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

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

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

ale :

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

avsak roéné onemocni v CR nadorem cca 350 déti

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

Nadory u déti castéjsi nez fenylketonurie apod.


http://www.hemofilici.cz/
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 ol Deaths (%)
1 Accidents (unintentional injuries) 079 36
2 Cancer 1377 12
4 Congenital anomalics L H
= Assanlt { homicide) 718 i
5 Heart disease 413 e
o Intentional self-harm (sulcide) T2 2
i Influcnza and pncumonda 2l 2
B Septicenyia > F.
o Chronic lower respiratory disease L G0 |

10 Cerebrovascular discase 157 i

e e e e e e e e e
Craca from jemal A, Thomas A, Muarray T, ¢t al. Cancer saansuies. A Canoer [ Clin, D008 %571 -00



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

(SEER 2005-2009)
0-14 Years 15-19 Years
4.0%
Carcinomas and
0.3% Other
19.6% 13.8%
Carcinomas and _ Leukemia
31.1% Melanoma
Leukemia
Bone tumoars
1.5% Hepatic
4.7% Renal
2.5% 12.3% |
Retinoblastoma— Germ cell |
6.1%
Neuroblastoma
6.8%
10.0% Soft tissue

Lymphomas

254%
CNS




Europe Africa East Asia

Leukaemia

Leukaamia

3404

Leukaamia

n e ]

M Leukaemia B Hodgkin lymphoma B Burkitt lymphoma B Other lymphoma
Bl CNS tumours L1 Neuroblastoma [ Kaposi sarcoma [ Other neoplasms



Survival

Wilms tumour

CHNS tumours

Neuroblastoma
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Brain tumours:

Raised intracranial pressure
Neuralogical signs - depends on
anatomical position

W

Retinoblastoma: -

Screening if positive family history
White pupillary reflex or squint
Lymphomas:

Enlarged lymph nodes in the

neck or abdomen

Mediastinal mass = may cause superior
vena caval obstruction.

Wilms tumour:

Large abdominal mass in a well child
Occasionally anorexia, abdominal
pain, haematuria

Langerhans cell histiocytosis:

W

"

Presentation of malignant disease in children

Seborrhoeic rash

Widespread soft tissue infiltration
Bone pain, swelling or fracture
Diabetes insipidus

Soft tissue sarcomas:
Mass any site

MNeurcblastoma:
Abdominal mass
Spinal cord compression
Weight loss and malaise
Pallor, bruising
Bone pain
Acute lymphoblastic leukaemia (ALL):
*  Malaise, anorexia
«  Pallor, lethargy
»  Infections
*  Bruising, petichiae, nose bleeds
«  Lymphadenopathy
*  Hepatosplenomegaly
= Bone pain

Malignant bone tumours:
*  Localised bone pain

Pre-school (<5 years old) School-aged

Adolescence

Acute lymphoblastic leukaemia
(ALL) - peak incidence
Mon-Hodgkin lymphoma

Meuroblastoma

Wilm tumour

Acute lymphoblastic leukaemia [ALL)

Brain tumours

Acute lymphoblastic leukaemia (ALL)
Hodgkin lymphoma

Malignant bone tumours

Soft tissue sarcomas

Retinoblastoma




Signs and symptoms of acute leukaemia

[ Malaise, &nﬂlE}(i&_]
[ Anaernia J_p[ Pallor, IEtharg;r]

Bone marrow B . & : J
infiltrati Meut I—p Infe
[I Srabion ] eutropenia i nfection

ThrnmbﬂtﬁﬂﬁéﬂlaJ—’ Bruising, petechiae, nose bleeds]

-~

Bone pain ]

Hepatosplenomegaly
Reticulo-endothelial 2
infiltration Lymphadenopathy
Superior mediastinal obstruction
{uncommon)
Central nervous Headaches, vomiting,
systerm nerve palsies
Other organ
infiltration®*
{TE‘E.II-EE- ]—i[ Testicular enlargement J

“Rare at diagnosis, more often at relapse



Rozdily mezi detskou onkologii a
onkologii dospélych

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

— Zasadné odlisSna u déti a dospélych

* Etiologie a biologie nadoroveho procesu
— Histogeneze, doubling time.. e L

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

ekonomickych i odbornych — 1 centrum / 4 - 5 milidnG
obyvatel.
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Ases
45 4
J, J, 1 |
+ polychemoterapie_~ = * wo ¥ o
dose dose 2
DOSAGES
Windowr:
Topotecan 0.7 5mg/m*'day. daily for 5 days
Cwclophosphanmide 250 mg'm® day, daily for 5 davs
Induction: Local Therapy, primary:
W o= Vincristine Emg-"mz (max. 2mg) W = Wincristine Erng_-"mt (max. 2 mg)
A = Adniamycin T-":r'lng:"rﬂ2 CI 48 hrs A = Admiamycin ?5|ng.-"1n‘j' CI 48 hrs
C'; = Cyclophosphamide 2.1g/m”. daily x 2 C; = Cyclophosphamide 1 5g/m’
I; = Hosfamide 3.6g/m” with mesna. daily x5 E: = Etoposide 1530mg/'m”. daily x 3
I = Ifosfamide 2.8 g/m” with mesna. daily x 5
E; = Etoposide (VP-16) 100mgm”. daily x 5
Meduloblastom kOjenCI INDUCTION CHEMOTHERAPY
DAY (1|2 34|56 |7 |89 (1011|1213 (14 (153|16|17 (18 (1920 |21 |22(23 (24|25 |26|27| 25
Cisplatin ,
- ; X
2.5 mgks
Cyclophosphanude .
65 mg'ke .
Vincristine REST
5
- , X 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| x| x|x
1.7mg/kg PO

* 1.5 mg modrmpm

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



AIEOP-BFM ALL 2009

1

IA doses on day 8, 15, 22 and 29) IAD
Prot. IA* (with Pred and 2 DNR
IA ( |Ras]

doses on day 8 and 15)

IA Prot. IA.p, (with Pred, 4 DNR
CPM | doses and 1 dose CPM onday 10) [[TTTT]

[

20 22

+ pCRT * .,
T/non- 1A, | IB M I — /1
HR : :
1 1
1 |
| / L
1A I SR I —] /1
| |B _—
pBY/ ' i H T = 7 /]
non-HR IA I 7 /
' MR ‘@2
| / L
IA’ 1 == Vg
| I
selected patients®
i /
/
/
IB / + pCRT * L
m mH—H m H 7 /]
ASP+ 7 /
1
— | SCT
— | DNX-FLA + SCT

HHHHHHHHHHH R A

10 12
Prot. IA (with Pred and 4 DNR

31 43 53 104 wks.

Prot. IA, (with Dexa and 4 DNR # or immunophenotype unknown

doses on day 8, 15, 22 and 29)
Prot. IB-ASP+ (with 4 x 2500 E

PEG-L-ASP)

* pCRT 12 Gy if age = 2 yrs / in selected subgroups no pCRT +
6x i.th. MTX/ in patients with CNS disease (CNS 3) tCRT
with 12 Gy or 18 Gy (dose age-adapted)

§ for eligibility for randomization see protocol

PEG-L-ASP given for 20 weeks $ see protocol



Short-term side-effects of chemotherapy

~

Anaemia

y

Bone marrow
suppression

Thrombocytopenia
and bleeding

o

Neutropenia

[ Immunosuppression ]—}[ Infection

Gut mucosal damage <

Mausea and vomiting J—} rUndern utriticn
\,
s

Anorexia
,

Alopecia ]
h,




Nahlé prihody v onkologii

Nejcastejsi:

Syndrom akutni lyzy tumoru
Syndrom horni duté zily

Syndrom intrakranialni hypertenze
Syndrom misniho

Febrilni neutropenie (indukovano lécbou)



Nahla prihoda jako projev nadoroveho
rustu

obstrukce perforace vypotek tumor lysis sy
hyperviskosni sy
hyperkalcemie

hypertenzni krize

Sy superior v cava sttevo  perikardialni : .,

sy horniho mediastina pleurslni sy inadekvatni sekrece ADH
sy mis$ni komprese ascites

sy ICH

ileus

obstrukce moc¢. cest
bronchialni obstrukce



Nador jako nahla prihoda

Brisni:
Ileus obstruként

torze nadoru (ovaria)

perforace nadoru, krvaceni do dutiny bfisSni
Metabolicka:

syndrom nahlé¢ lyzy nadoru

akutni renalni selhani

hyperleukocytosa



Nador jako nahla prihoda

Neurologicka:

nahla porucha védomi, kiece

syndrom nitrolebni hypertenze

syndrom miSni komprese
4
Hrudni:
syndrom HDZ, horniho mediastina

pleurdlni a perikardialni vypotek, srde¢ni tamponada



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 vedomi, synkopy

Priznaky horniho mediastina: - suchy drazdivy kasel, dysfonie,

- inspir. stridor - zhorsovani vleze !



Diagnosa sy VCS

Casto nahodny rentgenovy nalez




T NHL mediastina — sy VCS

Pred leCbou Po indukcni lecbé



yF s

Sy horni duté zily — vysetreni

RTG, CT plic a mediastina: rozsiteni mediastina,

komprese lumen HDZ, dych. stromu,
pleuralni vypotek

Kardiologie + ECHO: perikardialni vypotek,

porucha srdecni hemodynamiky,

tamponada |
Laborator markery ( LDH, KM, thymidinkinasa, FW, AFP,

{ Beta-HCG, NSE, katecholaminy),
kapilarni Astrup (acidosa)

Histologicka diagndza minimalni invazivita (riziko ARI)

- perif. LU, thorakoskopia, KD
- cytologie vypotkl, markery



Rtg a CT obraz nadoru mediastina




yF s

Principy lécby sy horni duté zily

Kauzalni léCba nadoru: - nizké davky kortikosteroidd

- chemoterapie

- RT ( spiSe u dospélych, 2-5 Gy)
Podpuirna lécba: - prechodna ventilacni podpora

- zvysena poloha trupu

- stalost vnitfniho prostredi,
- pozor na overhydrataci !!

Prevence syndromu nadoroveého rozpadu

Zilni ptistup do dolnich konéetin, nekanylovat
fedisté HDZ!




Syndrom misniho utlaku
(spinal cord compression)

Podezreni na utlak misniho kanalu je nahlou prihodou, odklad lIécby
zpravidla pusobi trvalou invaliditu !!! — Je to nevratny proces

Rizikovi pacienti - vSechny déti s nadory retroperitonea, zejm. NBL,

sarkomy, lymfomy, CNS tu (tzv drop metastazy)

Mechanismus - hematogenni rozsev

- pfima invaze cestou foramina intervertebralia (lymfomy,NBL)
- tzv drop metastazy nadoru CNS ( medulloblastom)

- kolaps obratle a jeho zhrouceni pfi meta postizeni (NBL, ES)



Patofyziologie syndromu misni komprese

 komprese michy - transverzalni léze - uplna
- neuplna
 komprese korenu misnich — korenova symptomatologie,
sfinkterové poruchy
* obstrukce cirkulace likvoru- sy ICP
* lokalizace procesu —nad C4 vede k paréze branice a
konci fatalné
* casovy faktor —trvani nad 24h znamena zpravidla |ézi
ireverzibilni




Sy misni komprese - etiologie

Tu extraspinalni s propagaci pres foramina intervertebralia:

- neuroblastom
- sarkomy meékkych tkani
- Ewinglv Sa/PPNET
Tu intraspindlni/intraduradlni: prim. nadory michy
- ependymom, astrocytom
- NHL, leukemie
- metastazy medulloblastomu

Tu obratli: - primarni kostni tumory (osteoSa, Ewingiv Sa,

eozinofilni granulom, osteoblastom)
- metastazy (neuroblastom, sarkomy meékkych tkani)



Sy misni komprese — vysetreni

Laborator: markery (NHL, Nbl, ES/PPNET)
Neurologicke vys.: urci topiku léze

Ocni pozadi: meéstnani pri sy ICH
RTG, CT, Tc kosti: tu obratlu

MRI patere: intraspin. tu, extraspinalni tu (,,tvar
presypacich hodin®)

Likvor: cytospin, cytologie

Evokovane potencialy: SSEP, MEP




Nadory a afekce zpusobujici misni
kompresi

Neuroblastom retroperitonea Benigni neurofibrom



Syndrom misni komprese - klinika

* Priznaky - bolesti v zadech lokalizované centralné s iradiaci bolesti,
- u malych déti neobvykla drazdivost, nervozita, zména
pohybového stereotypu, odmitani postavit se
- bolestivost na poklep, poruchy citivosti, zmény motoriky
- poruchy vyprazdniovani (neurogenni MM, obstipace)

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

 Dg —cilené neurologické vysetreni
- MRI



Syndrom misni komprese - terapie

Kortikoidy (solumedrol, dexamethazon)

Radioterapie, bisfosfonaty, kalcitonin — inoperabilni

metastdzy relabujicich tumord

Kauzalni terapie: chemoterapie + kortikoidy

Podpurna péce, rehabilitace

Neurochirurqickv VW(OI’).' dekompresivni laminektomie

drive metoda 1.volby
dnes 2 indikace: diagnosticka
prudka deteriorace



Syndrom nitrolebni hypertenze

zvyseni nitrolebniho tlaku nad normalni hodnotu

Etiologie: -zvétSeni objemu mozku (tumor, edém)

-zvétSeni intravaskularniho objemu krve

-zvétSeni objemu likvoru (hydrocefalus)
Dusledek: - porucha mozkové perfuze,

- edém mozku,

- pfesuny mozkove tkan¢ (herniace)

- okcipitalni herniace: mozeck. tonzily se
vtlaCuji do f. magnum - komprese oblongaty !)



Klinické priznaky a diagnostika sy ICH

Klinické pf‘iznaky: - ranni bolest hlavy, zvraceni bez nauzey

- makrocefalie (rozestup svi1) u kojenct

- ,,sun set syndrom®, sy zapadajiciho slunce

- poruchy chovani, anorexie

- nemusi byt fokalni neurologické ptiznaky
Dlagno stika: : méstnava papila (nemusi byt v

akutnim stadiu !)

sttedoCarovy posun, zanik bazalnich

cisteren, znamky hydrocefalu, zaZeni

az zanik subarachn. prostort



CT obrazy nadoru mozku u ditete

CT vySetfeni: - ma svoje nezastupitelné misto i v ére MRI

- vzdy s iv kontrastem ( zobrazi i izodenzni 1éze)

- dif dg. krvaceni, AV malformaci



Principy lécby syndromu ICH

Rezimova opatfeni: klidovy rezim, elevace hlavy 15-30 st.

redukce tekutin na 2/3 denni potieby

rovnovaha vnittniho prostfedi

Antiedémova lécba:20% manitol 0,25-1g/ke iv. 4 6h

dexamethazon 4 x 2-4(8) mg iv. 4 6h

ChlI'U.I'gleé lécba: odiehcovaci: zevni komor. drenaz,
V-P shunt

vyznam: prevence slepoty a sy zadni jamy

resekce nadoru

Onkologicka léCba: CHT a RT




Syndrom akutni lyzy tumoru (SALT) —patofyziologie

chemoterapie purinové

/ metabolity
<::j5 hypoxanﬂn

xanun

rozpad
bunek

ysehna
ocova

apoptéza

calc:um fosfat

—

hypokalcemle




TLS — incidence a rizikové faktory

m maximum 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 |vyysoke
B-ALL riziko
ALL

CLL nizké
AML riziko
HDI

LGL

neuroblastom  VZacne
germ cell



Prevence tumor lysis syndromu

Rizikovy pacient bez znamek laboratorniho nebo klinického TLS

A: Hydratace
3 1/m?/den Fl/2 —inicidlné bez K, Ca, P idealné 24 hod pred CHT
cil: diuresa 100ml / m?/hod <= furosemid

manitol
B: Alkalizace
- pouze v pripadé hyperurikemie, pokud neni podavana
rasburicasa

max. rozpustnost kys. mocove pfi pH moci 7,5
hypoxantin, xantin pH mocCi max. 6,5
- po normalizaci Kys. mocove alkalizaci ukoncit
C: allopurinol —pacienti s nizkym rizikem rozvoje TLS
rasburicase — vstupni hyperurikemie u pacientu s vysokym rizikem ( leu
nad 50 tis, LDH nad ?(25ukat/l), porucha funkce ledvin)
D: Pozvolna eskalace davek CHT, kortikoidu




Lécba syndromu tumor lysis syndromu

I’ >2,1mmol/l dospéli nad 15 let,> 1,45 mmol/l deti
- letargie, nausea, zvraceni, prujem,kiecCe
- precipitace calciumfosfatu v tkanich ‘ hypokalcémie
lecbha : zvySeni hydratace , Zzadné aditivni Ca
po. chelatatory (minimalni vyznam) aluminium hydroxid

hemodialyza (Uc€inejsi nez CVVH)... kdy?

ICa < 2,25 mmol/l nebo iCa pod 1,2mmol/l !l aloumin!! !l alkaléza!!
- asociace s fosfatasemii
- parestezie, kieCe,tetanie, hypotenze , prodl.QT, zmatenost
Il LéCba pouze pri symptomatické hypokalcemii =tetanie!!

Ca gluconicum 30 - 50 mg /kg i.v. na 10 min



Lécba tumor lysis syndromu -II

IK >6mmol/|
-nausea, zvraceni , anorexie,svalova slabost,parestezie
hrotnaté T, rozS.QRS,komorova tachy, asystolie
: 1. beta 2 mimetika inhal.
salbutamol( Ventolin) 2 vstriky a 15 min
terbutalin (Bricanyl) 0,025mg / kg s.c.nebo 0,01mg/kg iv
2. Inzulin 0,1 1.U./kg + 20% glc 2ml / kg /10 min
3. Ca gluconicum, furosemid

4. dialyza



Lécba tumor lysis syndromu lll

Hyperurikemie

allopurinol 10-20 mg/kg/den a 8 hod
neovlivni jiz vytvofenou KM, pokles KM s latenci 2 dnu
nevyhoda : snizuje degradaci jinych purinu (6-MP)

zatim popze p.o.

alkalizace pouze pokud neni P a do normalizace KM

rasburicase

- v prubéhu 4 hod pokles hodnoty urikemie do normalnich a

subnormalnich hodnot ( neni tfeba alkalizace)

- setrvale nizké hodnoty i prfes dalsi chemoterapii

- davka 0,15- 0,2 mg / kg , opak. a 24 hod dle potreby (1. podani na 30 min)

- odbér na hladinu KM do ledu !!

rizika: bronchospasmus , ne u G-6PD def.



Lécba renalniho selhani

Priciny - uratova nefropatie
- calciumfosfatova nefrokalcinosa
- tumorosni infiltrace

- nefrotoxicke leky
Indikace k eliminac¢ni metodé
oligoanurie neragujici na volumoterapii a diuretika
m hypervolemie s plicnim edémem a/nebo hypertenzni krizi
hyperfosfatasemie
® hyperkalemie nad 7,0mmol/I
gacidosa pod 7,2
g lUrea nad 40 mmol/l

® Hemodialyza 2. Peritonealni dialyza 3. CVVH
|



Hyperleukocytoza

Definice: Leu > 100 000/ mm3

Patogeneza: - : - nddorova embolizace

- poruchy mikrocirkulace
- respiracni problémy, poruchy difuze 02
- krvaceni (CNS, GIT, plice)

Vyskyt: 9-13% détis ALL

5-22% déti s ANLL (AML), 85% s CML
hyperleukocytdza je spoluodpovédna za 23% mortality u AML a 5% u ALL

Priciny umrti: - plicni krvaceni

- krvaceni do CNS
- renalni selhani



Hyperleukocytoza — klin.priznaky

CNS: poruchy vizu, zmatenost, poruchy védomi, edém papil

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

Plicni: tachypnoe, dyspnoe, hypoxie

Genitourinarni: oligurie, anurie, priapismus

Prevence: - spole¢na s tumor lysis sy — hydratace !!

- kyslik, transfuze podat az pfi Hb pod 60 — 65 g/I

Lécba: - specificka antileukemicka |écba

- vymeénna transfuze, leukoferéza — pri leu nad 300 000

- symptomatickd a podpurna lécba



Febrilni neutropenie - definice

* neutropenie = ANC < 500 /ul
+

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

béhem 24 hod
e CAVE: rektalni mereniT!

| afebrilni neutropenicky pacient mize mit zavaznou

infekci - Cl.septicum)



Priciny snizeni obranyschopnosti
u onkologickych pacientu

* vlivvlastniho nadorového onemocnéni
* napf. poruchy T lymfocytl u malignich lymfom0
* samotny vznik nadoru je projevem jistého selhani imunity

* v souvislosti s protinadorovou |écbou

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

e relativné maly pocet anatomickych lokalizaci infekce



Vysetreni ditéte s FN

Anamnesa dasovy vztah nastupu FN a posledni chemoterapie,

- predchozi mikrobiologické nalezy v€etné kolonizace

a surveillance steru

Peclive klinické vysetreni (kbize, orificia, mista vpich(, aspiraci

drenég, katetry)

Mikrobiologické vys. kultivace:

- opakované hemokultury (periferie + CVK)
- kvantifikace HK, bakterie, kvasinky, plisné

- bézné stéry (krk, nos, perianalni stér + stolice, moc)

Laboratorni monitor - CRP, IgG, prokalcitonin......




Hodnoceni rizika FN

Hloubka neutropenie
(pocet neutrofili x10.9/ 1)

nad 0,1

pod 0,1

Trvani neutropenie

méné nez 7 dni

vice nez 14 dni

Znamky drenové regenerace pritomny nepritomny

Remise zakladniho onemocnéni | dosaZena nedosazena, nebo recidiva
Klinické znamky infekce nepritomny pritomny

(Somatitis, celulitida apod.)

Krevni tlak normotenze hypotenze

Celkovy klinicky stav

bez alterace

alterovan, celkova slabost, inavnost

Tresavka

nepritomna

pritomna

Potieba parenteralni
suplementace tekutin

ne

ano

Typ zakladniho nadorového
onemocnéni

solidni nador

hematologicka malignita, zejména
AML
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Multiorganove selhani u pac s Wilmsovym nadorem: - neutropenie gr IV, trombocytopenie
Gram negat. Sepse, DIC
epidermolysa

neutropenicka enterokolitida
ARDS, renalni selhani




Profylakticka opatreni pri riziku FN

* |. Prevence myelosuprese - hemopoetické rustové faktory ???
- profylakticky nebo intervencné

* |I. Prevence vzniku infekce

1) antimikrobialni profylaxe
Prevence pneumocystové pneumonie
Trimetoprim-Sulfamethoxazol 5mg TMP/kg/den p.o.BID 2 dny v tydnu
Prevence plisni: vice uskodi nez pomuze

selekce rezistent. non-albicans Candid
2) rezimova opatreni: - dieta pouze tepé&lné upravena
- vylou it salaty, jogurty se zivymi kulturami

- ovoce pouze loupané (ne jahody,vino..)
- nechodit do kolektivu



Neutropenicka enterokolitida (NEC)

* Primarne infekcni proces u imunokompromitovaného pacienta:

akutni zanétlivé nekrotizujici onemocneéni streva u déti s tézkou
a/nebo prolongovanou neutropenii potencidlné Zivot ohrozuijici

* Definice: ztlusténi stfevni stény > 0.3cm na UZ/CT
> 1 klinicky symptom podezrely z NEC
* Typhlitis: typicka lokalizace v céku (ileocekalni sy)




Epidemiologie NEC

Incidence: redlnd incidence obtizné definovatelna - Siroké spektrum diagnostickych kriterii
- leukemie/lymfomy 3.3%
- chybi patologicka konfirmace
- lisi se dle jednotlivych pracovist, ¢asu
studie a diagnoz
Vék, pohlavi: M : F=1:1, vékovy median 10 let
pacienti > 16 let vyrazné vyssi riziko vzniku NEC
Mortality rate: historicky vysoka (70-80%)
v soucasnosti: dospéli 4.2% déti 2.2%
Ohrozené skupiny: - pacienti s dlouhotrvajici neutropenii gr IV
- pacienti s tézkou mukositidou horniho zazivaciho traktu (MBI)
- pacienti po myeloablativni/submyeloablativni CHT
- pacienti v celkové zavazném stavu, kachexie, katabolizmus
Etiologické agens: Clostridium difficile
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
E.coli
Candida



Patogeneze NEC

Primé posSkozeni sliznice stfeva chemoterapii
+ sniZena motilita streva
+ pritomnost infekéniho agens

bakterialni - Clostridium, E.coli, Pseudomonas, Klebsiella
fungalni - Candida

' virové -CMV

Poskozeni sliznice stievni
(nekroze, perforace, krvaceni) Poruchy hojeni sliznice pri neutropenii

7 ¥

Prechod enterotoxinii stfevni
sténou Strevni ischemie, intramuralni krvaceni

A  {

Distenze streva,’lsc,hemle Inflamace limitovana na mukoézu
transmuralni

S vV 4

ZvySeny intraluminalni tlak
Staza stirevniho obsahu



Klinicka manifestace NEC

* Priznaky nespecifické

* Klinickeé trias: - bolest bricha
- neutropenie
- teplota > 38 stC

Priznak %
bolesti bficha 92
teplota > 38 stC 85
prijem 82
periton.drazdéni 72
zvraceni 65
melena 65 M bolesti M teplota [ peritonitis
nauzea 60 Oprujem  Ezvraceni [ melena
mucositis 60 Cnauzea B mucositis M zacpa
obstipace 6




Diagnostika NEC

Klinické vysetreni: se zaméFfenim na GIT u viech pacientd
s podezienim na rozvoj NEC a/nebo spliujicich klinické
kriteria NEC
Nativni rtg bricha: v stoje i v leze
Ultrazvuk: dilatace stfevnich kli¢ek
ztlusténi strevni stény ( > 0.3cm -prognosticky vyznam)
motilita streva (ileus paralyticky)
ascites

CT: ztlusténi stfevni stény (> 0.3cm)
pneumatosis intestinalis, dilatace strev (tenké stfevo > 2.5cm, colon > 8cm)
nodularity ve sténé strevni
enhancement mukozy, ascites

Mikrobiologické vysetreni: hemokultury, stolice, clostridiovy enterotoxin
Monitor celkového stavu
Fibroskopické vysetreni: riziko perforace a krvaceni

Kirkpatrick IDC, Radiology,226, March 2003: 668 - 674



-D=7.1 mm - T

Ztlusténi sttevni stény Pneumatoza streva



CT — typhlitis: ztlu§téni stény céka
Zapalové ,stranding* v okoli kolon

CT — typhlitis: tekutina v céku



Lécebna strategie NEC

 Konzervativni léCba: - ATB iv vidy v kombinaci (1., 2. i 3.linie)
- antimykotika dle stavu a kultivace
- nic per os (,,bowel rest”), LTPN
- substituce krevnich derivatd, elektrolyt(
- |écba komorbidity

e Chirurgicka lécba:
1. trvajici Gl krvaceni po Upravé trombocypenie, koagulopatie
2. perforace stievni stény (radiologicky a/nebo klinicky prokazana)
3. klinicka deteriorace (nezvladnutelna sepse)
4. rozvoj priznakd nahlé prihody brisni, ktera obvykle vyzaduje
chirurgickou intervenci

. - ileostomie
- prava hemikolektomie

Shamberger RC, Cancer 1986;57: 603 — 609
Wach M, Ann Hematol, 2004; 83(8): 522 - 526



Proto podpurna péce — casto na JIP..

* Nezbytna podminka aby pacient vubec
onkologickou lécbu prezil

e Lécba dusledku rustu nadoru
e Lécba dusledku imunosuprese

e Nutricni podpora
* Psychicka a spiritualni podpora



FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

Embryonalni typy nadoru




Age-Adjusted and Age-5Specific Cancer Incidence
Rates for Patients 0-19 Years of Age
(SEER 2005-2009)

0-14 Years

4.0%
Carcinomas and
Melanoma
3.4% Germ ml{

0.3% Other

6.6% Soft tissu& 4
4.4%

Bone tumors 4 \

1.5% Hepatic-

4 7% Fenal-

2.5%
Retinoblastoma—

6.1%
Neuroblastoma

31.1%
Leukemia

10.0%
Lymphomas

0.3% Other
I 13.8%

Leukemia

18.6%
Carcinomas and
Melanoma_

20.7%
Lymphomas

12.3%
Germ cell |

6.8% ;
Soft tissue

6.2% Bone tumors

0.6% Hepati

0.7% Renali 0.4% MNeuroblastoma




Hlavni typy embryonalnich I "8 ce
nadoru

Nefroblastom (Wilmstiv nador)
Retinoblastom

Neuroblastom

Meduloblastom

Hepatoblastom

Jiné (vzacne): pleuropulmonalni
blastom (PPB)

EWT [ HBL B RBL B NBL B MBL [ ostatni | nadory dét




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

Average annual rate per million

=#= Neuroblastoma (IVa)
“=-Retinoblastoma (V)

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Age at Diagnosis

SEER, NCI 1995




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

Average annual rate per million

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

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Age at Diagnosis

SEER, NCI 1995



Neuroblastom

Nejcasté)si solidni extrakranialni nador
détského véku

7-10% vSech détskych nadorovych
onemocnéni

15% umrti na nadorové onemocnéni v
détstvi

VeEk 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 déti

: BRNO

[INBL M jiné nadory

FAKULTNI
NEMOCNICE




Neuroblastom [ iStce
Prekurzorova bunka:

Dorsolateralni vybézky neuralni
liSty:

spinalni ganglia

dorsalni spinalni nervové koreny

chromafinni bunky




Lokalizace L oSt

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




alkohol v téhotenstvi
lIeéky , pohlavni hormony

diuretika

©® Virov¢ infekce — chronicka inf. — MFV virus
o Toxiny - tézké kovy - barvy na vlasy v téhotenstvi
® Vzacné dédicna predispozice (<5% pacientu s posit. RA)

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO



Specifika neuroblastomu L cHEhShuce

Vyrazna klinicka a biologicka variabilita onemocnéni

Spontanni regrese: 5 — 18% ( cca 10 — 100x vice nez u jinych nadori)
Spontanni maturace

Velmi rozdilné 1é¢ebné pristupy sledovani x operace x chemoterapie x Tx
Spontanni regrese onemocnéni — 5-10%

spontaneous
regression (~ss,)

favourable neurgblastomas and regression of tumor
=~40% residual

spontaneous
maturation (.z:u)

progression (-asw)
ol =
aggressively
behaving neuroblastomas
"'Eﬂ#j‘f;.

Progression (~aamw)
o

igure 1 Biologic pathways and genetic features in neuroblastic tumors.



Klinicke priznaky

Systémove priznaky:
- Unava, celkova slabost, nechutenstvi
- nepropivani, anemie, zmény chovani
- teploty, bolesti kloubi a kosti
Paraneoplastickée priznaky:

- nadmérna produkce katecholaminti, poceni, hypertenze, palpitace, flush
- nadmérna produkce VIP (prijmy, hypokaliémie, neprospivani)
- ,,opsoklonus-myoklonus sy ,, (30%), souvisi s autoprotilatkami
Ptiznaky lokalni

Spontanni regrese a apoptoza
Biochemické projevy:

- VMA/HVA v moci
- LDH, NSE, ferritin

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO



FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO



Diagnostika E CiHEcs

Klinickée vySetteni
Nadorove markery: LDH, NSE, ferritin,
Radiologicke vysetreni: UZ, rtg, CT/MRI

KD a vySetieni nadorové tkan€ — histologie nestaci k ur¢eni miry rizika a
zahajeni adekvatni 1é€by — biologicke studie




Biologicke studie

cca 20-25% pacientti
nezavisly negativni prediktivni faktor preziti

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

N-myc > 50 copies

Tumor

FAKULTNI
NE%HOCNICE

cen2 >

N-myc

Neuroblastoma
__|




Prognosticke faktory [ e

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

Histologicky subtyp

DNA index

del 11q, del 1p 36

17q gain — nové hodnoceny faktor



Preziti dle rizikovych skupin [ e
ve FN Brno




FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

Perinatalni neuroblastom

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

Diff. Dg. —

zakladni ptistup — wait&watch — trpélivé sledovani

— v piipad¢€ progrese onemocnéni



: FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

Nefroblastom (Wilmsuv nador)

incidence 1 : 10 000
tvori az 87% nadoru 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
: NE%!IOCNIGE

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

H mesobl.n. B Wilms RCC Rhabdoid M Clear cell



FAKULTNI
: NEMOCNICE
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Etiologie

« VEtSinou neni znama

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

Syndrom | Lokus Geneticka leze Riziko WT
WAGR 11pl13 delece WT1 genu RIS
Denys-Drash | 11pl3 bodova mutace WT1 90%
genu
Frasier 11pl13 bodova mutace WT1 nizké
intron 9
Beckwith- 11pl5 piesna genet.léze ?? 5%
Wiedemann ztrata imprintingu nékolika
genu vcetné IGF2,H19,p57




FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO

Klinické priznaky

Nejcast€jsi ptiznak — asymptomaticka hmatna (Casto 1 viditelnd) nadorova
masa

Casto ndhodny nalez
Celkovy stav dit€te velmi dobry, bez alterace
Méné nez 1/3 pacienti ma nespecificke priznaky:
subfebrility
unava
obstipace, bolesti briSka
10 — 30% pacientt ma makroskopickou hematurii
( nékdy pouze prechodnd), znamena prorustani
nadoru do dutého systému ledviny
U 25% déti se miiZze objevit hypertenze




FAKULTNI
NEMOCNICE
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ostika

Anamnéza

Klinicke vySetfeni

Zobrazovaci vySetieni: UZ biiSka ( + doppler)
CT briska, rtg plic a CT plic

+ dalsi vySetfeni pro podezieni na

Funk¢ni vySetieni: DTPA ledvin

Laboratorni vySetfeni: hematologicke ( krevni obraz, event koagula
biochemicke (1onogram, renalni testy, LD
neexistuje zadny specificky nddorovy marker

Histologicke vySetieni + imunohistochemie &,

Cytogeneticke a molekularné genetické

vysSetieni

tastaticky proces




FAKULTNI
: NEMOCNICE
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Bilateraln iimsuv nador



FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO

Lécba nadoru ledvin

Klasifikace a zatazeni do rizikovych skupin dle individudlni miry rizika:

1. histologie ( presné histologicke urceni)

2. vék pacienta

3. velikost nadoru

4. biologické charakteristiky nadoru
Lécebne modality: v kombinaci

1. chemoterapie

2. chirurgicka 1éc¢ba: nefrektomie

heminefrektomie (v pfisné indikovanych pfipadech)

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

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

Bilateralni nador: pacienti jsou lé€eni individudlné, snaha o zachovani co nejvetsihg
mnozstvi funkéniho renalniho parenchymu



Hepatoblastom E ciiliottec:

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

Incidence je 1.5 : 1 milion

80% nadort jater u déti < 15 let

vrchol vyskytu pod 5 let véku

[1 HBL M jiné nadory




logie L si%ece

o Priciny (etiologie) : vétSinou neznama

® Asociace s vrozenymi faktory :- Wiedemann-Beckwith syndrom , Gardneriv syndrom
- hemihypertrofie
- familiarni adenomatosni polyposa (FAP)
- nizka porodni hmotnost (< 1000gr




: FAKULTNI
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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







: FAKULTNI
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Chemoterapie

CHT vyrazné zlepSila prezivani pacientii s HBL

Hepatoblastom patri mezi kurabilni typy nadoru

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



Prognoza hepatoblastomu

o Faktory ovliviiujici prognozu: 1. velikost, rozsah priméarniho nadoru

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

Pivod v embryonalni retiné

Incidence 1: 20 000 zZiv€ narozenych
Celosvétove stale 50% mortalita

Ve vyspélych zemich témér 99% RBL vyléceno

Pti¢inou 5% dé&tske slepoty

[ RBL M jiné nadory

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO




: FAKULTNI
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Etiologie

pri¢inou onemocnéni je maligni zvrat retinoblastll zptisobeny ztratou nebo mutaci Rb1
genu. Rbl gen patii mezi nadorove supresorové geny a hraje kliCovou roli v regulaci
bunécéneho cyklu. Pro normalni funkci Rbl genu staci jedna funkcni alela, v pripadé

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

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

dv¢ tietiny maji sporadickou formu

Hereditary Sporadic

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



Klinické priznaky a
d m’gﬂ@sﬁm 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 — uréeni
lokalniho rozsahu choroby intraokularné

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

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

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

Shy kkayg fare Retu
Augs 9194 9:59

ultranosonagrie stejného
tumoru
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Cile a zpus

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

4. chemoterapie



\

Vzacné embryw typy nadoru B cie:

® Pleuro-pulmonalni blastom

o Nediferencovany blastom




Embryonalni nadory CNS L

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

Pinealoblastom, PNET
Heredit. PtiCiny — Turkotiv sy,

Gorlintv sy, Li-Fraumeni, <5%
déti s MBL

FAKULTNI

[J Embr.CNS M jiné nadory

NEMOCNICE




WHO 2000 klasifikace embryon.CNS p izt
nadoru

Medulloepitheliom
Ependymoblastom
: desmoplasticky MBL

velkobunéény MBL

medullomyoblastom

melanoticky MBL
Supratentoridlni 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 Zi1vot ohrozujici nemoci

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

Biologie détskych nadoru nedava druhou Sanci napravit
chybu

Dité by se m¢élo 1&cCit tam, kde mu muiize byt poskytnuta
adekvatni péce 24/7/365

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



