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DETSKA RADIOTERAPIE

MUDr. Jana Zitterbartova
Klinika radiaéni onkologie MOU a LF MU Brno
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Deétska onkologie obecné

« ro&né& onemocni v CR zhruba 350 déti

* v Brne léCeno 120-150 deti roCne
(Klinika detské onkologie FN Brno)

* v Brné podstupuje RT 30-40 deti roCne

* velka onkologicka centra po leCbu detskych malignit
zafenim — MOU Brno, FN Motol Praha, PTC Praha



Zakladni rozdily dospely/dité v onkologii

Odlisna filozofie péce o déetské onkologické pacienty.

Kurativni pristup i v pripadée metastatického
onemochneni.

Samotny pacient- dité neni zmenSeny dospély

« Rust téla a jednotlivych organu, pokracujici funkéni vyvoj organu

* Vyhody: zadné komorbidity, rychlejsi regenerace a hojeni ran
vyrazné lepsi tolerance agresivni onkologické lecby

« Nevyhody: funkéni nezralost organu limituje a ovliviuje vybér
léCebnych modalit

riziko vzniku trvalych nasledkd a komplikaci I€Cby
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Zakladni rozdily dospely/dite v onkologii

Samotny nador — karcinomy u déti raritni, méné nez 2%, u
dospivajicich 12%

Typické nadory pro déetsky vek

1/ embryonalni typ z nediferencovanych tkani — neuroblastom,
nefroblastom, hepatoblastom, retinoblastom, meduloblastom

2/ nadory z pojivoveé tkané mesenchymalni — sarkomy

3/ nadory z tkané nervové - CNS tu

4/ hematologické malignity

nejCastéjSi tumory - hematologické malignity — leukemie, lymfomy
45%, mozkové nadory 20-25%, neuroblastomy 8%, sarkomy, nadory
ledvin 7%
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Etiologie a patogeneze

« VétSinou neznama, zevni faktory minimalni vyznam

» Asociace s genetickymi faktory — VVV, dédicné syndromy (NF 1),
chromozomalni poruchy (m. Down), vrozené poruchy imunity a
imunodeficience

Spektrum histologickych typu je vékové specifické
Vékova distribuce - nestoupa s vékem, dva vrcholy vyskytu
1. 0-5let embryonalni typy nadoru

2. Obdobi dospivani- sarkomy kosti a mékkych tkani, lymfomy;,
germinalni tumory

Epidemiologie - détska malignita vzacné onemocnéni 1-1,5 % vSech
malignit v populaci, incidence 130-140:1 000 000 se stoupajicim
trendem, mezirocné cca o 1-1,5 %
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Biologické chovani nadoru- vysoce agresivni, rychle rostouci, Casné
diseminuji hematogenni a lymfatickou cestou

Rustova frakce a proliferaCni aktivita je vysoka, doubling time hodiny az
dny

Premaligni stavy (ca in situ) se nevyskytuji

Klasifikace — zalozena na rozdil od dospélych na morfologii nadoru
nikoliv na lokalizaci

Klinicka prezentace — pfiznaky nespecifické, ovlivnéné vékem
Vysledky lé€by — chemosenzitivita, radiosenzitivita

Prezwanl u 80-85 % onkologicky nemocnych déti bez ohledu na
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RADIOTERAPIE

e soucast komplexni péce

» kurativni RT, pooperacni, konkomitantni CHRT,
profylakticky, paliativne

<«

B Hodgkintv lymfom
Sarkomy mékkych tkani
Ewingtiv sarkom

mALL

= AML

® Wilmsdv tumor

m Neuroblastom

m TBI

m jiné

14%

. MOU Brno
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Specifika detské radioterapie

» vychazi z odliSné radiobiologie détskych nadoru- vyssi
radiosenzitivita

. qrvr]ezg)nl' indikace RT (vynechani, jina meéneé toxicka IéCba je stejné
ucinna

« vyse celkove davky — snizeni rizika ireverzibilniho postizeni
zdravych tkani, uprava frakcionace

* vySe jednotlivé denni davky — u déti a 1,5-1,8 Gy

 vék vdobé ozarovani — do 3 let bez RT, v obdobi mezi 3-5 rokem
se davka snizuje o 10%

« velikost ozarovaného objemu — minimalizace
* typ zareni- megavoltazni zdroje, max 10 MV

 kombinace s CHT — zvySuje se toxicita

“B MASARYKOV
U ONKOLOGICKY USTAV



MO

Specificka priprava k ozarovani
Spoluprace pacienta
Celkova anestezie

Imobilizace- fixaCni masky, imobilizacni
pomucky, vakuové dlahy

Sledovani spolecné s detskymi onkology
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NejCastéjSi solidni nador u déti, incidence nejvyssi u déti do 5 let
95 % lokalizovano infratentorialné

Jedina znama etiologie ionizujici zareni- sekundarni gliomy,
meningeomy
Hereditarni syndromy NF1,TSC, Gorlintv sy, Li Fraumeni

RT nasleduje zpravidla po neurochirurgickém zakroku, CHT i v
konkomitanci (temozolomid, CBDCA), nové
nimotuzumab/vinorelbin (anti EGFR)

Specifikum - ozafovani kraniospinalni osy- z duvodu rizika
leptomeningealniho rozsevu nadoru mozkomisnim mokem

Meduloblastom, ependymom, nizce diferencované gliomy
mozkového kmene, kraniopharyngeom, germinomy
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Klinicky obraz: nevolnosti, zvraceni obzvlasté rano, impulzivné,
bolesti hlavy, poruchy vidéni, rovnovahy, neurologické obtize z
duvodu postizeni hlavovych nervu

Syndrom intrakranialni hypertenze

Vysetreni : neurologie, ocni vysetreni- méstnani na ocnim pozadi,
CT a MR mozku
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Meduloblastom

2. nejCastejSi détsky tumor CNS po LGG

maximum vyskytu mezi 5.- 9. rokem, u dospélych v 3. dekadé

2/3 standart risk — vék >3roky, resekce s reziduem <1,5 cm2, MO
1/3 high risk — vék <3 roky, reziduum > 1,5cm2, M+

« Lécba:
- Standard risk meduloblastom — operace, RT 23,4 Gy CSl+boost _
zadni jama lebni 54-55,8 Gy, CHT Vincristin weekilx pri RT, nasledne

Vinkrisitin, Cisplatina, CCNU, 8 cyklt po RT ( tzv. Packerovskeé
schéma)

* High risk meduloblastom — operace, RT 36 Gy CSI + boost do 54-
I§I5D,8CG \ klé)glé%n_}ltanm Temozolomid nebo CBDCA, nasleduji 4 cykly
- S

. NUTNOST VEASNEHO ZAHAJENI RT — idealné do 28. dne po
operaci

- DELKART do 50 dni od operace - ma lepsi EFS, cave zdrzeni €i
prerusovani - short doubling time
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Cho (2010)
Morthcott (2010)

Kool (2008
Thompson (2008)
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CLINICAL FEATURES
Histology

Metastasis

Frognosis

GENETICS

GENE EXPRESSION

Molecular Subgroups of Medulloblastoma
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Role RT
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Zakresleni objemU — CSI — cely mozek+micha s misnimi obaly

CTVg mozek — celou pfedni jamu lebni s cribriformni ploténkou a horni asti
supraorbitalniho prostoru (ne vsak retrobulbarni prostory jako u leukemii)

CTVcs micha —do stran pokryt vybezky celého obratloveho téla alesporn 1cm do stran
HLAVNE kaudalni hranice - vyuzit MRI - CTV 2 cm pod zakonceni subduralniho vaku
(obvykle kaudalné od S2, S2/3 ) riziko Castych recidiv

CTV boost- zadni jama lebni vs IGzko tumoru

Coverage of the target volume: spine

Drayer 1998

o ACNS0331:

“...laterally on both
sides to cover the
recesses of the entire
vertebral bodies, with
at least 1cm margin
on either side”

Lower limit "...2 cm
below the termination
of the subdural
space”.."at least to the
inferior border of the
2nd sacral segment
(S2/3 interspace)”

Coverage of the spine: caudal extent
of thecal sac

Mid-sagittal T2- o Which is correct:
weighted image 51/52

Bottom of 52?7

o If in doubt
consult your
Diagnostic
Imaging
colleagues!







Srovnani metod 3D-CRT a RapidArc®

«  J3D-CRT «  RapidArc




MEDULLOBLASTOMA

PROTONS




Gliomy mozkového kmene

(brainstem glioma, BSG)

* 15 % détskych tumoru CNS

» vyskyt nejCastéji mezi 4.- 6. rokem

« high-grade astrocytoma, infiltrativni/fokalni rust
« diagndza biopsie/MR obraz

 RT tumor + 2 cm lem, davka 54-60 Gy
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Ependymom

- zakladem léCby je operacni FeSeni, u déti by vZdy méla nasledovat adjuvantni RT,
odlozeni RT vede k horSi prognéze

- déti do 18 mésicl vynechat RT, do 4 let up-front CHT nasleduje RT

- role CHT prozatim nejasna, CBDCA+etoposid

- negativni prognostické faktory — rozsah resekce, vék, grading tumoru
- OS5 let low grade 60-80%, high grade 10-40%

F 4

MASARYKUV
M U ONKOLOGICKY USTAV




Development of Field Size

Hodgkinav lymfom

6 % détskych malignit
» postihuje deti nad 10 let, vzacne déeti mladsSi 4 roky

lllllllllll

* U 80% krcni lymfadenopatie, 25-30% s B symptomy, 20% bulky
postizeni

» 80-85% st.I-lll, 15-20% IV

« 10 let OS 90% u I-lll, 75-80% IV
Lécba:

* RT nasleduje po CHT

« ozarovani involved field — tj. pouze uzlinove oblasti, ve které se
nachazi postizené uzliny

« dfive se ozarovaly velké objemy — ,mantle” technika,

* v souc€asnosti rozsah dle presetieni po CHT — 2 resp. 4/5. cyklus,
PET+ oblasti

- Davka 21 Gy/ 14x 1,5 Gy
« NUL - porucha rustu, sterilita, hypothyroidismus, poradiacni
pneumonitis, aterosklerosa koronarnich cév

* Iriziko sekundarnich malignit — tumor mammy, stitné zlazy,
leukemie!

F 4

MASARYKUV
U ONKOLOGICKY USTAV



Extended Field RT Mantle Field RT Involved Field RT Involved Node RT
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Redukce ozarovaného objemu a celkové davky
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1.2

Normalized Mean Dose

Proportional Reduction in Mean Dose

Il Mantle 36Gy

M IFRT 36Gy
[J INRT 21Gy

Bilateral Breast

Heart Bilateral Lungs Thyroid
Organ Exposed
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Zdroj: Halperin, Pediatric radiation oncology, 6th edition
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Score 1: no uptake
Score 2: uptake < mediastinum

Score 3: uptake > mediastinum but < liver

Score 4: moderately increased uptake > liver
Score 5: markedly increased uptake > liver and/or
new lesions related to lymphoma

Score X:

New areas of uptake unlikely to be related to
lymphoma

A

Vyhodnoceni lécebného efektu
pomoci PET/CT = Deauville
kriteria

: Zdroj: Halperin, Pediatric radiation oncology, 6th
, - edition
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Intrakranialné ulozeny Hodgkinsky lymfom
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Leukemie

T

35% détskych malignit,
« typ Akutni lymfoblasticka leukemie ALL 80%
« typ Akutni myeloblasticka leukemie AML 20% E—
» Lécba intenzivni systémovou léCba CHT

 RT — profylaktické ozareni leptomening — rizikova ALL leu >100 tis., T-
ALL, CNS status 2, 3: davka 12-18 Gy/1,5 Gy

 RT- ozareni skrota- ALL po indukci pfi pretrvavajici infiltraci testes, relaps,
davka 15-24 Gy

 RT- celotélové ozarovani — ALL v druhé ¢i dalSi remisi rizikové formy,
vysoce rizikove formy AML, CML, myelodysplasticky sy, relaps m.Hodgkin

« jednorazové 4,0 Gy, ve tfech dnech dvakrat denné 2x 2,0 Gy denné&/ 12 Gy

« nasleduje alogenni transplantace kostni diené
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Ewinguv sarkom

« druhy nejCastejSi nador kosti u deti, Ewingu pribuzné tumory-
extraossealni Ewinguyv tu, periferni PNET, Askinuv tu (PNET hrudni
stény)

« postihuje déti a dospélé mezi 8.- 25. rokem

 dolni koncetina — 15-20 % femur, 5-10 % tibia a fibula, horni
konéetina 5-10 % humerus, 9-13 % Zebra, 6-8 % pater

» v 75-80 % lokalizované onemocnéni, 20-25 % metastaticky rozsev-
plice, kosti, kostni dren

. ? Ioe/ty OS 60-70 %, pro mts plicni 30 %, mts kosti/kostni drené
5%

“B MASARYKOV
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INDICATIONS

TIMING

DOSE

FRACTIOHATION
TARGET VOLUME

Post-Operative Radiotherapy for Ewing Sarc

S. Laskar, vp,* I Mallick, mo, T. Gupta, §

Macroscopic foci of viable Isolated microscopic foci of
% tumor cells (>10 x field) viable tumor cells (<10 x field)

1.5-2 cm margins

Pediatr Bloosd Cancer 2000831 2375 550

RE\:"EW Chemotherapy-induced Tumor Necrosis: Picci score

o PR o P

Gross or microscopic positive margins

Clear margins but poor histopathological response to
chemotherapy (necrosis <90% is the suggested minimum
threshold, but <95-99% may be used based on istitutional
practice)

Whitin 6-8 weeks of surgery (though there is no evidence to
suggest that a further delay lesds to inferior outcome)

45 Gy to prechemotherapy volume
10.8 Gy by boost to areas of gross tumor residual

Standard daily fractionaction of 1.8 Gy per fraction
Initial phase (45 Gy): pre chemotherapy tumor volume on MRI with
1.9-2 cm margins. Appropriate modifications should be made in

tumors expanding into cavities or the lung
Boost phase (10.8 Gy): post-operative gross residul disease with

ESTRO Brussel 12/2009-
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Radiation Doses

The total dose of radiation depends on the extent of
resection, the margin status as well as the histological
response to chemotherapy

Microscopic residual disease 45-50 Gy

ESTRO Brussel 12/2009 *™¢%.7 |

Techniky RT - 3D-CRT, IMRT, IMPT — snizuji integralni davku, IORT
Hyperfrakcionace — studie s davkou 1,5 Gy b.i.d/42-54 Gy, ukazuji zmenseni rizika

pozdnich nasledku o 15-20% se stejnou a mozna i lepSi lokalni kontrolou tumoru
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3
Kurativni RT pri nemoznosti chirurgicke resekce - velikost < 8cm ¢
davka 54 Gy, > 8cm davka 49 Gy, baze lebni min. davka 50-55 Gy

Predoperacni RT — inoperabilni velke Iéze, zadna nebo pomala
odpoved na CHT

Pooperacni RT — ridi se rozsahem resekce, stavem resekcnich
okraju a histologickou odpovédi na CHT

MTS — pocet lozisek- Italie do 4 lozisek/30% kostni dfené, celé plice
15 Gy (mensi déti 12 Gy), Nemecko — ozafuje vzdy vSechny mts, které
jsou pritomny — lepsi vysledky

¥
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Shrinking field technika
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Rhabdomyosarkomy

MO

3 % détskych malignit

60-70 % embryonalni RMS postihuje nejCastéji orbitu, head and
neck, genitourinalni trakt

20-40 % alveolarni RMS - koncetiny, trup, retroperitoneum

10 % botyroidni RMS vagina, mocovy méchyr

Primum- head and neck 40 ’o(parameningealni, orbita, non
arameningealni) 30 % genitourinalni trakt, 15 % koncetiny, 15 %
rup

IRS staging sy (surgical-pathologic grouping sy)
IRS I-lokalizované onemocnéni, kompletni resekce

IRS Ila-makroskopicky radikalni resekce, mikroskop. nemoc, llb,c
pritomnost N+

IRS lll-inkompletni resekce, reziduum
IRS V- vzdalené mts

OS low risk 90-95%, intermediate 55-70%, high risk 30-50%
Lécba: operace+CHT+RT, event. BRT

“B MASARYKOV
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Osteosarkom pazni kosti, st.p. resekci
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Wilmsuv tumor, nefroblastom

* vyskyt v 75% u déti mladsSich 5ti let

* propojen Casto s kongenitalnimi syndromy WAGR (Wilms, aniridie, GU
malformace, retardace), Beckwith-Wiedemann sy

« Staging-rozsah tumoru, penetrace pres pouzdro ledviny, postizeni lymf. uzliny a
cev, ruptura pri operaci, peritonealni diseminace, bilateralni tumory, priznivy Ci
nepfriznivy histol. typ ( - pfitomnost anaplazie, clear cell ca, rhabdoidni tu)

10 let OS 80% pfriznivé typy, anaplastické tu 18-49%, rhabdoidni tu 28%

« Lécba- COG, Severni Amerika- operace, CHT, RT Il st.(nekompletni resekce,
peri Ci preoperacni ruptura, N+

— SIOP, Evropa — neoadjuvantni CHT(snizeni rizika ruptury,
downstaging), operace, CHT ¢éi RT

Role RT- u nizkych stadii a pfiznivé histologie se po nefrektomii vynechava

»flank® irradiation — lll st. intermediarni a vysokeé riziko, Il st. vysokého rizika
%évka 14,4 Gy/ 1,8 Gy, vysoke riziko 25,2 Gy/1, 8 Gy, boost reziduum ¢&i N+ 10,8
y

- abdominal irradiation — ruptura, peritonealni rozsev, 10,5-21 Gy/1,5 Gy,
kontralateralni ledvina max 12 Gy — nutnost vykryti

 RT plice 15 Gy/1, 5 Gy, jatra, mozek
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Neuroblastom

« nejCastejsi extrakranialni solidni tumor u déti, nejCastéjsi tu déti
mladsSich 1 roku

» vyskyt median 17 mésicu

« vyrusta z nadledviny, ze spinalni ganglii ¢i zadnich nerv. kofenu
spinalni nervu bricha a hrudniku

« 60 % déti mladsich 1 roku s lokalizovanou nemoci, zatimco 70 %
deti starsich 1 roku prichazi s diseminovanym onemocnenim

« déleni na priznivy Ci nepriznivy histologicky typ na zaklade- véku,
mnozstvi Schwanovych bb, nodularni vs. difusni typ, stuper
diferenciace, mitoticky index, cytogenetika-amplifikace N-myc
protoonkogenu

« Staging —International Neuroblastoma Risk Group INRG,
International Neuroblastoma Staging System INSS(chirurgicko-
patologicky staging)

MOEJL% ty,OS nizké riziko >85%, stiedni 50-75%, vysoké <50%
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Lécba — nizké riziko — operace, pfi reziduu, rekurenci CHT, RT pouze v pfipadé masivni

hepatomegalie a lokalni recidivy po operaci i CHT
- stredni riziko - resekce s lymfadenektomii, CHT, pretrvava-li tumor po CHT second look operace,

RT pfi viabilnim rezidualnim tu
- vysoké riziko - high dose CHT, resekce, HD CHT+autologni transplantace kostni dfeng&, RT vzdy,

nasledné cis-retinova kys.
LéCebny objem- pfedoperacni objem po aplikaci CHT+2cm lem,

davka 21, 6 Gy/1,8 Gy
MIBG SPECT pozitivni mts pretrvavajici pfed transplantaci KD-zejm. kostni

ASARIRGY
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Retinoblastom A&

3 % détskych malignit, v 95 % u déti mladsSich 5 let
 mutace RB1 tumor supresorového genu

« 40 % pacientil ma germinalni mutaci, 60 % sporadicky vyskyt
« deédiénost AR, avSak pri 100% penetraci se chova jako AD

« 65-80 % unilateralni Iéze, 20-35 % bilateralni, trilateralni —CNS ,midline*
neuroblastické tumory (pinealni, supraselarni tumory)

« Staging The International Clasification (,ABCDE®)
« 5-lety DFS >90% u intraokularni nemoci, <10% u extraokularniho Sifeni

- SiFeni tumoru — kontinualni (choroidea/sclera/orbita), cestou infiltrace
optickeého nervu do mozkove tkane, subarachnoidalnim prostorem,
hematogenné, lymfatickymi cestami spojivkou

« LécCba: unilateralni intraokularni Iéze: RT — pro léze lokalizované na makulu,
difusni infiltrace sklery, multifokalni |éze, davka 36-46 Gy

« Extraokularni Iéze: RT na oblast orbity
« Trilateralni léze: RT tumor, mozek event. kraniospinalni osa
 BRT — unilateralni léze do 12mm, plaky Co, |, Ir, Ru
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Nezadouci ucCinky RT

Akutni nezadouci ucinky

« ekvivalentni jako u dospelych, vyssi citlivost detske
tkane, radiodermatitis, akutni poradiacni syndrom po RT
na oblast CNS, edém mozku, zmeny krevniho obrazu

Chronickeé nezadouci ucinky

e U deti velmi vyznamne eliminovat riziko vzniku pozdnich
nezadoucich ucinku

* RT na oblast vyvijejici se rostouci tkané — kosti,

rustové chrupavky, svaly, chrup, mozkova tkan,
endokrinni organy, reprodukcCni organy

 kontrola toleran¢nich davek, vhodna technika



MO

ovlivneni dalsiho vyvoje ditéte
poruchy rustu — ozareni hypofyzy, rustovych

chrupavek, asymetrické ozareni patere

poruchy endokrinni - ozareni hypofyzy, stitne zlazy,
ovarii a varlat (predCasna Ci pozdni puberta, neplodnost)

neurokognitivni poruchy - porucha uceni a kratkodobé
pameti, snizeni |Q, porucha koncentrace, zarazeni do
kolektivu

sekundarni malignity — vyvoj 10-25 let po IéCbeé-
leukemie, sarkomy mekkych tkani, kozni tumory, ca
prsu, tu stitné zlazy a CNS

“B MASARYKOV
U ONKOLOGICKY USTAV
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Odlisna radiosenzitivita bunék adenohypofyzy* ¢ |

1.0
18-24 Gy - deficit

ristového hormonu GH,
pohlavnich hormont LH a
FSH

[SH 30-50 Gy - kombinovany
deficit GH, pohlavnich
hormonu LH a FSH, ACTH
i TSH

>60 Gy
Se——hy panhypopituarismus

\ = | H/F 5I
e M= ACTH
" Toleran¢ni davky:

0.5

Probability of normal axis

0

0 7 } 'ﬁ Lli. A 18-20 Gy hypothalamus
Years after treatment < 40 Gy hypofyza
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ORGAN DAVKA CHRONICKE ZMENY PO OZARENI
mozek vék do 2 let 45 Gy poruchy kognitivnich funkci a intelektu, encefalopatie,
vék nad 3 roky 55 Gy epilepsie
micha 35-40 Gy myelopatie, Lhermittelv syndrom
patef — obratle 20-25 Gy skolidza, porucha rlstu
ristova chrupavka 15-25 Gy zastava rastu, deformity
oCni ¢oCka 10-15 Gy katarakta
sitnice 50 Gy poruchy zraku
o¢ni nerv 50 Gy poruchy zraku
stfedni ucho 50 Gy otitis media, poruchy sluchu
vnitfni ucho 60 Gy Méniérova choroba, poruchy sluchu
Stitna Zlaza 25 Gy porucha hormonalni sekrece, thyreopatie
hypofyza 40-50 Gy porucha hormonalni sekrece, hypofunkce
chrup 10-15 Gy prucha vyvoje, atrofie
vlasové vacky 55 Gy trvala ztrata vlasu, alopecie
sval 30 Gy atrofie
véncité cévy srdce 30-40 Gy ischémie myokardu
kostni dfen - cela 2,5 Gy aplazie
vajecniky 3-6 Gy, trvala sterilita
do 20 Gy vyfazeni hormonalni sekrece
varlata 5 Gy, >5 Gy trvala sterilita, vyfazeni hormonalni sekrece

UNRULUGICAT UoTAV




Sekundarni nadory

Prezivsi maji 10-20% zvysené riziko, vznik v 3-12% ve 20 letech od
diagnozy.

V riziku pacienti s HD, retinoblastomem, Wilms, po RT, po lecbe
alkylacnimi Cinidly (cyklofosfamid), etoposid, cDDP, doxorubicin

Po CHT u HD riziko sekundarni AML, vznik ¢asné 5-7 let po |éCbé
Solidni sekundarni tumor nejCastéji po RT — 2/3 v ozar. poli

- Incidence 5,8% ve 12-ti letech za 9,5-16 let

Sekundarni breast ca, mékkotkanové a kostni sarkomy, stitna zlaza — u
HD

Riziko i po whole lung irradiation u Wilmse
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Dékuji za pozornost
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