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Souhrn: Problematika kvality poskytované péce je v détské onkologii dlouhodobé diskutovanym problémem. Vzhledem k rela-
tivni vzacnosti a velké zavaznosti téchto onemocnéni je naprostd vétSina nadorem nemocnych déti 1écena podle velmi pies-
nych diagnosticko 1é¢ebnych protokold, které zohledtiuji iroveii souc¢asného poznani v oboru a formou stratifikaci a randomi-
zaci ji posouvaji déle. Je viak bezpecné doloZeno, Ze jednim z nejsilnéjSich prediktorti dal§iho osudu onkologicky nemocného
ditéte je misto, kde je takové dit€ 1é¢eno. Na zaklad€ hodnoceni omezeného poctu parametrd by bylo mozno jiZ dnes velmi
efektivné provadét audity na pediatricko onkologickych pracovistich. Interpretace téchto hodnoceni by vS§ak mélo zistat vrukou
plné kvalifikovanych odbornikd.

Klicova slova: détskd onkologie, kvalita péce, protokoly klinického zkouseni

Summary: Quality assessment remains an issue in pediatric oncology. Given the relative rarity and life threatening potential
of those diseases, vast majority of children with cancer is being treated in clinical trials. Cancer clinical trials are designed to
study the effectiveness of particular anti-cancer strategies, such as promising new drug combinations, by carefully monitoring
and analyzing how patients respond to treatments. For children with cancer, participation in clinical trials significantly increases
survival rates, but the treatment institution remains one of the most powerful predictors. Limited number of certain criteria
makes quality assessment is pediatric oncology feasible, but the result interpretation should be performed cautiously by duly
qualified people.
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Nédorova onemocnéni u déti jsou v rozvinutych zemich hlav-
ni pfi¢inou umrti v détském véku mezi nemocemi. Za pied-
pokladu ¢asné, efektivni diagnostiky, 1é¢by a nasledné péce ve
specializovanych, dobfe fungujicich centrech vSak pfedstavu-
ji onemocnéni vysoce kurabilni.

Tzv. solidni, pevné nddory détského véku predstavuji vysoce
heterogenni skupinu onemocnéni, kde jednoticim prvkem je
predevsim vék pacienta. Relativni vzacnost téchto onemoc-
néni na stran€ jedné a jejich zavaZnost a potencidlné vysoka
kurabilita na druhé strané postupné vedly ve vétSin€ zemi své-
ta k riizné velkému stupni centralizace. I v piipadé adekvétni
centralizace (napf. soucasna 2 centra pro solidni détskou onko-
logii v CR) se setkavame s pocty pacienti s jednotlivymi dia-
gnosami pouze v jednotkéch, jen ojedinéle v desitkdch. To vSe
vedlo k postupnému zavadéni protokolarnich zpisobi 1é¢-
by s pevné definovanymi a parametricky charakterizovanymi
zplisoby diagnostiky, 1é¢by i nisledné péce, vEetné stanoveni
relativn€ presnych ¢asovych bodil pro rozhodovani o dal§im
postupu péce na zaklad€ hodnoceni stavu pacienta, véetné toxi-
city. Multicentrické, randomizované klinické studie vedly
naptiklad u malignich non Hodgkinskych lymfom v posled-
nich 20 — 25 letech ke zlepSovani lé¢ebnych vysledk pfibliz-
né o 1% zakazdy rok, a to bez zatazeni jednoho jediného, sku-
te¢n€ nového cytostatika. V détské onkologii je tedy vice neZ
95% déti dnes léceno podle presnych diagnostickych a 1é¢eb-
nych protokold.

Takové protokoly mohou vznikat na tirovni jednotlivych pra-
covist (tzv. house protokoly), vétsi vyznam pak maji protoko-
ly nérodni, optimalné protokoly mezinirodnich kooperativ-
nich skupin.

Nejvétsi kooperativni mezindrodni skupinou détské onkologie
je severoamericka Childrens oncology group (www.childrens
oncologygroup.org). Tato kooperativni skupina ma otevieno cca
100 aktivnich klinickych studii zaméfenych na déti a dospiva-
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jici snddorovym onemocnénim. Parametricka data o vech paci-
entech (kaZdy rok cca 5000 novych déti) jsou registrovana webo-
vou technologii v centralni databazi, kde jsou efektivné moni-
torovana a analyzovédna. Nadéjné hypotézy po diskusi uvnit¥
pracovnich skupin pro jednotlivé diagnosy jsou formulovany do
podoby protokolu klinické studie a tato je testovana formou pilot-
ni studie v omezeném poctu instituci. JestliZe pilotni studie pod-
poruje formulovanou hypotézu, jsou vysledky pilotni studie dale
validovany na vét§im pocCtu pacienti (tzv. group wide studie).
Tento postup zabezpecuje rychlou reprodukovatelnost a vyuZi-
telnost vysledki studii, stejné tak i moZnost ¢asné korekce pro-
tokolérnich doporuceni. Vysledky studii jsou velmi rychle roz-
Sifovany, ale zpoc¢atku uvnitt takovychto pracovnich skupin, az
pozdéjii mimo né. Déti v ramci takovychto kooperativnich sku-
pin (napt. COG nebo BFM) jsou tedy 1éCeny systémem na sebe
logicky navazujicich studii.
Dnes proto naprosto nestaci mit jen ,, néjak ziskané* protoko-
ly. Je nezbytné mit zpétné a taky okamZité informace o tom,
jak systém funguje a jak se vylepSuje, abychom mohli nasim
détem poskytovat nejlep$i moZnou péci v redlném case. O déti
s nddorovymi onemocnénimi dnes neni mozné se starat bez
pevné ndvaznosti na velké mezindrodni pediatricko onkolo-
gické struktury, bez uplnych piistupovych prav k veSkerému
know-how, podle kterého se déti 16¢i v zemich Evropské unie
¢i Severni Americe.
PtestoZe podle archeologickych nélezi nidorovymi onemoc-
nénimi trpély déti jiz ve starém Egypté a progredujici zdufeni
na krku u déti popisuje i Hippokrates, je détskd onkologie obo-
rem relativné mladym. Détskd onkologie se vymezila oproti
onkologii dospé€lych a pediatrii aZ v 60. tych letech 20. stole-
ti na zéklad€ vyznamnych rozdild v incidenci, etiologii, bio-
logii a 1é¢bé nadoril u déti a dospélych:
1. Zasadné se 1isi zastoupeni jednotlivych typt nadorti u déti
a v dospélosti (viz obr. 1)



Obr. 1: Typy nadoru v détském véku.
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2. Histogeneticky se u déti jedna predevsim o nidory z neu-
roektodermu a mezodermu. Epitelidlni nddory, prevazujici
u dospélych, jsou u déti vyjimkou.

3. Zcela odlisna je také biologie a etiologie nddorovych one-
mocnéni u déti.

I. Biologicky jde u déti o velmi ,,agresivni, rychle rostou-
ci nadory, s vysokym podilem riastové frakce. Naptiklad
,.doubling time* détskych Burkittovych lymfomd, ¢i nékte-
rych akutnich leukemii je pouhych 12-72 h. Détské nado-
ry daleko diive metastazuji a pacienta velmi ¢asné bezpro-
stitedné ohroZuji na Zivot€. Na druhou stranu diky t€émto
vlastnostem jsou nadory u déti daleko vice chemosenzitiv-
ni a radiosenzitivni, neZ nadory, které se typicky vyskytuji
v dospélosti, (napf. karcinom prsu ¢i kolorekta).

II. Etiologie naprosté vétSiny nddorovych onemocnéni u déti
zUstdva nejasnd a nepiiznivé vlivy vnéjsiho prostfedi hraji
jen minoritni anebo nepfimou dlohu, na rozdil od fady kar-
cinomu dospélého véku. Té€Zko 1ze naptiklad kojence s neu-
roblastomem obvifiovat, Ze si za svlij zhoubny nddor miZze
nezfizenym pitim matefského mléka v prvnich mésicich
Zivota, ale jisté 1ze nachézet etiologické souvislosti u dlou-
holetych kufaku trpicich karcinomem plic, ¢i u stravova-
cich ndvyki pacienti s karcinomem kolorekta. Faktory
genetické u déti v Evropé ¢i Severni Americe hraji vyznam-
néjsi roli priblizné u 5-10 % nddorem nemocnych déti.

4. Nesmirné€ duleZitym faktorem ovliviiujicim terapeuticky
postup je nejen vlastni nidor jako takovy, ale pfedevSim
nemocné dité samotné. Nemocné dité je sloZité se vyvijeji-
ci a rostouci organismus; nikoli maly dospély. Tento fakt
vyznamné limituje radikalitu nékterych vySetfovacich
a lécebnych metod (napriklad pouZiti radioterapie u nado-
ri CNS, radikalitu chirurgie apod.).

5. Dalsi odli$nosti jsou organizace péce alécebné vysledky. Za
podminky 1é¢by v fadném pediatricko onkologickém centru
jeudétskych zhoubnych nadorii dosahovano kolem 80% pre-
Ziti bez znamek onemocnéni 5 let od diagnosy (napf. obr. 2)

Dal3imi faktory, které mohou odliSovat HTA v onkologii déti
od onkologie dospélych jsou kromé vySe uvedenych nasledu-
jict:

o Faktor relativné malych poctd pacientil: znesnadfiuje srov-
navani zplsobu a vysledkl péce mezi jednotlivymi praco-
visti détské onkologie i stity, vzhledem k Casto vysoké hete-
rogenité soubord, i poskytované péce.

® Do diagnostickych a 1é¢ebnych procest dale vyznamné
zasahuje faktor rodiny détského pacienta, ktery zpravidla
pusobi positivn€, méné Casto plisobi nepfiznive, vyjimecné
zpusobem aZ ohroZujicim Zivot ditéte.

Kritéria hodnoceni kvality péce v détské onkologii:
Obvyklym a nejvice pouzZivanym kritériem je hledisko efekti-
vity, tedy preziti bez znamek choroby (event free survival-
EFS).

Toto kriterium v§ak miZe byt nékdy velmi zavadéjici. U déti
je stale vyznamnéjsi toxicita terapie a to jak ¢asnd, tak pozd-
ni. Lze to vyjadfit jednoduse — jak4 je ,,daii v podobé riiznych
nezadoucich ucinka za 1é¢ebnou odpovéd, ¢i vyléceni. Pri-
kladem mohou byt napfiklad nddory CNS. U malych déti je
toxicita radioterapie dobfe zndmym faktem a to zejména
v kombinaci s nékterymi typy chemoterapie. JestliZe jedna pra-
covni skupina 1é¢i kojence s vysoce malignimi nddory CNS
s 2 letym EFS 55%, a jind m4 u téZe skupiny 2leté EFS jen 4%
je to rozdil velmi ndpadny. Doddme-li vSak, Ze nikdo z ptezi-
vajicich déti prvni skupiny nema IQ vyssi neZ 80, jevi se kri-
terium EFS jiZ jako méné jednoznac¢né a definujici. VyvaZo-
vani 1é¢ebné odpovédi na strané jedné a s tim nutné spojené
toxicity na stran€ druhé ( naptiklad porucha kognitivnich funk-
ci po radioterapii u déti) je v konkrétnich klinickych situacich
velmi obtiZzné a mnohdy subjektivni. Tento fakt vedl v nékte-
rych studiich k zapojeni rodict do vlastniho rozhodovaciho
procesu o 1é¢bé konkrétniho pacienta. Rodi¢tim je diano na
vybér, zda napriklad u meduloblastom standardniho rizika
preferuji obvyklou, standardni ddvku RT, ale za cenu obvy-
klého, standardniho poklesu I1Q, anebo zda preferuji nizsi dav-
ku RT, s pravdépodobnosti pieZiti bez zndmek choroby o cca
7 - 10% niZsi, nicméné s IQ o cca 10 procentnich bodu vyssi
pro ty déti, které dlouhodobé preZiji.

PreZiti bez zndmek onemocnéni tedy nemiZe byt jedinym kri-
tériem.

Zajimavym, srozumitelnym a snad i politicky pfijatelnym uka-
zatelem by byla cena za prodlouZeni Zivota o urcité ¢asové
obdobi (napriklad o 1 rok). Z tohoto pohledu se pak détska
onkologie najednou zacne jevit jako obor velmi efektivni,
vzhledem k vysokému procentu déti v dlouhodobych remisich
ve srovndni napiiklad s ¢astkami vynaklddanymi za sanaci
vytunelovanych bank anebo i 1é€bu 3. a dal$ich linii u nékte-
rych solidnich nadord dospélého véku.

V piedchozich ¢lancich jsou ddle zmifiovany procesni uka-
zatele kvality. Vzhledem k velmi vysokému procentu déti
lécenych podle protokolil nabyvaji pravé procesni ukazatele
kvality v podobé spravné adherence k protokolu na vyznamu
predevsim v détské onkologii. Jako zcela zasadni se ukazuje
spravna diagnostika a na jejim zaklad€ spravna stratifikace
kazdého konkrétniho pacienta k uritému stupni rizika nepfiz-
nivého pribéhu onemocnéni. Tato stratifikace pak jednoznacné
definuje celou posloupnost diagnosticko terapeutickych kro-

Obr. 2: Hodnoceni preZiti. Reprezentativni data kliniky détské onkolo-
gie FN Brno, 100 mésicti ,,Follow up*. n=600.
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ku a to naprosto exaktné, s pfesnosti na dny, na fadu mésict
dopredu, v¢etné napiiklad pfesnych specifikacii chirurgickych
¢i radioterapeutickych postupl a doporucenych opatieni pod-
purné péce (protokol). Pfikladem muzZe byt protokol pro 1é¢-
bu déti a mladych dospélych s Ewingovym sarkomem, pouZi-
vany na obou stranach Atlantiku (obr. 3). K posuzovani toho
jak byl konkrétni protokol dodrZzen mohou slouZit napf. nasle-
dujici ukazatele:

1. Dodrzeni predepsanych vySetieni pro spravnou strati-
fikaci pacientt a procento $patné stratifikovanych, netipl-
né i nedostate¢né vySetfenych déti.

2. Srovnani planované (protokolarni) davkové intenzity
a density s realnou situaci (konkrétni pacient, pracovis-
té...) (dodrZeni asového planu, zpoZdéni, redukce ddvek,
veetn€ zdlivodnéni odchylky od protokolu)

3. Toxicita lécby (standardné posuzovéna a hlasena dle CTC
2) (http://ctep.info.nih.gov), hlaSeni toxicity jsou standard-
ni soucasti dokumentace protokol). Zvlastni diraz je kla-
den na zdvaZnou, Zivot ohroZujici toxicitu terapie.

malni zbytkové nemoci s citlivosti detekce 1 nddorové buriky
aZz mezi milionem bunék normalnich.

Na zakladé klinickych zkuSenosti je preZiti bez znamek cho-
roby 3 roky od stanoveni diagnosy u skupiny nizkého rizika
95-100%, sttedniho 85-90% a u pacientll vysokého rizika kle-
sa pod 30 - 40%.

Pacienti nizkého rizika s biologicky ptiznivym typem nadoru
jsou po inicidlni operaci jen kontrolovéni, anebo je zde che-
moterapie co nejSetrnéjsi. U peclivé vybranych novorozenct
a malych kojenct s neuroblastomem velmi nizkého rizika je
dokonce moZno vyckat event. spontdnni regrese neuroblasto-
mu a tyto déti nemusi byt ani operovany. Nédor zde regredu-
je vétSinou spontdnn€. Naopak u pacientl star§ich, s neod-
stranitelnym primarnim nddorem a/nebo metastdzami je 1é¢ba
vedena co nejagresivnéji. Pacienti stfedniho rizika jsou déti,
které jsou potencidlné dobte 1écitelné velmi intenzivni, nic-
méné¢ konvencni chemoterapii.

Vyse uvedené faktory jsou shrnuty v tabulce: Terapeutické
skupiny neuroblastomu.

4. Urandomizovanych studii také procento randomi- — : : —
zovanych pacientd, 1é¢enych dle této randomizace. | Klinické Vek MYCN Histologie DNA | Riziko
5. Nesmirn€ vyznamnou souddsti posuzovani kvali- | Stadium Shimada plo‘d“f
ty pedjatricko Onkologické péée je také posuzo- 1 Jakykoliv Jakykoliv Jakakoli jakakoliv| nizké
vani kvality spolupracujicich obori, pfedeviim |2 A/B < lrok Jakykoli Jakakoli jakdkoliv| nizké
P?‘t(’l(égil?z cllliirurgie aradiologie, ale i mikrobiolo- > 1rok Neamplifikovany | Jakdkoli jakédkoliv| nizké *
6 %ﬁosﬁaﬁﬁ%ﬁ a zcela zasadni kapitolou v posuzo- 2 Irok Amplifikovany | Pfiznivé (FH) | jakkoliv| nizké
vani kvality pé¢e a kompetence pracovisté je cely 2 lrok Amplifikovany Neptiznivd (UH) | jakdkoliv| vysoké
proces indikace, objednavani, pripravy a apli- |3 <lrok Neamplifikovany | Jakdkoli jakékoliv| stfedni
kace chemoterapie, vcetné systému opakovanych < Irok Amplifikovany | Jakakoli jakdkoliv| vysoké
cento chybavest  preskrine: a podivini chemo- >Iok | Neamplikovan; | () Jakkol | st
terapie. Pro akreditaci pracovisté v systému COG > Irok Neamplifikovany | (UH) jakdkoliv) vysoké
je napfiklad naprosto nepfijatelné (u nas stale jes- 2 Irok Amplifikovany | Jakakoli jakdkoliv| vysoké
té dosti rozSifené) fedéni apodavani ch@moterapie 4 <18 m&sicti| Neamplifikovany | Jakdkoli jakékoliv| stfedni
ZdraV()_tri!ml sest’ramfl, bez konttroly kvalifikovanym <18 mésicii| Amplifikovany | Jakakoli jakakoliv| vysoké
a specializovanym farmaceutem. —— —— — —— -
Modelovym piikladem solidniho nddoru détského 218 mésich| lTakykoli | Jakdkoli Jakdkoliv] vysoké
v&ku miZe byt neuroblastom. Neuroblastické nado- [4S <lrok Neamplifikovany | (FH) DI>1 nizké
ry jsou nador biologicky nesmirné variabilni. Zahr- < Irok Neamplifikovany | Jakakoli jakékoliv| stfedni
nuji rizné maligni formy neuroblastomu, ganglio- <lrok Amplifikovany | Jakakoli jakékoliv| vysoké

neuroblastom i benigni ganglioneurom. Jednou ze
zvl4Stnosti v biologickém chovéni neuroblastomu je schop-
nost spontdnniho, nebo 1é¢bou navozeného, vyzravani malig-
nich forem smérem k benignimu ganglioneuromu, a déle
schopnost neuroblastomu spontidnné regredovat. Soucasné
poznatky v biologii a genetice neuroblastomu, ale i fady dal-
Sich solidnich nadorh détského v€ku, maji velmi silnou pre-
diktivni hodnotu a dovoluji nim dnes pomérné pfesnou strati-
fikaci na onemocnéni s nizkym, stfedni ¢i vysokym rizikem
nepiiznivého pribéhu. Tato stratifikace odraZi vyraznou gene-
tickou i klinickou heterogenitu onemocnéni a umoZziiuje indi-
vidudlni volbu terapie - od pouhé observace az k velmi agre-
sivni, multimodalni terapii. Na pfikladu neuroblastomu 1ze
dobfe dokumentovat bouflivy rozvoj poznini v oboru a pfimy
klinicky dopad modernich, pfedevsim molekuldrné biologic-
kych poznatki na 1é¢bu a osud konkrétnich pacientil.

Lécba ditéte s neuroblastomem odradZi individudlné stanove-
ny stupeil rizika neptiznivého pribéhu onemocnéni. U vSech
pacient je vyznamny pocet kopii protoonkogenu n-myc, u déti
mladsich 1 roku, event. 18 mésict je pro zafazeni do terapeu-
tické skupiny podstatny obsah DNA v niddorové butice a hod-
nota LDH. U déti nad 1 rok véku pak spiSe histologicky pod-
typ neuroblastomu podle Shimadovy klasifikace.

Dal$im vyznamnym prognostickym faktorem je ¢asnd odpo-
véd na 1écCbu (obecné platné pravidlo v onkologii). Lécebnou
odpovéd hodnotime tradi¢né zobrazovacimi metodami (CT,
MRI) a u NBL specificky metodami nukledrni mediciny
(MIBG scintigrafie). Velmi dileZité jsou i metody moleku-
larné genetické, které jsou schopny stanovovat hladinu mini-
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Dopad spravného zatazeni do rizikové skupiny je zcela zdsad-

ni. Napfiklad:

1. Oznacime-li dité stfedniho rizika chybné za pacienta vyso-
kého rizika, takové dit€ ma relativné velkou pravdépodob-
nost dosaZeni 1écebné odpovédi, je vSak 1éCeno zbytecné
intenzivné, je zcela zbytené€ vystaveno velmi toxické tera-
pii s pravdépodobnosti imrti na tuto toxicitu kolem 5 — 8%.
DalSim faktorem jsou pak zbyte¢né néklady na protinido-
rovou terapii samotnou a zvladani komplikaci spojenych
s poskytnutou protinddorovou terapii.

2. Je-1i naopak dité vysokého rizika léceno protokolem pro
pacienty se stfednim rizikem, klesa nadéje takového paci-
enta na dlouhodobou remisi pod 5%.

Pro adekvatni 1é¢bu ditéte s neuroblastomem je tedy nezbytné
mit pfesné stanovenou histopatologickou diagnosu, mit dalsi
informace, které reflektuji biologickou povahu nddoru (ptrede-
v§im stanoveni poctu kopii protokogenu n-myc, ploidii nado-
ru) amitk disposici vySetfeni umoZziujici sledovat hladinu mini-
malni residudlni choroby v kostni dieni (napt. expresi genu pro
tyrosin hydroxylasu, MAGE, GAGE, priitokovou cytometrii).
K urceni klinického stidia je pfedepsdna fada vySetfeni, vet-
né MIBG scintigrafie. Jen samotné provedeni a nasledné zhod-
noceni MIBG scintigrafie je pomérné sloZitou zéleZitosti, kte-
rd je v odpovidajicich protokolech feSena specifickym
skérovacim systémem (Curie skore). Toto skore ndm mimo jiné
umoznfi jiZ po 2 blocich detekovat déti s extrémné Spatnou pro-
gnosou i pii 1é¢bé protokolem pro vysoké riziko, a ¢ini z téch-
to déti kandidaty na testovéani novych 1é¢ebnych postupil.



Zavér

V détské onkologii dnes velmi dobfe vime o fadé parametrt,
které rozhoduji o osudu pacienta s konkrétnim onemocnénim.
Tyto parametry se standardné objevuji jako soucasti diagnos-
ticko lécebnych protokolt. JiZ dnes je moZno velmi efektivné
provadét audity na pediatricko onkologickych pracoviStich na

zakladé hodnoceni omezeného poctu parametrd. Interpretace
téchto hodnoceni by vS§ak mélo zistat v rukou plné kvalifiko-
vanych détskych onkologti, vzhledem k vySe zminénym spe-
cifikim oboru. Nejvétsi zkuSenosti v tomto maji predevsim
instituce zarazené do systému severoamerické Children’s Onco-
logy Group.
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