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Priciny umrti u deti do 15 let
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Nejcastejst typy malignit w deti pod 15 let




Rokroky dosazene v prezivant detskych
onkologickych pacienti
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CHT = zakladni lécebna modalita v détské onkologii
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Analyza preziti

KDO FN Bmo 1998 — 2005, n = 877 déti
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Vyznam deiske onkologie

Staly pomaly narust incidence:
- meziro¢ni nartst 0.8%
- vyjimka: MM 1%, nadory varlat 2%, NHL 2%
Rozdily v incidenci geograficke 1 rasové
Vyrazné 1éCebné uspéchy — zvysuje sa pocet prezivajicich pacienti — survivors
- vroce 2010 bude 1 z 1000 mladych lidi vyléceny
détsky onkologicky pacient
Otazka kvality Zivota - lidsky faktor

- ekonomicky faktor



Rozdily nadoru Oeti a dospelych
Nositel nadoru - dite

« Rust tkani
e Vyvoj organu
« Limitace pro 1écbu
» Lepsi tolerance 1éCby
* Riziko pozdnich nasledku
« RT - vek ditéte
- davka zareni
- 0zarovany organ
e CHT : - funkéni poruchy
- sterilita
- sekundarni malignity
« Chirurgie: - mutila¢ni zakrok




Rozdily nadori Oeti a dospelych
Nador samorny

Typy a distribuce jednotlivvch nadoru

» U déti: nadory z nediferencovanych tkani
embryonalni, mesenchymalni nadory
2 vekove vrcholy vyskytu

¢ U dospelych: dediferenciace uz zralych tkani
epitelialni nadory
nartst incidence s vekem

Etiologie a biologie nadoroveho procesu

+ Histogeneze, doubling time

¢+ Biologicka charakteristika , agresivita chemosenzitivita, rychla
diseminace




Etiologie nadoru - zevni fakiory

- maji v détske onkologii jen
podruZzni roli
- u¢inek zevnich faktorti je
ovlivnén délkou expozice
- nevysvetluyi existenci/rozvoj
nadorl u novorozencu
.~ - vliv na détské nadory je nepfimy —
expozice rodicu , germinalni mutace
u rodicu
- nutna osvéta populace
- zdravy Zivotni styl
- virova infekce:
HPV infekce — ca ¢ipku,
A hepatitis B - hepatocelularni ca
’ EBV — M.Hodgkin, NPC




FEtiologie ndadoru — \InWrnt faktory

- Sy chromozomalni instability
- Vrozené vyvojove chyby:
- hemohypertrofie
- anomalie genitourinarni
- Vrozen¢ syndromy a asociace
s nadory :Wiedeman-Beckwith sy
Denis-Drash sy
fakomatozy
neurofibromatosis
- Imunodeficit: primarni
stav po imusupres.th
- Knudson: two hits hypothesis
- Chromozomalni aberace:
Down sy
Li Fraumeni sy
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Cafe au lait skvrny (NF1) Hemihypertrofie

‘N‘i‘jmegen-breakage syndrom ideman— Beckwith syndrom




Rozdily nadoru Oeti a dospelych
Filozofielechy

m FHilozofie a a organizace péce
¢ Cil - kurativni
- yylecIt s minimem nezadoucich tcinkin

¢ Paliace je spise vyjimecna
- dulezite rozeznat hranici paliace
- pece nejen o dite, ale 1 rodinu, sourozence
¢ Nutna velmi dobra organizace na narodni 1 mezinarodni urovni
— koncentrace pacientll, dostupnost pece
- 1 centrum / 4 - 5 milionti obyvatel



Rozdily mezi detskymi a dospelymi nadory

Tumor

Pediatricky typ

Adultni typ

Histogeneze

mesenchymalni (sarkomy)

embryonalni

epitelialni (karcinomy)

Premaligni status
(carcinoma in situ)

neni popsan

casto

Biologicka aktivita:
klinicka agresivita
rustova aktivita

th response rate

velmi vysoka
hodiny/dny

velmi dobra

zalezi na typu nadoru
tydny/mésice

Casto limitovana

Etiologie: vétSinou nezndma casto neznama

faktory zevniho prostredi zadny efekt/expozice rodicl dalezity rizikovy faktor

Screening zadny efekt zasadni efekt

Vék 2 peaky: 0 — 5 roky zvysujici se s vékem
10 — 15 let

Vysledky 1é¢by

75 — 80% vylégitelné

> 70% paliace




Charakteristika zhoubnych nemoct u deti

e Zhoubn¢ onemocnéni u déti jsou vzacna:
- tvori 0.5 — 1% vSech malignit
- Incidence 130 — 140/ 1milion
- 1:600 déti
- ve vysokém % kurabilni
- bez 1€Cby zivot ohrozujici

e VCcCasna a spravna diagnostika rozhoduje o osudu ditéte

e Ptiznaky jsou NESPECIFICKE, riznorodé, podminéné

- vékem ditcte
- typem onemocnéni

- lokalizaci a rozsahem nadoru



Vekova strukitura nove.

diagnostikovanych novotvariu
v CR vroce 2006

0-14 15-29
02% 26%

V CR roéné dg 68 000 malignit, pouze cca 350 u déti < 15 let,
cca 300 u adolescenta do 20 let



Embryonalni typy nadoru
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spontaneous
regression (~isw«)

favourable neuroblastomas and regression of tumor
~40% residual

spontaneous
maturation (22

progression (-asw)
<)
aggressively
behaving neuroblastomas
~60%

progression (~aas)
o)

Figure 1 Biologic pathways and genetic features in neuroblastic tumors.
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Prognosticke faktory

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



Panel: IN5S staging system

1

Localised tumaour with complete gross excision, with or
without microscopic residual disease; representative
ipsilateral lymph nodes negative for tumour
microscopically (nodes attached to and removed with the
primary tumour could be positive)

2A Localised tumour with incomplete gross excision;

representative ipsilateral non-adherent lymph nodes
negative for tumour microscopically

2B Localised tumour with or without complete gross

excision, with ipsilateral non-adherent ymph nodes
positive for tumour. Enlarged contralateral lymph nodes

should be negative microscopically
Unresectable unilateral tumour infiltrating across the
midline, with or without regional lymph node

involvermnent; or localised unilateral tumaour with
contralateral regional lymph node involeerment; or
midline tumour with bilateral extension by infiltration
(unresectable) or by lvmph node involvement

Any primary tumour with dissemination to distant lymph
nodes, bone, bone marrow, liver, skin, or other organs
(except as defined by stage 45)

45 Localised primmary tumour in infants younger than

1year (as defined for stage 1, 24, or 2B), with
dissemination limited to skin, liver, or bone marrow
(=10% malignant cells)

Other

= 547 days
= 047 days

= 047 days
<365 days
<365 days
365-547 days
365-547 days
365-547 days
365-547 days
=547 days
=365 days
=365 days
=365 days
=365 days
=365 days
=365 days

Mot armplified
Mot armplified
Mot armnplified
Amplified
Mot amplified
Mot amplified
Armplified
Mot armplified
Armplified
Mot armplified
Armplified

Mot amplified

Mot amplified
Mot amplified
Missing

Mot armplified
Mot armplified
Armplified

Data do not change risk grouping.

D=1
D=1
D=1

D=1
Missing

=L0% resection
< L% resection

Biopsy only

Favourahle

Unfavourable

Unfavourahble

Favourable
Favourable Asymptomatic
Missing

Sy mptomatic

Unfavourable

Intermediate
Intermediate
High
Intermediate
Intermediate
High
High
High
Intermediate
High
High
High
Intermediate
High
L
Intermediate
Intermediate
Intermediate
Intermediate
High

Table: Proposed Children's Gncology Group risk stratification schema, by stage

amplifikace MYCN
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NBL nizke riziko

NBL vysoké riziko




Perinatalni neuroblastom

Neuroblastom u déti do 3 mésict véku

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

Diff. Dg. —

zakladni pristup — wait&watch — trpélivé sledovani

— v piipad¢€ progrese onemocnéni —
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B mesobl.n. MWilms O RCC [ORhabdoid B Clear cell



Etiologie

¢ v&tSinou neni znama

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

SyrdronisSS okl Gernenchalese RGOyl
WAGR 11p13 delece WT1 genu 30%
Denys-Drash | 11pl3 bodova mutace WTI 90%
genu
Frasier 11p13 bodova mutace WT1 nizke
Intron 9
Beckwith- 11pl5 piesna genet.léze 77 5%
Wiedemann ztrata imprintingu nékolika
genl veetné IGF2,H19,p57




Klinické priznaky PNEMSCice

VVVVVV

MaSa
Casto ndhodny nalez
Celkovv stav ditéte velmi dobrv, bez alterace \
Mené nez 1/3 pacientli ma nespecificke priznaky: & )
subfebrility ‘
inava A
obstipace, bolesti biiSka s
10 — 30% pacientl ma makroskopickou hematurii
( nékdy pouze prechodna), znamena prorustani -
nadoru do dutého systému ledviny
U 25% déti se miize objevit hypertenze




Diagnostika

Anamneza
Klinicke vysetreni
Zobrazovaci vysSetreni: UZ btiska ( + doppler)
CT briska, rtg plic a CT plic
+ dalsi vySetieni pro podezieni na metastaticky proces
Funk¢ni vySetireni: DTPA ledvin
Laboratorni vySetieni: hematologicke ( krevni obraz, event koagulace)
biochemické ( 1onogram, renalni testy, LDH)
neexistuje zadny specificky nadorovy marker
Histologicke vySetifeni + imunohistochemie [
Cytogenetické a molekularné geneticke
vysetreni
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L.é¢ba nadoru ledvin

« Klasifikace a zatazeni do rizikovych skupin dle individualni miry rizika:

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

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

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

« Bilateralni naddor: pacienti jsou léCeni individualné, snaha o zachovani co nejvétSiho
mnoZstvi funkéniho rendlniho parenchymu



FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO




FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO




Klinické priznaky

Priznaky zavisi od velikosti nadoru, rychlosti ristu 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

A X







Chemoterapie A ce

 CHT vyrazné zlepsila prezivani pacientu s HBL

 Hepatoblastom patri mezi kurabilni typy nadoru

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

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




Klinické priznaky a diagnostika

Foto fundu s masivnimi
nadorovymi hmotami,

a zastfenim sklivce RB
metastdzami pied 1écbou

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

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

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

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

ultranosonagrie stejného tumoru




Cile a zpusoby lécby

* Cile léCby: 1. zachrana Zivota
2. zachrana visu, oka (tzv ,,eye-free survival®)
3. minimalizace pozdnich nasledku
* Metody lécby:
1. enukleace

2. lokalni intraokularni 1écba: kryoterapie
thermoterapie

laserova terapie
radioaktivni plaky
3. zevni radioterapie
4. chemoterapie
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WHO 2000 klasifikace E-CNS nadoru

« Medulloepitheliom
« Ependymoblastom
» Medulloblastom: desmoplasticky MBL
velkobunéény MBL
medullomyoblastom
melanoticky MBL
e Supratentorialni primitivni neuroektodermalni tumor (pinealoblastom)
» Neuroblastom
« Ganglioneuroblastom
« Atypicky teratoid/rhabdoid tumor



Nadorova onemocnéni déti a
mladistvych

* Jsou vysoce kurabilni onemocnéni (az 80%

dlouhodobych remisi v specializovanych centrech)
 Jsou Z1vot ohrozujici nemoci
e vcasna a spravna diagnostika rozhoduje o osudu ditéte
a uspesnosti 1&cby (klinické stadium), ale 1 jeji
naro¢nosti. (financni 1 klinické, 1 s ohledem na pozdni
nasledky)



