMIDE

|

RESPONSE

EVALUATION
=

.

CR, 5D, PR ey PD
~
~
~
~
S
MAINTENANCE (6 CYCLES) OFF STUDY

CARBOPLATIN/VINCRISTINE/ TEMOZOLOMIDE

opakovana alergicka reakce na karboplatinu

proto prechod na podavani vinblastinu 1x tydnu (az 52 tydnu
|éCby)

indukcni chemoterapii ¢aste¢ni zmenseni nadoru (PR), na

udrzovaci |écbeé jiz bez dalsi velikostni zmeény, cilem je
stabilizace nemoci low dose chemoterapii




2,5 leta divka, pozoruje predmeéty zblizka,
mamince se zda, ze , kmita o¢ima“

vyloucena kratkozrakost, dg rotatoricky
nystagmus, patologicky VEP sveédci pro lézi
zrakoveé drahy Ci nemoznost fixace, EEG norma

ocCni pozadi v norme
hranicni makrocefalie
doporuceno MR




Al

objemny nador piedni
a stfedni jamy lebni
postuhujici chiasma RN
opticum, vs
optochiasmaticky
gliom, nebioptovan

V-P shunt pfi ICH

|écba low dose
chemoterapii ;

indukci dosazeno PR |

stabilni nemoc na
udrzovaci lécbé

biopsie (malfunkce VP
shuntu): pilocyticky
astocytom, gr 1

PHR



LGG, KDO, 108 pacientt

Kombinace lécebnych modalit

10. 11.
1.0%

Pouze resekce

Resekce + chemoterapie

Resekce + Chemo + XRT

Follow-up pouze

44,4%

Resekce + XRT

ORI IN I

Chemoterapie

Resekce + XRT +
gamanuz

Resekce + Chemo + gama

Resekce + gamantiz

10.

XRT

11.

Nepresna data




LGG, KDO, 108 pacientu
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Relativni incidence Vék (roky)
Astrocytomy, low—grade, 35% 2-10
z toho:
— supratentorialni lokalizace 13 % >6
— infratentorialni lokalizace 22 % 2-10
Astrocytomy, high—grade, (anaplasticky 8 % <1,>6
astrocytom a multiformni glioblastom)
Nadory mozkového kmene 8 % 3-9
Oligodendrogliom 2% <6
Meduloblastom a dalSi nadory embryonalni ( 20 % ) 1-10
histologie (supratentorialni primitivni
neuroektodermalni nador, PNET, a atypicky
teratoid/rhabdoidni nador, AT/RT);
Ependymom, 8-10 % >6
z toho: 1-5
— supratentorialni lokalizace 5%
— infratentorialni lokalizace 3%
Kraniofaryngeom 7% 8-14
Nadory glandula pinealis a germinalni nadory 4 % <2,>6
CNS
Nadory plexus choroideus 2% <1
Dalsi: napf. gangliogliom, DNET, centralni <2%
neurocytom, meningeom etc.




Meduloblastom (WHO gr. 4):

— 15-20 % vSech nadort CNS déti, vyrista z mozecku, tvori az 40
% vSech infratentorialnich nddord CNS déti

— maligni nador embryonalni histologie

—vrchol vyskytu kolem 4. — 6. roku zivota

— moznost leptomeningealniho sireni (M+ onemocnéni) u
priblizné tretiny pripadl

—vzacné i extraneurdlni metastazy (<2 % pripadu, postizeni
skeletu, kostni drené, jater, plic)

— standardni riziko(SR): dité strasi tfi let po totalni Ci ,témér”
totalni resekci a bez metastatického postizeni

— vysoke riziko: pacient nesplnujici vSechna kritéria pro
onemocneéni standardniho rizika

— 5—-leté bezpriznakové preziti (EFS): SR—meduloblastom 70-82
%, HR—meduloblastom: 30—63 %



Klinicka stratifikace rizika onemocnéni

e

Residudlni L Metastazy

nador ano/ne ano/ne
>
Histologicky | Biologické
podtyp vlastnosti

(Chang et al., 1969)
MO: bez metastaz
M1: mikroskopicka diseminace
M2: makroskopické
intrakranialni mts
M3: makroskopické
spinadlni mts
Ma4: extraneurdalni mts

Meduloblastom standardniho rizika (SR)
* |okalizované onemocnéni (MO)
* Uplna, resp. témeér uplna resekce
(reziduum<1,5 cm?)
e dité starsi 3 let (= moznost uzit
radioterapii)

Meduloblastom vysokého rizika (HR)

pacient nesplnujici vyse uvedena kritéria

tj. metastazy nebo vyznamny rezidualni
nador po operaci

Meduloblastom déti pod 3 roky (infants)



Meduloblastom standardniho rizika: CCG A9961

Regimen A

5 R Crantospinal and F
U A local boost RT 0
R N With VCR L
G| P CSI* 23.4 Gy L
E 0 0
R M Craniospinal and CEM. W
Y I local boost RT CDDP,

i With VCR VCR U

E Regimen B P

*CSl — kranio—spinalni ozareni 23,4 Gy; boost na lGzko tumoru 54 Gy
Packer RJ et al., J Clin Oncol. 2006; 24:4202-4208



Probability

Meduloblastom standardniho rizika: CCG A9961
Sekundarni malignity !!!

1.00 1 007 -
Overall Survival
0.06
0.75 -
0.05 +
Event-Free Survival
0.04 A
0.50 -
0.03 -
0.25 0.02 -
0.01 l
0.00 L] L] L] L] L] L . 0 T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12 14
Years from study entry Years from study entry
5- ti a 10-ti leté bezpriznakové preziti Incidence sekundarnich malignit
(EFS): v 10-letech od diagnozy: 4.2 %
81+2%a758+23% (1.9-6.5 %)

5- ti a 10-ti leté celkové preziti (OS):
87+18%a8l.3+£2.1%

Packer RJ et al, Neuro Oncol. 2013:15:97-103



Meduloblastom standardniho rizika: CCG A9961
Ototoxicita !!!

TABLE 11. Children’s Cancer Group Toxicity and Complications Criteria

Grade | (mild) Grade 2 (moderate)

Grade 3 (severe) Grade 4 (unacceptable)

Hearing loss
Objective 2040 db loss =4kHz =40db loss =4kHz
Subjective Loss on audiometry only Tinnitus, soft speech

=40 db loss 2kHz =40 db loss <2kHz
Loss correctable with hearing aid Deafness not correctable

Treatment regimen

Regimen A 330 16 (62) 57 (50) o7 (50
Regimen B T (70) 10 (38) 56 (50) 97 (50
Grade 3/4 objective hearing loss 3/8 patients (38) 14/26 patients (54) 40/113 patients (35) 28/194 patients (14)

/1

Grade 3/4 ototoxicita: 85/341 (25 %)

Dalsi toxicity: porucha ristu, endokrinopatie ...

Packer RJ et al, Neuro Oncol. 2013:15:97-103.



» Zavaina pozdni toxicita terapie u fady prezivsich
» Skupina pacientu s progresi / relapsem

Vychodiskem, které vede k optimalizaci |Iécebnych
postupli, doposud zalozenych na klinickych charakteristikach,
je poznani molekularni podstaty onemocnéni:

1) Identifikovat podskupiny s odliShou prognozou
2) Hledat terce pro tzv. ,,cilenou” 1écbu



MOLEKULARNI KLASIFIKACE MEDULOBLASTOMU (2010)
4 molekularni podskupiny

Molecular Subgroups of Medulloblastoma
CONSENSUS WNT SHH Group 4
Cho (2010) C6 (65} C1/C5 C2/C4
Northcott (2010) WNT SHH Group C Group D
Kool (2008 A B E C/D
Thompson (2006) B C:D EA A C
DEMOGRAPHICS i e
rocconie 0 | oo et & 6 6 LT |
&
Gender. Q O gd:9Q || dJ:09Q gd:Q gd:Q
CLINICAL FEATURES _ . stic/modu ‘ '
Histology classic, rarely LCA esmgg;isgi by ular, classic, LCA classic, LCA
Metastasis rarely M+ uncommonly M+ very frequently M+ frequently M+
Prognosis very geod infa?ntts egg?e% igtlrers poor intermediate
GENETICS 11p- 11p-
S‘ L 4 3q+ o 1q+ sq_g. 7+ X8
: 9g- 17q+ 109 17q+
10g- 18g+ 16q- 18q+
£ CTNNBT mutation PTCH1/SMO/SUFU mutation il7q i17q
GLI2 amplification MYC amplification CDK6 amplification
GENE EXPRESS'ON MYCN amplification MYCN amplification
‘ 1 ! ’ WNT signaling SHH signaling Photoreceptor/GABAergic || Neuronal/Glutamatergic
QM MYC + MYCN + MYC +++ minimal MYC/MYCN

Taylor MD et al, Acta Neuropathol 2012



A -~ B Discovery

Lo
| | =
GLI2 amplifed MNot GLIZ2 amplified =
m 0.8
| 2
| | =
14q loss MNo 14q loss <= 0.6+
| | =
| ] | =
M+ MO M+ MO 5 047
| | | =
. . . . T.E 0.2 4 == Low risk
High risk Standard risk Low risk o = = Standard risk P 001
ANOONNRTONOD POIOMMPETOIONNERDOOERNROROTINNDEDON DN ONRROEEORRREETICRREFETIURFFRTTMURFEYETIYCEYARKTE KT UGRGETI IR = == High risk (n=135)
GLizampilited (NN IR OAROML AR OOOEOOO0 QOODORRDERROORRRRORR N RNRRARAAREROAAR OO OO RN RRRRRR 0 12 24 38 48 60
14q loss INNDNLARD CURDOOMMTORRRODMREROROANTRROTOAMRRORG. ARDDERTRARNBEROLUANTREOROAMMEARODOABLCRRRODMRARBDOR MR OANT RO RO .
M | NI IOnomeeei oo Time (months)

e T ——
age | {1NIIT OO0 0 DO owrsk 8¢ e s7 s 32
anaplastic | (NI | (O UOEO0 L OO 0000 OOMORE O OUONOMMICNON 0 U OO DMUMD~ Stancarcrisk 3 27 19 13 10 6

. 3.96x risk | High risk 12 8 3 1 0 0
96

' 12.9x risk !
IMO |M+ | Female [Male |Infant |Child |Adult | Mot anaplastic | Anaplastic
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SOP<

SIOP Europe

SIOP PNET MB 5
Narodni koordinator za CR prof. Stérba

Posterior fossa tumour

1l

No metastases on CNS MEI

g

First-line surgery

If 2™ ook surgery I3
performed, patient
Imay re-emter Early post-operative MRI
Screeming {+spinal MEL if not dene preoperatvely
- . Residual No residual
Not cligible "':_' disease disease or
>1.5cm’ <15 cm’
|
. and
Mandatory frozen tissue Histology / Biology®
- 20% FFPE non informative
- large—cell or ~classic MB
- Further research anaplastic A[B -desmoplastic |
. +_ | - MB with extensive | 'modalar MB
Not eligible nodularity(MBEN) :
FISH - MTC or MFCN T\l
. amplification
Introduction: aCGH and  Eligible for
=
Cytalogy of CSF PNET S MB
through lnmbar puncomne
Not eligible ":_ Positive Negative




Srovnani kumulativnich davek

CCGA9961 PNET5 LR PNETS5 SR
cDDP 600 mg/m? |210 mg/m? |280 mg/m?
CCNU 600 mg/m? |225 mg/m? |300 mg/m?
VCR 48 mg/m? 13.5 mg/m? |18 mg/m?

(veetn€ 8 x pfi RT) | (34dny pFi RT) (Z4dny pfi RT)
CPM - 6 g/m? 8 g/m?
CBDCA - - 900 mg/m?
CSl| 23 Gy 18 Gy 23 Gy




Difuzni gliomy mozkového kmene

5 Iety chlapec s 10 dennl hlstoru ataxie, strabismu I.
dx., poruchy reci a polykani



e —difuzni pontinni gliomy, 8 % nadoru CNS
déti, representuji 80 % vsech pediatrickych
tumord mozkového kmene, inoperabilni,
lécba se zahajuje na zaklade
typického nalezu na MRI

 median preziti do progrese Cini cca 6 meésicd,
meéneé nez 10 % déti preziva dva roky od
diagnozy




Celkové preziti (OS) a preziti bez znamek progrese (PFS)

1.0 1
Celkové preziti (OS)
0.8 Preziti bez znamek
' progrese (PFS)

0.6 ;
0.4 1
0.2 1
0.0 :

0 12 24 36 48

lleté OS = 71,4%, 2leté OS = 31,7%
Median PFS: 10,3 mésict, 1leté PFS = 35,7%, 2leté PFS = 0,0%



Relativni incidence Vék (roky)
Astrocytomy, low—grade, 35% 2-10
z toho:
— supratentorialni lokalizace 13 % >6
— infratentorialni lokalizace 22 % 2-10
Astrocytomy, high—grade, (anaplasticky 8 % <1,>6
astrocytom a multiformni glioblastom)
Nadory mozkového kmene 8 % 3-9
Oligodendrogliom 2% <6
Meduloblastom a dalSi nadory embryonaini 20 % 1-10
histologie (supratentorialni primitivni
neuroektodermalni nador, PNET, a atypicky
teratoid/rhabdoidni nador, AT/RT);
Ependymom, 8-10 % >6
z toho: 1-5
— supratentorialni lokalizace 5%
— infratentorialni lokalizace 3%
Kraniofaryngeom 7% 8-14
Nadory glandula pinealis a germinalni nadory 4 % <2,>6
CNS
Nadory plexus choroideus 2% <1
Dalsi: napf. gangliogliom, DNET, centralni <2%

neurocytom, meningeom etc.




kraniofaryngeom- 6-9 % primarnich nadorti CNS déti—
bimodalni vékova distribuce, v détstvi mezi 5-10 rokem,
v dospélosti mezi 50-65 rokem véku

nador vyrista v selarni a supraselarni oblasti -
histologicky benigni nador, ale maligni svoji lokalizaci a
rustem (destrukce okolnich struktur)-—

terapie neurochirurgickou resekci (agresivni chirurgicky
pristup by vSak nemél byt volen pro svoji morbiditu), u
inkompletné resekovanych nasleduje radioterapie—
neuroendokrinni poruchy u intraselarniho postizeni, o¢ni
“poruchy u prechiasmatického postizeni




Olety chlapec, 3 letd anamnéza progresivni obezity, ztraty zraku, riustove
retardace, diabetes insipidus



Poskozeni kritickych struktur CNS - J
nadorem nebo nezadoucim nasledkem . H{_ ™
neu_rochirurgic_:ké’ho Ci ’ ; "\q i 1.
radioterapeutickeho zakroku. i T TR

r 15‘ - "

v , L, ) CIIRANNYATS NN %
Poskozeni endokrinni | T ot ——
Poskozeni zrakové ’ — é‘
PosSkozeni hypotalamické | !ﬂf{ —

) AT
Porucha rustu predchazi

diagnhosu KF /

Parcialni/kompletni f{ A il
hypopituitarismus “’g - T

Diabetes insipidus |
Hypotalamické poruchy: . gﬁﬂ‘@ﬁw i
Hyperfagie a nekontrolovana obesita, +
Poruchy Zizné a regulace vody, I; . ! : o w
Poruchy chovani a emoci, Poruchy hrenologlcal =e ears)

neuropsychologicke a kognitivni e
Porucha termoregulace
Poruchy spanku



Relativni incidence Vék (roky)
Astrocytomy, low—grade, 35% 2-10
z toho:
— supratentorialni lokalizace 13 % >6
— infratentorialni lokalizace 22 % 2-10
Astrocytomy, high—grade, (anaplasticky 8 % <1,>6
astrocytom a multiformni glioblastom)
Nadory mozkového kmene 8 % 3-9
Oligodendrogliom 2% <6
Meduloblastom a dalSi nadory embryonaini 20 % 1-10
histologie (supratentorialni primitivni
neuroektodermalni nador, PNET, a atypicky
teratoid/rhabdoidni nador, AT/RT);
Ependymom, 8-10 % >6
z toho: 1-5
— supratentorialni lokalizace 5%
— infratentorialni lokalizace 3%
Kraniofaryngeom 7% 8-14
Nadory glandula pinealis a germinalni nadory 4 % <2,>6
CNS
Nadory plexus choroideus 2% <1
DalSi: napf. gangliogliom, DNET, centralni <2%

neurocytom, meningeom etc.




Zaver

* Nutna je mezioborova spoluprace, ,,neuro-
onkologicky tym*

« Optimalni je diagnostika a léCba v
onkologickych centrech (efektivni
diagnostika, vCetne molekularne-genetickéeho
vySetfeni nadoru, coz samo o sobé muze mit
pro léCebny a prognosticky dopad)



Zaver
* Astrocytomy nizkeho stupne malignity jsou v

pripade radikalniho odstraneni nadoru
prognosticky priznivym onemocnenim

« Pacienti s high-grade astrocytomy maiji
prognozu spatnou a jsou popripade
kandidaty experimentalni terapie

* Deti s meduloblastomem, ependymomem Ci
intrakranialnim germinalnim nadorem CNS
maji za pouziti multimodalni léCby vice jak
/0% sanci na dlouhodobé preziti

o Kvalita preziti je jednim z cilq,
predevsim v pediatrické onkologii



Embryonalni typy nadoru



Age-Adjusted and Age-Specific Cancer Incidence
Rates for Patients 0-19 Years of Age
(SEER 2005-2009)

0-14 Years

4.0%
Carcinomas and
Melanoma
3.4% Germ oel\l\

0.3% Other

0, i 2
6.6% Soft tissue _. 31.1%

4.4% y- Leukemia
Bone tumors £

1.5% Hepatic

4.7% Renal—

2.5% -
Retinoblastoma—

6.1%
Neuroblastoma

10.0%
Lymphomas

15-19 Years

0.3% Other
19.6% -
Carcinomas and a0
Melanoma 28

6.8% -
Soft tissue

6.2% Bone tumors

0.6% Hepatic
0.7% Renal

13.8%
Leukemia

20.7%
Lymphomas

0.4% Neuroblastoma




Hlavni typy embryonalnich [ e
nadoru

Nefroblastom (Wilmstv nador)
Retinoblastom

Neuroblastom

Meduloblastom

Hepatoblastom

Jin¢ (vzacne): pleuropulmonalni
blastom (PPB)

OWT UHBL HERBL 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)

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)

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Age at Diagnosis

SEER, NCI 1995



Neuroblastom

Nejcast¢jsi solidni extrakranialni nador
détského véku

7-10% vSech détskych nadorovych
onemocnéni

15% umrti na nadorové onemocnéni v
détstvi

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

median: 18 mésicu
Incidence onemocnéni neuroblastomem je
cca 1:7000 Ziveé narozenych deti

: BRNO

[INBL M jiné nadory

FAKULTNI
NEMOCNICE




Neuroblastom [ P8
Prekurzorova bunka:

Dorsolateralni vybézky neuralni
liSty:

spinalni ganglia

dorsalni spindlni nervové koteny

chromafinni bunky




Lokalizace b oS8

paraspinalni ganglia
dutina bti$ni (30%)
zadni mediastinum(20%)




FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO

Etiologie

alkohol v téhotenstvi
Iéky , pohlavni hormony

diuretika
® Virové infekce — chronicka inf. — MFV virus

e Toxiny - tézké kovy - barvy na vlasy v t€hotenstvi
e Vzacné dédicna predispozice (<5% pacientil s posit. RA)



Specifika neuroblastomu L CHhEce

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

spontaneous

regression (~issw)

favourable neuroblastomas and regression of tumor
~40% residual

spontaneous

o 25 maturation (~2:)
0%
©C

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

progression (-aw)

d)

igure 1 Biologic pathways and genetic features in neuroblastic tumors.



Klinicke priznaky

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

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO



FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

Neuroblastom
priznaky z lokalniho %\primérniho tumoru




Diagnostika L Cii5tcs

Klinicke vysetieni
Nadorové markery: LDH, NSE, ferritin,
Radiologické vysetteni: UZ, rtg, CT/MRI

KD a vySetfeni nadorove tkané€ — histologie nestaci k uréeni miry rizika a
zahgjeni adekvatni léCby — biologicke studie




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

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

N-myc > 50 copies

.‘ ’...‘.‘._ w
:?....'.0-'}' ~_¥‘" ‘. "
}'1“‘0.

.."‘|ﬁ.

Tumor

FAKULTNI
: NEI(\’IIOGNICE

cen2 » f

N-myc

v «°
.

A A
)\

Neuroblastoma
__|




Prognosticke faktory [ e

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 [ e
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 ptipad¢ progrese onemocnéni



: FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

Nefroblastom (Wilmsuv nador)

incidence 1 : 10 000

tvori 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
: NEgIOGNIGE

Dospéli Adolescenti Déti
Wilmslv 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. | Wilms

RCC

Rhabdoid m Clear cell




Etiologie [ P8

« VEétSinou neni znama

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

Syndrom | Lokus Geneticka léze Riziko 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 viditelna) nadorova
MaSa

Casto ndhodny nalez
Celkovyv stav ditéte velmi dobry, bez alterace
Méné nez 1/3 pacientll ma nespecificke piiznaky:
subfebrility
unava
obstipace, bolesti biiSka
10 — 30% pacientii ma makroskopickou hematurii
( nékdy pouze prechodnd), znamena prorustani
nadoru do dutého systému ledviny
U 25% déti se miize objevit hypertenze




FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

Diagnostika

Anamneza
Klinickée vySetteni
Zobrazovaci vySetfeni: UZ briSka ( + doppler)
CT briska, rtg plic a CT plic
+ dalSi vySetteni pro podezieni na
Funk¢ni vySetteni: DTPA ledvin
Laboratorni vySetieni: hematologicke ( krevni obraz, event koa
biochemickeé ( 1onogram, renalni testy, LD
neexistuje zadny specificky nddorovy marker
Histologicke vySetfeni + imunohistochemie &7, ’* Rk
Cytogenetické a molekularné geneticke
vysetreni

tastaticky proces




FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO

Bilateralni Wilmsuv nador




FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO

Lécba nadoru ledvin

Klasifikace a zarazeni do rizikovych skupin dle individuédini miry rizika:

1. histologie ( pfesn¢ histologicke urceni)
2. vék pacienta
3. velikost nadoru
4. biologické charakteristiky nadoru
Lécebné modality: v kombinaci
1. chemoterapie
2. chirurgicka 1écba: nefrektomie
heminefrektomie (v piisné indikovanych piipadech)

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

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

Bilateralni nador: pacienti jsou leCeni individualné, snaha o zachovani co nejvétsiho
mnoZstvi funkéniho renalniho parenchymu



NEMOCNICE
BRN

Hepatoblastom E 5

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 5 let véku

0 HBL M jiné nadory




tiologie L CRlECace

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

- hemihypertrofie
- familiarni adenomatosni polyposa (FAP)
- nizka porodni hmotnost (< 1000gr




Klinické priznaky b o8t

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

ZvétSeny objem biiSka, hmatna (viditelna) 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 L CRlECace

CHT vyrazné zlepSila prezivani pacientiu s HBL

Hepatoblastom patii mezi kurabilni typy nadoru

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



Prognoza hepatoblastomu

o 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. odpovéd’ nadoru na chemoterapii
6. radikalita operac¢niho zakroku

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO



Retinoblastom

Nejcastéjsi primarni nador oka

Piivod v embryondlni retiné

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

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

Wb AL/ Y/

L i

[ RBL M jiné nadory

FAKULTNI
NEMOCNICE




: FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

Etiologie

pti¢inou onemocnéni je maligni zvrat retinoblastli zplisobeny ztratou nebo mutaci Rb1
genu. Rb1 gen patifi mezi nadorove supresorove geny a hraje klicovou roli v regulaci
bunécného cyklu. Pro normalni funkci Rb1 genu staci jedna funkc¢ni alela, v pripadé

postiZzeni obou alel dochdzi 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 trovni germinalni bunky

dvé tretiny maji sporadickou formu

Hereditary Sporadic

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




Klinické priznaky a
d m/gﬁl@'@ltmkea z nasledujici priznaki:

>

>
>
>

leukokorie
strabismus
glaukom

ztrata visu

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

Oc¢ni vysetreni v celk. anestezii — ur€eni
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 zastrenim sklivce RB
metastazami pred
|éEbou

L. SeTuUurn.
Aug~s -84 9:59

ultranosonagrie stejného
tumoru



FAKULTNI
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Cile a zpusoby lécby

o Cile 1é¢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 embryﬁéln\i typy nadoris B e

¢ Pleuro-pulmonalni blastom

® Nediferencovany blastom




Embryonalni nadory CNS

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

Pinealoblastom, PNET

Heredit. PriCiny — Turkotuv sy,
Gorlinav sy, Li-Fraumeni, <5%
déti s MBL

: FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

OO Embr.CNS M jiné nadory




WHO 2000 klasifikace embryon.CNS st
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 leCby, 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 prospech pro pacienta, nikoli pro
instituci, €1 jednotlivce....



