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CESKA DETSKA ONKOLOGIE - JAK JSEM JI PROZIVAL
CZECH PEDIATRIC ONCOLOGY - PERSONALLY EXPERIENCE

KOUTECKY J.

KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE UK 2. LF A FN MOTOL

Supplementum Casopisu Klinickd onkologie pfipomina dva-
caté vyrodi zfizeni Kliniky détské onkologie 2. 1ékarské fakul-
ty (pivodné Fakulty détské 1ékaistvi) Univerzity Karlovy
v Praze a Fakultni nemocnice v Motole. Je to vyro¢i hodné
pozornosti. Je vyznamné proto, Ze samotny obor détské onko-
logie je mlady a pfesto dosahl v relativné kratké dobé pozoru-
hodnych vysledkd.

Dvacetileta prazska Klinika détské onkologie ovSem nevznik-
la jen tak, z ni¢eho. Jeji ustaveni pfedchazelo pravé tak dlou-
hé, tedy dvacetileté obdobi ,,pfedklinické*. Ono rozhodlo jak
o pravu existence rozvijejiciho se oboru, tak o vhodnosti povy-
Sit stdvajici oddéleni do trovné pracovi$té univerzitniho. Ne-
I1ze ho pfi vyro¢i kliniky pominout. A protoZe jsem u vieho co
se od samého pocatku dalo byl, neni a ani nemaiZe byt mij tivod-
ni ¢lanek ni¢im jinym neZ kratkou osobni vzpominkou na onéch
Ctyficet let, vzpominkou subjektivni, trochu neuspotfadanou.
Vzpominkou na to, jak jsem Ceskou détskou onkologii prozi-
val. Jeji skute¢na historie, zahrnujici i historii prazské kliniky,
si vyzada podstatn€ vétsi a presnymi fakty podloZeny rozsah.
Na pocétku svého vzpominéni se slusi pfipomenout jak jsem
se viibec k détské onkologii dostal, jak jsem se stal détskym
onkologem. K vybudovani v mém medicinském mladi v Ces-
koslovensku neexistujiciho oboru mé pfivedlo nékolik okol-
nosti. Prvni z nich nebyla vlastné okolnosti, ale osobnosti. Byl
ji profesor Heman Sikl, pfednosta I. Hlavova patologicko-
anatomického ustavu prazské 1ékarské fakulty, pro mne, ale
ipromnoho jinych osobnost odborné ilidsky mimorédn4. Pra-
coval jsem v jeho tstavu jako demonstrator a pozdéji jako
pomocna védecka sila tii roky (1951-1954). K profesnim 14s-
kam profesora Sikla patfila patologie nadorti. Pana profesora
jsem bezmezné obdivoval a ctil a neni proto divu, Ze jsem jeho
vztah k onkologii sdilel.

Druhou, uz skute¢nou okolnosti bylo nartistajici poznani, Ze
prognéza nadorem nemocnych déti je beznadéjna. Ziska-
val jsem je v prubéhu Ctyfletého fiskusovani na oddéleni a od
roku 1953 na klinice détské chirurgie (1951-1955) v nalezinci
na Karlové, na kterou jsem pak za dva roky po promoci nastou-
pil jako sekundarni 1ékat (obr.1). PrileZitostn€ jsem nadory
nemocné déti oSetfoval a sledoval jak vSechny, operované, i ty
jejichZ nadory operovat mozné nebylo, umiraly. Zcela ojedi-
nélé vyjimky (v podstaté jen u déti s Wilmsovym nadorem led-
viny) byly pfekvapujici raritou. Ostatné v souboru vSech v ang-
lictin€ psanych publikaci bylo do roku 1941 uvedeno jen 16
,.prezivajicich“ déti operovanych pro Wilmsiv nidor.

Tteti okolnosti byly mnoZici se informace o tom, Ze ve svété
uz détska onkologie existuje a Ze zacina byt Gspésna. Prvni
kooperativni skupina pro détské leukemie vznikla v USA roku
1955, skupina pro détské solidni nddory v roce 1958. S dese-
tiletym zpoZdénim, teprve v roce 1968 zahdjila ¢innost evrop-
skd Société Internationale d’Oncologie Pédiatrique (zndmy
SIOP). Publikaci o détské onkologické problematice ve svété
pribyvalo. Pro mne se staly inspirujicim impulsem, ktery naso-
bily dychtivost, pile, idedly a odvaha mladi, které nedbalo pte-
kazek, namahy a Casu.

V uskuteciiovani mych zdmérti ov§em byla rozhodujici okol-
nost ¢tvrtd. Pochopeni a souhlas obou mych $éfi — profeso-
ra Vaclava Kafky a jeho nastupce profesora Vaclava
ToSovského. Jeden po druhém moje snahy aZ do osamostat-
néni pracovisté podporovali.

Urcitou roli sehrala nepochybn€ jeSt€ jedna okolnost — pata.
O nadorem nemocné déti nebyl zajem, spise naopak. Cest-
nymi vyjimkami byli dva, tfi dét3ti hematologové (leukemie),
jeden radioterapeut a samoziejmé patologové. Ti ovSem trist-
ni klinickou skute¢nost zlepsit nemohli.

Péce o déti nemocné zhoubnymi nddory byla u nis v prvni
poloving 60. let naprosto roztfi§ténd, nemohouci a neuspésna.
V podstaté nebyla Zadn4. Tomu odpovidaly i 1écebné vysled-
ky, které mohu doloZit tfemi dobovymi citacemi:

Profesor Bedrna ve své monografii Détskd urologie, vydané
roku 1951 uvadi: ,, Prognosa Wilmsova nddoru je obycejné
velmi Spatnd a trvalé vyhojeni je vzdcné (sotva 5%). “ Pfitom
rem déti mezi v§emi ostatnimi nddory, v podstaté jako jediny.
Profesor Housték hodnotil v uebnici Détské 1ékaistvi (1958)
vysledky 1é¢by Hodgkinova a nonhodgkinskych lymfomi tak-
to: ,, Prognosa lymfosarkomu a retotelosarkomu je beznadéj-

Obr. 1: Nalezinec — sidlo Kliniky détské chirurgie na Karlove.

KLINICKA ONKOLOGIE SUPPLEMENT 2003 81



nd. Prognosa Hodgkinovy choroby je zatim nepfiznivd. Léc-
bou sice miiZeme dosdhnout remise, ale ne vyzdraveni.“
A o sarkomech (kosti a mékkych tkani) se ve skriptech Dét-
ska chirurgie a orthopedie z roku 1961 vyjadiuje profesor
Hnévkovsky: ,, Prognosa sarkomii je snad ve vsech pripadech
velmi vdZnd, ba mozno ¥ici, Ze prakticky beznadéjnd.
Pediatii marné oSetfovali déti nemocné leukemiemi a lymfo-
my, chirurgové operovali bezispé$né solidni nadory a radio-
terapeuti stejné nedspésné ozarovali déti s nékterymi radio-
senzitivnimi nadory.

O tom, Ze se mohu cilené starat o vS§echny nddorem nemocné
déti pfijaté na kliniku détské chirurgie, jsem se s profesorem
Kafkou domluvil v roce 1964. M¢l jsem v té dobé za sebou
atestaci z pediatrie, z chirurgie a nastavbovou atestaci z dét-
ské chirurgie. V onkologii jsem mél jen mélo radct, v podsta-
t& jsem byl samoukem. Ne€kolik nésledujicich let jsem t&Zil
z uvedené a vSemi kolegy na klinice respektované dohody.
Vsechny onkologicky nemocné déti jsem vySetfoval, vétSinu
z nich operoval, uvadél jsem do praxe do té€ doby u nés nepou-
Zivanou 1écbu cytostatiky a postupné jsem ziskaval ke spolu-
praci odborniky ostatnich diagnostickych a terapeutickych
obort. Zacal jsem napliiovat zdkladni a nezbytny princip dét-
ské onkologie — interdisciplindrni komplexni péci. V nékoli-
ka nésledujicich letech ziskali moji pacienti ,,stabilni* lizka
(obr. 2) — od jednoho po osm ve dvou ¢tyilizkovych poko-
jich.Ubohé 1é¢ebné vysledky se pozvolné zlepSovaly. Lékai-
ska vefejnost, a to zdaleka ne jenom pediatrickd, zacala ,,praz-
skou détskou onkologii“ vnimat, uzndvat a pfijimat. Pacientd,
préce, prednasek a publikaci pfibyvalo.

Uz v té dobé jsem mél nékolik vynikajicich spolupracovniki.
Asistenta Leopolda Palecka, radioterapeuta, malého usmivaji-
ciho se hrbacka s velkym srdcem. KdyZ zemfel, nahradil jeho
zanicenou Cinnost vynikajici docent Vaclav Bek. Oba chodi-
vali pravidelné jednou tydné z Karlova ndmésti na Karlov do
nalezince, kde
byla klinika
détské chirur-
gie. Spolecné
jsme ambulo-

vali a kdyZ jsme skoncili, probirali jsme u Salku kavy onkolo-
gii i problémy svéta. Profesora Jaroslava Masopusta, bioche-
mika neobycejné Sirokého klinického rozhledu s velkym
zdjmem o nadorova onemocnéni déti. Docentku Evu Koliho-
vou, kterd dokdzala zavést na svém oddéleni vSechny v té dobé
dostupné zobrazovaci metody. Profesora Otto Hrodka, détské-
ho hematologa svétového formatu. A patology — docenta Kar-
la Motlika z II. patologicko-anatomického tstavu, kterému byla
tehdy klinika pficlenéna. Spoluprace s nim vyvrcholila sepsa-
nim monografie Nadory détského veku. Po prid€leni kliniky
Ustavu patologické anatomie Fakulty détského I€karstvi nasta-
lo dlouhé a neobycejné plodné obdobi tzké spolupréice s pro-
fesorem Josefem Stejskalem.

To, Ze jsem byl pro tehdejsi politicky reZim persona non gra-
ta, mélo pochopitelné mnohé negativni konsekvence, véetné
zékazu vycestovat na zapad. Teprve v roce 1969, tésné pred
,normalizaci“ se mi podafilo prostfednictvim docenta Malte
Neindhardta, ktery vedl onkologické oddéleni Détské klini-
ky v Mainzu, ziskat zahrani¢ni stipendium. Prvni pololeti
roku 1970 jsem byl stipendistou Guttenbergovy univerzity,
ziskaval jsem nové poznatky, zkuSenosti a zndmosti. Byla to
samozfejmé uZ velmi pozdni ,,zkuSend* (bylo mi 40 let, coZ
je pro mladé kolegy jisté naprosto nepochopitelné), ale stila
za to. Odvinulo se od ni mnoho dal§iho, mimo jiné i poznéni,
Ze z odborného pohledu se nemédme za co stydét.Rozsifeni
a zintenzivnéni prace po navratu z Mainzu pfineslo mé jme-
novani onkologickym ordinafem v roce 1971. Nemylim-li
se byl to vlibec prvni ordinariat v ¢eskoslovenské onkologii
vibec.

V roce 1972 jsem byl pfijat za ¢lena SIOP. Zpravu o ¢lenstvi
mi tehdy poslal sekretaf spolecnosti profesor Jean Lemerle,
détsky onkolog z PafiZe, spolu s ujiSt€nim, Ze nemusim platit
Clenské prispévky. Bylo to totiZ v tehdejsi politické situaci
¢lenstvi ,,nacerno®.

Spolecné se stéle nartistajicim poCtem pacientil a pfi pozvol-
na se zlepSujicich 1éCebnych vysledcich bylo zfejmé, Ze sta-
vajici organizace pediatricko-onkologické péce na klinice
nevyhovuje, Ze je zapotiebi poskytnout naleZitou péci co nej-
vét§imu poctu déti. Je zasluhou profesora ToSovského a zejmé-

B

Obr. 3: Chodba Stanice détské onkologie.
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Obr. 4: Sklepni pracovna.



na tehdejsi feditelky Détské fakultni nemocnice MUDr. Véry
Kazimourové, Ze nendro¢nou rekonstrukci ¢4sti kliniky pfi ni
vznikla v roce 1974 autonomni Stanice détské onkologie,
kterd méla tfi pokoje po Sesti 10Zkach, oSetfovnu a nejnutnéj-
§i socidlni zdzemi. Kromé drobnych vykonil provadénych na
oSetfovné probihal veSkery Zivot stanice na chodbé (obr. 3).
Neméli jsme ptijmovou mistnost, jidelnu, hernu, u¢ebnu. Pres-
to jsme vnimali uspéch a radovali jsme se z n€ho. Zpocatku
jsem byl na stanici stale jedinym lékafem, ale uZ s vrchni sest-
rou Janou Faktorovou a s vlastnim tymem sester. Navic jsem
ziskal po naro¢né rekonstrukci ve sklepé protéjSiho pavilonu,
ve kterém sidlila I1I.détska klinika, dvé mistnosti — laboratof
apracovnu (obr. 4) a spolu s nimi i sekretatku. OSetfovali jsme
déti se v§emi druhy nadort s vyjimkou leukemii, lymfomu
a nadortt mozku.

V dobé€ otevfeni stanice jsem zah4jil praci na velké monogra-
fii Nadory détského véku. Do tehdy monopolniho Avicena —
Zdravotnického nakladatelstvi jsem ji odevzdal v roce 1976,
vydand vSak byla aZ v roce 1978. Domnivam se, Ze stoji za to
citovat na tomto misté pfedmluvu, kterou do ni napsal profe-
sor ToSovsky. Mnohé vysvétluje:

,, Vedle poranéni, kterd se dostala jak u nds, tak za hranicemi
uz pred radou let na prvni misto v pri¢indch vumrti vSech déti,
figuruji hned na druhém misté tohoto smutného prvenstvi prd-
vé nddory

Viadévyspélych, statistikou viddnoucich zemi onemocni nddo-
rovym bujenim v soucasné dobé kaZdy Sesty clovek. JestliZe se
pres vdzné vystrahy biologii, onkologii i hygienikii nechd lid-
stvo i naddle a ve stdle vetsim rozsahu a takrka na kaZdém kro-
ku ohroZovat dalsimi a dalsimi karcinogeny, které moderni
doba doslova chrli, dd se ocekdvat, Ze kolem roku 2000 one-
mocni aspori jednou ve svém Zivoté zhoubnym bujenim dokon-
ce kaZdy treti clovek.

Dr. Koutecky si pred 15 lety, v dobé, kdy nebyla onkologie zda-
leka v popredi vSeobecného zdjmu, tyto skutecnosti uvédomil.
S nezdolnou, sobé vlastni energii, s velkym nadsenim a ekl
bych aZ se sverepou tvrdosijnosti se zacal zabyvat onkologic-
kou problematikou détského véku. Vysledkem této usilovné prd-
ce je mimo jiné i vznik onkologické stanice nasi kliniky, prvni
toho druhu v CSSR, kterou s lispéchem a s vynaloZenim vSech
svych sil vede. Dr. Koutecky poznal a vidycky zdirazriuje
vyznam opravdu casné diagnosy. Kazdy maligni nddor, at uZ
lokalisovany kdekoliv, poklddd zdsadné za ndhlou prihodu.
Poznalivyznam skutecné komplexni 1échy, tj. adekvdtniho ope-
rovdni, ozarovdni i chemoterapie a veskeré pomocné lécby,
a dlouhodobé, lépe Feceno trvale nemocné sleduje a neoby-
cejné peclive dispensarisuje. Zavedl Fadu terapeutickych
postupii, zejména prdvé v cilené chemoterapii, které podle
potreby vhodné a mozZno Fici s velkym uménim modifikuje.
U Fady malignich onemocnéni, u kterych vyiceni diagnosy do
neddvna znamenalo i vyrceni neodvratitelného rozsudku smr-
ti, se mu podarilo a v mite stdle vétsi se mu daii podstatné sni-
Zovat imrtnost a nemocné déti ve vysokém procentu trvale vylé-
¢it. Tak u Wilmsova nddoru aZ v 60% pripadit onemocnéni. Je
nekdy az neuvétitelné videt napr. plicni metastasy, jak po vhod-
né léche rychle a nejednou i trvale mizi jako snih na jarnim
slunci. To jsou ty radostné strdnky détské onkologie, prindse-
Jjici uspokojent.

Dr. Koutecky vSak nezapomind ani na déti, u kterych se nddo-
rové bujeni zlikvidovat nepodarilo, ale které presto Ziji v rela-
tivné dobrém stavu a které potrebuji stdlou, ekl bych ldsky-
plnou péci détského onkologa. A navic bych vyzvedl skutecné
komplexni péci o déti, které jsou pres veSkeré snazeni odsou-
zeny k smrti a které presto, a prdvé proto potiebuji Iékare, kte-
ry se jim plné vénuje a ulehcuje jim posledni mésice, tydny,
dny i hodiny strastiplného Zivota. Jim i jejich rodiciim
Teprve po dlouholeté peclivé priprave, na podkladé pilného
studia —dr. Koutecky patiii k Zakiim Hefmana Sikla -, a zejmé-
na na zdkladé neobycejné rozsdhlych vlastnich zkuSenosti
napsal s Fadou nasich vynikajicich odbornikii prvni ceskoslo-

venskou détskou onkologii. Vitbec nepochybuji o tom, Ze kni-
ha bude mit velky ohlas a zaslouZeny vispéch u nast Iékarské
obce. Prindsi skutecné ucelené, moderni a praxi provérené
pouceni. A zejména prindsi vcinnou pomoc tém snad nejtize
postizenym, nasim malym nemocnym se zhoubnym bujenim.
Jsem presvédcen, Ze nejenom u nds, ale i za hranicemi.
Roku 1976 —28. fijna mé zaskocil pfimo naklinice, v $est hodin
rdno po noc¢ni sluzbé, srde¢ni infarkt. Dopadlo to dobte. Pod-
délil v roce 1977 ku pomoci na n€kolik tydnh I€kafe. Mladé-
mu doktoru Vratislavu Smelhausovi se ur¢it€ moc nechtélo.
Nastoupil na kliniku proto, aby se stal détskym chirurgem.
Téch ,,n&kolik tydnti* se protahlo do sou¢asnosti, doktor Smel-
haus je od roku 1983 mym zdravotnickym zastupcem a klini-
ku si bez ného neumim predstavit.

V Cervenci roku 1978 se klinika détské chirurgie spolu se sta-
nici détské onkologie prestéhovala do Fakultni nemocnice
v Motole. Mam na to zv14$tni vzpominku. O tom, Ze se bude-
me stéhovat, jsme védéli dlouho, ale nikdo z nds neznal ter-
min st€hovani. Byl jsem v Cervenci toho roku na dovolené
a nakladatelstvi mi sd€lilo, Ze Nadory détského véku jsou na
svété. Rozjel jsem se se znacnym vzruSenim do Prahy s tim,
Ze se cestou zastavim na klinice. Zastavil jsem se, ale kliniku,
veetné moji stanice, jsem nalezl Gplné prazdnou. Nikde nic.
Chodil jsem prazdnymi chodbami a mistnostmi jako namé-
si¢ny a uvédomoval jsem si, Ze skoncilo jedno velké Zivotni
obdobi — karlovskeé a zac¢ina nové — motolské.

V listopadu 1978 zfidila feditelka nemocnie MUDr. Véra
Kazimourova samostatné oddéleni détské onkologie, jehoZ
jsem se stal primafem. Plivodnich 25 liiZek se brzy zvySilo na
50 a posléze na 60. Na oddé€leni, umisténém v 1. suterénu (coz
je na urovni okolniho travniku), nastoupilo postupné nékolik
novych mladych 1ékati. V té dob€ jsme se uz ovSem starali
prakticky o nadorem nemocné déti z celého Ceskoslovenska
(s vyjimkou déti nemocnych leukemii) a nebylo ni¢im mimo-
fadnym, Ze na SedesatiliZzkovém oddéleni bylo 80 pacientt.
Bylo to nejenom proto, Ze jsme pecovali o déti z celé republi-
vSechny déti jsme 1€¢ili periodicky celé dva roky, ambulantni
1é¢ba byla vyjimkou. Rodice neméli pro stisn€nost prostort
pristup na oddéleni — jen o vikendech, kdy byla velkd ¢ast déti
na propustce a samoziejmé sméli k détem umirajicim.
Motolské pracovisté, které nadadle nedisponovalo Zadnymi
pomocnymi prostorami, bylo samoziejmé nesrovnatelné lep-
§i nez staré na Karlové. V détském monobloku jsme méli
vSechny spolupracovniky ,,pod jednou stiechou®. Jen s ozato-
vanim jsme méli stile problémy. Tak jako z Karlova, iz Moto-
labylo tfeba dovéaZet déti na kliniku na Karlové ndmeésti akdyz
to z technickych diivodii nebylo pozdéji mozné, do nemocni-
ce na Vinohradech, které tehdy fidil primai Zdenék Cho-
dounsky. V Motole nebyl odpovidajici zafi¢. Pozdéji, kdyZ se
v Praze na Vinohradech instaloval prvni pocitacovy tomograf,
se nepfijemné dojizdéni zmnoZilo. Vinohradskou nemocnici
v této sluzbé pak zastoupila nemocnice na Bulovce.

Provoz na tak velkém pediatrickém pracovisti pfinasel velké
zkuSenosti, ovSem pravé tak zna¢né problémy. Zapolili jsme
nejenom s nedostatkem 1€kt (rodice si mnohé z nich obstara-
vali nacerno od pfibuznych ze zahranici, coZ jsme jim nesmé-
li oficidln€ doporucovat, ale piesto doporucovali), ale i s nedo-
statkem l0Zek, sester, stile rozsdhlejSimi plochami plisni
pokrytych zdi a s mraky komari, ktef{ se rodili v louZich skle-
pl pod oddélenim.

V té dobé bylo renomé oddéleni celostiatné uznavané. Toho
si bylo védomo i vedeni fakulty. Tehdej$i dékan profesor Jif{
Havlik se pfi¢inil o tom, Ze s platnosti od 1. ¢ervna 1983 bylo
oddéleni ustaveno klinikou a vyukovou zdkladnou studenti
pro obor onkologie. Stal jsem se na dvacet let jejim pied-
nostou a je zfejmé pokynem osudu, Ze tuto funkci pravé pti
dvacetiletém vyroci kliniky pfeddm svému néstupci. (OvSem
opustit kliniku je$t€ nechci.) Klinika se pozdéji stala také
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Obr. 5: ,,Strom Zivota“ na Klinice détské onkologie ve FNM.

subkatedrou détské onkologie pfi katedie klinické onkolo-
gie IPVZ a zastava tuto ¢innost dosud.

PriSel listopad 1989. Zmény, které pfinesl, umoZnily dalsi
mimotadny rozvoj kliniky. Vefejnost se sezndmila s nedi-
stojnymi podminkami, ve kterych pobyvali nasi mali pacien-
ti a ve kterych jsme museli pracovat. To bylo impulsem pro
zfizeni jedné z prvnich nadaci v republice. Instituce i jednot-
livci reagovali tak ptiznivé, Ze se nadace Narod détem, resp.
jejim prostiednictvim ziskané prostfedky staly zdkladem
moderniho vybaveni kliniky a jejiho rychlého rozvoje, ale
i mnoha dalSich spolupracovist.

Vroce 1992 jsme zah4jili diky transplantacni jednotce II. dét-
ské kliniky prvni autologni transplantace kostni dfené, resp.
hematopoetickych progenitorovych bunék u svych pacientt.
Zasadni zménu pfineslo v ¢ervnu 1993 prestéhovani kliniky
do 1. poschodi détského motolského monobloku (obr. 5), pro-
stornéjsiho, svétlejSiho a opatfeného fadou pfidatnych mist-
nosti pro déti, které jsme az do té doby velice postradali. Dustoj-
ny komplement pfinesli pracovni pohodu 1ékaftim a stiZovnu,
ktera slouzi klinickym semindiim a studentiim.

Po prestéhovani jsme zfidili laborator priitokové cytomet-
rie a vlastni transplantac¢ni jednotku. V roce 1995 jsme zpro-
voznili aferetickou jednotku k odbériim perifernich hemato-
poetickych buné€k (3t€pt k transplantaci). Rok 1996 prinesl
otevieni velkého nového pavilonu (obr. 6), ve kterém je prav-
dépodobné v soucasné dob€ u nas nejmodernéji vybavené radi-
oterapeutické pracovisté (prim. MUDr. Jana Prausova). Popr-
vé za celou dobu trvani détské onkologie jsou nasi pacienti
ozarovani ,,doma“. Ve stejné dobé jsme do nového pavilonu
prestéhovali stavajici laboratore a rozsifili je 0 molekularné
biologickou ¢ast (vedouci Doc.MUDr. Tomas Eckschlager).
V roce 1997 jsme do nového pavilonu prestéhovali i rozsahlé
ambulance.

Na klinice pracuje n€kolik zkuSenych, atestovanych détskych
onkologi a stejnd skupina zanicenych a oboru oddanych léka-
i mladych. Neocenitelnd je skupina sester od roku 1990 vede-
nych vrchni sestrou Janou Vojackovou. Laboratof odvadi pro
klinickou préci vyuzitelnou i vyzkumnou préaci vysoké arovné.
Stejné tak skupina 1ékait a sester na ambulanci, ve které se pfi-
rozené pocet pacientl — léCenych i vyléCenych neustile zvySu-
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Obr. 6: Novy pavilon Kliniky détské onkologie.

je. Kde je tifeba pomdhaji psycholozka a socidlni pracovnice.
Mimotadnym zpiisobem se rozsifila ¢innost védecko- vyzkum-
nd (granty, vyzkumny zdmér), spoluprice s fadou extramural-
nich a zahrani¢nich pracovist a s tim souvisejici ¢innost pub-
lika¢ni. Diagnosticko-terapeutické postupy probihaji podle
mezindrodné stanovenych protokold a jim odpovidajici jsou
idosahované vysledky. Uvadi je v jednom z nasledujicich ¢lan-
kit prim. MUDr. Smelhaus. Odpovidaji divnému presvédce-
ni Publia Ovidia Nasona, Ze ,,vysledek provétuje ¢in.

Je samoziejmé, Ze velkého rozvoje dosdhly i viechny s klini-
kou détské onkologie spolupracujici dstavy a kliniky, mnohé
diky prostfedkiim na$i nadace. Jsem proto velice rad, Ze inter-
disciplindrni péce o pacienty nasi kliniky méa skute¢né vyso-
kou droven, kterou je moZné srovnat s urovni prednich praco-
vist svétovych.

Détskd onkologie roku 1964, u jejihoZ zrodu jsem byl, détska
onkologie roku 1983, kdy vznikla klinika détské onkologie
a détska onkologie roku 2003 jsou tfemi kvantitativng i kvali-
tativn€ zcela odli§nymi rovinami, které jsem den po dni pro-
Zival. Stélo to za to.

KdyZjsem i dovolil nadepsat ¢lanek ndzvem Ceska détskd onko-
logie, je to proto, Ze po dlouhd léta znamenala praZskd détskd
onkologie onkologii ¢eskou, resp. ¢eskoslovenskou. Doba pfi-
nesla zmény, které nejsou naplni mého vzpominani. Kdyz jsem
k nazvu pfidal ono ,,jak jsem ji prozival“, mél jsem na mysli
vypovéd o vlastnim niterném proZivani oboru, o okolnostech,
kterym se dlouhd 1éta obor praktikujici jedinec nemtiZe vyhnout.
O usili a urputnosti, hledéni a nalézéni, vife a pochybnostech,
nadéji a zklamani, odpovédnosti a pravdé, o radosti a bolesti,
divéfe a jejim poruSeni, o nejistoté a pocitu nedokonalosti,
o mod€ a modernosti, o ucté k minulosti a k tradici, ale také
o vyrovnani a vztazich — k pacientlim, jejich rodinam, spolu-
pracovnikiim, studenttim, k utrpeni ,ale i k smrti. Na to mi, bohu-
Zel, prostor nestaci, i kdyZ to bylo vzdycky podstatné.

Ctyficet osobnich let détské onkologie jsem vSak za v§ech okol-
nosti prozival jako nepfetrzZitou sluzbu. Jsem vdécny vSem,
ktefi mi pomdhali pfekonavat nesCetné piekazky. Téch néko-
lik malo, ktefi mi je ptisobili, neni hodno vzpominky. Pfeji Ces-
ké détské onkologii i své milované klinice do dalSich deseti-
leti dspéchy.



PREHLED PACIENTU KLINIKY DETSKE ONKOLOGIE FN V MOTOLE
A VYVOJ VYSLEDKU JEJICH LECBY V LETECH 1976-2000

PACIENT SUMMARY OF THE CLINIC OF PAEDIATRIC ONCOLOGY
IN TEACHING HOSPITAL IN MOTOL AND THE DEVELOPMENT
OF THE RESULTS OF THEIR THERAPY IN THE YEARS 1976-2000

SMELHAUS V., JKOUTECKY J.

KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE 2. LEKARSKE FAKULTY UNIVERZITY KARLOVY V PRAZE
A FAKULTNI NEMOCNICE V MOTOLE

Souhrn: V letech 1976 az 2000 jsme pfijali na kliniku détské onkologie celkem 5511 pacienti, z toho 3400 s malignimi nado-
ry. Po nartistu poctu noveé pfijatych na konci 70. a pocatku 80. let se primérny ro¢ni pocet nové pfijatych pacientt stabilizo-
val. Zastoupeni jednotlivych diagnéz odpovida v literatufe uvadéné incidenci détskych nadord. Vysledky 1écby se v priibéhu
sledovaného obdobi dramaticky méni v souvislosti s vyvojem lé¢ebnych postupti. Pravdépodobnost preZziti bez ohledu na dia-
gnézu ¢i stadium onemocnén vzriista z 45 % v letech 1976 — 1980 na 74% v letech 1996 — 2000. Pokrok se v§ak u jednotlivych
diagnoz lisi. Napt. germinalni nadory (92%) oproti malignim nddorim mékkych tkani (64%).

Summary: In the years 1976 — 2000 we had accepted 5511 altogether, 3400 of them with malignant cancers. Occurrence of
single diagnosis due to the incidence of the tumours of childhood presented in the literature. The results of therapy are drama-
tically changing according to the development of therapeutic guidelines. The probability of surviving without considering the
diagno sis the diagnose increases from 45% in the years 1976 — 1980 to 74% in 1996 — 2000. However the progress in therapy
differs at single diagnoses. For example germ cell tumours (92%) vs. malignant tumours of soft tissues (64%).

Uvod MMT 38%; 32%; 43%; 53%; 64%,

Clanek si klade za cil seznamit &tenafe se souborem pacienti  Ewing/PNET 40%; 44%; 36%; 40%; 55%,

pfijatych na kliniku détské onkologie FN v Motole v letech ~ Nadory kosti 20%; 12%; 38%; 48%; 65%,

1976 az 2000, s vyvojem skladby pacientl v prabéhu let a se ~ Germindlni nidory 46%; 45%; 67%;, 67%; 92%,

sumdarnimi 1é¢ebnymi vysledky podle druht nadoru. Nadory jater 0%; 32%; 44%; 56%; T5%,
Retinoblastom 62%; T8%; T8%; 89%; 95%,

Pacienti Vzicné niddory 54%; 62%,

V obdobiod 1. 1. 1976 do 31. 12. 2000 jsme pfijali na kliniku ~ Melanoblastom 50%; 58%,

détské onkologie celkem 5 511 pacientt, z toho 3400 s malig-  LC histiocytéza T71%; 90%; 81%; 100%

nimi nadory, ostatni mély naddory benigni nebo nenddorové
afekce. Rozd€leni podle let pfijeti ukazuje Graf 1. Pocet nové
ptijatych pacientl stoupd v pribéhu let do roku 1990, pak nésle-
duje pokles nartistu arelativni stabilizace po¢tu nové pfijatych.
Procentudlni zastoupeni jednotlivych druht naddorti ukazuje
Graf 2. Rozdéleni diagnéz odpovida vSeobecnym predpokla-
dim vyskytu.

Tabulka 1 ukazuji pocty jednotlivych typti onemocnéni ve sle-
dovanych letech.

Vysledky

Graf 3 ukazuje pravdépodobnost pieZiti vS§ech nemocnych
s malignimi nadory bez ohledu na druh nidoru. Pacienti jsou
rozdéleni do skupin po 5 letech ( 1976 — 1980; 1981 — 1985;
1986 — 1990; 1991 — 1995; 1996 — 2000). ZlepSeni vysledkt
v jednotlivych skupinich je evidentni.

Pravdépodobnost pfeZiti je porovnivana u jednotlivych sku-
pin v 7 letech od zacatku 1é¢by a €ini 45%, 49%, 56%, 64%,
74% (viz Graf 3).

Jak ukdzeme déle, toto zlepSeni neni z riiznych divoda rov-
nomérné rozdéleno na jednotlivé typy nidord (Graf 4 — Graf
19):

Nadory CNS 32%; 38%; 42%; 56%; 67%,
NHL 37%; 45%; 48%; 64%; T6%,
Hodgkinova choroba  79%; 89%; 91%; 92%; 91%,
Neuroblastom 48%; 45%; 45%; 51%; 68%,
Nadory ledvin 52%; T6%; T9%; 79%; 88%,

Diskuse a zavéry

Vysledky zejména z posledniho pétiletého obdobi jsou dobie
veelku srovnatelné s publikovanymi souhrnnymi vysledky 16¢-
by ve vyspélych zemi. U nddord CNS bude tfeba skupinu jes-
té roz€lenit k lepsi porovnatelnosti (4). Souhrnny vysledek je
velmi povzbudivy. Ponékud pod moZnym maximem dspés-
nosti jsou v poslednim pétiletém obdobi nehodgkinské lym-
fomy, podle stadia a typu l1ze dosdhnout 85-100% tGspéSnosti
(2). Vysledky 1é¢by Hodgkinovy choroby jsou naprosto srov-
natelné se zahrani¢im (1). Vysledky 1écby neuroblastomu
a nadort ledvin jsou v poslednim obdobi velmi dobré ptes
zachovaly pomér klinickych stadii v porovnani s pfedchozimi
obdobimi a rovnéZ velmi dobfe korelujici s vysledky v odbor-
né literatufe (7,8) .

Uvéadeéné vysledky v 16¢bé nadord mékkych tkani se pohybu-
ji ve svét€ mezi 50 — 70% dlouhodobé pieZivajicich pacientd
(9), zejména u pokrocilejSich stadii jsou vysledky stile neu-
spokojivé. Zlepseni vysledkt 1é¢by Ewingova sarkomu a PNE-
Tu v poslednim obdobi je tieba zatim hodnotit s velkou opa-
trnosti (10) a dals$i randomizované studie jsou zcela na misté.
TotéZ platiio osteosarkomu (11). Vysledky 1écby nidort jater
jsou velmi zavislé nejen na chemoterapii, ale i na chirurgické
1é¢bé. Diky velmi dobré trovni obou lé¢ebnych modalit dosa-
hujeme v soucasnosti v porovnini se svétem Spickovych
vysledk (6). Velmi dobrych vysledktl dosahujeme i v 16cbé
germindlnich nddort a pii 1é¢bé retinoblastomu.
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Graf 1:
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Graf 4:
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Graf 5:
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Graf 6:
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Graf 7:
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Tabulka 1: Zastoupeni jednotlivych druhii naddora a jejich pocet v jednotlivych letech 1976-2000.

Léta 1976|1977 1978 [ 1979 [ 1980 [ 1981 [ 1982 1983 | 1984 | 1985 | 1986 [ 1987 | 1988 | 1989 ] 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000
Benigni 13 3] 18] 16] 21 9 53] 13| 49| 165] 163] 55| 130 148 129 138| 135| 110| 108] 114| 83| 65| 79| 88| 101
Maligni 24| 26{ 27| 49| 81| 80| 101] 65| 89| 133 149| 165| 204 197 | 240| 174| 176| 201 165| 195| 196| 181| 155| 162| 165
CNS 1 2] © 5] 14] 1] 18] 7] 15] 27] 28] 37| 35] 36] 53| 33| 40| 59] 31| 53] 38| 49| 41| 36| 55
NHL 2 2 1 5i 10| 11| 17| 13] 13| 19| 25| 24| 28| 33| 28| 26| 21| 31| 15| 17| 22| 24| 14| 15| 13
M.Hodgkin 1 1 3 3 6 9 12 5 o 18] 13] 20| 27| 23| 28| 23| 16| 20| 16| 34| 23| 26| 22| 18| 16
neuroblastom 3 5[ 8 9] 15 7] 19 6] 12] 20| 21 8] 6] 15] 26| 15 8] 17| 22| 27| 16| 14] 15] 17| 16
nadory ledvin 8 4] 2 3 7 S| 1 5] 10| 6 16| 18| 22| 25 23| 19| 22| 22| 14| 13| 13| 15| 8| 12 8
MMT 6 1 2] 10 2] 11 8 7 s| 18] 11| 23] 20] 20| 24| 18] 21| 15| 15| 13| 18 10| 16| 12 6
Ewing/PNET 0 270 2 6] 6 3 3 3 4|7 18] 11| 15 7| 15 4] 1o | 12| 15 9] 14| 10
nadory kost/ 0 1 1 2 1 3 3 o] 4 8 9| 12| 10 4 s 12| 4] N 9 9 8 5 g
germinalni
nadory 1 3 1 3 2 4 5 1 5| 8 5 3 9| 8] 1 6| 6 71 12 6| 16 8l 1| 18| 4
nadory jater 0 1 4 0 2 5 Q 2] 2 0 4 5 6 3| 10 3[4 2 5 4 6 1 5] 3 5
retinoblastom 1 2 1 1 3] 2 1 0 1 5 4 4 5] 4 6 9 6] 6 4 2 6 1 2] 3 7
vzAcné nadory 1 0 1 3 0 1 1 2 5] 3 7 5 68 3 ) 5[ 2 6 4 3 6] 4 7 2 8
LC histiocytéza 0 2 1 0 3 1 3 4 1 1 3 5 5 6 4 7 3 8 6 3| 11 6] 3 7 8
Literatura 7. Grundy P.E. et al.: Renal tumors disease in: Pizzo P A, Poplack D G.
1. Hudson M. M., Donaldson S. S. : Hodgkin disease in: Pizzo P A, Poplack Principles and practice of pediatric oncology, J .B. Lippincott Co,
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VYZNAM A PRINOS ZOBRAZOVACICH METOD PRO DIAGNOSTIKU

NADORU DETSKEHO VEKU

IMPORTANCE AND BENEFIT OF IMAGING METHODS
FOR DIAGNOSIS OF TUMORS IN CHILDREN

NEUWIRTH J., HORAK J., ZITKOVA M., LISY J.

KLINIKA ZOBRAZOVACICH METOD, UK - 2. LEKARSKA FAKULTA A FN MOTOL PRAHA

V soucasnosti je pii v€asném rozpoznani nadorové 1éze a pfi
spravném lécebném postupu vétSina nadortt détského véku
dobfte l1éCitelnd s pomérné ptiznivou prognézou. Plati z4sada,
Ze pii podezieni na nador je nutné aZ do chvile bezpe¢ného
vylouceni malignity kazdou 1ézi za maligni poklddat a podle
toho s ni zachdzet. Nadorova onemocnéni u déti nutno pro
jejich rychly rast a nebezpeci metastatického rozsevu pova-
Zovat za onemocnéni akutni. Diagnosticky postup musi byt
rychly, Setrny a vzhledem ke stanoveni diagnézy spolehlivy.

HIlavni tlohou zobrazovaci diagnostiky je:
1. Potvrzeni nebo vylouceni pfitomnosti nidorového procesu.

2. Urceni ptesné lokalizace niddoru, jeho velikosti, tvaru, ohra-
niceni, struktury a vztahu k okolnim anatomickym struktu-
rdm a orgdniim.

3. Posoudit typ a pfedpokldadanou biologickou povahu nado-
ru, vyjadfit se k moZnostem odstranéni nadoru a pfipadné
k pfistupnosti nddoru k perkutinni biopsii.

4. Urceni stadia nadoru podle TNM klasifikace, tj. pfedevSim
velikosti nadoru, jeho prortstani do okolnich tkani a orga-
nd, zobrazeni zvétSenych regiondlnich lymfatickych uzlin
a vzdalenych metastaz. Tyto udaje jsou velmi Casto rozho-
dujici pro volbu zplisobu 1é¢by nadoru (6).

Vzhledem k tomu, Ze déti nemocné nddorem jsou dlouhodo-
bé sledované a opakované vySetfované, je nutné vzdy peclivé
zvaZovat nutnost opakovani zobrazovaci metody v kratkém
Casovém intervalu a to nejen z hlediska
radiaCni hygieny, ale i vzhledem k zaté-
Zi nemocného.
Pravidlo ALARA ( as low as reasonably
achievable ), tykajici se radiacni davky,
plati pro vSechny vySetfované pacienty,
ale u détského rostouciho a vyvijejicitho
se organizmus je riziko radiace jeSté o tro-
chu vyssi (5). U opakovanych kontrol
proto predevsim u déti volime metody bez
radiacni zéaté€Ze, tedy ultrasonografii
a magnetickou rezonanci. Invazivni
vySetfeni s vysokou radiacni zat€Zi, pre-
devSim angiografii, u déti jiz prakticky
neprovadime viibec a nebo jen vyjimec-
né jako metodu intervencni radiologie,
napt. k embolizaci nddoru nebo k cilené
aplikaci cytostatik.

Moderni zobrazovaci metody vyuZiva-

jici digitélni obraz je moZné archivovat

v digitalni podobé na optickych discich.

Pak 1ze obrazy z riznych metod soucas-

né¢ hodnotit na jednom ¢i vice monito-

rech pracovnich stanic. Systémy integrujici jednotlivé digital-
ni zobrazovaci metody se oznacuji zkratkou PACS (picture
archiving and communicanting systém). V nésledujicich oddi-
lech se budeme zabyvat pfinosem zobrazovacich metod v jed-
notlivych anatomickych oblastech.

Diagnostika nadoru centralniho nervového systému

V diagnostice nddorovych procestt mozku, véetné metastdz, je
rozhodujici zobrazovaci metodou magneticka rezonance. Meto-
da mé ze soucasnych zobrazovacich metod nejvyssi senzitivitu
a je nejlépe schopna zobrazit pfesnou lokalizaci nddoru. VEtSi-
na nadord se v T2W obraze projevi zvySenou intenzitou signa-
lu, ¢asto s perifokdlnim edémem a vétSinadory s vyjimkou infilt-
rativné rostoucich presunem stfedovych struktur k protilehlé
stran€. Po i.v. aplikaci paramagnetické k.1. dasledkem poruse-
né hematoencefalické bariéry dochdzi v TIW obraze ke zfetel-
nému zvySeni intenzity signilu nddoru, nékdy v celém jeho roz-
sahu, jindy jen okrajové. NejcastéjSim a také nejzhoubné&j$im
nadorem détského veéku je meduloblastom (obr. 1). Byva loka-
lizovéan ve vermis mozecku a ve stropu IV. mozkové komory.
Diusledkem této lokalizace brzy plisobi supratentoridlni hydro-
cefalus se zndmkami nitrolebni hypertenze. Nékdy obsahuje kal-
cifikace nebo i cystoidni formace. Perifokalni edém miva nevy-
razny, postkontrastné intenzitu svého signilu zfetelné
zvysuje.Vyznam magnetické rezonace stoupd pii Casném pri-
kazu lokélnich recidiv, intrakranidlni diseminaci nebo pfi pro-

Obr. 1 - 14lety chlapec vySetfovany pro mozeckové priznaky. MR mozku s podanim k.l

A) Na T2 vaZeném obraze v transverzalni roving solidné cysticky nador vypliujici IV. komoru.
B) NaTl1 védZeném obraze v transverzalni roviné po podani k.1. zvySuje nador nehomogenné signdl.
Jedna se o typicky obraz meduloblastomu.
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Obr. 2 - 10lety chlapec vySetfovan pro kaSel a dechové obtize. A) Prosty snimek hrudniku. Homogenni zastinéni levého hemitoraxu, mirny piesun
srdce a mediastina doprava. B) Sonografie hrudniku. SmiSend expanze s kalcifikacemi nasedajici zleva a ventraln€ na stin srde¢ni. C, D) CT medias-
tina s poddnim k.1. Objemnd solidni expanze v pfednim mediastinu s drobnymi centralnimi nekr6zami, s vyraznym tlakem na a.pulmonalis a bronchi-
alni strom vlevo (C). V dolni ¢4sti hrudniku velké mnoZstvi tekutiny - fluidotorax vlevo (D). Na vSech zobrazovacich modalitidch byl lymfom na prv-

nim misté diferencidlni diagn6zy, kone¢ny histologicky typ byl T-non Hodgkinsky lymfom.

pagaci nidorovych hmot do patefniho kandlu. Metastdzy v mozku mohou byt
solitarni, Casto vSak jsou mnohocetné, vétsi zpravidla s vyraznym perifokal-
nim edémem. Postkontrastné obvykle zietelné zvysuji sviij signél, centralné
rozpadajici se metastazy vSak jen v okrajovém prstencitém lemu. Magnetickd
rezonance je proti CT citlivé&jsi zejména pfi priikazu drobnych subpidlnich nebo
subependymadlnich metastaz (1).

Primarni nddory michy jsou u déti velmi vzacné. Castg&ji zde miZeme pozo-
rovat extraduralni extenzi paravertebralné uloZzenych nadori, vétSinou nado-
rt sympatiku nebo neurofibrom, dile pak implanta¢ni metastizy malignich
nadortt mozku. Primérni nebo sekundédrni nddory pétefniho skeletu mohou
defigurovat patefni kandl a pasobit utlak michy. Nativni rentgenové snimky
patefe jsou pfi postiZeni skeletu pétefe uZite¢né, k posouzeni paterniho kana-
lu a michy je nejspolehlivéj$i magneticka rezonance. Perimyelografie (radi-
kulografie), pfipadné peridurografie jsou dnes jiZ metody obsolentni a pfi
vySetfovani déti se nepouZivaji.

Diagnostika nadort hrudniku

Prosty snimek hrudniku zistava stile jednim ze zakladnich vySetieni v celé
onkologické diagnostice a je provadén u v§ech malignich nddord. Priméarni nado-
ry plic jsou na rozdil od dospé€lych zcela vyjimecné. U déti se Castéji setkava-
me s metastatickym postiZzenim plic, vétSinou u nefroblastomu nebo u malig-
nich nadorl kosti. Metastizy byvaji zpravidla mnohocetné, rizné velikosti,
nékdy i velmi drobné. Byvaji uloZeny v plicnim parenchymu, typicky vSak sub-
pleurdlné. Metastazy v pohrudni¢ni dutiné byvaji provdzeny n€kdy znacné roz-
séhlym pleurdlnim vypotkem. Nejspolehlivéjsi zobrazovaci metodou pro pri-
kaz metastatického postiZeni plic je spirdlni vypocetni tomografie, kterd se dnes
jiZz u v§ech nadorti s moZnosti metastazovani do plic provadi rutinné pred zaha-
jenim 1é¢by. CT s vysokou rozliSovaci schopnosti HRCT (high resolution com-
puted tomography ) se vyuZiva predevsim pfi pritkazu nddorového postiZzeni
intersticia, karcinomat6zni lymfangiopatie, u déti vSak vzécné.

Castéji neZ s nadory plic se u déti setkdme s nddorovym postiZzenim media-
stina (2). V pfednim mediastinu béZné vidame hyperplasticky thymus, infit-
race thymu u hemoblast6zy nebo lymfomu byva vzécna. Z uzlinovych pro-
cesti byva v pfednim mediastinu lymfosarkom. Ve sttednim mediastinu byvaji
lymfomy (Castéji Hodginova neZz non-Hodgkinova typu) a v zadnim media-
stinu nadory sympatiku. Rozhodujici zobrazovaci metodou zde byva vypo-
Cetni tomografie, kterd v§ak miiZe byt nahraZena magnetickou rezonaci,
zejména vhodné pii zobrazovéani nddorti sympatiku a posuzovani jejich exten-
ze do patetniho kanélu. Pro pritkaz lymfomu se jako rozhodujici zobrazova-
ci metoda vyuZivadna vypocetni tomografie, umoZiujici zobrazit i lymfatic-
ké uzliny velikosti kolem 5 mm. Za patologicky zvétSené se povazuji uzliny
s kratkou osou delsi nez 10 mm. Vypocetni tomografie vSak dokaZe zobra-
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zit jen tvar, nikoliv vSak strukturu lymfatickych
uzlin (obr.2). L.v. aplikace kontrastni latky
umozni odliSeni lymfatickych uzlin od cévnich
struktur. Uzite¢né byva zejména odliSeni ano-
malnich Zil nebo Zilnich kolateral. Pakety lym-
fatickych uzlin u lymfomu byvaji ostfe ohrani-
¢ené a odtlacuji nebo obklopuji cévy. Nadory
z hrudniho sympatiku ¢asté&ji neZ v jinych loka-
lizacich pronikaji do patefniho kandlu. VEtsi ¢ast
nadoru byva uloZena paravertebralné, ptilehlé
intervertebralni foramen byva nddorem rozsite-
no a men$i ¢ast nadoru pronika do patefniho
kandlu extraduralné, pfi ¢em? tlaci durdlni vak
i s michou k protilehlé strané patefniho kanalu.
Tvar nddoru je pfirovnavan k pfesypacim hodi-
nam.



Vew o~

Diagnostika nadora bii$ni dutiny

Oblast bficha, zejména vSak retroperitonea je nejcastéj$im mis-
tem nadorového bujeni v détském véku. Prosty snimek biicha pfi
podezieni na bfisni naddor nebyva dnes jiZ pozadovin. Metodou
prvé volby je ultrasonografie, jejiZ Glohou je expanzi objevit, urcit
jeji lokalizaci, event. vychozi organ a zejména rozliSit cysticky
nebo solidni charakter 1éze. U intraperitonedlnich cystickych 1ézi
ultrasonografie postaci ke stanoveni predoperacni diagnozy.

U solidnich 1ézi nasleduje vySetifeni vypocetni tomografii a ve
vybranych pfipadech magnetickou rezonanci. NejcastéjSimi
malignimi nddory bficha u déti jsou neuroblastom a nefrobla-
stom (obr. 3), dile pak lymfom, embryom, hepatoblastom
asakrokokcygedlni teratom. K rozpoznani histologického typu

Obr. 3 - 2leta divka s hmatnou
rezistenci v pravé poloviné bri-
cha. CT bricha po i.v. aplikaci
k.l

A) Okrouhly hypodenzni utvar
vtlacujici se do parenchymu pra-
vého jaterniho laloku. Cést nado-
ru je nekrotickd. Pfi levém okraji
nadoru je zbytek zachovaného
normdlniho parenchymu ledviny.
B) Rozséhlé hypodenzni nadoro-
vé masy vypliiujici pravou polo-
vinu retroperitonea a ve zna¢ném
rozsahu se vtlaCujici do peritone-
alni dutiny. Leva ledvina je int-
aktni.

CT nélez odpovida typickému
obrazu nefroblastomu pravé led-
viny.

nadoru je dtleZité urceni jeho vychoziho organu, coZ u roz-
séhlych naddorti miZe byt obtizng. Nejcastéji plisobi problém
odliSeni nefroblastomu od neuroblastomu prortstajiciho nebo
se vtlacujictho do ledviny. Existuji vS§ak vice ¢i méné spoleh-
livé diferencidln€ diagnostick4 kritéria. Neuroblastom na roz-
dil od nefroblastomu Castéji obsahuje kalcifikace, obestavuje
(5, zazdiva*) cévy, mliZe proristat do paterniho kanalu (obr. 4)
ane vzicné presahuje pfes stfedni ¢aru (3). Byva bez pseudo-
kapsuly a nevytvéii nddorovy trombus.

Nadory mocového méchyte nejsou u déti Casté, avSak klinic-
ky zavazné. Mocovy méchyft je dobie pristupny ultrasonogra-
fickému vySetfeni. Podminkou je vSak jeho dostate¢nd népli
tekutinou. Podezieni na nddorové postiZeni mocového méchy-

Obr. 4 - Ro¢ni divka s objemnym neuroblastomem retroperitonea propagujicim se do paterniho kanalu.

A,B) Masa epidurdlné odtlacuje a komprimuje durdlni vak a pfes durdlni vak oblast cauda equina.

C) Na axidlnich obrazech je dobfe patrné vrstani nddoru pies intervertebralni foramina do patefniho kanalu.

D) Na CT axidlnich obrazech jsou patrné tekovité kalcifikace v neuroblastomu a 1épe I1ze hodnotit rozsifeni intervertebralniho foramina vlevo. Po apli-

kaci k.1. se nddorové hmoty zfeteln€ syti.

fe je vhodné potvrdit magnetickou rezonanci. Nej¢astéj$§im nddorem moco-
vého méchyte u déti je rabdomyosarkom (obr. 5). Typicky vyrtsta z oblas-
ti trigona bud polypoidné intralumindln€ do moc¢ového méchyte, nebo
infiltruje sténu mocového méchyfte s jejim nepravidelnym zesilenim. Casté

4 Xiv

byva §ifeni do okolnich orgénti s doprovodnou hydronefrézou.

Zajimavymi nddory détského véku jsou teratomy, které mohou obsahovat
loZiska tuku, kalcifikace, zuby nebo kosti. Sakrokokcygedlni teratom je
dobfe rozpoznatelny klinicky, vySetfeni magnetickou rezonanci umoZzni
posoudit jeho vztah k sousedicim strukturdm. Primarni nidory travici tru-
bice jsou na rozdil od dospélych zcela vyjimecné, Castéji 1ze pozorovat
infiltraci stfevnich kli¢ek non-Hodgkinskym lymfomem. Indikace bipe-
dalni lymfografie se v soucasnosti ztZila jen na lymfomy Hodgkinova
typu, u nichZ nebyl pfi ultrasonografii nebo vypocetni tomografii bficha

zjistén jednoznacny patologicky nélez.

Zobrazovaci diagnostika pohybového tstroji

U nadorového postiZeni skeletu je prvni a vétSinou i diagnosticky rozho-
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Obr. 5 — Jednoro¢ni divka s dysurii. T2 obrazy MR ve tiech rovinach.
A) Rozsifeni st€ény mocového méchyie bazalné, nadorové hmoty se vtlaCuji do tekutého

obsahu mocového
méchyfe.

B) Rozsifeni baze
mocového méchyie
nadorem, nador se
vtlacuje do tekutého
obsahu mocového
méchyte.

C) Nadorové hmoty
infiltruji sténu moco-
vého méchyfe vpra-
vo a plisobi rozsahly
defekt v tekutém
obsahu méchyfe.

Po operaci byla
histologicky potvr-
zena diagndza rab-
domyosarkomu
mocového méchyte.

dujici zobrazovaci metodou prosty snimek. V nékterych pfi-
padech miiZe byt nativni obraz postiZené kosti tak charakte-
risticky, Ze je moZné se pribliZit histologické diagnoze.
V jinych pfipadech byva naopak zcela netypicky, ¢asto neod-
liSitelny od osteomyelitidy, vyZadujici biopsii. Na prostém
snimku lze pozorovat osteolyzu, lamelarni nebo spikuloidni
periostalni reakci, osteoskler6zu i osteoporézu. Vzacné neby-
vaji ani patologické zlomeniny v misté nddoru.V nativnim
obraze Ize do jisté miry posoudit i postiZeni pfilehlych mék-
kych tkani. Pfi vySetfovani malignich kostnich nadorti viak

stdle vétsi ulohu hraje magneticka rezonance,
pii které jsou nadory kosti vcetné ptilehlych
meékkych tkani zpravidla nejlépe viditelné
v sekvencich potlacujicich tuk, samozfejmé
s vyjimkou lipomu. DileZité je pfesné posou-
zeni rozsahu extraosélni slozky nddoru, jejiz
regrese ukazuje na spravné zvolenou 1écbu. Pred
resekci nddoru je vyznamné posouzeni rozsahu
nadorové infiltrace kostni dfené, které mtiZze byt
nékdy rozsahlejsi, neZ by se zdalo z makrosko-
pického vzhledu nadoru.

Nadorové postizeni mékkych tkani 1ze vetsi-
nou spolehlivé odhalit ultrasonograficky, stej-
né jako rozli$it cysticky nebo solidni charakter
expanze. Nékdy byva moZné pomoci barevné-
ho dopplerovského zobrazeni urcit i charakter
vaskularizace dtvaru. K presnéjSimu urceni
rozsahu nadoru byvd uZite¢né vySetfeni mag-
netickou rezonanci. VySetfujeme zpravidla
v T2W sekvencich potlacujicich tuk, extrao-
sdlni nadory byvaji tak zpravidla zfetelné
hypersignalni.

P1i podezieni na metastatické postiZeni skeletu
se pro svoji vysokou senzitivitu jako prva zobra-
zovaci metoda vyznamné uplatni scintigrafie,
podle vysledku doplnéna cilenymi prostymi
snimky. V nejasnych pfipadech byva pfinosem
magnetickd rezonance, kterd ne zfidka mizZe
scintigrafii senzitivitou pfekonat.

Zavér

Zobrazovaci diagnostika je tradi¢nim, ale stéle
se bouflivé rozvijejicim l1ékatfskym oborem, hra-
jici rozhodujici alohu pfi odhalovani a ur¢ové-
ni stadia nadort. U détskych pacientli ma své
specifické zvlaStnosti, vyZadujici co nejuZsi spe-
cializaci pro tuto problematiku. Nezbytnou podminkou vcas-
ného rozpoznani nddorového postiZeni u déti je co nejuzsi spo-
luprice pediatra, pediatrického onkologa a pediatrického
radiologa. Hlavni perspektiva oboru spoc¢iva v nahrazovani
zobrazovacich modalit vyuZivajicich ionizujiciho zafeni mag-
netickou rezonanci a ultrasonografii.

Texty napsiny za podpory vyzkumného ziaméru dEislo
111300005 MSMT CR ,,Optimalizace komplexni péce
o déti s nadorovym onemocnénim*,
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POZITRONOVA EMISNI TOMOGRAFIE V DIAGNOSTICE DETSKYCH
NADORU

POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY IN PEDIATRIC MALIGNANCIES

BELOHLAVEK O., KABICKOVA E.*

PET CENTRUM —~ NEMOCNICE NA HOMOLCE, PRAHA
*KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE - 2. LEKARSKA FAKULTA UK, PRAHA

svété. Jeji klinicky pfinos je jiz dobfe definovéan u riznych nadort dospélych pacientti, u déti jsou zatim omezené zku-
Senosti. V této préci je stru¢né vysvétlen princip PET a jsou shrnuty dosavadni zkuSenosti u détskych pacienti. Za 3,5
roku existence PET centra Praha bylo provedeno 193 onkologickych vySetieni trupu u détskych pacientt (3 %). PET se
zatim dobfe osvédcila pfi stagingu pfed 1é¢bou, k vyhodnoceni rezidudlni nemoci po 1é€bé a pfi v€asné diagnostice reci-
divy nadoru. V analyzovaném souboru 28 vySetfeni pro lymfom, resp. 25 vySetfeni pro sarkom, PET vedla ke zméné
1é¢ebného postupu v 18 %, resp. 36 %. PET je neinvazivni zobrazovaci metoda s velkym diagnostickym potencidlem pro
détskou onkologii.

Abstract: Positron emission tomography (PET) is now the most dynamically developing imaging modality worldwide. Its
clinical benefit for different tumours in adults is well documented. There is limited experience with children. The principle
of PET is briefly explained in this work and the experience to date with children is summarised. In 3.5 years of operation of
PET Centre - Prague 193 oncological investigations of the trunk in children were carried out (3 %). PET proved helpful in
staging before treatment, in the assessment of residual disease after treatment, and in the early diagnosis of tumour recurrence.
In the analysed group of 28 investigations due to lymphoma and 25 investigations due to sarcoma, PET changed the course
of therapy in 18 % and 36 % of cases respectively. PET is a non-invasive imaging modality with high diagnostic potential for

pediatric oncology.

Historie PET

Zéklady pozitronové emisni tomografie (PET) byly poloZeny
pred 30 lety. Jeji vyvoj byl ovS§em pomaly a 20 let byla vyuZi-
vana téméf vyhradné pro vyvojové a vyzkumné dcely prede-
v§im v oblasti kardiologie a neurovéd. Ve vyvoji PET sehréli
vyznamnou tlohu i ¢e$ti vyzkumnici. V roce 1968 Pacédk a kol.
[1, 2] jako prvni na své&té syntetizovali v Praze 2-['8F]-fluoro-
2-deoxy-D-glukézu (FDG) - latku, bez niZ se dnes klinicka
PET neobejde.

Teprve od poloviny 90. let zacala byt PET pouZivana i v kli-
nické praxi. Za pfelomovy lze povaZovat rok 1999, kdy ame-
rickd Medicare zacala hradit onkologicka PET vysetfeni s pou-
zitim FDG, ¢imZ nastal opravdovy rozmach metody.
se rozvijejici 1€kar'ska zobrazovaci modalita na svété. U nds se
tento trend podafilo zachytit v prazské Nemocnici Na Homol-
ce, kde byl v roce 1999 instalovan prvni tomograf. Od roku
2000 je vykon hrazen ze zdravotniho pojiSténi. Dosud zde bylo
provedeno pres 6.000 PET vySetfeni; cca 85 % tvoii onkolo-
gické indikace.

Princip PET

Tak jako béZné scintigrafie i PET registruje zafeni emitované
pacientem poté, co mu bylo podano vhodné radiofarmakon.
Princip detekce je ale jiny: pti Bt rozpadu je emitovan pozi-
tron, ktery anihiluje s blizkym elektronem za vzniku dvou kvant
zafeni gama vzdalujicich se od sebe po pfimce. Oba fotony
jsouregistrovany prstencem detektori kolem pacienta. Lze tak
ur¢it drahu jejich letu. Znalost velkého mnoZstvi takovych pii-
mek umoZiiuje rekonstruovat obraz rozloZeni aktivity v téle
pacienta. Vyhodou PET oproti scintigrafii je vyssi citlivost,
prostorové rozliSeni a predevsim vyuZiti jiného spektra radio-
nuklida (1'C, 13N, 150, I8F, aj.). S témito radionuklidy Ize syn-

tetizovat nepfebernou Skdlu molekul slouZicich k zobrazeni
nejriznéjSich biologickych pochodt. V klinické praxi je ale
zatim rozsifena jen FDG.

Farmakokinetika FDG

Glukoéza a analogicky i FDG je do bunék dopravovana pomo-
cirtiznych transportnich proteind. V buiice jsou gluk6zai FDG
ve vzdjemné kompetici fosforyloviny pomoci enzymu hexo-
kindzy na glukézo-6-fosfat a 2-FDG-6-fosfat. 2-FDG-6-fos-
fat nemuiZe byt ddle metabolizovan a v butice se tedy hroma-
di. V malé mife vSak probihd reverzni reakce za pomoci
enzymu gluk6zo-6-fosfatdzy a FDG tak miZe byt z butiky ¢és-
te¢né vyplavovana.

Nédorové buiiky mivaji zmnoZeny inzulin non-dependentni
glukézové transportéry. Dale mivaji zvySenou rychlost fosfo-
rylace a sniZenou hladinu gluk6zo-6-fosfatazy. Diky v§em tém-
to faktortim je akumulace FDG v niddorovych buiikéch obvy-
kle vyrazné zvySena.

Pro zobrazeni nadorti se doporucuje 6 hodinové la¢néni, aby
byla co nejniz3i hladina glykémie a minimalizovala se kom-
petice FDG s glukézou - substrath pro hexokindzovou reakci.
ZvySend hladina glykémie (napf. u diabetikil) vede ke zhorse-
ni kontrastnich pomért mezi nddorem a krevnim pozadim. Lac-
néni je také provazeno nizkou hladinou inzulinémie, coZ vede
k nizké akumulaci FDG v okolnich zdravych tkanich a dalsi-
mu zlepSeni kontrastu nddoru. Akumulaci FDG v nddorovych
buiik4ch to oviem nezhor3uje, protoZe glukdzové transporté-
ry naddorovych bunék jsou vétSinou inzulin non-dependentni.

Dalsi PET radiofarmaka

Akumulace FDG vyjadiuje konzumpci glukézy. S jinymi radi-
ofarmaky lze postihnout i dalsi vlastnosti nddorovych bunék.
Napt. fluoro-ethyl-tyrosin (FET) odrdZi proteosyntézu, fluo-

KLINICKA ONKOLOGIE SUPPLEMENT 2003 97



ro-thymidin (FLT) mitotickou aktivitu a fluoro-cholin (FCH)
vystavbu fosfolipidovych bunécnych membran. Zajimavé je
pouziti '8F-DOPA, '®F-dopaminu nebo derivatu octreotidu
zna¢eného !8F nebo %3Ga pro zobrazeni neuroendokrinnich
tumort. Zatim existuje jen mélo zkuSenosti s t€émito slibnymi
radiofarmaky ajejich klinické uplatnéni se teprve hleda. Posta-
veni FDG je doposud tak dominantni, Ze pod indikaci k PET
se obvykle mini vySetfeni pomoci FDG. Pfesny ndzev vySet-
feni je ovSem vystiZen zkratkou FDG PET.

Fize obrazii

PET je funk¢nim zobrazenim, které za anatomickymi zobra-
zovacimi metodami (CT, MRI) pokulhdvé ve schopnosti pres-
né lokalizovat loZisko. Vypocetni algoritmy umoZiujici vza-
jemnou prostorovou registraci tomografickych fezi PET s CT
¢i MRI a fuzi jejich zobrazeni jsou dnes dostupné i u nés. Lze
tak presnéji lokalizovat funk¢ni abnormalitu ¢i naopak funkc-
n¢ charakterizovat anatomickou 1ézi. Vét§imu rozsifeni této
technicky naroc¢né procedury brani pfedevsim organizacni
aspekty a dosaZeni podobné polohy (flexe, rotace, dychani)
pacienta pfi obou vySetienich. ReSenim je nové generace hyb-
ridnich PET/CT skenert, u nichZ je plnohodnotny PET i CT
skener integrovan do jediného pfistroje, takZe 1ze ob& vySet-
feni provést nardz.

Klinické vyuziti FDG PET v onkologii

Vyuziti FDG PET je v klinické onkologii neobycejné Siroké,
nebot obecné umoZiiuje:

— lokalizovat nezndmy primarni tumor;

— upfesnit biologickou povahu zndmého tumoru;

— provadét staging/restaging nddorového onemocnéni;

— monitorovat efekt 16¢by;

— v¢asné odhalit recidivu nddorového onemocnéni.
Diivodem je skute€nost, Ze vétSina zhoubnych nadord velmi
vyrazné¢ akumuluje FDG, a Ze rozsah sniméni PET bez pro-
blému pokryje cely trup a v pripadé potieby i celé télo. Vyso-
ky kontrast nadoru vici pozadi béZné umoZiiuje zobrazit nddo-
ry od cca 5 mm v primeéru. Pokud ov§em nddor FDG akumuluje
jen madlo, nelze zobrazit ani velké nadory. FDG je vyluCova-
na do moci, nelze proto zobrazit naddor lokalizovany v moco-
vych cestach, s niZsi citlivosti je tfeba pocitat i v oblasti led-
vin a mozku (vysoka utilizace glukézy v neuronech zhorSuje
kontrastni poméry).

Jak z historického ivodu vyplyva, aZ v poslednich 5 letech exi-
stuje dostatek publikovanych klinickych zkuSenosti, které
dokladaji, Ze indikace k FDG PET spliiuje kritéria ,,evidence-
based medicine®. Naprosta vétSina vyzkumnych praci byla
z diivoda etickych, radiacni ochrany a frekvence nadort ori-
entovana na dospé€lé pacienty. VyuZiti FDG PET v détské
onkologii je v pisemnictvi zatim zminovano ziidka. Také

Graf 1: Spektrum vySetfovanych niddorti u déti celkem.

Ostatni
15%

Sarkomy
15%

Lymfomy
70%
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v Nemocnici Na Homolce byli zprvu vySetfovani pfedev§im
dospéli pacienti. KdyZ se na tomto pracovisti v souladu s lite-
rarnimi tdaji podatilo dolozit jednoznacny pfinos FDG PET
u dospélych s lymfomy, byla zahdjena tzka spoluprace s Kli-
nikou détské onkologie (KDO) 2. LF UK a zacaly byt vySet-
fovany déti s timto onemocnénim [3]. Podobné tomu bylo
iu sarkomd, které tvoii druhou vétsi skupinu naddord u dosud
vySetfenych déti v Nemocnici Na Homolce.

Béhem 3,5 roku existence PET centra bylo provedeno 193
vySetieni trupu z onkologické indikace u pacienti mlad$ich 18
let. Z toho 148 (77 %) pacientii bylo indikovano z KDO. Podil
détskych pacientt ¢ini 3 % na celkovém poctu vySetfeni tru-
pu. Spektrum nadort je patrné z grafu 1.

Lymfomy

U dospélych pacientt byl ptinos FDG PET iz dostatecné dolo-
Zen jak pri stagingu lymfomi pred 1é¢bou, tak pro posouzeni
efektu chemoterapie v jejich Casnych fazich. NaS dosud zpra-
covany soubor [4] ¢itd 28 FDG PET vySetfeni u 20 déti s non-
Hodgkinskym lymfomem ve véku 5,2 — 17,8 let. FDG PET
byla indikovédna v poloving pfipadd pro staging pted 1écbou
a ve druhé poloving piipadt pro restaging 4-6 tydnt po ukon-
Ceni 1écby. DuleZitym zji§ténim je, Ze u Zadné pozitivni 1éze
dle konven¢niho stagingu nebyla FDG PET faleSn€ negativ-
ni. Informace z FDG PET vedly ke zméné 1écby v 18 % pfi-
padl: jedna inicidlni chemoterapie byla intenzifikovdna a 4
konsolidacni terapie byly zménény.

Obr. 1: U 11-letého chlapce byl po tonsilektomii prokazan lymfom Bur-
kittova typu. Konvencni vySetfeni prokazala postiZeni lymfatickych uzlin
vlevo na krku. FDG PET navic odhalila mnohocetna loZiska ve skeletu
v duting biiSni a v jatrech. To vedlo ke zméné klinického stadia a k vyraz-
né intenzivnéjs§i chemoterapii.

Sarkomy

V literatufe jsou popisovany slibné vysledky FDG PET pro
zobrazeni sarkomu. V naSem souboru 25 vySetfeni u déti se
sarkomy (7 déti se sarkomem mékkych tkdni, 6 s Ewingovym
sarkomem, 6 s osteosarkomem) zménila FDG PET lécebny
postup u jednoho piipadu ze 7 pfi inicidlnim stagingu, ve 4 pfi-
padech ze 13 pfi posouzeni nddorového rezidua po 1é¢bé a ve
4 ptipadech z 5 pii priikazu recidivy, celkové ve 36 %. Vylou-
¢i-1i se ze skupiny Ewingliv sarkom, kde FDG PET nezméni-
la postup ani po jednom z 8 vySetieni, pak byl terapeuticky



Obr. 2: 11-lety chlapec po odstranéni epiteloidniho sarkomu mékkych
tkani distalni ¢asti pravého predlokti byl indikovan k FDG PET pro prt-
kaz eventudlniho nddorového rezidua pfi negativni MRI. FDG PET odha-
lila zvySenou konzumpci glukézy v misté piivodniho tumoru. Nisledna
chirurgickd revize prokézala perzistenci nadoru.

postup zménén u 53 % pripadi osteosarkomu a u sarkomu mék-
kych tkani. Vyznam FDG PET zvl4sté vynikne, uvédomime-
li si, Ze se jednalo o pacienty, u nichZ byly vyCerpany moznosti
konvecnich zobrazovacich metod.

Dalsi solidni nddory

Kromé nadorti obvyklych v dosp€lém véku melanom, germi-
nalni tumory, naddory hlavy a krku se nam u déti osvédcila FDG
PET i u nefroblastomu.

Zavér

Velkou vyhodou FDG PET pro détské pacienty je neinvaziv-
nost metody; radiacni zatéZ je srovnatelna napt. s CT vySetie-
nim. [ kdyZ bylo zatim publikovano pomérné€ malo praci zaby-
vajicich se FDG PET u nddorti déti, naSe zkuSenosti svédci
o velkém potencidlu metody. FDG PET umoZiiuje vyznamnou
mérou zpresnit staging nddorového onemocnéni a optimali-

Obr 3: 16-letd divka po chemoterapii pro relaps nefroblastomu v plicich
byla odeslana k FDG PET pro suspekci z dal$i recidivy. ViceCetna loZis-
ka hypermetabolizmu glukézy v plicich predstavuji relaps onemocnéni.

zovat tak 1é¢ebny postup. Metoda je schopna posoudit rezidu-
4lni onemocnéni po 16Cbe a Casné zachytit relaps onemocné-
ni. Diky navézané spolupraci KDO 2. LF UK s PET centrem
Nemocnice Na Homolce se na prahu nového stoleti oteviela
dalsi kapitola v diagnostice naddorti u déti v CR.

V nejblizsi budoucnosti 1ze ocekavat zlepSeni omezené dostup-
nosti PET vySetfeni diky probihajici instalaci druhé PET kame-
ry v Nemocnici Na Homolce. Jedn4 se o nejmodernéjsi hybrid-
ni PET/CT skener, ktery by mél vnést novou kvalitu do vySetfeni
a pravdépodobné Casem ovlivnit i diagnostické postupy.

Podporeno grantem IGA MZ CR: NC/7568-3
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RADIONUKLIDOVA DIAGNOSTIKA A TERAPIE TUMORU DETSKEHO VEKU

RADIONUCLIDE IMAGING AND TREATMENT OF CHILDHOOD
MALIGNANCY

KRIZOVA H., VLCEK P.
KLINIKA NUKLEARNI MEDICINY A ENDOKRINOLOGIE, UK 2.LF A FN V MOTOLE, PRAHA

Souhrn: Nuklearni medicina hraje po dlouhou fadu let diileZitou roli v diagnostice détskych pacientii s nddorovym onemoc-
nénim. Scintigrafické metody oproti anatomickym zobrazovacim metodam, jako je CT, sonografie a NMR, podéavaji navic
informaci funk¢ni. Scintigrafie miiZe byt vyuZita v inicidlnim stagingu onemocnéni, pfi hodnoceni efektu 16¢by, detekci reci-
divy onemocnéni a komplikaci onkologické 1écby. Radiofarmaka mohou byt uZita také terapeuticky. V ¢lanku jsou uvedena
jednotliva radiofarmaka vyuZivana v détské onkologické diagnostice a terapii.

Abstract: Nuclear medicine plays an important role in the management of childhood malignancy, particularly in the solid
tumours. Scintigraphy is a complementary investigation to other radiological techniques which adds the functional information
to the anatomical investigations such as CT, MRI and ultrasound. Scintigraphy can be used in the initial diagnosis and staging,
assessment of tumour response to treatment, detection of recurrence and the diagnosis of complications of cancer treatment.
Radionuclides are also used in selected malignancies in treatment. This article discusses the radiopharmaceuticals which can

be used for the radionuclide diagnostics and therapy in pediatric oncology.

Nukledrni medicina hraje jiz po dlouhou fadu let daleZitou roli
v diagnostice détskych pacientll s nidorovym onemocnénim,
zejména solidnimi tumory. Scintigrafické metody pfedstavuji
komplementarni vySetieni k ostatnim zobrazovacim metoddm
a na rozdil od anatomickych zobrazovacich metod podavaji
informaci funk¢ni. S dostupnosti novych gamakamer se pfi
nadorové diagnostice v sou¢asné dobé vétsinou provadeé;ji celo-
télova vySetfeni, kterd jsou podle potfeby doplnéna tomografii
zajmové oblasti (SPET-single photon emission tomography).
Soucasti nukledrni mediciny se stala i pozitronova emisni tomo-
grafie (PET), jiZ je vénovéana samostatnd kapitola.

Prti scintigrafickém zobrazeni nadorové tkané je vyuZivanatada
mechanismi. Vedle radiofarmak s nespecifickou akumulaci
(napf. scintigrafie skeletu pomoci *™Tc MDP, 2°!Tl-chlorid,
99mT¢c MIBI - methoxyisobutylisonitril, ’Ga-citrat) je moZné
pro diagnostické ¢i terapeutické ucely aplikovat radiofarmaka
nadorové specificka. Pfikladem mtize byt Na'3'T vyuZivany jiz
nékolik desetileti v diagnostice a terapii diferencovaného kar-
cinomu §titné zlazy, 1251/'31T MIBG a ! 'In-pentetreotide.
Nejcastéji provadénym scintigrafickym vySetienim v détské
onkologické diagnostice je scintigrafie skeletu. VySetfeni je
indikované k vyhleddvani vzdilenych kostnich metastiz
u pacientl s primarnimi malignimi kostnimi tumory a u tumo-
ri extraskeletdlnich, které do kosti metastdzuji. Senzitivita
v detekci kostnich metastdz se pohybuje kolem 95 % a pozi-
tivni ndlez maZe pfedchézet aZ o n€kolik mésict RTG poziti-
vitu. S uritymi omezenimi je scintigrafie skeletu vyuZivana
k hodnoceni efektu 1é¢by, pfedev§im chemoterapie. Na pod-
kladé scintigrafického vySetfeni je mozné vybrat vhodné mis-
to k provedeni dopliiujiciho punk¢niho ¢i bioptického vySet-
feni, planovat pole pfed zevni aktinoterapii nebo posoudit
recidivu onemocnéni. S rozvojem novych zobrazovacich
metod role scintigrafie skeletu v onkologické diagnostice kle-
sd. Jeji hlavni vyhodou v3ak i nadile zstdva dostupnost, pfi-
méfend cena, vysokd senzitivita a moZnost vySetfit v rimci jed-
né aplikace radiofarmaka cely skelet. Hlavni limitaci je nizka
specificita.

MIBG je synteticky analog guanethidinu a norepinefrinu, kte-
ry se specificky akumuluje v nadorech neuroektodermového
ptivodu. Ve znadeni s 1231/1311 se v détské onkologii uplatiiuje
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zejména v diagnostice neuroblastomu. Vyznam md v pocatec-
nim stagingu onemocnéni, hodnoceni efektu 1é¢by, déle pro
Casnou detekci recidivy a relapsu onemocnéni (4). U pacientl
se suspektnim feochromocytomem je indikovan pro vyhleda-
vani extraadrendlniho feochromocytomu, metastdz maligniho
feochromocytomu a v diagnostice pooperacniho rezidua (2).
Vysetteni lze vyZitk vyhleddvani metastdz nebo recidivy u paci-
entll s meduldrnim karcinomem $§titné Z1azy (MTC), ktefi maji
po totélni tyroidektomii zvySenou hladinu kalcitoninu ak vyhle-
davani loZisek karcinoidu. Specificita vySetieni se bliZi 100%,

senzitivita je u neuroblastomu 90 - 95 %, feochromocytomu 81
-96 %, MTC 25 - 30 % a karcinoidu kolem 50 % (3,4,5).
11y Pentetreotid (preparat OctreoScan®) je somatostati-
novy analog, ktery se ve tkanich vdZe na somatostatinové
receptory, zejména typu 2 a 5. V détské onkologii mlZe byt
vySetfeni indikovano k lokaliza¢ni diagnostice karcinoidu, kde
se senzitivita pohybuje kolem 80-100 % (1), dale i v diagnos-
tice nékterych vzacnych tumori détského véku, napr. GIT
sekrec¢nich tumort a MTC. Ve svété€ byl uZit u malého poctu
Eacientﬁ s neuroblastomem (2).

O1T]-chlorid je na n&kterych pracovitich vyuZivén k nein-
vazivnimu hodnoceni efektu 1é€by u osteosarkomu nebo v dia-
gnostice napf. tumord mékkych tkéni, kosti, plic, mozku a §tit-
né 7lazy, v poslednich letech je v§ak nahrazovéan *™Tc MIBI.
Do budoucna se predpoklada, Ze se **™Tc MIBI bude uplat-
Hovat v predikci rezistence nadorovych bunék na chemotera-
pii. 7Ga-citrat je stile vyuZivan na n&kterych pracovistich
zejména u pacientll s lymfomem (2,4). Imunoscintigrafie hra-
jeudétskych pacientl pfes mnohalety intenzivni vyzkum zatim
Pouze limitovanou roli v diagnostice neuroblastomu (napf.

311-MoAb 3F8).

Scintigrafické metody mohu byt vyuZity k posouzeni funkce
fady organt pfed a v prib&hu chemoterapie a napomoci dia-
gnostikovat lékovou nebo radiacné indukovanou orgédnovou
toxicitu. V détské onkologii se nejcastéji uplatiiuje stanoveni
clearance 3!Cr EDTA nebo ™Tc DTPA jako ukazatele glo-
meruldrni filtrace, kardiotoxicita miZe byt monitorovana hod-
nocenim ejek¢ni frakce levé komory v rdmci ventikulografie.
Zikladem radionuklidové terapie je selektivni vychytavani
a prolongovand retence radiofarmaka v nddorové tkani, ktera



Obr. 1: Scintigrafie skeletu pomoci *™Tc¢ MDP. 20-lety pacient
s recidivou osteosarkomu v pahylu levé tibie.

Obr. 2.: 123 MIBG scintigrafie u 6-letého pacienta s neuroblastomem
prokazuje metastazy v kalvé, patefi a obou ramenou.
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vede k jejimu cilenému ozafeni pfi soucasném minimalnim
poskozeni okolni zdravé tkan€. Ve srovnani se zevnim ozéie-
nim a chemoterapii je radionuklidové terapie méné invazivni
apacienty 1épe tolerovina. V dlouhodobém hodnoceni je sdru-
Zena s niz8im rizikem leukemie a sekundérnich malignit nez
chemoterapie a zevni radioterapie.

31T MIBG terapii provadime na svém pracovisti u pacientil
s neuroblastomem od roku 1997. Nezbytnym pfedpokladem
k jejimu provedeni je pozitivni diagnostickd scintigrafie. Indi-
kovani jsou pacienti vysokého rizika s pretrvavajici rezidual-
ni chorobou po ukonceni komplexni terapie, eventudlné
s novou aktivitou po autologni transplantaci kostni dfené.
Vysetieni miiZze byt indikovano také jako metoda 2. volby
v induk¢ni fazi 1écby (pfi nedostatecné odpovédi na chemote-
rapii) (3). Nejzavaznéjsi komplikaci 1é¢by je hematologicka
toxicita, zejména u pacientfi s infiltraci kostni dfen&. 3 'TMIBG
je mozné kombinovat s hyperbarickou oxygenoterapii (6), che-
moterapii (8) ¢i provést jako prvni krok terapie u neuroblasto-
mu pokrocilého stadia (7).

Paliativni terapie kostnich metastaz je indikovéana k tiSeni
bolesti u pacientil s kostnim metastatickym procesem, u kte-
rych byla pfi pfedchozi scintigrafii skeletu prokdzéna pozitiv-
ni akumulace osteotropniho radiofarmaka v metastdzach. Na

#

» ¢’

Obr. 3.: Na'3I scintigrafie u 5-letého pacienta s diferencovanych kar-
cinomem S§titné Zlazy. Zobrazuje se akumulace ve zbytku S$titné Z1a-
zy, plicni metastaticky proces a metastaza vlevo v kalvé.

svém pracovisti jsme né€kolika détsky pacientiim aplikovali
153Sm-EDTMP (ethylendiamintetrametylenfosfonova kyseli-
na). Ocekdvany terapeuticky efekt by vZdy mél prevysit rizi-
koradia¢ni zatéZe. Podle soucasné legislativy 1ze v nasi repub-
lice provadét terapii i ambulantné.

Lécba diferencovaného karcinomu §titné zlazy radiojo-
dem 131 u déti je typicky interdisciplinarni a zdleZi na tés-
né spolupraci détského endokrinologa, chirurga a odbornika
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pro nuklearni medicinu. I kdyZ zédkladnim opatfenim pfti 1é¢-
bé diferencovaného karcinomu S§titné Zlazy typu T2 a daile
(u mikrokarcinomt dal§i onkologickd 1écba neni nutnd) je
provedeni oboustranné totdlni tyreoidektomie (TTE), piesto
u 95% nemocnych nalézame zbytky tyreoiddlni tkéné pfi
sonografickém ¢i scintigrafickém vySetieni (9). Mnozi chi-
rurgové se obavaji radikélnich vykonil pro mnoZstvi pfipad-
nych komplikaci - pfedev§im parézy n. laryngeus recurrens
- auchyluji se k vykoniim méné radikalnim. Karcinomy §tit-
né Zlazy u déti jsou prevazné papilérni struktury, jsou dobie
diferencované a ochotné akumuluji radiojod (10). Pomérné
Castym nélezem v dobé€ stanoveni diagndzy je vyskyt plicich
metastiz, prognéza onemocnéni je vSak velmi dobra. V odstu-
pu 6-8 tydnt od chirurgického vykonu je jiZ pacient v dosta-
te¢né hluboké hypotyredze (TSHss byva obvykle kolem 100
mlU/1), tak aby mohl podstoupit na pracovisti nukle4drni medi-
ciny akumula¢ni test s radiojédem '3!1, kterym je zjisténa
velikost rezidui tyreoiddlni tkdné (11,12,13). Odstranéni
zbytkové tkané Stitné Z1azy (tzv. tyreoablace) je realizovdna
terapeutickou ddvkou radiojédu 131 za prisného dodrZova-
ni v8ech bezpecnostnich radiohygienickych norem dle Ato-

mového zdkona. Vyhoda podani radiojédu '3'T spo&iva v tom,
7e jde o smiSeny [ a y zafi¢, ktery umoZiiuje jak provést scin-
tigrafické vysetieni, tak i vlastni 1é¢bu 8 korpuskularni sloz-
kou. K verifikaci tispé$nosti tyreoablace se provadi 4.-7. den
po 1€¢bé tzv. postterapeutickd scintigrafie, kterd ndm odha-
li pfipadné lokalni ¢i vzdalené metastazy. Po 1é¢bé€ radiojo-
dem je nemocnym nasazena supresni lécba tyreoiddlnimi
hormony (TSH< 0,03 mIU/1). Nezbytna je doZivotni dis-
penzarizace nemocnych s pravidelnymi kontrolami klinic-
kymi, sonografickymi a laboratornimi (hladiny nddorovych
markeri!). Pfi podezieni z recidivy nddorového postiZeni je
nezbytné nemocného znovu podrobné scintigraficky vySet-
fit v hypotyredze. Hodnoceni pétiletého preZivani nemoc-
nych s karcinomem §titné Zl1azy nemd takovy vyznam jako
u jinych malignit. Obvykle u tohoto nddoru hodnotime pte-
Ziti az v odstupu 20 a vice let. Podle vysledkt z motolského
pracovisté 40ti leté preZiti u nemocnych s papildrnim karci-
nomem ¢ini kolem 85%, u forem folikularnich 50%. Na tak-
to optimistickych vysledcich se jisté podili nezbytné dispen-
zarizace, kterd odhali recidivy v odstupu 30 i vice let od doby
stanoveni diagnézy (12).
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PATOLOGIE NADORU V DETSKEM A DOSPIVAJICIM VEKU VE SVETLE
NOVYCH DIAGNOSTICKYCH PRISTUPU

PATHOLOGY OF TUMORS IN A PEDIATRIC AGE GROUP AD IN ADOLES-
CENTS IN THE LIGHT OF NEWER DIAGNOSTIC APPROACHES

KODET R.

USTAV PATOLOGIE A MOLEKULARNI MEDICINY, UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE, 2. LF A FN V MOTOLE,
PRAHA

Souhrn: Diagnostika nadori détského véku patologem je specializovana a vyZaduje dlouhodoby vycvik. Od roku 1974 vede-
me na pracoviSti Morfologicky registr détskych nadorti. Do konce roku 2002 je v registru archivovédno 3 864 déti a mladist-
vych do 18 let véku se zhoubnymi nadory, 417 nemocnych s nadory nejistych biologickych vlastnosti a 3 242 déti s nadory
benigni povahy a s afekcemi pfipominajicimi nddory. Registr slouZi k prohlubovani znalosti v uvedené problematice a jako
zdroj informaci a uchovanych tkani pro dalsi studium. Zakladem diagnostiky nadort détského véku je histopatologické vySet-
feni a klasifikace nadort s podporou diagnostiky na proteinové drovni (imunohistochemie); podptirnou funkci ma diagnosti-
ka ultrastrukturdlni, hybridiza¢ni techniky a rozvijejici se metody prokazujici zmény na trovni nukleovych kyselin. Ke kom-
plexnimu laboratornimu pfistupu je zapotiebi izka spoluprace s chirurgickymi obory — biopticky material musi byt do rukou
patologa dorucen nativni a ve sterilni formé. Patolog stanovi zdkladni diagnézu a podili se na odbérech representativni nado-
rové tkdné pro dalsi specializovana vySetieni — cytogenetické, vySetfeni priitokovou cytometrii a tzv. vySetfeni molekularni
(diagnostika DNA a RNA). Kromé piesné histopatologické diagndzy dosahujeme tymovou a mezioborovou spolupraci pies-
néjsi charakterizace nadord.

Klicova slova: nadory détského véku, biopticka diagnostika, metody, morfologicky registr

Summary: Pathology diagnostics of tumors in childhood requires a long term experience. Since 1974 we started the
Morphological Registry of Tumors in Childhood. By the end of 2002 there are 3 864 children and adolescents up to 18 years
of age with malignant tumors, 417 patients with tumors of uncertain biological properties and 3 242 children with benign tumors
and diseases mimicking neoplasms. The registry serves as a source of education in the problematic, and as a source of
information and preserved tissues for a continuous research. Histopathological diagnosis is a basis for the diagnostic process
and classification of tumors in children. In recent years a support of protein identification with the use of immunohistochemistry
is necessary; diagnostics at the ultrastructural level is also useful; hybridization techniques and developing methods
demonstrating molecular changes at the level of nucleic acids are becoming more important. To achieve a complex laboratory
approach to the diagnosis a close collaboration with departments of surgery becomes inevitable — the biologic material should
be submitted fresh and sterile to the hands of a pathologist. The pathologist establishes the diagnosis and participates at the
sampling of a representative tumor tissue for other specialized investigations — cytogenetics, flow cytometry and molecular
diagnostics (DNA and RNA analysis). Working in a team we achieve a precise histopathologic diagnosis and due to an
interdisciplinary approach we may better characterize the nature of the tumors.

Key words: tumors in childhood and adolescents, histopathology diagnostics, methods, morphological registry

Nadory détského véku jsou specifickymi vékové a histogene-
ticky relativné ohrani¢enymi nosologickymi jednotkami. Pato-
log se v béZné bioptické diagnostice s nidory détského véku
nesetkava pravidelné jako je tomu s malignimi nddory dospé-
lych, mezi kterymi pfevaZzuji epitelové niddory - karcinomy.
Histopatologicka diagnostika naddort détského véku vyzadu-
je urcitou praxi, i kdyZ v klasickych formach lze tyto nadory
mikroskopicky dobfe rozpozndvat (1). ProtoZe se v§ak béZné
setkdvame s velkymi rozdily ve stupni diferenciace nadorti dét-
ského véku, byva u nékterych kategorii diagnostika proble-
matickd a vyZaduje kromé& metod klasického histologického
zpracovani a barveni tkdni vyuZivat vySetfeni ultrastruktural-
ni a zejména metody imunohistochemické a nové&ji i metody
DNA a RNA analyzy.

Morfologicky registr détskych nadori. Na zakladé tésné vaz-
by Ustavu patologie s Klinikou d&tské onkologie a se vznikem
potieby soustiedit pediatrickou onkopatologickou problemati-
ku jsme po vzoru anglického registru détskych nadorti ,,Man-
chester Children’s Tumour Registry* zaloZili Morfologicky
registr détskych nadorti. Vznikal v dob€ konstituce Kliniky dét-
ské onkologie, tedy pfed dvaceti lety. ProtoZe jsme vSak spo-
lupracovali s profesorem Kouteckym a jeho tymem jiz celou

fadu let pfedtim, registr jsme postupné zpracovali azZ do obdo-
bi, kdy naSe pracovisté zacalo systematicky vySetfovat nddory
détského véku, tedy od roku 1974. Zdéanlivé jednoduché agen-
da vSak svou ndro€nosti pfekonala veskerd nase oCekdvani
a v podstaté byl zaloZen maly ustav v tstavu. Soustfedili jsme
vSechen biopticky materidl v histologickych preparatech do kar-
toteCné archivovatelné podoby a vybrali jsme a nové uspora-
dali archivaci tkanovych blocku zalitych do parafinu. Zaroven
jsme v piipadech imrti nemocnych archivovali veSkerou pitev-
ni dokumentaci a materiél odebrany pfi pitv€. Principem regist-
ru bylo a je sdruZit veSkera vySetfeni od jednoho nemocného
do jednoho celku na rozdil od ostatnich bioptickych vySetieni,
archivovanych podle data pfijmu vySetfeni. ZileZitost, kterd je
dnes v dobé pocitaci snadnd, se tehdy vymykala b&Zné praxi
s archivaci bioptickych vzorkd. Prace na registru byla a je sti-
le naro¢nd. Zd4 se jiz samozrejmosti, Ze cely registr je uloZen
v pocitatové podobé. AvSak 1éta 1974 az 1999, kdy jsme zakla-
dali jednotlivé nemocné do samostatné vedené databaze byla
lety systematické prace. UdrZoval jsem registr aZ na vyjimky
sdm, vétSinou po vecerech nebo po volnych dnech az do roku
1999, kdy jiZ bylo zapotiebi pomoci ze strany laboratore i sily
administrativni. Kromé tkéni fixovanych a zalitych do parafi-
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nu dlouhodobé se registr od roku 1998 rozriista o zmrazené
vzorky uchovavané v hlubokomrazicich boxech.

Pro orientaci uvadime jednoduchy pocetni prehled registro-
vanych déti. Do konce roku 2002 jsme v Morfologickém regist-
ru détskych nadord archivovali celkem 7 575 vySetfenych
nemocnych déti. Déti s malignimi onemocnénimi bylo 3 864
(51%), s benignimi niddory a nddoriim podobnymi afekcemi
bylo 3 242, s nddory o neurcitém biologickém chovani 417
a po strance histologické klasifikace zlistiva nezarazeno 52
pfipadl. Vyznam registru zhodnotime v samostatném sdéleni
pti piileZitosti 30 let jeho trvéni, tedy v roce 2004. Morfolo-
gicky registr nddorti détského véku a zkuSenosti s retrospek-
tivnim i prospektivnim vySetfovanim bioptickych (i nekrop-
tickych) vzorkli umoZnily pracovisti specializaci v oboru
diagnostiky nidort détského véku. Hodnota registru spociva
predevsim v jedineCnosti ucelené archivovanych piipadii. Ma
doskolovaci charakter. Je vSak pfedevsim zdrojem studia a dal-
$itho poznavani vlastnosti naddori détského véku. Neékteré pub-
lika¢ni vystupy zaloZené na studiu naddort détského véku sou-
stfedénych v registru uvddime pro orientaci v zavéru (2-9).
Diagnostické pristupy. Klasifikace nddort détského véku do
jednotlivych podskupin zohledfiuje nasi schopnost rozpoznat
typ nddorovych bunék a podle toho je pfifadit do pfislu$né kate-
gorie. Tradi¢nim diagnostickym ndstrojem je histopatologic-
ky pristup s ptehlednymi a specializovanymi barvenimi, kte-
ry v rukou zkuSeného patologa pro stanoveni zdkladni diagnozy
v mnoha pfipadech dostacuje. V poslednich dvaceti letech ma
vSak v pfesném vymezeni jednotlivych podskupin nddort dét-
ského v&ku velky vyznam imunohistochemickd detekce expre-
se nadorové ptiznac¢nych proteint na zaklad€ reakce antigent
s protilatkou. Tu vyuZivame piedevsim tam, kde identifikace
nadorovych bunék na histologické trovni neni jednozna¢na
aformovany diagnosticky nézor se musi opfit o dalsi rysy nado-
ru, které nejsou na trovni béZného histologického barveni zte-
telné. Napriklad u nizce diferencovanych nddorti schopnych
diferenciace v buiiky kosterni svaloviny, rabdomyosarkomil,
muZeme prokazovat celou fadu nddorové specifickych prote-
int (10). MZeme je schematicky rozdélit na proteiny tvofici
bunécny skelet - cytoskeletalni proteiny (v uvedeném piipadé
predevsim desmin), na proteiny kontraktilni (napiiklad sarko-
mericky aktin) a na proteiny regula¢ni (napfiklad myogenin,
protein ze skupiny svalové specifickych transkripcnich fakto-
). V jinych pfipadech vyuZivime detekce proteinil specific-
kych pro rGizna organela bunék (napt. lysosomy) nebo speci-
fickych sekre¢nich produktii (napf. neurosekrecni granula
bunék u neuroblastomit) (4). B&Zné se vySetfuji antigenni epi-
topy membran naddorovych bunék (molekuly fazené v systé-
mu zvaném CD — cluster of differentiation), zejména u nado-
ri lymfoidni povahy (lymfom), ale napt. i u nddort skupiny
Ewingova sarkomu/periferniho neuroepiteliomu. Nékteré
nadory jsou charakterizované expresi aberantné se vyskytuji-
cich proteinti. Naptiklad tzv. myofibroblasticky tumor expri-
muje protein nazvany ALK-1, ktery se fyziologicky v postna-
talnim organizmu nevyskytuje. Imunohistochemicky je moZné
prokazovat i aberantni chimerické proteiny, nebo jejich kom-
ponenty. Jako ptiklad mize slouZit tzv. anaplasticky velkobu-
nécny lymfom (ALCL), ktery zejména v détském véku expri-
muje produkt hybridniho genu ALK/NPM (nej¢astéji). V tomto
ptipadé je opét zavzat protein ALK-1, avSak jen jeho ¢ast spo-
jend s Casti proteinu kédovaného genem NPM. Takto vznikly
chimericky protein je moZné identifikovat ptfisluSnymi proti-
latkami. Imunohistochemickym pfistupem lze tedy vymezit
i nejméné diferencované nadory.

Bylo by vSak chybou se domnivat, Ze prikaz jednoho protei-
nu by mohl stacit ke stanoveni linie diferenciace pfisluSného
nédoru nebo dokonce k jeho diagnoéze. Napiiklad zmifiovany
cytoskeletdlni protein, desmin, se podili na stavbé kosterni sva-
loviny, hladké svaloviny a vzéicnéji miZe byt exprimovan
v myofibroblastech. Pritkaz jediného typu proteinu nelze tedy
povaZzovat za univerzalni kli¢ k diagnéze. Histopatologickd
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diagn6za by méla byt vZdy priinikem rtiznych diagnostickych
piistupti. U méné castych nadort, jakymi jsou naddory détské-
ho véku, by diagnéza méla byt zaloZena predevsim o zkuSe-
nosti patologa v oblasti klasické histologie nadort a teprve dru-
hotné€ podpofena diagnostikou imunohistochemickou. I v této
oblasti je tfeba systematickym cvikem ziskdvat zkuSenosti,
osvojovat nové technické postupy a predevsim se ucit sprav-
né interpretaci vysledki jednotlivych vySetieni.

Pred obdobim rozvoje novéjsich diagnostickych piistupt jsme
vyuzivali k rozpoznéni jemnych bunécnych struktur specific-
kych pro ur¢ity typ nadorovych bunék vySetfeni pomoci trans-
misni elektronové mikroskopie (11, 12). Timto piistupem jsme
stéle schopni diagnostiku naplnit (napft. identifikaci bunéénych
typd — neuroblasti, Schwannovych bunék, bunék rabdomy-
oblastické povahy a mnoha dalSich). Vyznam elektronové mik-
roskopie v praktické diagnostice nddorti obecné vSak ustoupil
imunohistochemickému vySetfeni. DtileZitou roli elektronova
mikroskopie stile ma a odbér tkané pro toto vysetfeni bychom
méli vzdy zajistit. Plati zdsada, Ze komplementarita jednotli-
vych vySetfeni, zejména pfi rozpacich nad interpretaci vysled-
ki jednoho postupu, je velmi dileZita.

V minulosti byla Casto diskutovana cyrologickd diagnostika
nadort détského v&ku. Ta je v nékterych zahrani¢nich labora-
tofich zavedena (vétSinou tzv. tenkojehlova cytologie), av§ak
u niddort détského véku jde spiSe o vyjimecné pouZivany pii-
stup. V kazdém piipad€ musi byt v rukou zkuSeného cytolo-
ga, ktery nadory détského véku pravidelné vysetfuje a dispo-
nuje dobfe zavedenymi metodami imunohistochemie, pfipadné
navazuje dalS§imi specializovanymi vySetienimi (PCR — poly-
merazovou fetézovou reakci pti DNA a RNA diagnostice,
FISH - fluorescencni in situ hybridizaci pfi identifikaci gent
nebo chromosomalnich lokusil). Ve vét§im procentu pfipada
neZ u dospélych je u nddori détského véku nutné pocitat s tim,
Ze cytologické vysetfeni je tfeba doplnit klasickym vySetie-
nfm bioptickym.

V poslednim desetileti vstupuji do diagnostiky nadorti dét-
ského véku poznatky o molekuldrnich poruchdch, které se
podileji na onkogenezi. Pod nimi se béZné€ rozumi zmény na
urovni DNA a RNA. Rozvoj metod identifikujicich tyto pato-
genni déje je v soucasnosti progresivni. Prikladem je vyuZiti
pti detekci tzv. minimdlni residudlni nemoci (leukémie, lym-
fomy, rabdomyosarkomy, neuroblastomy). Ukazuje se vSak,
Ze dulezity efekt zmén DNA a RNA je na Grovni bunééné stav-
by a funkce proteind, protoZe pravé proteiny jsou kone¢nym
vysledkem patogenetického déje s funkénim dopadem. Jed-
nou z cest diagnostického vyuZiti rozpoznéni téchto zmén je
pravé zmiflovand imunohistochemické detekce exprese prote-
inl. Proteinovd diagnostika obecné bude mit stile vétsi
vyznam, protoZe kromé identifikace niddorové ptiznacnych
antigennich epitopil pfesné vymezuje i aktudlni situaci v buii-
ce (napf. bunécnou kinetiku). V praktické diagnostice vétSich
center zabyvajicich se patologii nddort détského véku je v sou-
Casné dobé v rutinnim laboratornim vyuZiti diagnostika PCR
a RT-PCR, kterd slouzi k identifikaci specifickych genovych
zmén, velmi ¢asto translokaci. V soucasné dob€ je na naSem
pracoviSti vyuZivana tato metodika ke stanoveni klonality
u lymfoproliferativnich onemocnéni (zejména u malignich
lymfomit) (9), k doplnéni diagnostiky u alveolarnich rabdo-
myosarkomut —t(2;13) s fazi genit PAX3/FKHR a t(1;13) s fizi
geni PAX7/FKHR a v détském vé€ku méné Castych synovial-
nich sarkoma — detekce t(X;18) s fazi gentt SYT (SSXT)
a SSX1 nebo SSX2. Vymezeni typu translokace u obou one-
mocnéni mé potencidlné prognosticky vyznam. O molekular-
ni diagnostice skupiny Ewingova sarkomu/PNET je pojedna-
no v jiném sdéleni tohoto panelu. Nékteré dalsi jednotky jsou
natolik vzacné, Ze z praktického hlediska je zatim problema-
tické zavadét PCR / RT-PCR do diagnostiky. Takovym pii-
kladem je kongenitélni (infantilni) fibrosarkom s translokaci
t(12;15) se vznikem fizniho produktu gentt ETV6 a NTRK3.
Nador je dobfe diagnostikovatelny morfologicky, mivéd po chi-



rurgickém oSetfeni pfiznivy priibéh a jeho sledovani na mole-
kul4rni trovni neni z hlediska praktické diagnostiky zapotie-
bi. Obecné plati, Ze u vSech nadorovych onemocnéni, a to
i u téch, které maji charakteristické zmény na drovni
DNA/RNA je zékladem diagnéza stanovend morfologickym
vySetfenim.

Podobné jako v terapeutickém pfistupu k nddoriim détského
véku za pomoci odbornikll s riznou specializaci (chirurgic-
kou, chemoterapeutickou, radiacni, imunologickou) je tfeba
pristupovat i k diagnostickému procesu. Spravna diagnéza
nadoru a jeho bliZsi charakterizace jsou od samého pocatku
pro dalsi postupy kli¢ové. Proto by mél patolog zkuSeny v pro-
blematice histopatologie, imunohistochemie, ptipadné dalSich
metod uzce spolupracovat s dalSimi odborniky, zejména
z oblasti cytogenetiky, molekuldrni biologie a dal$ich vySet-
fovacich metod, napf. pratokové cytometrie. Neni mozZné si
predstavovat, Ze jedno pracovist€ miZe v diagnostice kom-
plexné obsdhnout celou problematiku. Délba ¢innosti je tedy
nutnosti a méla by byt samoziejma. Patolog v tomto ohledu
napliiuje tlohu partnera, ktery miZze vyznamné prispeétk sprav-
nému a cilenému odbéru nddorové tkané pro jednotliva speci-
alizovana vysetfeni.

Moznosti aplikace molekularni diagnostiky i dal$ich speciali-
zovanych vySetifeni komplikuji tradi¢ni navyky ,.chirurgické-
ho* ptistupu k oSetieni excidovaného nebo resekovaného nado-
ru — fixace ve formolu. Tento postup se stdvd opsolentni
a v dnesni dobé jej u planovanych vykonl povaZujeme jiz za
chybny.

Doporuceny postup k oSeti‘eni nadorové tkané. K vysetie-
ni tkané patologem je tfeba v kazdém ptipad€ dodat materidl
Cerstvy, pokud mozZno co nejdiive po vyjmuti z téla nemocné-
ho. Patolog by mél postupovat nasledovné. Po zhodnoceni
makroskopického vzorku, posouzeni jeho okraji a vztahil
k jinym tkdnim, které mohou byt v okoli nddoru by patolog
mél neprodlené odebrat sterilni vzorek nddoru do transportni-
ho media pro cytogenetické vySetieni. Musi pfitom nabyt pie-
svédceni, Ze odebira representativni ¢4st nadoru, pokud moz-
no vitdlni. Vzorek pfitom nemusi byt velky, staci ¢astecka
velka nékolik milimetra. Dalsi postup jiZ nevyZaduje sterilni
podminky odbéra. Paralelni tkdri k odbéru pro cytogenetiku
zrcadlové exciduje a prislu$ny blocek zamrazi. Zamrazeni je
nejlépe provést ponofenim do tekutého dusiku, 1ze vSak vyu-
Zit i vychlazeny petroléter (v chlazené acetonové 1azni pomo-
ci tzv. suchého ledu). Mechanické uloZeni na suchy led nebo
dokonce vloZeni do béZného mrazédku je naprosto nevhodné,
protoZe ve tkani vznikaji mrazové artefakty. Zmrazenou tkan
je pak vhodné ihned nakréjet v kryostatu a po obarveni fezu
hematoxylinem a eosinem je moZné jednak stanovit pracovni
diagnézu, jednak spolupracujicimu cytogenetikovi a dal§im
specialistim sdélit, zda vySetfovana ¢4stka obsahuje nador
a v jakém stavu nidorova tkan je. V zafizenich, kde nejsou
dostupné hlubokomrazici boxy (-80°C) pro dlouhodobé ulo-
Zeni tkini je moZné postupovat docasnym uchovanim v béz-
ném mrazdku a nasledn€ domluvit dlouhodobé uloZeni s pra-
coviStém, které tuto moznost ma. DalSi ¢asteCku nadorové
tkané, velkou zpravidla do né€kolika milimetrQ fixujeme pro
elektronovou mikroskopii (nejlépe ve 4% paraformaldehydu).
Na pracovistich, kde je moZnost provést vySetfeni DNA ploi-
die a stanovit parametry buné¢ného cyklu pomoci priitokové
cytometrie bychom méli ¢ast nddorové tkdn€ odebrat a takto
vySetfit. Stanoveni DNA ploidie m4 v fadé pfipadd prognos-
ticky vyznam. Z Cerstvé tkané representativni ¢asti nddoru je
také vhodné provést tkatiové otisky, které 1ze vyuZit nejen pro
bézné cytologické barveni a vlastni pouceni o cytologickém
sloZeni nddoru, ale zejména pro vySetfeni metodou FISH, pii-
padné tzv. chromogenni hybridizace in situ (CISH). MoZnos-
da je vhodné pro identifikaci chromozomalnich odchylek
pfizna¢nych pro nékteré nadory mékkych tkani. Vyhodou
vySetfeni je mozZnost provadét jej na jadrech v interfazi (I-

FISH), pfi niZ odpad4 nutnost kultivace, neni potfeba nativni
a sterilni tkan a lze tudiZ vySetfeni provést i retrospektivné.
V soucasné dobé je I-FISH vyuZivana pro detekci translokaci
uEwingova sarkomu a pro detekci amplifikaci nékterych onko-
gend, napf. u neuroblastomil onkogenu N-MYC, u nékterych
sarkomi (napf. u maligniho fibrézniho histiocytomu) genu
MDM2 (12q) . U nékterych nadort Ize vysetfeni I-FISH vyu-
7it k identifikaci pfizna¢nych polysomii nebo deleci, napf.
u agresivnich fibromatdz trisomii chromozémii 8 a 20 a dele-
ci 5q. VétSinu nadoru pak zpracujeme klasickou histologickou
technikou. Fixujeme pokud moZno v pufrovaném formolu
(béZn€ vyuzivany kysely formol ni¢i n€které antigenni epito-
py nebo pfinejmensim omezuje jejich detekci). Klasick4 histo-
logickd metoda umozni kvalitné a spolehlivé nejen nador dia-
gnostikovat, tj. zafadit do ur€ité nosologické kategorie, ale také
zhodnoti regresivni zmény, mitotickou / proliferacni frakci
nadoru (vétSinou vSak jen semikvantitativné), a v pfipadé
resekce nddoru umozni posoudit jeho okraje a vztah k okol-
nim strukturdm — tedy dplnost resekce. Udaj o kompletnosti
resekce méa zasadni vyznam pro rozhodovéni o dal§im terape-
utickém vykonu — indikace reexcize, ptipadné dalsiho lokal-
niho oSetieni residua nidoru.

Je nutné zdiraznit, Ze zmrazenou tkafi nepouZivame jen k ori-

entacnimu stanoveni pracovni diagnézy a pro kontrolu kvali-

ty odbéru vzorki pro cytogenetické a dalsi vySetfeni. Ziskani

Cerstvé zmrazeného vzorku mé zasadni vyznam pro ndslednou

izolaci nukleovych kyselin pro tzv. molekuldrni diagnostiku.

Izolace nukleovych kyselin se osvédcila prave z nakrajenych

zmrazenych fezd (pfiblizné 10 mikrometrt silnych). Tkan se

timto pfistupem lépe zpracoviva neZ homogenizaci nativniho
vzorku. VytéZek je velmi dobry pro DNA i RNA. Tam, kde
nejsou moZnosti zamrazeni tkan€, miiZeme v zabezpeceni tk4-
né pro pozd¢jsi izolaci nukleovych kyselin postupovat alter-
nativné — ¢ast tkdn€ vloZime fixovat do etanolu (postacuje

140% etanol)(13). Nésledné tkan zpracujeme klasickou histo-

logickou technologii, tj. zalitim do parafinu a histologicky ji

nakrdjime. Etanol nedegraduje DNA ani RNA a vysledky izo-
laci a kvality nukleovych kyselin jsou téméf srovnatelné s izo-
lacemi nukleovych kyselin ze zmrazené tkané. Pfi kazdém

z téchto ukont je vSak tfeba mit na mysli, Ze RNA, kterou chce-

me ziskat pro diagnostiku nékterych nadorové specifickych

translokaci s fizemi gent, se rychle enzymaticky degraduje.

Proto by v procesu ziskavani tkani pro tyto icely nemélo byt

delsi prodleni. ZkuSenosti ukazuji, Ze v pfipadech praktické

diagnostiky nejsou minuty rozhodujici, ale hodina odstupu ¢i
déle miiZe jiz vzorek nendvratné poskodit, nehledé na jeho
moZné osychéni i pro klasické histologické vySetfeni.

Pfi hodnoceni niddort mékkych tkani by patolog mél mit

zékladni idaje o pacientovi a o vlastnim nadoru — lokalizaci,

pfipadném Sifeni / metastazovéni, o ndlezech zobrazovacich
metod a o pfedchozi terapii. VySetieni v histopatologické labo-
ratori je pak epikritické a pfesné a ma nasledujici vyznam:

1. stanovi pracovni diagnozu ze zmrazeného vzorku;

2.zabezpeci kvalitni a representativni odbéry pro dal$i vyset-
feni, které provadime ve specializovanych laboratofich —
laboratot imunohistochemie, laboratof in situ hybridizace,
tzv. molekulrni laboratof; ve spolupraci s jinymi pracovis-
ti pak provadime vySetfeni pomoci pratokové cytometrie;
samostané je vySetieni cytogenetické,;

3. stanovi definitivni diagnozu ptislu§né nosologické jednotky
epikritickym zhodnocenim vSech indikovanych vySetfova-
cich postupil (n€kdy lze vystacit s histologickym vySetie-
nim a barvenim hematoxylinem a eosinem, jindy je potfeba
vySetfit nddor ke stanoveni diagnzy komplexné za vyuZiti
vSech dostupnych pfistupt);

4. stanovi grade nebo prognostickou skupinu nadoru v pfipa-
dech, u kterych je tento postup Zadouci (napf. neuroblastom,
nefroblastom);

5.posoudi vztah nddoru k ostatnim tkdnim v ptipadé resekc-
nich chirurgickych vykont tak, aby byl doplnéno stanove-
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ni stadia onemocnéni; podili se na diagnostice minimdlni
residudlni nemoci (napt. u lymfomu a rabdomyosarkomi);

6. po ukonceni diagnostického procesu by patolog mél, alespoii

ve vybranych pfipadech informovat klinického partnera nejen
obvyklym pisemnym zplsobem, ale navic pfipad probrat osob-
né, nejlépe konsilidrn€ / semindrné za icasti chirurga ¢i jiné-
ho specialisty z oblasti chirurgickych oborti, za tcasti odbor-
nika pfes zobrazovaci metody a za ti¢asti klinického onkologa.

Komplexnim pfistupem je pak moZné nador piesné zatadit do
piislusné nosologické kategorie, stanovit grade, stadium a je
nabidnout nemocnému sledovani onemocnéni (v nékterych
pfipadech je vhodné monitorovat tzv. minimdlni residudlni
nemoc). VySetieni nddoru a epikritické zhodnoceni pripadu
miiZe pfispivat ke sniZeni poctu lokélnich recidiv, ke zlepSeni
kvality Zivota nemocnych a ke sniZeni mortality nemocnych
s nddorovym onemocnénim.
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MUZE CYTOGENETIK A MOLEKULARNI GENETIK POMOCI DITETI
NEMOCNEMU NADOREM?

MAY CYTOGENETICIST AND MOLECULAR GENETICIST BRING HELP
TO CHILDREN SUFFERING FROM MALIGNANT TUMOR?

STEJSKALOVA E., ECKSCHLAGERT.
KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE, UNIVERZITA KARLOVA, 2. LF A FN MOTOL, PRAHA

Souhrn: V butikdch malignich nddort se ¢asto vyskytuji numerické a/nebo strukturdlni chromozomadlni aberace, které mohou
byt specifickymi markery nadorovych bunék s diagnostikym i prognostickym vyznamem. Tyto aberace mohou byt prokdzany
vySetfenim karyotypu a n€kterymi molekularn€ genetickymi metodami (FISH, PCR, RT PCR nebo CGH). V tomto sdéleni
demonstrujeme na pfikladu neuroblastomu a nadori ze skupiny Ewingova sarkomu (kostni i extraosalni Ewingtiv sarkom a peri-
ferni primitivni neuroektodermalni nador) vyznam cytogenetického a molekularné genetického vySetieni. Zafazeni pacientt
s neuroblastomem podle prognostického schématu (DNA ploidie, amplifikace genu N-myc, histologické klasifikace, vék v dobg
stanoveni diagnézy a klinické stadium) je zdsadni pro vybér vhodné terapie. Detekce specifickych translokaci t(11;22)(q24;q12)
nebo t(21;22)(q22;q12) u nador ze skupiny Ewingova sarkomu ma vyznam pro pfesné urceni diagndzy a pokud pouZijeme
vysoce citlivou metodu RT PCR (detekuje 1 nddorovou buiiku na 10°-° bun&k nenddorovych) i pro pritkaz minimalni nidoro-
vé choroby. Vyse uvedena vySetfeni jsou nutna nejen pro fadny vybér terapie, ale i pro Gcast v mezinarodnich multicentric-
kych studiich.

Abstract: Numerical and/or structural chromosome aberrations occur frequently in cancer cells. Those aberrations may be
specific markers of cancer cells with diagnostic or prognostic significance and they may be detected by karyotype examination
or by some molecular genetic methods (FISH, PCR, RT PCR, or CGH). The aim of this paper was to exemplify significance
of cytogenetical and molecular genetical examination in neuroblastoma and Ewing_s sarcoma family of tumors (skeletal and
extraskeletal Ewing’s sarcoma and primitive neuroectodermal tumor). Classification of patients suffering from neuroblastoma
into prognostic groups (DNA ploidy, N-myc amplification, histological classification, age at the time of diagnosis, and clinical
stage) is fundamental for therapy selection. Detection of specific translocations t(11;22)(q24;q12) or t(21;22)(q22;q12) in
Ewing\s sarcoma family of tumors is helpful for diagnosis determination and if using sensitive method like RT PCR (detects
1 cancer cell in 10°-% normal cells) also for minimal residual disease. The above mentioned examinations are necessary not only

for selection of correct therapy but also for participation in international multicentric studies.

Jednou z disciplin klinické mediciny, ve které molekuldrni
biologie a cytogenetika nasly jedno z nejvét§ich uplatnéni, je
onkologie. V onkologii byly u€inény nejen vyznamné obje-
vy teoretické, ale metody molekularni biologie se staly nedil-
nou soucdsti vySetfovacich postupl u pacientti s leukemiemi,
lymfomy i nékterymi solidnimi nadory. Je to déno tim, Ze
nadory jsou zplsobeny poruchou regulaci a pravé témito
buné¢nymi regulacemi na drovni molekul se zabyvaji obory
genetika a molekularni biologie. Rada chromozomalnich abe-
raci a genovych mutaci postihujicich nadorovou buiiku je spe-
cifickd pro urcité nadory nebo jejich formy a vyuZivaji se pro-
to v diagnostice a klasifikaci n€kterych nadort. V soucasnosti
je jiz neomluvitelnym prohfeSkem pokud neni provedeno
cytogenetické a/nebo molekularné genetické vySetfeni nado-
rovych bunék u pacientd s leukemiemi nebo s lymfomy.
Vyznam téchto vySetieni pro klinickou praxi vSak stoupa
i u solidnich nadort.

V buiikdch malignich nddora se Casto vyskytuji chromozo-
mélni odchylky jak poctu (ploidie), tak tvaru (struktury). Mezi
strukturdlni aberace fadime delece, duplikace, inzerce a trans-
lokace. Tyto nendhodné zmény predstavuji specificky marker
nadorovych bunék s vyznamem diagnostikym i prognostic-
kym. V mistech chromozomalnich zlom a pfestaveb nastdva
vétSinou zména struktury nebo genového prostiedi riznych
genil véetn€ onkogentl, tumorsupresorovych geni ¢i gend zod-
povédnych za programovanou buné¢nou smrt (apoptdzu).
Analyza téchto zmén na trovni DNA ¢i RNA molekularnimi
technikami, mtZe byt v budoucnosti vychodiskem pro volbu
specifické terapie s cilem navritit tyto zmény do normélu.

Cytogenetické vySetieni coby nutny pfedstupeii cilenych vySet-
feni molekuléarnich hrélo od po¢atku vyznamnou dlohu v roz-
voji poznavani nddorového procesu. Ve zacalo s objevem jed-
noduché chromozomalni zmény u CML, delece 22q, popsané
Nowellem a Hungerfordem v roce 1960. Tato zména se zapsa-
la do historie nddorové cytogenetiky pod dnes jiZ obecné€ zna-
mym pojmem Filadelfsky chromozom (Ph!). Pfes pocate¢ni
nadgeni z tohoto objevu ziistal Ph! chromozém po vice neZ 10
nasledujicich let jedinou zménou prokdzanou u nddort. Tepr-
ve po objevu pruhovacich technik v roce 1970 Casperssonem
bylo mozné diky identifikaci jednotlivych chromozomil roz-
poznat dal$i nendhodné i specifické zmény. Zpocatku postu-
poval vyzkum rychle dopfedu pfedevs$im u leukemii a lymfo-
mul. Prvni prokdzand zména u solidnich nadorti, delece
22q u meningeomu, popsand Zangem a spolupracovniky
v Homburgu, rovnéz zlistala po dlouhd 1éta jedinou objevenou
zménou. Technické obtiZe s in vitro kultivaci bun€k solidnich
nador komplikovaly az do poloviny osmdesatych let rozvoj
této oblasti. Dnes, pies vice neZ desetileté zpoZdéni cytogene-
tiky solidnich nadorti za cytogenetikou hemoblastéz, je zné-
ma celéd fada chromozomadlnich zmén, charakteristickych pro
urcité typy a podtypy solidnich nadori viz tabulka 1. VSech-
ny tyto zmény jsou velmi uZitecné pii diagnostice nddorové-
ho onemocnéni, zv1asté kdyZ miZe byt klasické cytogenetic-
ké vySetfeni doplnéno technikami molekuldrni cytogenetiky
(fluorescendni in situ hybridizace - FISH, mnohobarevna flu-
orescencni in situ hybridizace m-FISH).

VySetfeni karyotypu je zaloZené na cytogenetickém zpraco-
véni in vitro kultivovanych Zivych naddorovych bunék a jejich
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nasledném obarveni pruhovacimi technikami. Na preparatu
jsou pak viditelnd pouze jadra bunék a chromozomy v meta-
fazi. Dosud nepfekonanou vyhodou této techniky je, Ze ana-
lyzuje cely genom . Zachyti tedy vSechny pfitomné zmény,
zatimco ostatni techniky jsou jiZ zacilené na urcitou pfedpo-
kladanou zménu. Nevyhodou klasické cytogenetiky je obtiz-
né odecitani Spatné rozprostfenych chromozomi ¢i karyotypi
s velkym mnoZstvim komplexnich zmén. Tyto nevyhody
pomdhd do jisté miry prekonat FISH vySetfent, které 1ze tispes-
né provadét na interfazickém jadre buiiky. Zv1asté u solidnich
nadori je limitujicim faktorem dostupnost vhodnych sond.
Dalsi technika, m- FISH, kterd jiZ vyZaduje dé€lici se buiiky,
pérh chromozému riznobarevnymi sondami.

Molekularné cytogenetickd metoda komparativni genomové
hybridizace (CGH) vznikla spojenim klasické cytogenetiky
a FISH techniky s metodami molekulérni genetiky, kde se pra-
cuje s izolovanou DNA. Jeji vyhodou je, podobné jako u kla-
sického karyotypovani, moZnost vySetieni celého genomu, ale
nikdy jej nemiZe nahradit. CGH prokéZe sice v§echny delece
a amplifikace, ale povahou metody je dano, Ze je zcela nepou-
Ziteln4 pro balancované zmény (translokace, inverze, inzerce).
Ve srovndni s karyotypem ma vySetfeni na molekuldrni trovni
nékteré vyhody, ale i nedostatky. Pfednosti molekularné biolo-
gického vySetieni spatiujeme v tom, Ze neni potfeba, na rozdil
od klasické karyologie, zachytit délici se buiiky. Pracuje se totiZ
s interfazickymi jadry (FISH) nebo s izolovanymi nukleovymi
kyselinami- s DNA (PCR nebo CGH) nebo s RNA (RT PCR).
K vysetieni 1ze dokonce n€kdy vyuzit i fixovany vzorek zality
do parafinu. Druhou velkou vyhodou téchto metod je podstat-
né vyssi citlivost, takZe mohou odliSit i zménu, kterou lze pfi
vySetfovani karyotypu v mikroskopu zachytit pouze obtiZné&.
Napriklad t(21;22)(q22;q12), kterd se vyskytuje uasi 5 % nado-
rt ze skupiny Ewingova sarkomu. Tuto translokaci 1ze zachytit
nejspolehlivéji vySetfenim FISH nebo RT PCR. V karyotypu ji
1ze prokézat zcela vyjimecné, protoZze morfologické rozdily jsou
velmi malé RovnéZ Ize podrobnéji klasifikovat nékteré chro-
mozomdlni aberace. Napiiklad u t(11;22)(q24;q12), nejCastéj-
§i aberace typickd pro niddory ze skupiny Ewingova sarkomu,
bylo popsédno celkem patnéct forem. Ty se li$i ve zlomovych
mistech v oblasti genit EWS na 21. chromozomu a FLI1 na 11.
chromozomu. Soucasné tidaje naznacuji, Ze jednotlivé formy
této translokace maji prognosticky vyznam. Nelze je vSak odli-
Sit v karyotypu, protoZe se 1i$i pouze o desitky péard bazi, ale
pouze pii vySetfeni RT PCR.

V tomto sdéleni, ve kterém se zaméfime na chromozomalni
aberace a mutace, pfitomné v nddorovych buiikiach a které
,.zdravé* butiky jedince s nddorem nemaji, se pokusime doku-
mentovat vyznam cytogenetického a molekuldrné biologické-
kého vySeteni nddorové butiky na nékolika ptikladech z pra-
xe kliniky détské onkologie .

V soucasné dobé jsou vySetfeni DNA ploidie pritokovym cyto-
metrem a amplifikace genu N-myc (nejcastéji metodou FISH)
u neuroblastomu vyznamnym prognostickym znakem. Tato
vySetieni jsou i sou¢asti Ié¢ebného standardu v Ceské Repub-
lice. Podle kombinaci prognostickych znaka (klinické stadi-
um, vek, histologicka klasifikace, amplifikace N-myc, DNA
ploidie) jsou déti s touto diagnézou fazeny do tii prognostic-
kych podskupin- nizkého, stiedniho a vysokého rizika. Paci-
enti s kombinaci prognosticky nepfiznivych znaki jsou zata-
zeni do programu intenzivni chemoterapie ukonceného
megachemoterapii s naslednou autologni transplantaci hema-
topoetickych progenitorovych bunék. Naproti tomu pacienti
s nejpiiznivéjsi formou jsou mnohdy 1é€eni pouze exstirpaci
nadoru.

Nase vysledky vySetfeni 56 pacientt s verifikovanym neu-
roblastomem nebo ganglioneuroblastomem jsou ve shodé
s literdrnimi Gdaji o prognostickém vyznamu DNA ploidie
(cytometrickd metoda) a amplifikace N-myc (vySetfovano
FISH) (viz obrdzky 1 a 2).
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Obrizek 1. Preziti pacientii s neuroblastomem v zavislosti na ampli-
fikaci genu N- myc.

EFS pacientii s neuroblastomem
v z4vislosti na amplifikaci onkogenu N-myc (n = 63)
(median sledovani 2,1 roku)
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Obrizek 2. Preziti pacientii s neuroblastomem v zavislosti na DNA
ploidii.

EFS pacientii s neuroblastomem
v zavislosti na DNA ploidii (n = 58)
(median sledovani 1,7 roku)
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Skupinu nddord rodiny Ewingova sarkomu tvoii agresivni
nédory kosti nebo mé&kkych tkéni zahrnujici vlastni Ewingtv
sarkom, periferni primitivni neuroektodermalni nddor -pPNET
a jejich atypické varianty. Tyto nddory maji morfologicky
obraz ,, nddord z malych kulatych bunék*. Velmi podobnym
morfologickym obrazem se prezentuji rabdomyosarkomy,
neuroblastom nebo non-Hodgkinské lymfomy. ProtoZe je 16¢-
ba kazdého z nich odlisn4, je ureni spravné diagndzy zésad-
nf pro dalsi lé¢ebny postup. V soucasné dob& vySetfeni imu-
nohistochemické, elektronmikroskopické, cytogenetické
amolekularné biologické umoZiiuji presnou diagnostiku, navic
poméhaji prokdzat prognosticky vyznamné faktory a odhalit
znaky vhodné k detekci minimalni nddorové nemoci. Nadory
rodiny Ewingova sarkomu jsou charakterizovany piitomnos-
ti specifickych chromozomaélnich aberaci zahrnujicich gen
EWS na 22. chromozému. Byly identifikovany chromozo-
malni translokace (viz tabulka 2), které jsou specifické pro
Ewingovy sarkomy. Na molekuldrni trovni vedou tyto trans-
lokace k pfestavbdm mezi geny ETS rodiny transkrip&nich fak-
torti a genem EWS na 22. chromozomu. Vysledkem je novy
gen, jehoZ pfepisem vznik4 protein s funkci transkripéniho fak-
toru, odpovédny za maligni transformaci butiky.

Obé hlavni translokace t(11;22) a t(21;22) jsou nalézany u vice
nez 95% nadort skupiny Ewingovych sarkom, ostatni typy
jsou vzicné. Na klinice détské onkologie jsme k priikkazu
bunék Ewingovych sarkomu zavedli metodu dvoukolové RT-
PCR k detekci obou hlavnich chromozomélnich aberaci-
t(11;22)(q24;q12) at(21;22)(q22;q12). Citlivost RT-PCR pro
detekci bunék Ewingovych tumoril pfitomnych v kostni dfe-
ni jsme ovéfovali pomoci dilu¢nich pokust (buriky linie Ewin-
gova sarkomu fedéné normalnimi leukocyty). V nasi modifi-
kaci jsme dosahli citlivosti 1 nddorové buiika na 10°-10°.



Obrizek 3. Karyotyp 47, XY, - 16, der(16)t(1;16)(q24;q23)x 2 zjiStény
u chlapce s pPNETem levé lopatka s metastdzami do plic a nadklickovych
uzlin. Chlapec zemfel na progresi zdkladniho onemocnéni jeden rok po
stanoveni digndzy. Nebalancovana translokace t(1;16), kterd byla pfi-
tomna dvakrat v kaZzdé mitoze je piikladem sekundérni zmény, ktera je
zndmkou nepfiznivé prognozy.
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Obrazek 4. Karyotyp 46,XX, del(5p), t(11;22)(q24;q12) zjis&ény u div-
ky s velmi vzacnou lokalizaci pPNETu v ledviné.
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Obrazek 5. Karyotyp 46, XX,t(2;5)(q24-32;p13-14),-13,t(13;13)(cen;cen),
-21 zjistény u divky s anaplastickym Ki-1 pozitivnim velkobuné¢nym ana-
plastickym lymfomem. Priikaz typické translokace t(2;5) v malé populaci
nadorovych bunék v kostni dfeni pfispél ke spravné diferencidlni dignoze.
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Celkem jsme na Klinice détské onkologie vySetfili vzorky
histologicky ovéfenych nddori rodiny Ewingova sarkomu od
29 pacientd. Dvakrat se jednalo o metastizy, ostatni byly zis-
kany biopsii primarniho niddoru v dobé stanoveni diagnozy,
pfipadné v dobé zachyceni recidivy . Translokaci t(11;22)
jsme prokazali ve 23 vzorcich, t(21;22) ve Ctyfech. Dvakrat
jsme chimericky fazni transkript neprokazali, prestoZe pato-
logické vysSetfeni tkdné potvrdilo pfitomnost vitdlnich bunék
nadoru ze skupiny Ewingova sarkomu. V téchto dvou vzor-

Obrazek 6. Karyotyp 46, XY, t(2;5)(q24-32;p13-14), t(12;20)(p11;q13),
t(X;18;21) (p11.2;q11.2;q11.2) jako priklad vedle translokace diagnos-
tické pro synovialosarkom. Kromé této translokace byla u tohoto pacien-
ta pfitomna je$té fada aberaci. Translokace (X;18) v sob¢ atypicky zahr-
novala chromozom 21.
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Obrazek 7. Delece 11q. Delece rizné dlouhého useku 11q byla oznace-
na za zménu charakterizujici skupinu pacientd s nefiznivym prib&hem
i kdyZ se u této podskupiny nevyskytuje amplifikace N-myc.
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cich nebylo tspé$né ani cytogenetické vySetfeni, protoZe se
nezdafilo ziskat hodnotitelné mitézy. Vysvétleni tohoto jevu
je moZzné dvojim zplsobem, bud byl pfitomen jiny typ trans-
lokace, kterou ndmi pouZitd metodika neumoziuje detekovat
(vzacné translokace t(2;22), t(7;22) nebo t(17;22)), nebo pied-
chozi 1é¢ba zplisobila neurdlni diferenciaci nddoru a podmi-
nila absenci detekovatelného fiizniho transkriptu EWS/ETS.
Druhd moZnost pfichézi v ivahu pouze u pacientky ¢. 13, pro-
toZe u ni jsme vySetfovali vzorek po chemoterapii. Porovné-
ni vysledki karyotypu a vySetfeni RT PCR je v tabulce ¢. 3.
Je patrné, Ze RT PCR je citlivéjsi, ale nezachyti ostatni zmé-
ny, které mohou mit naptiklad prognosticky vyznam.

Pridatné (sekundarni) chromozoméalni zmény u Ewingova sar-
komu jsou v soucasnosti pfedmétem intenzivniho vyzkumu.
Nézory na jejich prognosticky vyznam nejsou jednotné. Pred-
poklada se, Ze nékteré zmény mohou upozoriiovat na one-
mocnéni rezistentni vii¢i terapii s rizikem progrese ¢i recidi-
vy. Rada pracovist za¢ala upfednostiiovat pro vySetfovani
typickych translokaci molekularni techniky hlavné RT PCR
pro jeji vyssi citlivost. Nyni se v§ak ukazuje, Ze sekundarni
zmény poctu chromozomil, pfedev§im nadbytecny chromo-
zom ¢.8 a 12, by mohly hrat dtleZitou tlohu v odhadu pro-
gnézy. Je tedy nutné pokraCovat ve vySetfovani karyotypt kla-
sickou cytogenetickou metodou, protoZe je mozné, Ze i dalsi
sekunddrni zmény se ukdzi byt daleZité. Pro sledovani +8
a +12, které se zdaji vyznamné pro prognézu nidori ze sku-
piny Ewingova sarkomu, 1ze vyuZit technikuFISH, kterd se
obejde bez délicich se bunék. Vzhledem k nizké Cetnosti vysky-
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Tabulka 1. Pfehled nékterych diagnosticky a prognosticky vyznam-
nych chromozomalnich aberaci typickych pro zhoubné nadory dét-
ského véku.

Nédor Podtyp Cytogenetickd | Molekuldrni | Prognéza
zména piestavba

neuroblastom 3n dobra
del(1p), 2n/4n stfedni
HSR, DM’s ampl N-myc | Spatna
+17q $patnd
del(11q) §patnd

rabdomyosarkom| alveoldrni | t(2;13)(q35;q14) | PAX3/FKHR | Spatnd
t(1;13)(p36;q14) | PAX7/FKHR | $patnd

embryondlni | hyperdiploidie | LOH 11p dobra

+2,7,+11, +12,
+13,+19, +20

skupina translokace

Ewingova viz.tab 2

sarkomu + 8, +12, der(16) progrese
t(1;16)

Meduloblastom i(17q)

Rabdoidni

nidor mozku monozomie 22

Germinalni i(12p), add (12p)

Anaplasticky t(2;5)(p23;q35) | ALK/NPM

velkobun&tny t(1;2)(q21;p23)

lymfom t(2;3)(p23;q21)
kryptickd inv (2)

Synovialosarkom t(X;18) SYT/SSX
(p11.2;q11.2)

Tabulka 2. Pfehled hlavnich translokaci nachazenych u nadori z rodi-
ny Ewingova sarkomu.

chimeriky | Senonye
t(11;22)(q24;q12) EWS/FLI-1 85%
t(21;22)(q22;q12) EWS/ERG 10%
t(17;22)(q12;q12) EWS/EIAF <2 %
t(7;22)(p22;q12) EWS/ETV-1 <2%
1(2;22)(q33;q12) EWS/FEV ojedinéle
komplexni translokace EWS/FLI-1 <1%
postihujici 11q24 a 22q12

Tabulka 3. Srovnani RT PCR (prikaz t(11;22) a t(21;22)) a cytoge-
netického vySetfeni.

*viz. tabulka 4, **pravdépodobné hodnoceny fibroblasty a ne nadorové
burtiky, # vySetfeni KD (cytologickym vySetfenim zji§téna 80 % infiltra-
ce KD obou lopat kosti kycelnich)

Pac.
¢isloO
14 EWS/FLI-1
15 EWS/FLI-1
19 EWS/FLI-1
21 EWS/FLI-1
17 EWS/FLI-1
3 EWS/FLI-1
25 EWS/FLI-1
27 EWS/FLI-1
24 EWS/FLI-1

RT-PCR Cytogenetické vySetfeni

46,XX, t(11;22)(q24;q12)

47,XX, t(11;22)(q24;q12),+8
47.XY, t(11;22)(q24;q12),+12
46,XY, t(11;22)(q24;q12)

46,XX, t(11;22)(q24;q12), der 5p
46,XY, t(11;22)(q24;q12)

48,XY, t(11;22)(q24;q12),+2 (7),+8
46,XY, t(11;22)(q24;q12)

48-51, XX, zmény lqa lp, +7, -9, izo 9q,
add(11p), add(22q), + M=29p #

46, XY**

1x46,XX,4+21, 2xM, 1x54,XX,+5,745,+4,+6,-9,
+15,+20,421,+21,-22,+2xM1

47,XY,der(16),((1;16)(q12:q24)

22 EWS/FLI-1
1 EWS/ERG

7 EWS/ERG

110

KLINICKA ONKOLOGIE SUPPLEMENT 2003

tu Ewingova sarkomu je nutna spoluprice mezi jednotlivymi
centry, aby se na vét§ich souborech pacientil prokazal klinic-
ky vyznam sekunddrnich zmén. U dal$i sekundarni zmény,
nebalancované translokace (1;16), se predpoklada negativni
vliv na preZiti pacientl. Ve vétSiné studii se uvadi, Ze se vysky-
tuje u pacientl s metastdzami nebo s ¢asnym relapsem. Tato
zména neni vyslovené specifickd pro Ewingliv sarkom, ¢astd
je i u nefroblastomu, retinoblastomu, nddortt mlé¢né Zlazy c¢i
umnohocetnych myelomu. S nejvétsi pravdépodobnosti pred-
stavuje obecnéji platny marker nddorové progrese. Jeji odha-
leni v karyotypu nddorovych bun€k pacienta miZe byt
v budoucnu divodem pro intenzifikaci terapie. RovnéZ polyp-
loidie (zmnoZeni chromozomil) je u fady, i kdyZ ne u vSech
nadord, ozna¢ovdana za indikétor hor$i prognézy. Také mno-
hocetné zmény karyotypu nadorovych bunék jsou povazova-
ny za prognosticky nepfiznivé (obr. 3).

Prehled vysledki patrdni po minimdlni naddorové infiltraci
u pacientd s nidorem ze skupiny Ewingova sarkomu v dobé
stanoveni diagnézy uvadi tabulka 4. Interpretace pozitivniho
nalezu nddorovych bunék citlivymi molekuldrné biologicky-
mi technikami neni u solidnich nddord dosud jednoznac¢na.
Zatim se nedoporucuje, pouze na zakladé prikazu minimalni
infiltrace kostni dfené napfiklad metodou RT-PCR, pouZit
intenzivné&jsi terapie ani zménit klinické stadium. Vyznam prii-
kazu infiltrace molekuldrné€ biologickymi metodami musi
oziejmit multicentrické prospektivni studie. V CR je od letos-
nfho roku pouZivén protokol EuroEwing 99 Evropské skupi-
ny pro détskou onkologii (SIOP). Tento protokol pritkaz infilt-
race kostni dfené metodou RT-PCR v dob€ stanoveni diagnozy
nepovazuje za kritérium pro intenzifikaci terapie. Teprve ndlez
nadorovych bunék pti cytologickém vySettfeni fadi pacienta do
skupiny nejvyssiho rizika. Soucasti tohoto protokolu je vSak
prikaz minimélni nddorové infiltrace kostni dfené metodou
RT PCR a plianuje se vyhodnoceni jejtho prognostického
vyznamu.

Za vyznamnou povaZujeme pritomnost nddorovych bunék ve
Stépech hematopoetickych bunék k autologni transplantaci
u pacientl s rizikovymi nadory u kterych je zatfazena mega-
chemoterapie a autologni transplantace hematopoetickych
progenitorovych bunék. Reinfuze klonogennich nddorovych
bunék pacientovi se St€pem je rizikem tohoto typu 1é¢by. Sami
vySetfujeme vSechny $t€py naSich pacient s Ewingovymi sar-
komy, ale ani citlivost nami pouZité metody (1 : 103-%) nemu-
si byt postacujici k detekci vSech kontaminovanych $té€pa.
Vysledky vySetieni $t€pt i kostnich dfeni v dobé€ stanoveni
diagndzy podéava tabulka 5. Je patrné, Ze v souc¢asnosti pouZzi-
vanymi léCebnymi protokoly 1ze dosdhnout u vétSiny pacien-
th tspéSného ,.in vivo purgingu®. U sedmi pacientl s pfitom-
nosti nddorovych bunék v kostni dfeni detekovanou RT PCR
byl $tép perifernich hematopoetickych bunék kontaminovidm
pouze dvakrat.

Raritni byla kasuistika devitileté¢ divky s pPNETem ledviny,
které jsme diagnézu potvrdili jak cytogenetickym vySetfenim
(karyotyp 46, XX, del(5p), t(11;22)(q24;q12)) obr. 4 tak i pra-
kazem t(11;22)(q24;q12) pomoci RT PCR. Nadort ze skupi-
ny Ewingova sarkomu postihujicich ledvinu je v literatufe
dosud popséno asi dvacet, mensina z nich méla provedené cyto-
genetické nebo molekuldrné biologické vySetfeni. Jako prvni
jsme prokazali infiltraci kostni dfené metodou RT PCR.
NaSe predb&Zzné vysledky se zavedenim stratifikované 1éCby
meduloblastomu, kdy u pacientd vysokého rizika uZivame
intenzivnéjsi terapii, se zdaji nadéjné. Za vysoce rizikové pova-
Zujeme pacienty s poopera¢nim reziduem a/nebo prokdzanou
amplifikaci genu c-myc v nddorovych buiikach.

Na téchto prikladech prokazujeme zdsadni prognosticky
vyznam molekuldrné€ biologického vySetieni u neuroblastomu
apro potvrzeni diagnozy i ureni rozsahu onemocnéni u Ewin-
gova sarkomu. Cytogenetické vySetfeni ma v soucasnosti
vyznam pii odhalovani dosud nepopsanych zmén u solidnich
nadort. Je take prospésné ve vSech situacich, kdy neni z riz-



Tabulka 4. Udaje o pacientech vySetir‘enych metodou RT-PCR na p¥itomnost nadorovych bunék v KD v dobé stanoveni diagnézy - pouze u jed-
né pacientky (¢. 24) jsme zachytili nadorové buiiky pri cytomorfologickém a cytogenetickém vysetfeni bunék aspiratu kostni difené (vySetien

vzdy stejny vzorek KD).

EET - extraosélni ES (z mékkych tkani), B - meta do skeletu, L - meta do plic, BM - meta do kostni dfené LN - meta do lymfatickych uzlin, CR 1. - 1. kom-

pletni remise, ter- pacient je dosud lécen, Opacient ztracen z evidence

]é)izi) P\([)i]l(a/vi Histologie L;E?rlli.zt?lc.e Metastizy Vzorllzl:lr PR E\I/I<RD])) + stav prei mésice
1 12/F ES/PNET hrudni sténa reg. LN 1 0 CR 1 24
2 6/M ES k.lytkova ne 2 2 CR 1 13
3 2M ES k.lytkova ne 2 0 CR 1 O
4 15/M ES k.pazni ne 2 1 CR 1 13
5 9/M ES k.stehenni ne 2 0 CR1 11
6 12/F PNET EET - hlava ne 2 0 CR 1 23
7 22/M PNET EET -obl. lopatky L,B 3 2 + 12
8 12/F ES k.stehenni ne 2 0 + 11
9 14/F ES panev ne 1 0 CR1 28

10 12/F PNET L3-S1 L 2 0 + 1
11 10/F ES k.stehenni ne 2 1 DP 27
12 15/F ES k.lytkova 2 2 CR 1 11
13 15/F ES EET - krk 2 o + 7
14 14/F ES panev ne 1 0 + 11
15 13/F ES pénev ne 1 0 CR 1 23
16 16/F ES k.kiiZova ne 1 0 + 7
17 9/F PNET ledvina ne 2 2 + 5
18 9/F ES k.stehenni ne 2 1 CR 1 12
19 15/M ES k.stydka L,B 2 0 + 20
20 15/M ES k.pazni reg. LN 2 1 CR1 15
21 17/M ES k.stehenni ne 2 0 CR1 13
22 15/M ES k.holenni ne 2 0 CR 1 26
23 16/M ES k.lytkova ne 2 0 ter. 3
24 15/F ES/PNET panev L,B,BM 2 2 ter. 1
25 15/M PNET hrudni st€na ne 2 0 ter 2
26 15/F ES panev ne 2 o ter. 5
27 6/M ES pétet L5- S2 ne 2 0 ter 6
28 15/M ES patni kost ne 2 1 ter 6

nych diivodt dostupné vySetfeni molekuldrni. Za pétileté obdo-
bi existence cytogenetické laboratore Kliniky détské onkolo-
gie byla mnohokrit ovéfena uZiteCnost takového vysetieni
umalo diferencovanych nddort z malych tmavych bunék, kde
muZe byt histopatologickd diagnostika obtiZzni. Mezi ptikla-
dy, kde cytogenetické vysSetfeni pfisp€lo k urceni spravné dia-
gnoézy, lze jmenovat t(2,5) u anaplastického velkobun&cného
lymfomu, v dobé, kdy jeSté nebylo zavedené vySetieni této
translokace metodou FISH nebo t(X,18) u malo diferencova-
ného synovialosarkomu (obr. 5, obr. 6).

Cytogenetické vySetfeni je rovnéZ vyuZivano jako referencni
technika pfi zavadéni citlivéjSich metod molekuldrnich, jak
ukazuje vySe uvedeny piiklad u Ewingova sarkomu. Déle je
cytogenetika uZite¢na pfi hledani novych prognostickych zna-
ka. Napriklad u neuroblastomu jsou v poslednich letech sle-
dovéany dva nové nezavislé indikatory negativni prognozy.

Podle nékterych studii je jejich pfedpovédni hodnota dokon-
ce vy$§i neZ amplifikace N-myc. Jsou to nadbyte¢ny segment
17g21-qter, translokovany vétSinou na néktery dalsi chromo-
zOm a delece 11q. Relativné nedavno byla delece 11q u neu-
roblastoml bez N-myc amplifikace a delece 1p oznacena za
zménu charakterizujici podskupinu se zdsadné odliSnou bio-
logickou povahou. Nadory z této podskupiny maji sklon k agre-
sivnimu metastatickému ristu, aCkoli neni amplifikovan N-
myc (obr.7). Castym indikatorem negativni progndzy jsou
zmény na kratkych i dlouhych raménkach prvniho chromozé-
mu. Tyto zmény nejsou pifimo zdvislé na typu nadoru, byly
popsény i u leukemii a lymfomu. Jsou povazovany obecné za
znamku klondlni evoluce ¢i progrese.

NaSe vysledky potvrzuji vyznam cytogenetického vySetieni
na chromozomalni i molekuldrni drovni u détskych solidnich
nadorQ. Toto vySetifeni by mélo tvofit integralni soucést péce
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Tabulka 5. VySeti‘eni stépt PBSC pacienti s nadory skupiny ES/PNET (LR- low risk group, nadory mensiho rozsahu bez generalizace, IM - inter-
mediate risk group, rozsahlé nadory v nepfiznivé lokalizaci -panev, hrudni sténa , HR - high risk group - generalizovana onemocnéni) Ovstupni infilt-

race kostni dfené vySetfovand metodou PCR, nd- nevysetieno

E”ac. Vek /’ Histologie Lokalizace Risk NVIRVD I\fHSD AHSCT Preziti o
¢islo | pohlavi prim. tu./ meta ar. dieni] Stép stav preZiti (m.)

1 12/F ES/PNET | hrudni sténa/reg. LU ™M ne ne ano (2) CR 1 24

2 9M ES pénev/ne M n.d. ne ano CR1

3 22/M PNET EET -obl. lopatky/ HR ano ano ne + 12

skelet, plice progrese

4 14/F ES pénev/ne ™M ne ne ano CR1 28

5 10/F ES k.stehenni/ne M ano ne ano DP 27

6 15/F ES k.lytkové/plice HR ano ne ano (2) CR1 11

7 14/F ES pénev/ne M ne ne ano + 11

TRD

8 13/F ES pénev/ne ™M ne ne ano CR1 23

9 9/F PNET ledvina/ne M ano ne ne , + lé¢ebné komplikace + 5
10 17/M ES k.stehenni/skelet HR ano ano ano - $tép vysetien po transplantaci,

odbér na jiném pracovisti DP (+) ztracen
11 16/M ES pénev/ne ™M nd ne ano Ztracen
12 15M ES k.pazni/LU HR ano ano ano - novy odbér PBSC
negativni - poddn CR1 15

13 10M ES -relaps| Stehenni k./plice HR nd. ne ano- dvojita transplantace DP/2.PR
14 6/M ES L S/ne M ne ne planujeme 2/ 2002 ter. /
15 15/F ES pénev/ne ™M ne ne planujeme 3- 4/ 2002 ter. /
16 16/M ES lytkova kost/ne LR ne ne nepldnujeme ter. /
17 15/F ES patni kost/ ne LR ano ne neplanujeme ter. /

o pacienty s nidorovym onemocnénim. Nemélo by byt opo-
mijeno pfi odbéru tkdn€ na operacnim sale pro rutinni histo-
patologické vySetfeni. Je tfeba myslet na nezbytnost odbéru
vitdlni tkdné. Ideélni je kombinace zdkladniho cytogenetické-
ho vySetfeni se v§emi v soucasnosti dostupnymi molekuldrni-
mi technikami, nebot kazdd ma své pfednosti. Pro spravnou
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interpretaci téchto vySetieni je nezbytna t€sna spoluprace i vza-
jemna informovanost mezi klinickym lékafem, patologem
i pracovniky v specializovanych laboratofi.

Prace vznikla za podpory GACR, grant & 301/001394
a MSMT vyzkumné zaméry &.111300005.



SOUCASNE MOZNOSTI CHIRURGIE V KOMPLEXNI LECBE NADORU
HRUDNIKU, BRICHA A RETROPERITONEA U DETI

THE ROLE OF SURGERY IN THE COMPLEX TREATMENT OF THORACIC,
ABDOMINAL AND RETROPERITONEAL TUMORS

SNAJDAUF J.,RYGL M., PYCHA K., ZEMAN L., SKABA R., VYHNANEK M., MORAVEK J., KRIZ J., FRYCR.,
KALOUSOVA J.

KLINIKA DETSKE CHIRURGIE UK 2. LF A FN MOTOL PRAHA,
PRACE JE SOUCASTI VYZKUMNEHO ZAMERU VZ 111300005

Souhrn: Autofi prezentuji soucasné chirurgické moznosti v komplexni terapii nadord u déti. Diskutovany jsou solidni nddo-
ry hrudni stény, dutiny hrudni, dutiny bfi$ni a retroperitonea. ZkusSenosti vychazeji z operaci 175 déti s neuroblastomem, ope-
rovanych v letech 1987-1997. Za toto obdobi jsme operovali 148 déti s abdominalni lokalizaci neuroblastomu a 27 s medias-
tinalni. 39% nadora bylo LaIl. stadium nadoru, pieZiti pacient v tomto stadiu choroby je vysoké, v nasi sestavé 92,5%. DalSim
Castym solidnim nadorem retroperitonea je Wilmstv nador. V letech 1988-1997 bylo operovano 172 déti s nefroblastomem.
Preziti pacientu s ,,pfiznivou* histologii je kolem 90%. Chirurgickd 1écba nadort jater vychazi pfedev§im ze zkuSenosti let
1991-2000, kdy jsme operovali 42 déti s malignim nddorem jater, 37 s primarnim a 5 s metastdzou jiného solidniho nadoru.
Preziti pacientl s hepatoblastomem se vyrazné zlepSilo, v soucasné dobé pieZivd 85% ze 28 pacientil. Zakladem terapie solid-
nich nadort je uzka interdisciplinarni spoluprace vSech zacastnénych odborniki. Uloha chirurgi je u nékterych nadora zasad-
ni, u nékterych ¢astecna (biopsie, parcialni exstirpace). DuleZita je pfesna diagnostika nddoru a pfedoperacni ptiprava pacien-
ta. Vlastni operace miZe byt primarni odstranéni nddoru pied nebo po konzervativni onkologické 1é¢bé nebo se jedna o urgentni
operaci pii komplikacich (krvaceni, perforace). Naro¢nymi jsou operace recidiv nadort, zvlasté po chemoterapii nebo zéfeni.
Zatim se vétSina nadort operuje otevienou cestou z torakotomie nebo laparotomie, své misto si ziskava i v détském véku tora-
koskopie (biopsie nddorti mediastina — m.Hodgkin, neHodkinské lymfomy) a laparoskopie. Pfi resekci plicnich metastdz se
pouzivd Neodym-YAG - laser, s vyuZzitim fototermického efektu. Ultrasonickou odsavacku (CUSA) Ize pouZit pfi operaci nado-
rt jater, neuroblastomu, pankreatu, sleziny a ledvin. Ke kryti defekti po operaci nadort stény hrudni se pouZiva umély mate-
ridl Goretex.

Klicova slova: chirurgie nddort hrudniku, bficha a retroperitonea v détské véku, nahla pfihoda onkologick4, typy onkologic-
kych operaci v détském véku

Sumary: The authors present contemporary possibilities of surgery in the therapy of tumors in children. There are solid tumors
of thoracic wall and cavity, abdomen and retroperitonaeum in question. Our experience is based upon 175 children with
neuroblastoma operated on between 1987 - 1997. In this time 148 chldren had abdominal form of neuroblastoma and 27
mediastinal one. 39% of our patients had I-st and II-nd stage of the disease, their survival was as high as 92,5%. Another frequent
solid tumor of retroperitonaeum in children is Wilms_ tumor. Between 1988 - 1997 we have operated on 172 children for
nephroblastoma. The survival of patients with favourable histology is approximately 90. We have performed surgery of
malignant liver tumors in 42 children between 1991 - 2000. 37 of them had primary liver tumor, 5 had metastatic disease of
other solid tumor. We have experienced a substantialy higher survival of patients with hepatoblastoma. In the meantime 85%
of 28 patients with hepatoblastoma have survived. The basic requirement is close cooperation of all involved experts. The role
of surgery in some tumors is essential, in others it is more or less auxiliary (biopsy, partial resection) The exact diagnosis and
preoperative care are of utmost importance.The operation may include primary resection of the tumor after chemotherapy and
radiotherapy or urgent procedures in case of life threatening complications like bleeding and perforations . The surgery of
reccurencies , predominantly after chemotherapy and radiotherapy is demanding. In majority of solid tumors the aim of surgery
is the radical removal of the tumor either primarily or after chemotherapy. Up to now the open thoracic or abdominal surgery
is prevailing . In the paediatric age group a thoracoscopy a laparoscopy are being used more and more frequently (e.g. for
biopsies of mediastinal tumors, m. Hodgkin or lymphoma non-Hodgkin). In the resection of lung metastases we employ the
photothermic effect of Neodym-YAG laser. CUSA (ultrasonic arpirator) is usefull in resection of liver, pancreas spleen and
kidney. To bridge the gap after an extensive resection of the thoracic wall the Gore-tex has proved its quality.

Key words: surgery of thoracic and abdominal tumors in children, acute oncological occurence, oncosurgical procedures in
children

Uvod

Operativa solidnich nddort v détském véku se v poslednim dva-
cetileti stala vyznamnou specializaci v oblasti détské chirurgie
a je soucasti komplexni terapie déti postiZené solidnim nadoro-
vym onemocnénim v oblasti hrudni stény, mediastina, dutiny
bfisni a retroperitonea. Za posledni dvacetileti doslo k vyznam-
nému posunu pii radikalit€ operact, zlepSeni diagnostiky akole-
moperacni péce, coZ nemalou mérou piispélo k vy§§imu piezi-
ti a zlepSeni kvality Zivota operovanych déti.

V roce 1989 byla v Praze, v pribéhu XXI. svétového kongresu
Mezinarodni spole¢nosti détské onkologie (SIOP) zaloZena spo-

le¢nost détskych chirurgti, zabyvajicich se détskou onkochirur-
gif — IPSO (International Pediatric Surgical Oncology), ktera
sdruzuje kolem 150 détskych chirurgli. Z nadeho pracovisté bylo
na mezindrodnich sjezdech porddanych touto spolecnosti pred-
neseno osm sdéleni z problematiky détské onkochirurgie.

,»Nahla prihoda onkologicka‘

Pred vznikem samostatného oboru détské onkologie byla dia-
gnostika déti s nddorovym onemocnénim pozdni, operace ¢as-
to z riznych ditvodd odkladané, radikalita operaci mala a byl
vy$§i vyskyt kolemopera¢nich komplikaci. V poslednim dese-
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tileti pristupuji onkologové, chirurgové, anesteziologové
a rentgenologové k détskému pacientovi s nddorem jako
k ,,nahlé piihodé onkologické®“. Znamena to, Ze diagnostika,
predoperacni piiprava a operace musi prob&hnout v co nej-
krat$i dobé. Sami délime ndhlou pfihodu onkologickou na
.skutecnou* a relativni. Skute¢na nahla piihoda onkologicka
vznika pfi krvaceni z nddoru do dutiny biiSni nebo hrudni, krva-
ceni do nadoru s jeho vyraznym zvétSenim a nebezpecim per-
forace. Dalsi skute¢nou ndhlou onkologickou piihodou je per-
forace nadoru, vznik ileu nebo utlak dychacich cest s nutnosti
umélé plicni ventilace. Ostatni pacienty fadime do skupiny
,relativni* nahlé pfihody onkologické. Jsou to pacienti, ktefi
podle onkologického protokolu nevyZaduji primérni chemo-
terapii, ale operacni vykon. Tyto déti operujeme po stanoveni
diagndzy do ¢tvrtého, maximélné€ do Sestého dne, ostatni jsou
operovany podle pfisluSného lécebného protokolu.

Typy operaci

Radikdlni operace —u vétSiny benignich nadorti ma radikalni
odstranéni tumoru zdsadni vyznam. U ¢4sti malignich nadort
plati toto pravidlo rovnéZ, je v§ak nutnd nasledni chemotera-
pie nebo radioterapie. U nékterych malignich solidnich nddo-
ri neni primérni radikalni operace nutna. Pro vyS$si uspéSnost
1é¢by se v prvni fazi odebere vzorek nadoru na histopatolo-
gické vysetieni, nasleduje chemoterapie a poté definitivni ope-
race, tzv. ,,second look‘ operace. MiiZe se jednat o planova-
nou,,second look** operaci nebo nepldnovanou. Planované jsou
takové operace, kde je postup obecné uzndvany (vyssi stadia
neuroblatomu, rabdomyosarkom a sarkomy hrudni stény).
Neplanované jsou ty, kde je doporucen primarni radikalni
vykon, ale lokdlni ndlez jej neumoziiuje. V takovych pfipa-
dech se miiZe provést tzv. ,,debulking‘‘ operace. Jedn4 se o ope-
raci zmen$ujici nador, kterd se v soucasné détské onkochirur-
gii nedoporucuje. Parcidlni excize nebo ,,debulking* operace
s odstranénim méné neZ 50 procent nddoru se prakticky neli-
§i od biopsie.

Paliativni operace — tyto operace nejsou v détské onkochirur-
gii Casté. Relativné nejcastéjsi jsou odlehcujici stomie tenké-
ho nebo tlustého stieva pfi inoperabilnim nddoru dutiny bfis-
ni, ktery je komplikovan ile6znim stavem. Méné casto se
provadi gastrostomie pro nemoZznost polykani stravy (postira-
dia¢ni ezofagitida) nebo tracheostomie pro komplikace dlou-
hodobé ventilace. Dalsi paliativni operace jsou nefrostomie,
epicystostomie nebo ureterostomie.

Rekonstrukcni operace —nejsou Casté, unékterych operaci jsou
vSak samoziejmosti. V hrudni chirurgii se nej¢astéji provadéji
rekonstrukce hrudni stény po rozsahlych resekcich primarnich
nadord hrudni stény a resekcich Zeber. Vyjimecné jsou plasti-
ky trachey a bronchu po vétsich resekcich plic u vzécnych pri-
marnich nidort plic. Pfi nddorovém postiZeni brinice se pro-
vadéji rekonstruk¢ni operace pomoci umélé hmoty (Goretex).
V biiSni chirurgii provadé;ji se rekonstruuji Zlu¢ové cesty pomo-
ci exkludované kli¢ky tenkého stfeva po rozsdhlych resekcich
jater (trisegmentektomie), slinivky bfi$ni nebo po radikalni ope-
raci primérniho nadoru Zlucovych cest. Po exstirpaci sakro-
kokcygedlniho teratomu je nutné rekonstrukce svéraci rekta ze
zadniho piistupu. Tyto operace by mél provadét chirurg se zku-
Senosti s operacemi anorektalnich atrézii.

Chirurgické komplikace

Pri rozséhlych radikalnich operacich jsou moZné nezadouci
kolemopera¢ni komplikace. V détské onkochirurgii je u mno-
ha diagnoz radikdlni operace imperativem pro chirurga.
U nékterych nddori plati, Ze pokud neni proveden radikalni
vykon, $ance na pfeZiti je nulova. Pro détského onkochirurga
jsou dvé relativné jednoducha rozhodnuti — prohlasit nador za
inoperabilni a nemit komplikace a na druhé strané pfi nezna-
losti, nezkuSenosti a nemistné odvaze resekovat nador s vel-
kymi komplikacemi. I pfi zkuSenosti v d€tské onkochirurgii
se operatér setkdva pti radikdlnich vykonech s komplikacemi.
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Nejvaznéj$imi komplikacemi jsou poranéni velkych cév.
Nadory mediastina a retroperitonea deviuji velké cévy (aorta,
dolni a horni duta Zila, horni mezentericka arterie a Zila). Pfi
poranéni téchto cév je mozna jejich sutura, méné ¢asto je nut-
nd jejich ndhrada umélou cévni protézou. Dal§imi moZnymi
komplikacemi jsou napf. perforace stfeva, Zaludku, poranéni
sleziny a jater, poranéni plice nebo trachey. Tyto komplikace
je nutné oSetfit béhem operace, nepoznané mohou vést v poo-
pera¢nim obdobi k vdZnému zhorSeni stavu nebo az k umrti
pacienta. ZkuSeny tym ma téchto nepoznanych komplikaci
minimum.

Nové technologie

Laser — v chirurgii se vétSinou uziva fototermicky efekt lase-
ru. PouZivame neodym YAG laser, pfedevsim pfi resekcich
plicnich metast4z solidnich nadori, pfi resekci neuroblastomu
a nékdy pfi jaternich resekcich. Rovnéz lze jeho koagulacni
ucinky pouZit pfi destrukci zbytku resekovaného nadoru. Nd-
YAG laser se pouZivd nekontaktnim zpisobem, kdy se lase-
rovym paprskem resekuje plicni tkan pfi maximdlni energii
ptistroje 60 W. Paprsek ma soucasné koagulacni schopnost
a tohoto efektu se vyuziva ke stavéni kapiladrniho krvéceni
z resekované plochy jater a plic. Pfi koagulaci ranné plochy
vznikd regiondlni blokdda lymfatické a vaskularni drendZe ope-
rované Casti organu a omezuje se moznost §ifeni nidorovych
bunék.

CUSA (Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator) ultrasonickd
odsédvacka pracuje frekvenci 23 000 Hz. Vibrujici hrot pfistroje
provadi selektivni destrukci tkani, ktera je zavisla na obsahu
vody v buiikach. Buiiky, které obsahuji vice vody, napf. jater-
ni, slinivky bfi$ni, kfehké tumory a lymfatické uzliny, jsou sna-
ze destruovany neZ tkdné s vét§im obsahem kolagenu a elas-
tickych vldken (cévy, ZluCovody, pankreaticky vyvod). Energie
se z hrotu pfistroje §ifi pouze longitudindlné, ne transverzal-
né. Vyslednym efektem je destrukce parenchymovych bunék
v rozsahu jeden aZ dva milimetry kolem hrotu pfistroje. Sou-
Casné odsavani tkani a promyvani hrotu pfistroje fyziologic-
kym roztokem umoZiiuje prehlednou disekci napf. jaterni tka-
né a podvaz premostujicich cév a ZluCovodl. Vysledkem je
prehledna resekce, mensi procento Zlu¢ovych pistéli a jist&jsi
a prehlednéjsi neanatomické resekce jater. Ultrasonickd odsa-
vacka je vhodna pro odstranéni zbytkl neuroblastomu v oko-
li velkych cév, odstranéni hilovych uzlin pfi resekci plic, v chi-
rurgii pankreatu, sleziny a ledviny (17,19).

Argonovd koagulace — koagulace v argonové atmosféte se
pouZziva k hemostaze u plo§nych difuznich krvéceni. Argono-
va koagulace se v onkochirurgii uplatni pti oSetfeni resekCnich
ploch u nadort jater, pfi oSetfeni hrani¢ni tkanég, pti hemosta-
ze v 1dzku nadoru a pfi oSetfeni odbérové plochy po laparo-
skopické/torakoskopické biopsii. SniZenim krevnich ztrit,
omezenim naslednych transfuzi a niZ§im vyskytem pooperac-
nich komplikaci se redukuje celkové opera¢ni zaté€Z pro onko-
logicky nemocné déti.

Torakoskopie a laparoskopie

Torakoskopie a laparoskopie jsou miniinvazivni metody, kte-
ré se vyuZzivaji k diagnostice a 1é¢b& onemocnéni hrudniku
abficha, kterd jsou suspektni z nddorového onemocnéni. V sou-
Casné dobé je presnéjsi oznaceni videotorakoskopie, videola-
paroskopie, protoZe obraz je z hrudni nebo bfi$ni dutiny pie-
naSen pomoci kamery a optickych kabeli na monitory
videosoupravy. Diagnostické a opera¢ni vykony mohou byt
provedeny bud klasicky, oteviené nebo miniinvazivné — tora-
koskopicky, laparoskopicky. V détské onkochirurgii preferu-
jeme pouZiti mininvazivnich technik pro diagnostické tucely
(biopsie, staging), zatimco radikdlni operace nadori provadi-
me klasickou otevienou technikou.

Mininvazivni endoskopické metody jsou ve srovndni s klasic-
kymi operacemi pro pacienta Setrnéjsi a sniZuji celkovou z4t&7
pro onkologicky nemocné déti. Mezi vyhody patii mensi ope-



ra¢ni trauma, mens$i poSkozeni hrudni nebo bfisni stény, men-
$i pooperacni bolestivost, krat$i doba hospitalizace, rychlejsi
rekonvalescence a lepsi kosmeticky efekt. Nevyhodou endo-
skopickych metod je nemoZnost pfimé palpace nadorovych
kombinovanou technikou videoasistované chirurgie (VATS).
Indikacemi k torakoskopické - laparoskopické biopsii u déti
jsou patologické procesy hrudniku a bticha u kterych je pies-
n4 histologicka diagnéza rozhodujici pro strategii dalsi 1écby.
Nejcastéji se jednd o generalizovand onemocnéni nebo o loZis-
ka, kterd jsou suspektni z niddorového onemocnéni. Odbér vzor-
ki z patologického loZiska se provadi bud bioptickymi kles-
témi 5Smm a nebo torakoskopickou excizi s vyuZitim Endo-Gia
stapleru nebo endoloop kli¢ky. Odbér vzorkd mé byt vZdy pro-
vazen peroperacnim histologickym vySetienim. Dalsi
postup zavisi na vysledcich ziskanych z téchto preparatt a sta-
novi se pfi pfimé konzultaci chirurga, patologa a onkologa.

Hrudni chirurgie

Nddory hrudni stény

Primérni nadory hrudni stény u déti jsou prevazné mezenchy-
mového ptivodu s pfevahou vysoce malignich nadori. Nej-
Cast&jSimi jsou maligni nadory z malych kulatych bunék
(malignant small round-cells tumor - synonyma PNET, Ewin-
gliv sarkom, Askinliv nddor) nédsledované Sirokym spektrem
sarkomil (rabdomysorakom, osteosarkom, chondrosarkom
atd). Jeden z divodu letality je bezptiznakovy nitrohrudni rist
nédoru a obvykle nékolikamési¢ni zpoZdéni od prvnich symp-
tomu do stanoveni diagnézy. Komplexni 1é¢ba nadorti hrudni
stény zévisi od stanoveni pfesné histologické diagnozy. Ve
vétSiné piipadl se po diagnostické biopsii poddva chemotera-
pie jeSté pted resekci nddoru. Pfedoperani chemoterapie
usnadni zmenSenim primarniho nidoru jeho resekci a soucas-
né zajituje Casnou 1lé¢bu mikrometastaz. Pti operaci se rese-
kuje nador spolu s postiZenymi segmenty Zeber. Defekt hrud-
nf sté€ny po vétSich resekcich se rekonstruuje pomoci zaplaty
z Gore-texu. Na operaci navazuje cyklus kombinované che-
moterapie a frakcionovaného ozéafeni. U pacientl s disemino-
vanym onemocnénim je 1é¢ba zakonCovana megaterapii s auto-
logni tranplantaci progenitorovych krevnich bunék. Pfes
komplexni terapii ziistdva progndza nepfizniva, zejména pro
déti s metastazami. Trileté preZiti déti s malignim nadorem
z malych kulatych bunék je okolo 30%.

Primdrni nddory plic

Primérni nddory plic jsou u dét raritni. Z Sirokého spektra
nadorl je vhodné pripomenoutt pulmoblastom a rabdomyo-
sarkom, které mohou byt sdruZeny s cystickymi malformace-
mi plic (4). Ve vSech suspektnich ptipadech indikujeme radi-
kalni vykony ve smyslu lobektomie nebo pulmonektomie (10).

Plicni metastdzy

Plicni metastazy jsou v détském véku typické pro sarkomy
(osteosarkom, chondrosarkom, rabdomyosarkom), nefrobla-
stom a maligni nddory z malych kulatych bungk. Déle se vysky-
tuji u hepatoblastomu a jako lymfaticka infiltrace pti lymfo-
mech aleukemiich. Izolované metastazy se indikuji k radikalni
exstirpaci (klinovitd resekce, segmentalni resekce plice), pfi
difuznim postiZeni se provadi torakoskopicka biopsie pro ové-
feni histologické povahy loZiska.

Nddory mediastina

Ve srovnani s dospélymi jsou tumory u déti v mediastinu Cas-
t&j$i. PfiCinou je relativné vyssi incidence nadort hematopo-
etického systému a témét vylucny vyskyt nddori neurogen-
nich, zv14st€ symptatogennich. Pomérné pestra je i skupina
pseudotumord. Incidence malignich niddorti véetné hemato-
poetickych je 55-60%.

Za obdobi let 1975 — 1999 jsme operovali 237 déti s nidorem
mediastina. Benignich bylo 57%, malignich 43%. VSichni

pacienti po operaci benigniho nadoru Ziji. Nej¢astéjSim malig-
nim solidnim niddorem mediastina je neuroblastom. Dlouho-
dobé preziti pacientl po exstirpaci a chemoterapii je 85%. Dal-
$imi nidory jsou teratom, maligni lymfom, lymfogranulom,
ganglioneuroblastom, ganglioneurom, neurofibrom, neurile-
mom, neuroepiteliom, Ewingiiv sarkom, embryom, leiomyo-
sarkom, embryondlni sarkom aj. (11).

Brisni chirurgie

Nddory jater

Za obdobi let 1985 —2000 jsme operovali 56 déti s primarnim
nidorem jater. Nejcast€jSim malignim nddorem jater v dét-
ském véku je hepatoblastom (Hb). V letech 1985-1990 jsme
méli kolemoperacni amrti pfiresekci jater 36%, v obdobi 1991
— 2000 kolemoperac¢ni umrti bylo 5%. Pfi radikédlnich resek-
cich jsme zavedli metodu totdlni vaskuldrni okluze, kterd
vyrazng sniZila opera¢ni komplikace (15,16). Jako prvni v CR
jsme provedli resekci tff segmentu jater, tzv. trisesgmentekto-
mii. Pfeziti déti Ié¢enych pro hepatoblastom bylo za obdobi let
1985-1990 11%, za obdobi 1991-2000 85%. Tento vysledek
je srovnatelny s nejlepSimi svétovymi vysledky (8,12,13). Pre-
Ziti pacientl s hepatoceluldrnim karcinomem (HCC) je celo-
svétove vyrazné nizsi (9). Z 8 operovanych déti v priibéhu let
1991-2000 preZivaji bez prikazu nddoru 3 déti (38%) (20).
Jaterni metastdzy nefroblastomu maji $patnou prognézu. U jed-
noho ditéte s oboustrannymi metastdzami PNETu Zaludku jsme
provedli podvaz obou hepatalnich arterii, pacient Zije 10 let po
operaci (18).

Nddory pankreatu

Vletech 1992 -2001 bylo diagnostikovéno a operovéano 9 déti
s papilarné cystickym a solidnim niddorem pankreatu (PCSTP).
Vysledky byly publikovany v zahrani¢ni literatufe, jedna se
o0 jednu z nejvétSich sestav na svéte s touto vzacnou diagné-
zou. VSichni operovani pacienti Ziji (19). Ostatni nddory pan-
kreatu jsou v détském véku vzicné (cystadenom, pankreatob-
lastom, karcinom, insulinom) (5).

Neuroblastom

NasSe zkuSenosti vychazeji z operaci 175 déti s neuroblasto-
mem, operovanych v letech 1987-1997. Za toto obdobi bylo
operovdno 148 déti s abdomindlni lokalizaci neuroblastomu
a 27 s mediastinalni. 39% pacienti mélo I.a II. stadium nddo-
ru, preZiti pacientl v tomto stadiu choroby je vysoké, v nasi
sestavé 92,5% (14).

Prognoéza pacientd s bfiSnim neuroblastomem je horsi. Pfi
vyskytu nddora I.-III. klinického stadia a stadia IV.S jsou
vysledky piiznivé, u klinického stadia IV. je progndza vaZni
a v této oblasti nedoslo za posledni desetileti k podstatnému
pokroku. Celkové pieZiti pacientll s neuroblastomem zUstava
kolem 55-60% (1,2,3,6,7).

Nddory ledviny

U pacientii s malignim nddorem ledviny - nefroblastomem
doslo k pokroku spiSe diky dokonalej$i diagnostice a chemo-
terapii neZ pokroku v chirurgické technice, pouze radikalita
u pokrocilych nadort je vys$si s niz§imi kolemopera¢nimi kom-
plikacemi. Za obdobi let 1988-1997 jsme operovali 172 paci-
enti s nefroblastomem. Celkové pieZiti za toto obdobi je 80%.
V soucasné dobé je podstatné urceni histologie na ,,ptiznivou*
a ,,nepfiznivou*. Pacienti s ,,pfiznivou* histologii maji velmi
dobrou prognézu. PreZiti pacientll za obdobi let 1993-1997
s pfiznivou histologii je 95%, s nepfiznivou za stejné obdobi
je 81%.

Sakrokokcygedlni teratom

Lécba sakrokokcygedlniho teratomu (SCT) spoc¢iva vétSinou
v primarnim odstranéni nddoru béhem prvniho tydne Zivota.
Exstirpace SCT spociva v uvolnéni nddoru od okolnich struk-
tur, podvazu a.sacralis mediana, resekci kostr¢e, vyjmuti
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nédoru z vyhloubeni kifZové kosti a rekonstrukci svéracové-
ho komplexu rekta. O odstranéni nddoru perinedlni cestou roz-
hoduje pomér vychodu panevniho dna a nejvétsiho priméru
nadoru. Pfi ponechani kostrce je témet 40% pravdépodobnost
lokélni recidivy nadoru. PreZiti pacientti po odstranéni vyzra-
Iych SCT je prakticky 100%. Pfi vyskytu 2-3 novych SCT
ro¢né je vhodné koncentrovat pacienty na pracovisté, které
ma zkuSenost s onkochirurgii a feSenim anorektdlnich mal-
formaci.

Rabdomyosarkom

Rabdomyosarkom (RMS) je nejcastéj§im détskym nddorem
ze skupiny sarkomt mékkych tkani. Nejvyssi preziti je ve sku-
piné 1-5 let, ale pacienti mladsi jednoho roku nemaji lep$i pro-
gnozu, jako je tomu u neuroblastomu. Kromé hlavy a krku je
necastéjsi lokalizaci RMS urogenitdlni trakt. Lécba rabdomy-
osarkomu je komplexni. Zahrnuje chemoterapii, radioterapii

a operaci. Pfi samotném chirurgickém odstranéni tumoru
dochézi k recidivé v 90% piipadd. Ani hyperradikélni mutilu-
jici vykony nemaji vyrazné lepsi vysledky. Diagndza se sta-
novi z biopsie oteviené nebo endoskopické. Lécba se zahaju-
je chemoterapii. V piipadé¢ kompletni remise pokracuje
chemoterapie bez operace. Pfi zmenSeni primérniho loZiska,
kdy jsou patrna rezidua tumoru, nasleduje operace. Ta ma za
cil zmenSit ¢i odstranit reziduum, ale pfi zachovéni funkce
postiZzeného orgdnu. Podle operacniho nélezu se resekuji regi-
ondlni lymfatické uzliny. VZdy pokracuje chemoterapie podle
stanoveného protokolu.

Vzhledem k incidenci solidnich nddor@ hrudniku, dutiny bfis-
ni a retroperitonea v Ceské republice je racionélni operovat
tyto pacienty maximéln€ ve dvou specializovanych centrech
détské chirurgie, vzacné diagndzy nebo rizikové operace
(nadory jater, pankreatu a plic) pouze v jednom centru.
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NEOADJUVANTNI CHEMOTERAPIE
NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY

MALIS J.
KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE, UK - 2. LF A FN MOTOL, PRAHA

Souhrn: Neoadjuvantni chemoterapie ma vyzamnou roli v 1é¢bé nddorovych onemocnéni u déti. Jeji zafazen
do 1écebnych protokolt se postupné objevovalo v priibéhu 80. a 90. let minulého stoleti. M4 vyznam piedevsim
u chemosenzitivnich nadori: nefroblastom, osteosarkom, Ewingiiv sarkom (PNET), maligni mezenchymalni
nadory, nadory jater, germinalni nddory nebo retinoblastom. Hlavnim cilem neoadjuvantni chemoterapie je
zmenSit nddor a umoZnit méné rozsahly nebo méné mutilujici vykon. Pfedoperacni chemoterapie take vyznam-
né ovliviiuje mikrometastazy, ptipadné vyrazné zmenseni metastaz patrnych na zobrazovacich metodéach. Podle
odpovédi na neoadjuvantni chemoterapii lze také hodnotit chemosenzitivitu nddorového onemocnéni.

Klicova slova: neoadjuvantni chemoterapie, nddory déti

Summary: Neoadjuvant (presurgical) chemotherapy has an important role in the treatment of various types of
malignancies in children. It has been used with increasing frequency during eighties and nineties. The
neoadjuvant chemotherapy is mainly used in chemosensitive tumors: nephroblastoma, osteosarcoma,
Ewing’s/PNET tumors, malignant mesenchymal tumors, liver tumors, germ cell tumors or retinoblastoma. The
main role of presurgical treatment is to shrink the primary tumor and facilitate limited resection of primary
tumor. In addition the preoperative chemotherapy plays very important role in the treatment of micrometastases
known to be present in the majority of patients. One of the most compelling rationals for presurgical
chemotherapy is its use as in vivo drug trial to determine the drug sensitivity which cannot be provided during

adjuvant chemotherapy.

Key words: neoadjuvant chemotharapy, cancer in children

Lécba nadorh déti a mladistvych zaznamenala v pribéhu
poslednich 30ti az 40ti let vyznamné pozitivni vysledky, kte-
ré jsou spojeny se zavedenim Gc¢innych cytostatik do klinické
praxe u chemosenzitivnich nadort. Po radikdlnim chirurgic-
kém odstranéni primarniho niddoru umirala difive nddoru
naprosta vétSina nemocnych metastdzami (generalizaci nddo-
ru), které vznikly z klinicky nezjistitelnych metastdz, pfitom-
nych v organismu uZ ve chvili operace. Tomuto nepfiznivému
vyvoji dokdzala G¢innd adjuvantni chemoterapie (Iécba mik-
rometastdz chemoterapii po radikdlnim chirurgickém odstra-
néni nddoru) zabranit a pfevdzna vét§ina nemocnych se po této
1é¢bé uzdravila. Publikované uspéchy adjuvantni chemotera-
pie vedly détské onkology k tivahdm a praktickym aplikacim
chemoterapie u vice i méné pokrocilych nadort jesté pred ope-
raci. Tato chemoterapie se zprvu oznaCovala jako tzv. primér-
ni, posléze se Siroce za¢al pouZivat termin neoadjuvantni che-
moterapie.

Nejlépe to 1ze dokumentovat na piikladu zhoubného kostniho
nadoru - osteosarkomu. U¢innost nové zavedenych cytostatik
v 1é¢bé tohoto nadoru (vysokoddvkovany metotrexat, cispla-
tina, adriamycin) byly tak prevratné, Ze v roce 1973 v Memo-
rial Sloan Kettering Centru v New Yorku bylo moZné doku-
mentovat prvni skute¢né védecké zaklady tehdy primarni, dnes
neoadjuvantni chemoterapie. Spole¢nym usilim onkologt
achirurgt bylo zlepsit kvalitu Zivota 60% az 70% nemocnych,
u kterych se podafilo vylécit osteosarkom, ale vzdy pouze za
cenu ztraty koncetiny. Ve zminéném roce 1973 zacali onko-
logové a ortopedi sdruZeni kolem Rosena 1éCit pacienty s oste-
osarkomem podle lé¢ebného protokolu, zahrnujiciho v prvni
fazi 1écby chemoterapii. Jejim ukolem bylo zmenSit primarni
nador a umoznit resek¢ni, zichovny vykon na koncetiné, kte-
ry sice omezoval funkci operované koncetiny, nicméné ji
zachovaval. To byly zaCatky tzv. limb salvage (saving) surge-
ry (koncetinu Setfici, zachrafiujici operace).

Spolu s rozvojem a zdokonalovinim operacnich postupl se
také upravovaly kombinace cytostatik v neoadjuvantni 1é¢bé
a na velkych souborech se vyhodnocovala jejich t¢innost.
Podle odpovédi nadorové tkan€ na podanou cytostatickou 1é¢-
bu Ize do jisté miry pfedpovédétidalsi osud nemocného a podle
toho piipadné modifikovat dal$i 1écebny postup. Prokédzalo se
totiZ, Ze dosahne-li se neoadjuvantni chemoterapii minimalné
90% zniceni (nekrdza) vitalni nadorové tkané, 1ze predpokla-
dat dalsi pfiznivy vyvoj onemocnéni s velkou Sanci nemocné-
ho na dosazeni trvalé remise. Pokud nidor na podanou che-
moterapii takto nezareaguje, je dalSi osud nemocného velmi
nejisty a ani pfipadnd zména chemoterapie nemusi zvratit
nepiiznivy vyvoj onemocnéni. Pokud nador nereaguje na che-
moterapii viibec, pouzivaji se za takové situace experimental-
ni protokoly. V soucasné dobé pouzivanymi protokoly 1ze zce-
la vylécit kolem 70% nemocnych, rozdil oproti 70. 1étim je
podstatny - nemocni jsou vylé€eni se zachovanou koncetinou.
Analogicky se 1é¢i i druhy nejcastéjsi nador kosti - Ewingliv
sarkom. U tohoto typu nddoru je mozné k neoadjuvantni che-
moterapii v indikovanych situacich pfifadit jeSt€ radioterapii
a posilit tak tcinek chemoterapie. Cil je stejny jako u osteo-
sarkomu - nemocného vylécit, zachovat koncetinu a tudiz zlep-
Sit kvalitu Zivota.

Nefroblastom (Wilmsiiv nddor ledviny) je dal§im, téméf ¢itan-
kovym piikladem, na kterém 1ze demonstrovat efekt predope-
racni - neoadjuvantni chemoterapie. Nefroblastom je nador
Casto kiehky, ktery dosahuje velmi zna¢nych rozméri a muze
perforovat i pii Setrné manipulaci nebo dokonce sponténné.
Casto se to stava pfi operaci a proto prvni studie v prabéhu 70.
let zaCaly zatazovat radioterapii jako neoadjuvantni 1é¢ebnou
modalitu, kterd méla zabranit peroperacni perforaci. Toho se
skute¢né podafilo dosdhnout, ov§em za cenu téZkych poradi-
acnich nasledkd. Velmi zéhy roli G¢inné neoadjuvantni 1éCby
prevzala pravem mnohem bezpecnéjsi chemoterapie. Cilem
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predoperacni chemoterapie u nefroblastomu, kromé likvidace
mikrometastéz, je velky nddor zmenSit, usnadnit operaci a sni-
Zit tak riziko ruptury. Perforace nadoru s diseminaci nadoro-
vych hmot do dutiny bfi$ni vyZaduje intenzivnéj$i chemote-
rapii anutnost peritonealni dutinu oz4fit. U¢inn4 neoadjuvantni
chemoterapie také vyrazné zkracuje délku nutné adjuvantni
chemoterapie.

Hepatoblastom je sice nddor velmi vzacny, ale dosahuje témet
vZdy zna¢nych rozmérd, které mohou byt piekdZkou primar-
niho chirurgického feSeni. Takova situace nastavd u 30% az
60% déti. Neoadjuvantni chemoterapie u vétSiny nemocnych
nador zmensi a je mozné ho resekovat a pacienta vylécit.

V pribéhu 90. let se zacala neoadjuvantni chemoterapie uplat-
fovat také u nddoru, u kterého byla operace prvnim a ¢asto
jedinym lécebnym postupem. Jedna se o retinoblastom, nador,
ktery postihuje sitnici oka. Bez operace (enukleace bulbu) se
nador §ifil per continuitatem nebo hematogenné do ostatnich
tkdni a orgdnll. Vyraznd chemosenzitivita retinoblastomu

umoziluje aplikaci neoadjuvantni chemoterapie, kterd zpiso-
bi rychlou redukci nddorové tkané, takZe aZz u 70% pacientl
1ze dosahnout zachrany oka a v men$im procentu i zachrany
vizu. Oproti jinym naddoriim neni neoadjuvantni chemoterapie
u retinoblastomu nésledovdna definitivnim chirurgickym
vykonem. Lokalni 1é¢ba se omezi na 1é¢bu laserem nebo radi-
oterapii.

Existuje jeSté nékolik typt nddort, na kterych 1ze demonstro-
vat ispéSné pouZiti pfedoperacni - neodjuvantni chemoterapie
v détské onkologii: sarkomy mékkych tkani, neuroblastom,
nadory CNS a dalsi.

Obecné 1ze o neoadjuvantni chemoterapii fici, Ze nenahraditel-
nym zpusobem testuje a doklada citlivost nddorové tkdné€ na
podédvanou chemoterapii, usnadiuje a ¢asto i umoziiuje opera-
ci primédrniho nadoru, umozZiiuje zdchovné operace, zkracuje
délku podoperacni chemoterapie, ¢asto nahradi radioterapii,
zlepSuje kvalitu Zivota po skonceni protinddorové 1éCby a v nepo-
sledni fad€ sniZuje riziko vzniku sekundédrnich malignit.
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VYSOKODAVKOVANA CHEMOTERAPIE S AUTOLOGNI TRANSPLANTACI
HEMATOPOETICKYCH KRVETVORNYCH BUNEK V LECBE DETSKYCH
SOLIDNICH NADORU

HIGH-DOSE CHEMOTHERAPY WITH AUTOLOGOUS HEMATOPOIETIC
STEM CELL TRANSPLANTATION FOR PEDIATRIC SOLID TUMORS

KABICKOVAE.

Souhrn: Vysokodavkovana chemoterapie s naslednou autologni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék je vyznam-
nou slozkou komplexni protinddorové 1é¢by. V Evropském registru pro transplantaci krve a kostni dfené se rocné eviduje vice
nez 10 000 dalSich transplantaci. Megaterapie pfinasi vyssi nadéji na vyléceni nékterych vysoce rizikovych détskych nadort,
které jsou konvencni 1écbou prakticky nevylécitelné. Od roku 1992 do roku 2001 jsme transplantovali celkem 215 déti a dospi-
vajicich (57 nemocnych neuroblastomem, 54 Ewingovym sarkomem, 47 malignimi lymfomy, 20 pokro¢ilymi germinalnimi
néadory, 25 sarkomy mékkych tkani, 6 nidory CNS, 4 nefroblastomem a 2 osteosarkomem). Bez zndmek aktivity onemocnéni
preziva 99 déti (46%), nejlepsiho vysledku dosahujeme u pacient s germinalnimi nadory (75%), Hodgkinovou chorobou (65%)
a Ewingovym sarkomem (48%). Sedmnéct déti zemfelo na lécebné komplikace (8% peritransplantacni mortalita). Signifi-
kantné lepsi vysledky piezivani maji déti transplantované v kompletni remisi onemocnéni, megaterapie u déti s chemorezi-
stentnim nadorem pouze prodlouZi dobu trvani remise. NaSe zkuSenosti potvrzuji, Ze megaterapie zafazena na zaver konvenc-
neuroblastomem a nékterymi typy malignich lymfomu a sarkomit mékkych tkdni. Vyznam ma pouze u déti s prokazatelné che-
mosenzitivnim onemocnénim. Mnohé otazky tykajici se optimalniho zafazeni megaterapie do 1é¢ebné strategie détskych solid-
nich nadort vSak ztstavaji stale nezodpovézené. V nejbliz$im obdobi je nutné v ramci mezinarodnich prospektivnich rando-
mizovanych studii posoudit vyznam tandemovych transplantaci, novych kombinaci cytostatik a potransplanta¢ni imunoterapie.

Summary: Megatherapy with autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) is now an established treatment
modality in oncology. The European register has more than 10 000 entries in recent years. During the 1980s and early 1990s high-
dose chemotherapy (HDC) with AHSCT has become a treatment choice for children with high-risk or relapsed malignancies.
During the period from 1992 to 2001 we transplanted 215 children and adolescents with poor prognosis cancer. There were 57
children with neuroblastoma, 54 with Ewing’s sarcoma, 47 with malignant lymphomas, 20 with advanced germ cell tumors,
25 with soft tissue sarcoma, 6 with recurrent medulloblastoma, 4 with nephroblastoma and two with relapsed osteosarcoma.
A total of 46% of patients are alive in complete remission. The most favourable outcome had children with extracranial germ
cell tumors (75%), Hodgkin’s lymphoma (65%) and Ewing’s sarcoma (48%). Peritransplant mortality was 8%. Our experien-
ce confirms that megatherapy with AHSCT is effective therapeutic modality for selected children with high-risk chemosensi-
tive solid tumors. Unfortunately, relapse of the original malignancy remains the main problem after transplantation. Future stu-
dies will focus on developing novel drug combinations, and post-transplant immunotherapy. Advances in cytokine therapy,
tumor specific vaccines, and gene therapy may decrease recurrence of the malignancy after HDC. Many important questions
about the optimal usage of megatherapy and bone marrow transplantation in pediatric solid tumors remain unanswered and
more effort is needed in order to include larger numbers of children in important phase III clinical trials.

Uvod

VétSina détskych malignich naddort odpovida s vysokou citli-
vosti na podanou cytostatickou 1é¢bu. Systémova chemotera-
pie se nejcastéji kombinuje s 1é¢bou lokalni (radioterapii a ope-
raci). Touto strategii je dnes mozZné v?rlééit pfiblizné 75%
détskych pacientti s malignim nadorem?). P¥es vyrazné zlep-
Seni 1éCebnych vysledki zastava progndza déti s generalizo-
vanymi nebo recidivujicimi nddory vysoce nepfizniva. Pétile-
té preZivani se pohybuje pifi konvencni 1é¢bé mezi 18-30%.
Jednou z moZnosti jak prognézu téchto nemocnych déle zleg—
Sit je zafazeni vysokoddvkované chemoterapie (megaterapie)?.
nepfiznivym neuroblastomem, Ewingovym sarkomem, malig-
nimi lymfomy, pokrocilymi germindlnimi nadory a generali-
zovanymi sarkomy mé&kkych tkdn{ (tabulka 1)3. Megaterapie
je myeloablativni a musi byt doprovdzena naslednou trans-
plantaci autolognich hematopoetickych kmenovych bunék
(HSCT, hematopoietic stem cell transplantation). Autologni
transplantace zaji$tuje obnovu kostni diené zni¢ené intenziv-
ni protinddorovou 1é¢bou. Na rozdil od alogenni transplanta-
ce nemd kurativni u¢inek, chybi reakce §t€pu proti nddoru
(GVT, graft versus tumor effect). S vyjimkou détské akutni

lymfoblastické leukemie a leukemizovaného lymfoblastické-
ho lymfomu nebyl tento efekt u détskych solidnich nddort
pozorovan. Pfi autologni transplantaci jsou v soucasnosti ¢as-
t&ji neZ kostni dfeti pfevadény periferni progenitorové buiiky
(PBSC, peripheral blood stem cell). Jejich odbér nevyZaduje
celkovou anestezii, odbéry je moZné opakovat. Kontaminace

Tabulka 1. Autologni transplantace u solidnich nadori uskuteénéné
vroce 2001 v Evropé (podle European Group for Blood and Marrow
Transplantation, EBMT)

Indikace Autologni HSCT
Hodgkinova choroba 1310
nehodgkinské lymfomy 4111
neuroblastom 271
gliomy 62
sarkomy mékkych tkani 104
germinalni nadory 292
Ewinguv sarkom 224
jiné 467
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PBSC nadorovymi burikami je méné pravdépodobné a obno-
va krvetrvorby je rychlejsi. Zkracuje se tim doba hospitaliza-
ce, niz¥ je i riziko asnych potransplanta¢nich komplikaci®.
Prvni zkuSenosti s pouZitim myeloablativni 1é¢by s autologni
HSCT u déti publikovali v roce 1982 Pritchard a spol., ktefi
na zavér indukcni 16Cby pacientl s neuroblastomem vysoké-
ho rizika zafadili poddni vysokoddvkovaného melfalanu.
V pribéhu osmdesétych a devadesatych let se vysokodavko-
vand chemoterapie stala sou¢ésti Iécebnych protokolil pro déti
s nepfiznivou prognézou determinovanou bud pokrocilosti
onemocnéni (Ewingtiv sarkom, sarkomy mékkych tkani, ger-
mindlni nadory, nékterymi typy malignich lymfomil) nebo bio-
logicko-genetickymi vlastnostmi (neuroblastom).
Megaterapii 1ze pouZit jako 1écbu prvé volby, jako zakonceni
inicidlni konvenc¢ni cytoredukéni chemoterapie, nebo aZ pro
1é¢bu prvniho anebo dalSiho relapsu po remisi navozené
zachrannou chemoterapii. Cilem pfipravného vysokodavko-
vaného reZimu je likvidace zbytkové nddorové populace. Pre-
hled pfedtransplanta¢nich reZimt pouzZivanych na nasem pra-
covisti uvadi tabulka 2.

Tabulka 2. Pfipravné reZimy pouZzivané pied autologni HSCT u dét-
skych solidnich nadori.

Pripravny rezim Onemocnéni

karboplatina, melfalan, etopozid neuroblastom, Ewingtiv sarkom,
maligni mezenchymadlni nadory,
nefroblastom, osteosarkom,

retinoblastom

busulfan, melfalan neuroblastom, Ewingtiv sarkom

busulfan, melfalan, cyklofosfamid | maligni mezenchymalni nadory

busulfan, cyklofosfamid, etopozid | nehodgkinské lymfomy
celotélové ozafeni, cyklofosfamid, | nehodgkinské lymfomy
etopozid

cyklofosfamid, BCNU, etopozid | Hodgkinova choroba

karboplatina, cyklofosfamid,
etopozid

germinalni nadory extrakranialni

cisplatina, cyklofosfamid embryondlni nadory CNS,

germindlni nddory CNS

melfalan, cyklofosfamid osteosarkom

Klinické zkuSenosti s vysokodavkovanou chemoterapii
u déti se solidnimi nadory

Program transplantace kostni dien€ jsme zahdjili na klinice
détské onkologie v roce 1992 ve spoluprici s Ustavem hema-
tologie a krevni transfize. Od roku 1992 do roku 2001 jsme
transplantovali celkem 215 déti a mladistvych (57 nemocnych

neuroblastomem, 54 Ewingovym sarkomem, 47 malignimi
lymfomy, 20 pokrocilymi germindlnimi nidory, 25 sarkomy
mékkych tkani, 6 nddory CNS, 4 nefroblastomem a 2 osteo-
sarkomem) (graf 1).

Peritransplantacni pribéh

VSichni pacienti s vyjimkou osmi, ktefi zemfeli na ¢asné perit-
ransplanta¢ni komplikace, pfihojili transplantovany $t€p a plné
obnovili krvetvorbu. Signifikantni zkraceni doby hospitaliza-
ce, obdobi do rekonstituce hematopoézy i pravodnich kom-
plikaci jsme prokazali pii pfevodu PBSC ve srovnéni s pre-
vodem kostni dfen€. V ¢asném obdobi po transplantaci byly
nejzévaznéjsi komplikace infek¢ni. Osm pacientil zemfelo Cas-
né po prevodu autologniho $t€pu na multiorgdnové selhdni
v dasledku rychle postupujici bakteridlni nebo mykotické
infekce. Z projevi zavazné organové toxicity (st.3-4 SZO kla-
sifikace) byly nej¢astéjsi mukozitida a hepatopatie. Sestnact
nemocnych mélo protrahované krvaceni do traviciho traktu,
u péti se objevila hemoragicka cystitida. Pro akutni rendlni
selhani byla v prvnim tydnu po transplantaci u sedmi pacien-
tl nutnd hemodialyza. U Sesti déti byla nezbytna nékolikadenni
uméla plicni ventilace pro téZkou pneumopatii.

Vyhodnoceni dlouhodobého prezivani transplantovanych
pacienta

Ze souboru 215 transplantovanych preziva k 31.12.2002 bez
znamek aktivity onemocnéni 99 déti (46%), median sledové-
ni celé skupiny je 3,6 roku. Nejlepsiho vysledku dosahujeme
u pacientd s germindlnimi nadory (75%), Hodgkinovou cho-
robou (65%) a Ewingovym sarkomem (48%). Jako statisticky
vyznamny faktor jsme prokazali stav onemocnéni v dobé trans-
plantace, signifikantné lepsi vysledky preZivani maji déti trans-
plantované v kompletni remisi onemocnéni (EFS 65% vs 15%,
p=0,004). Neuspokojivé jsou i nadale 1écebné vysledky pri-
mérné nebo sekundarné refrakternich onemocnéni, vysoko-
dévkovana lécba u této skupiny nemocnych pouze prodlouZzi-
la dobu trvan{ remise >9.

Zemftelo 115 transplantovanych déti (54%). Relaps nebo trva-
14 progrese onemocnéni byly pfic¢inou tmrti 96 nemocnych,
sedmnéct déti zemfelo na lécebné komplikace (8% peritrans-
planta¢ni mortalita). U tif transplantovanych nemocnych vzni-
k1 sekundarni zhoubny nador (1x myelodysplasticky syndrom,
1x akutni myeloidni leukemie, 1x rabdomyosarkom). Dvé déti
na toto onemocnéni zemiely, pacient se sekundarnim rabdo-
myosarkomem se v soucasné dobg 1é¢i pro druhou recidivu
néadoru.

Zavér
Vysokodavkovana chemoterapie je mimoradné€ naro¢na, vyza-
duje intenzivni podplrnou 1écbu a musi ji provadét zkuSeny

Graf 1. Diagnézy pacientt transplantovanych na Kklinice détské onkologie v obdobi 1992 — 2001.
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tym détskych onkologti. V ¢asném obdobi po transplantaci jsou
nejcastéj$i komplikace infek¢ni, velmi zdvazné muize byt
poskozeni sliznic, jater, ledvin, srdce a plic. NaSe zkuSenosti
potvrzuji, Ze megaterapie zafazend na zaver konvencni 1éCby
predstavuje nejucinnéjsi 1é¢ebnou strategii pro vysoce riziko-
vé pacienty s germindlnimi nadory, Hodgkinovou chorobou,
Ewingovym sarkomem, neuroblastomem a nékterymi typy sar-
komt mékkych tkani. Vyznam m4 pouze u déti s prokazatel-
né chemosenzitivnim onemocnénim, u kterych jsme zéchran-
nou 1écbou dosahli alespori velmi dobré parcidlni remise
onemocnéni!®12), Velmi $patné je pfeZiti nemocnych trans-
plantovanych s rezistentnim onemocnénim, provedeni AHSCT
neni u této skupiny vhodné.

K dal§imu zlepSeni 1écebnych vysledkl transplantovanych
pacientii by mél pfispét predev$im uvazlivy vybér kandidata.
Identifikovat pacienty s nedostate¢nou 1é¢ebnou odpovédi by
mohla pomoci pozitronové emisni tomografie (PET). Tato
neinvazivni vySetfovaci metoda vyuziva deoxyglukozu zna-

C¢enou radioaktivnim fluorem (18FDG), kterd se hromadi
v metabolicky aktivni nddorové tkani. UmoZiiuje zobrazit
metabolické zmény diive, neZ jsou patrné zmény anatomické.
Casna stratifikace nemocnych podle 1é¢ebné odpovédi pomo-
ci PET by mohla usnadnit vybér kandidatt pro ptipadnou 1é¢-
bu vysokodavkovanou. FDG-PET lze také vyuZit k posouze-
ni viability rezidua nddoru po ukoncené 1écbé, a tak diive
rozpoznat déti s rizikem ¢asného relapsu maligniho nadoro-
vého onemocnéni!3-14),

Mnohé otazky tykajici se indikaci a optimédlniho zarazeni
megaterapie do 1é¢ebné strategie détskych solidnich nadori
vSak zlstdvaji stile nezodpovézené. V nejbliz§im obdobi je
nutné v rdmci mezindrodnich randomizovanych multicentric-
kych studii posoudit vyznam novych kombinaci cytostatik
a zatazeni Casné potransplantacni imunoterapie u nékterych
typt naddori (neuroblastom, maligni lymfomy).
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HISTORIE A SOUCASNOST DETSKE RADIOTERAPIE
THE HISTORY AND PRESENT TIME OF PEDIATRIC RADIOTHERAPY

MALINOVA B.

Souhrn: Cesk4 détska radioterapie od 80.let minulého stoleti pro§la znaénym vyvojem — od kobaltovych ozafovact s nedo-
konalou moZnosti pldnovani ozarovani a s nepfesnym vlastnim zfenim k pouZivani linedrnich urychlovact, 3D pldnovacich
systémil a individualizované konformni technice zafeni. Bylo vybudovéano nové radioterapeutické pracovisté pro détské paci-
enty v Praze-Motole, ozafovani déti se zaCal vénovat také Masarykiiv onkologicky ustav v Brné. V soucasnosti se pii piipra-
vé radioterapie uzivé fixa¢nich pomticek, zaméfeni ozafované oblasti se provadi na simulatoru, planuje se 3D planovacimi
systémy na zéklad€ CT fezi, pouZivaji se sloZité techniky s nepravidelné tvarovanymi poli tak, aby ozafovany objem se co nej-
vice pfizptsobil cilovému loZisku. Pro nebezpeci vzniku pozdnich nasledkii po ozafeni je dileZita znalost vySe davky

na zdravé tkané. Miru radiacni zaté€Ze zdravych tkani 1ze ovlivnit nejen Gpravou ozafovacich parametri, ale i novymi 1éceb-
nymi piistupy. NaSim cilem je nejen déti vylécit, ale zajistit jim i odpovidajici kvalitu Zivota.

Summary: Czech pediatric radiotherapy has made a considerable development during the last twenty years. At that time cobalt
units with an imperfect radiation planning possibility and not very precise irradiation were used.Now we work with linear
accelerators, 3D planning systems and indivudualised conformal techniques. A new department of pediatric radiotherapy, fully
and up to date equipped, has been opened in the University Hospital Motol in Prague since 1997, the second pediatric
radiotherapy department was established in Brno. Nowadays we use in a preparing radiation process immobilization devices,
alocalisation is made on a simulator ,a radiation therapy planning is based on CT scans, 3D planning system, customised portal
fields. The radiation therapy in the childhood is specific by its risk of important late effects. The development not only in the
radiation therapy, but also in the systemic therapy and diagnostic methods may reduce this risk. We aim to cure children and

at the same time to keep their quality of life.

Pres bouflivy vyvoj farmaceutického primyslu a uvedeni do
praxe fady novych cytostatik v poslednich dvaceti letech zasta-
va radioterapie stdle jednou ze zdkladnich modalit 1éCby vét-

Siny détskych nddorovych onemocnéni.

Vyvoj ceské radioterapie déti v uplynulych dvaceti letech
Za poslednich dvacet let se v Ceské détské radioterapii mnohé
zménilo.

V 80. letech 20.stoleti byly déti zafeny kobaltovymi ozatfova-
Ci svazky zéfeni o Sirokém polostinu. Pfi planovani RT pou-
Zivaly rtg snimky a mechanické obrysovace t€la, do takto zis-
kanych priifezl v tirovni stfedu ozafovani se rucné zakreslovalo
cilové loZisko a kritické organy a vypocet zafeni se provadél
pomoci sklddéni izodoz.

Od poloviny 80.let se k lokalizaci, vypoctu a zvoleni techni-

ky zéfeni zaCaly pouZivat prvni simulatory , planovaci CT
vySetieni a jednoduché pocitatové systémy, které byly schop-
ny dvojdimensionélniho planovéni. Nebyla moZnost tvarova-
ni ozatovacich poli, pfesného cileni , neexistovala dobré fixa-
ce déti béhem radioterapie. Ale i to byl velky pokrok proti
predchozi praxi.
Nejvétsi zatéz predstavovalo tehdy pro détské onkologické
pacienty denni dojiZdéni z Motolské nemocnice k ozafovéni
bud na Onkologickou kliniku VSeobecné fakultni nemocnice,
nebo na Radioterapeuticko-onkologickou kliniku Fakultni
nemocnice na Kralovskych Vinohradech. Déti, indikované
k celot€lovému ozafeni v ramci pifpravného reZimu pfed trans-
plantaci kostni dfené, byly dvakrat denné pfevdZeny do Usta-
vu radia¢ni onkologie na Bulovce.

V zéti 1997 byl ve FN v Motole otevien tak dlouho ocekéava-
ny, moderné zafizeny ozatovaci trakt, ¢itajici tfi linedrni urych-
lovace o energii zafeni X 4, 6, 18 MV, s moZnosti zafeni urych-
lenymi elektrony, s instalaci mnoholistového kolimatoru
/multi-leaf colimator/, umoZiiujiciho nepravidelné tvarovéni
ozafovacich poli. Soucasti oddé€leni se stal simulator, pldno-
vaci pocitacovy tomograf, vypocetni systém s trojdimensio-
nalnim pldnovanim, modelova laboratof. VSechny jednotlivé
radioterapeutické stanice byly propojeny pomoci kontrolniho
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a verifika¢niho pocitacového systému. Moderni technické
vybaveni umoZnilo zavést do praxe konformni techniku oza-
fovani, kdy se ozafovany objem maximalné pfizplisobuje cilo-
vému loZisku.

Od podzimu nasledujiciho roku se ve FN Motol zacalo prova-
dét celotélové ozarovani déti. Dalsi specidlni technika - stere-
otaktické ozarovani, pouZivané k presné cilené RT malych
mozkovych 1ézi, byla uvedena do provozu na jafe 2000.

V souvislosti s otevfenim Kliniky détské onkologie ve Fakult-
nim nemocnici Brno-Bohunice vzniklo v 90. letech i druhé
radioterapeutické pracovisté pro détské pacienty , a to v Masa-
rykové onkologickém ustavu v Brné.

Soucasné postupy pri planovani ozarovani

Planovéni ozafovéni je v soucasné dobé ¢innost velmi naroc-
né nejen na techniku, ale i na erudici zdravotnického persona-
lu : 1€kai, 1ékaiskych fyzika a laboranti.

Cely proces zacina uloZenim pacienta do ozafovaci polohy.
K minimalizaci pohybil béhem vlastniho zéfeni a mezi jedno-
tlivymi dennimi frakcemi slouZi fixace pacienta pomoci vaku-
ové matrace nebo fixani masky z termoplastického materia-
Iu. Zaméfeni ozafované oblasti se provadi na simulatoru, pak
nasleduje CT vySetfeni. Scany, slouZici k pfipravé ozatfovaci-
ho pléanu, se odeSlou do pldnovaciho systému, lékat do nich
zakresli cilovy objem a kritické organy, urci vysi celkové a jed-
notlivé denni davky a spolu s fyzikem vypracuje ozafovaci
plan.Tvarovéani vstupnich ozafovacich poli pomoci multi-leaf
kolimétoru nebo individudlnimi Pb bloky a volba spravné tech-
niky umoziiuje u kazdého pacienta co nejvice ptizpiisobit oza-
fovany objem objemu cilovému. Rutinni pouZivani histogra-
mi rozloZeni davky v objemu umoziiuje znat nejen piesnost
ozéreni cilového objemu, ale i zatiZeni kritickych organt. Vzdy
nad kazdym ozarovacim pldnem je nutno zvéZit , jak vysokou
davkou budou ozéfeny zdravé tkané, jaké to miiZe pfinést
nasledky a zda dany ozafovany plan je ten nejoptimalné;jsi.
VySe davky aplikované na zdravé tkdné a snaha po jeji mini-
malizaci je velmi dilezitd vzhledem k tomu, Ze asi 70% déti



Obrizek ¢. 1: Planovani radioterapie LG gliomu — 2D izod6zni plan.

s nadory je vyléceno, zafeni miZe zplsobit zavazné pozdni
nésledky.

Pozdni komplikace radioterapie a moznosti jejich ovliv-
néni

Stupeti pozdniho postiZeni po ozafeni je zavisly nejen na vysi
davky, ale i na velikosti ozdfeného objemu, déle na kvalité
zafeni, vySsi davky pro jednotlivou frakci a také na typu poda-
né chemoterapie, v€ku pacienta a jeho komorbidité.

S rozvojem cytostatické terapie, dokonalejSich diagnostickych
metod a diky spoluprici s renomovanymi svétovymi détsky-
mi onkologickymi pracovisti se podafilo riziko pozdnich
nésledki zafeni v nékterych pifpadech sniZit. K dosaZeni kon-
troly onemocnéni miiZeme aplikovat niz§i davku zafeni ¢i zvo-
lit mensi ozatfovaci objem. Pfikladem je Hodgkinova choro-
ba, kde se jiZ nezéii cely lymfaticky systém nad- ¢i podbréani¢ni,
ale pouze oblasti ptivodniho uzlinového postiZeni. Doslo i ke
sniZeni poddvané davky pii profylaktickém ozareni neurokra-
nia u akutnich leukémii na 18 resp. 12 Gy. Pomoci cytogene-
tického vySetfeni nddorovych tkani 1ze na zéklad€ zji§téni

amplifikace C-myc ¢i N-myc onkogenu vyjadfit miru riziko-
vosti zdkladniho onemocnéni a podle ni i volit agresivitu 16¢-
by . Toto plati pro détské meduloblastomy/ PNETYy , kdy vySe
davky na oblast kraniospindlni osy je niZsi u pacientl neam-
plifikujici geny C-myc a N-myc neZ u pacientll pozitivnich.

Pi'ehled pozdnich komplikaci

K zavaznym pozdnim postiradia¢nim komplikacim patii poru-
chy skeletového ristu, ovlivnéni hypothalamo-hypofyzarni
osy se sniZenou produkci pfislu§nych hormont, hypofunkce
Stitné Zl14azy, gonadalni dysfunkce s negativnim dopadem na
fertilitu, poruchy vyvoje dentice.

U pacientil po ozdfeni mozku se setkdvame s alteraci inteli-
gence, schopnosti u¢eni a socio-emo¢niho chovani, na téchto
zménéch se mohou podilet i ostatni 1é¢ebné modality /chemo-
terapie, chirurgie/ a vlastni onemocnéni. Lécbu zafeni na oblast
CNS neindikujeme u pacientli mladSich 3 let, a u déti mlad-
Sich 5 letd4vku snizujeme o 10%, od 6.roku véku je vyvoj CNS
prakticky ukonceny a aktinoterapie je spojena s menSimi
nésledky.
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Obrizek ¢. 2: Planovani radioterapie LG gliomu — 3D izod6zni plan.

Stejné jako u dospé€lych pacientli musime pii ozafovani déti
dodrZovat toleran¢ni limity pfi ozfeni michy, oka, cocky, plic,
ledvin,srde¢niho svalu, stiev.

K nejtéz8im pozdnim nasledkim patii sekundéarni maligni
nadory, které vznikaji v odstupu Ctyf a vice let a nachédzeji se
vzdy v ozafené oblasti. Mohou postihnout kterykoli orgén, nej-
Castéji se jednd o karcinomy mammy, $titné Z1azy, plic, malig-
ni lymfomy nebo sarkomy u vylécenych pacientd s Hodgki-
novou chorobou, o osteo-, fibrosarkomy ¢i maligni fibrosni

histocytomy po piedchozi 1é¢bé Ewingova sarkomu, karcino-
my GITu a sarkomy po ozafeni dutiny bfiSni.

V poslednich 20 letech prispéla détské radioterapie diky pokro-
ku techniky, a tim mozZnosti pfesnéj$iho ozédreni naddorového
objemu s men$im zatiZzenim zdravych tkani, spolu s ostatnimi
terapeutickymi pfistupy ke zlepSeni 1écebnych vysledkt dét-
ské onkologie. V budoucnosti se bude tspéSnost 1écby hod-
notit nejen podle poctu vyléCenych, ale i podle kvality jejich
Zivota. A tak zlstavé pred ndmi jeSté hodné tkolu k feSeni.

Literatura
E. C. Halperin et al.: Pediatric Radiation Oncology
C. A. Perez,L.W .Brady: Principles and Practice of Radiation Oncology
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MA IMUNOTERAPIE SVE MISTO V SOUCASNE DETSKE ONKOLOGII?
HAVE IMMUNOTHERAPY PLACE IN CURRENT PEDIATRIC ONCOLOGY?

TOMAS ECKSCHLAGER
KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE, UNIVERSITA KARLOVA, 2.LF A FN V MOTOLE, PRAHA

Souhrn: Imunoterapie, jedna ze zakladnich 1é¢ebnych modalit, patii k nejstar§im lé¢ebnym postuptim v onkologii. JiZ v poloviné pred-
minulého stoleti byly déldny prvni pokusy o lé¢bu malignich nador protildtkami a stimulaci imunity. V pediatrické onkologii v sou-
Casné dobé probihaji klinické studie s nékterymi cytokiny, monoklonalnimi protildtkami, dendritickymi butikami a genovou imunote-
rapii. Na klinice détské onkologie probéhla studie s aplikaci kombinace interferonu o a interleukinu- 2 po megaterapii s naslednou
transplantaci autolognich hematopoetickych progenitorovych bunék. Tato studie prokdzala dobrou toleranci, nebyl v§ak nalezen vyznam-
ny efekt na pfeZziti. Na trovni kazuistik jsme ziskali zkuSenosti s aplikaci interleukinu-2, interferonu a cytostatik u karcinomu ledviny,
ktery je u déti vzacny, a s pouZitim rituximabu (terapeutické monoklondlni protilatky proti antigenu CD20) u vybranych recidivujicich
B non-Hodgkinskych lymfomil. V soucasnosti se pfipravuje randomizovana studie pouZiti monoklonalni protilatky proti GD2 u vyso-
ce rizikového neuroblastomu, ve které bude participovat i Ceska republika.

Abstract: Immunotherapy, which is one of the basic therapeutic modalities, belongs to the oldiest anticancer therapeutic
procedures.First attempts for cure of malignant tumors with antibodies and immunity stimulation were done in ninteenth century. Now
are running clinical trials with cytokines, monoclonal antibodies, dendritic cells and gene immunotherapy. We finished study based on
interluekin-2 with interferon o administration after high-dosed chemotherapy followed by autologous hematopoietic progenitor cells
transplantation. This study demonstrated good tolerence but there was not significant improvemt of survival. We have limited
experience with combination of interleukinu-2, interferon and cytostatic drugs in renall-cell carcinoma, which is rare in childhood, and
with rituximab (therapeutic monoclonal antibody against antigen CD20) in slected cases of recurrent B non-Hodgkin lymphomas.
Randomised study based on administration of anti GD2 monoclonal antibody in high-risk neuroblastoma is under preparation and

Czech republic will take part in this study.

Imunoterapie, jedna ze zdkladnich 1écebnych modalit, patii
k nejstar§im lé¢ebnym postupiim v onkologii. JiZ v poloviné
pfedminulého stoleti byly déldny prvni pokusy o pasivni imu-
noterapii malignich nddori. Prvni v odborném ¢asopise publi-
kovana zprava o pouziti séra pst a opic imunizovanych nadory
u pacientd s riznymi solidnimi nadory je z roku 1895 (citova-
no v 1). V8echny tyto pokusy o imunoterapii hyperimunnimi
séry a protilatkami skoncily netspéchem a nékdy byla progre-
se nadoru dokonce urychlena jevem zvanym enhancement (1).
Soucasné s tim byla na zaklad¢ dlouholetych klinickych pozo-
rovéni snaha o vyuZziti nespecifické imunoterapie v 1é¢b& zhoub-
nych nadori. Rada 1ékaitl jiz od 16. stoleti pozorovala regresi
nador pfi soucasné probihajici infekci. Proto se mnozi 1ékafi
pokousSeli vylécit maligni nddory nao¢kovanim bakterii nebo
bakteridlnich vakcin. Nejznaméjsi jsou prace Coleyho, Fehlei-
sena a Brunse, ktefi koncem 19. stoleti aplikovali pacientim
Zivé streptokoky kultivované z erysipelu. Pozdéji vyvinuli tak
zvany Coleyho toxin- tepelné inaktivovanou vakcinu ze smési
Streptokokil a Serratia marcescens. S touto terapii se podafilo
dosédhnout ponékud del$i preZivani, ale pfi zavedeni aktinote-
rapie a pozdéji cytostatik tento zpisob terapie zcela zapadl.
V soucasné dobé se s uspéchem pouzivd BCG vakcina v adju-
vantni lokalni nespecifické aktivni imunoterapii superficialni-
ho karcinomu mocového méchyte. BCG vakcina se instiluje do
mocového méchyte po transuretrdlni resekci.

Od prvnich uvedenych pokusii o imunoterapii nddort, které
nebyly jeSté podloZeny dostateCnymi teoretickymi znalostmi,
se vyznamné rozs§ifily naSe znalosti o imunitnich mechanismech,
o imunologii nddort i o jejich biologii. V oblasti imunoterapie
bylo provedeno mnoZstvi experimentl na zvifatech a probéhla
fada klinickych studii. V soucasné dobé je imunoterapie pova-
Zovéna za ¢tvrtou modalitu protinddorové 1é¢by vedle operace,
chemoterapie a aktinoterapie. PouZiti této 1é¢ebné modality méd
v soucasnosti své misto v terapii nddori dospélych. Kromé jiz
zminéné aktivni imunoterapie BCG vakcinou se v klinické pra-
xi pouzivaji cytokiny a monoklondlni protilatky. V nékterych,
byt i velmi omezenych indikacich, ma své misto i u nidorem

nemocnych déti. Mimoto probihd v soucasnosti ve svété néko-
lik desitek pediatricko- onkologickych klinickych studii zamé-
fenych na posouzeni tc¢inku riznych forem imunoterapie.

V soucasné dobé se v pediatrické onkologii vyzkum imunotera-
pie ubird n€kolika sméry. Probihaji studie s dendritickymi buii-
kami, které ,,nabizeji nddorovy antigen“ cytotoxickym a poma-
ha¢skym lymfocytim a pisobi tak jako velmi d¢inna vakcina.
Perspektivni se jevi i genova imunoterapie, kdy jsou do orga-
nizmu vpravovany buiiky s vloZenym genem pro néktery z cyto-
kind, nejCastéji interleukin-2. DalSi moZnosti je aplikace vekto-
ru s timto genem piimo do naddoru. Vyhodou proti systémovému
podéani ma byt dlouhodob4 lokalni produkce nizkych, tedy fyzi-
ologickych davek cytokinu. V poslednim desetileti byla také pti-
pravena fada terapeutickych monoklonalnich protilatek z nichZ
nékteré maji své uplatnéni v pediatrické onkologii.

Na klinice détské onkologie jsme ziskali zkuSenosti s aplikaci
kombinace interferonu o a interleukinu-2 po megaterapii
s naslednou transplantaci autolognich hematopoetickych proge-
nitorovych bunék. Pfi zafazeni této terapie se vychazi z predpo-
kladu, Ze stimulované imunitni mechanismy by mohly likvido-
vat rezidua chemorezistentnich bunék, které v organizmu
zUstévaji po megaterapii a které mohou dét vznik relapsu. Tak-
to jsme 1é¢ili skupinu Ctyficeti deviti déti (viz. tabulka 1). DEtSti

hled nejcastéjSich komplikaci imunoterapie shrnuje tabulka 2.
Nejcastéjsi komplikaci byla teplota 3. stupné podle klasifikace
CCG (>40°C, > 24 hodin), kterd se vyskytla u péti déti. Z hema-
tologické toxicity se vyskytovala anémie eventudlné doprové-
zend trombocytopenii, které si v§ak nikdy nevyZzadaly korekci
transfuzi. Hepatotoxicita byla nej¢astéji 1. stupné€ podle CCG
(AST/ALT zvySené o méné nez 2,5ndsobek referen¢nich hod-
not a normdlni hladiny bilirubinu). U jednoho ditéte se vyskytl
asymptomaticky perikardidlni vypotek, ktery ustoupil po proti-
zanétlivé terapii kortikoidy a nesteroidnimi antirevmatiky. Nevy-
skytly se Zadné jiné zndmky syndromu prosakovani kapildr.

Ucinnost imunoterapie jsme porovnavali s historickou skupi-
nou 49 déti se stejnymi diagnézami, které byly 1é¢eny shodnym
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Tabulka 1. Soubor déti lé¢enych imunoterapii.

* 1CR- prvni kompletni remise, 1 VGPR- prvni velmi dobrd parcialni
remise, 1PR- prvni parcidlni remise, >1 CR - druh4 nebo dal$i kompletni
remise, >1 PR nebo VGPR - druhd nebo dalsi velmi dobra parcialni remi-
se nebo parcidlni remise, PD- progredujici nador

Ewingtv sa/ PNET 12
Hodgkinova choroba 11
Neuroblastom 10
Sarkomy mékkych tkani 7
Non-Hodgkinské lymfomy 6
Germindlni naddory 3
Vek /roky, pramér(rozmezi)/ 12,4 (2-22,6)
Stav v dobé megaterapie *

1CR 13
1VGPR 11

1 PR 12

>1 CR 6
>1PR nebo VGPR 6
PD 1
Chlapci/ Divky 30/ 19

Tabulka 2. Hodnoceni toxicity imunoterapie.
* NejCastéji zplisobend predchozi chemoterapii, ** - hodnoceno pouze 32
respektive 30 déti, u zbylych byla terapie predcasné pieruSena pro progresi

gglgg;;‘ggg 0 1 lo | m | v | sv
Hematotoxicita 0 7 20 15 7 49
Hepatotoxicit 36 12 1 0 0 13
Nefrotoxicita * 32%* 0 0 0
Pneumotoxicita * 30%* 0 0 0
Kardiotoxicit 44 5 0 0 0 5
Teploty 0 36 8 5 0 49

Tabulka 3. Stav po ukonceni chemoterapie.
CR- kompletni remise, VGPR- velmi dobré parciélni remise, PD- pro-
grese remise, DD- zemfel na nddor

Imunoterapie Kontrolni skupina
CR 28 27
VGPR 1 0
PD 1 3
DD 19 19

postupem bez nasledné imunoterapie. Srovnani stavu po tera-
pii shrnuje tabulka 3. Neprokizali jsme Zadné statisticky
vyznamné rozdily. Na hranici vyznamnosti (p< 0,082) bylo del-
§i preZivani déti v parcidlni remisi. Prokézali jsme delSi trvani
kompletni remise (EFS) u déti, kde jsme imunoterapii zahéjili
do deviti tydnti po transplantaci ve srovnani se skupinou, u kte-
ré jsme ji mohli zahdjit aZ pozdéji. Z laboratornich parametrt
jsme zaznamenali zvySeni poctu lymfocytil a zndmky aktivace
T-lymfocyti i NK bunék (3).

Lze tedy uzaviit, Ze imunoterapie interferonem o a interleuki-

nem-2 je détmi dobie tolerovana po predchozi intenzivni terapii.
Utinnost této imunoterapie neni zcela prikkazn4, ale zda se, Ze
v urcitych indikacich miZe pfispét ke zlepSeni prognézy.

Na trovni kasuistik je pouZiti kombinované chemo a imunotera-
pie u déti s karcinomem ledviny nebo s melanomem, protoZe tyto
néadory se vyskytuji u déti pomérné vzicné (4, 5, 6). PoufZiti této
terapie u karcinomu ledviny se zd4 opravnéné i jako adjuvantni
1é¢ba, protoZe u prepubertilnich déti ma tento nddor ponékud
méné agresivni chovani (4, 6). Na klinice détské onkologie jsme
za poslednich pét let piijali ¢tyfi nové pacienty s karcinomem led-
viny. Dvé déti s generalizovanym onemocnénim zemfely, u chlap-
ce s metastdzami do jater, plic, skeletu anddorovym tromben dol-
ni duté Zily vypliiujicim i pravou sifi jsme se omezili pouze na
symptomatickou terapii. U druhé divky s metastdzou do ovaria
aimplanta¢nimi metastidzami se podatilo navodit rok trvajici remi-
si. U dvou déti, kde jsme pouZili imunoterapii v adjuvantni 1é¢-
bé, trvd kompletni remise. Diivodem pouZiti u jednoho pacienta
bylo postiZeni lymfatickych uzlin a u druhého chlapce punkce
néadoru ledviny, kterou provedli na jiném pracovisti.

Objev pripravy monoklondlnich protilatek umoznil ndvratk pasiv-
ni imunoterapii zhoubnych nadorti. Monoklonalni protilatky nici
cilové butiky vazbou a aktivaci komplementu. Uplatiiuje se také
na protilatce zavisla cytotoxicita, kdy se na nddorovou buiiku
s navazanou protilatkou navazi cytotoxické T lymfocyty, NK buii-
ky a makrofagy pomoci Fc-y-receptoru a likviduji ji. Pfi pouZiti
vhodnych monoklondlnich protilatek 1ze znicit nddorové buiiky
a za ptiznivych okolnosti pacienta dokonce zcela vylécit. V sou-
Casnosti se v Sir$i klinické praxi pouZzivaji dvé monoklonalni pro-
tilatky- rituximab (proti antigenu CD20) pouZivan k terapii
B non-Hodgkinskych lymfom a trastuzumab (proti genovému
produktu HER-2/neu) pouZivand k 1é¢bé karcinomu prsu. Na kli-
nice détské onkologie jsme zatim pouZili rituximab. Tato rekom-
binantni lidska a my$i chimericka protilatka je vhodna k 1écbé
recidivujicich a chemorezistentnich B non-Hodgkinskych lym-
fomi, které exprimuji antigen CD20. U divky s opakované reci-
divujicim lymfomem B fady s histologicky prokdzanym rezidu-
em se ndm podaiilo poddvanim rituximabu navodit dlouhodobou
remisi, ktera dosud trva.

V soucasné dobé se v rdmci mezinarodniho 1é¢ebného proto-
kolu pro vysoce rizikovy neuroblastom, na kterém participuje
inaSe pracovis$té, planuje zafazeni monoklondlni protilatky pro-
ti GD2 formou randomizované studie. Do pouZiti této protilat-
ky v dobé kompletni remise navozené komplexni terapii se vkla-
daji nadéje. Dosud je totiz pfes veskery pokrok v détské
onkologii prognéza vysoce rizikového neuroblastomu velmi
Spatnd. Dlouhodobé pfeZiti, pfes velmi intenzivni terapii véet-
né megaterapie s naslednou autologni transplantaci hematopo-
etickych progenitorovych bunék, nepfesahuje 25 %.
Zuvedeného stru¢ného piehledu zkuSenosti kliniky détské onko-
logii vyplyva, Ze imunoterapii rozhodné nelze fadit mezi zdklad-
ni 1é¢ebnou metodu u déti nemocnych zhoubnymi nidory. Na
druhé strané jsou urcité indikace, kde 1ze imunoterapii s Gspé-
chem pouzit k paliativni a nékdy dokonce ke kurativni terapii.
Hlavnim diivodem zklaméni z imunoterapie jsou asi nepfiméie-
né nadéje, které v ni byly vkladéany. JiZ ze znamého, mnoha expe-
rimenty ovéfeného faktu, Ze k likvidaci jedné terCové buiiky
(v naSem ptipadé nadorové) je potfeba nejméné dvaceti, ale spi-
Se padesati efektorovych buné€k, vyplyva, Ze imunoterapie mize
uspét v 1é¢bé malého rezidua, ale ne rozsahlého nadoru.

Price vznikla za finanéni podpory MSMT vyzkumné zamé-
ry €. 111300005
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PROFESOR JOSEF KOUTECKY -

ZAKLADATEL OBORU DETSKE

ONKOLOGIE V CESKE REPUBLICE

PROFESSOR JOSEF KOUTECKY - FOUNDER OF THE BRANCH
OF PAEDIATRIC ONCOLOGY IN CZECH REPUBLIC

VRATISLAV SMELHAUS,

KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE 2. LEKARSKE FAKULTY UNIVERZITY KARLOVY V PRAZE A FAKULTNI
NEMOCNICE V MOTOLE

Souhrn: Profesor MUDr. Josef Koutecky se od samého pocatku své
odborné praxe vénoval problematice détské onkologie a stal se zaklada-
telem zcela nového oboru, ktery dosud v nasi republice neexistoval.
Nesmirnym osobnim usilim a odbornym nadSenim se mu od pfelomu 60.
a 70. let 20. stoleti dafi postupné obor détské onkologie institucionali-
zovat. V roce 1971 se stal ordindfem a roku 1974 vedoucim stanice dét-
ské onkologie. V roce 1978 byl jmenovan primafem samostatného odde-
leni détské onkologie FN v Motole. Toto oddé€leni bylo v roce 1983
ustanoveno klinikou détské onkologie a profesor Koutecky se stal jejim
prednostou, kterym je doposud. Komplexni péci o nemocné déti a dospi-
vajici se zhoubnymi nadory rozvinul na sv&tovou trovei. Je autorem
viibec prvni monografie a uCebnice onkologie v CR . Stal se prvnim pro-
fesorem jmenovanym pro obor onkologie v CR. Je autorem fady dalSich
monografii amnoha set odbornych publikaci a pfednaSek. Je ¢lenem fady
Ceskych, zahrani¢nich a mezinirodnich odbornych spole¢nosti. Obdrzel
za svou préci v oboru fadu domdcich i zahrani¢nich ocenéni. Byl pro-
rektorem Univerzity Karlovy a nyni je opakované dékanem 2. 1ékarské
fakulty UK v Praze.

Summary: Professor Josef Koutecky MD concerned himself about
paediatric oncology from the very beginning of his professional
practice. He became the founder of completely new branch of medicine,
which had never existed in our country. He takes pains to achieve the
paediatric oncology to become an institution by turn the years 60. and
70. of the 20th century. In the 1971 Josef Koutecky gained position of

consultant and in 1974 became the head physician of ward of paediatric oncology. He was established the head of independent
Department of paediatric oncology in Teaching Hospital in Motol in the 1978. In the 1983 the Clinic of paediatric oncology
was established and professor Koutecky became its chief. He developed the complex care about children and adolescents with
malignant cancers on the level of worldwide reputation. He is the author of the first monograph and textbook of oncology and
the first professor established for the branch of oncology in former Czechoslovakia. We could named plenty of his other
monographs, hundreds of professional publications and lectures. He is the member of many Czech and international medical

associations. He was awarded a lot of prizes for his

work in Czech Republic and abroad. He was the Prorector of Charles

University. Now, Josef Koutecky is the Dean of the 2nd Medical Faculty of Charles University in Prague repeatedly.

Vznik oboru détské onkologie si ve druhé poloviné 20. stole-
ti vyzadala okolnost, Ze se ve vyspélych zemich staly zhoub-
Samostatnost oboru byla opodstatnénd i tim, Ze nadory déti
a zhusta i dospivajicich se znac¢né 1i8i od nddorovych one-
mocnéni dospélych.

Zakladatelem samostatného oboru détské onkologie se stal
u nés profesor Josef Koutecky, Iékar, ktery od samého pocat-
ku své odborné praxe zacal jako mlady chirurg na klinice dét-
ské chirurgie tyto okolnosti velmi dobfe vnimat a chapat. Pfes-
toZe onkologie nebyla v té dobé zdaleka v popiedi zijmu
ostatnich 1ékaiti (1écba pacientd s naddory koncila vétSinou
netspéchem) zacal se profesor Koutecky s velkym usilim
inadSenim onkologickou problematikou zabyvat. Soustavnym
studiem a na podklad€ vlastnich zkuSenosti i téch, které ziskal
pfi relativn€ kratkém studijnim pobytu v zahranici (v dobg
uvolnéni na konci 60. let), pochopil moZnost vysoké vyléci-
telnosti onkologicky nemocnych déti a to zejména pfi dodrZe-

ni principu centralizované komplexni pé€e na specializova-
ném pracovisti détské onkologie erudovanymi odborniky.
Postupné tak vybojoval misto na slunci novému oboru a stal
se nadéji pro mnoho malych pacienti, kterym nemohla byt
vénovana naleZitd péce pii1éCbé jejich onemocnéni pouze chi-
rurgickou cestou. V pribéhu let se mu podafilo obor postup-
né institucionalizovat a ve spolupréci s fadou internich i exter-
nich spolupracovnikt dosdhl pak na klinice détské onkologie
v Praze trovné, kterd je srovnatelnd s drovni pfednich svéto-
vych pracovist. Doklada to skutecnost, Ze oproti pouhym 3 %
vylécenych déti v roce 1964 se jich v sou¢asném obdobi vylé-
¢i vice nez 70 %.

Pan profesor Koutecky se narodil 31 .8. 1930 v Praze. Zde také
absolvoval Akademické gymnazium (1949) a studia na l1ékai-
ské fakult€ UK (fakult€ détského lékarstvi, nynéjsi 2. 1ékai'ské
fakult€) (1949-1955). Promoval s vyznamenanim. Zajimala
ho patologie (prof. Sikl) a détsk4 chirurgie (prof. Kafka). Pro-
moval v r. 1955. Po dvou letech pisobeni v Novém Bydzové
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a Janskych Laznich byl pfijat na détskou chirurgii prof. Kaf-
ky. S problematikou détské onkologie se zacal setkdvat od roku
1957, kdy na klinice détské chirurgie nastoupil.
Systematicky se détskou onkologii zacal zabyvat od roku 1964.
Zpocatku mél pro svou préci pfidé€leno pouze nékolik posteli.
V roce 1971 byl jmenovan ordinafem pro détskou onkologii
a v roce 1974 vedoucim stanice détské onkologie v ramci kli-
niky détské chirurgie aZ po samostatné oddéleni (v roce 1978)
a konec¢né kliniku détské onkologie v r. 1983, jejimZ pfednos-
tou je doposud.

V roce 1978 vydal se spolupracovniky knihu Néadory détského
veku, kterd je prvni monografii onkologie u nas. Jeho dal$i odbor-
nd, vyzkumndi pedagogickd ¢innost je rozsdhla. Oddéleni a poz-
déji klinika se v pritbéhu 80. let rozrlisté jak do poctu luzek, tak
do goétu persondlu. V oboru se postupné zacali $kolit dalsi 1éka-
fi. Skola détské onkologie profesora Kouteckého vzdy zdaraz-
fovala neodkladnost, komplexnost a interdisciplinaritu péce
o nemocné, vetné pée o pacienty nevylécitelné. V mezindrod-
nim méfitku zviditelnil kliniku détské onkologie profesor Kou-
tecky jako prezident XXI. Svétového kongresu détské onkolo-
gie vroce 1989 v Praze. Od té doby se datuje fada mezinirodnich
spolupraci v raimci mezindrodnich lé¢ebnych protokoltl a studii.
V obdobi po roce 1989 inicioval na klinice rozvoj laboratofi.
Zasadil se o vystavbu nového pavilonu pro radioterapii a labo-
ratofe kliniky.

Profesor Koutecky ziskal hodnost kandidata a doktora 1ékat-
skych véd. V tnoru 1987 byl jmenovén vitbec prvnim profe-
sorem pro obor onkologie.

Vroce 1990 byl zvolen ajmenovéan dékanem 2. 1ékarské fakul-
ty Univerzity Karlovy v Praze a tuto akademickou funkci zasta-
vaznovu jiZ paté funkéni obdobi od roku 2000. V obdobi 1997
az 2000 byl prorektorem UK pro vnéjsi vztahy. Byl hlavnim
organizitorem oslav 650 let zaloZzeni UK.
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Za svou rozsdhlou odbornou i spolecenskou ¢innost ziskal pro-
fesor Koutecky Cetnd vyznamna doméci i zahrani¢ni ocenéni,
véetné medaile J. E. Purkyné, zlaté medaile 2. LF UK a zlaté
medaile UK. Mezi ocenénimi nejcennéj$imi je také preziden-
tem republiky udélené prestiZni statni vyznamendani ,,Medai-
le za zésluhy*, kterou ziskal jako viibec prvni Cesky 1ékar po
roce 1989.

Profesor Koutecky je ¢lenem, ¢estnym ¢lenem a ¢lenem kli-
nickych vyborti odbornych spolecnosti v CR (Ceské 1ékai-
ské spolecnosti J. E. Purkyng, Ceské onkologické spolec-
nosti, Cs. pediatrické spoleCnosti, Spolecnosti klinické
mediciny) i v zahrani¢i (International Society of Pediatrie
Oncology, American Society of Pediatrie Hematology/Onco-
logy, Deutsche Gessellschaft fiir Kinderchirurgie, New York
Academy Association for the Sciences, American Society for
Advancement of the Science). Je rovnéZ ¢lenem Rady Nérod-
nfho divadla, sprdvni rady Akademie vytvarnych uméni a ¢le-
nem nadace SdruZeni Ceskych grafiki Hollar. Je zaklddaji-
cim ¢lenem Ucené spole¢nosti CR, a v letech 1998-2002 byl
jejim pfedsedou. Nyni vykonava funkci mistopiedsedy.
Uveftejnil téméf 300 publikaci, z toho sedm monografii,dvé
ucebnice a dvoje skripta. Pfednesl témét 700 sdéleni. K jeho
publikacni aktivité nutno pricist ¢etné populdrni publikace,
veetné knizky pohadek pro déti.

Pan profesor vénoval vétSinu své energie mediciné a onkolo-
gii, ale presto nikdy nezapomnél téSit se z véci jako je uméni
— prevazné malif'stvi a hudba. Hudbé se stale vénuje i aktivné,
porada pravidelné koncerty v Karolinu, hraje na klavir a jak
sdm 11k, hudba je pro ného drogou.

Jim potradané koncerty jsou také provdzeny vlastnimi tvaha-
mi nad riznymi strdnkami Zivota a ivahami o ¢lovéku. Z nich
je zfejma velka vnimavost k lidské radosti i utrpeni a vira ve
vy$§i principy mravni.



