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Uvod
Né&dory, které se vyskytuji v détském véku, zaujimaji pfiblizné jedno procento vSech
nadorovych onemocnéni. Od nadort postihujicich dospélé se 1isi ve vS8ech ohledech. Jednim
buné¢k je zavisla na fyziologické rychlosti ristu daného organismu. V détském véku je kratsi
tzv. genera¢ni Cas, coz je doba mezi dvéma délenimi bunék, a to jak u zdravych, tak
u nadorovych bunék. U této rychle rostouci nadorové tkané je zvySena neovaskularizace
z diivodu potiebného zasobeni kyslikem a Zivinami. To zplisobuje snazs§i traumatizaci
a nasledn¢ metastazovani. DalSim rozdilem od nadorid dospélych je jejich piivod. U dospélych
je puvod nejéastéji z ektodermalni nebo entodermalni tkané, zatimco u déti vznika z tkané
krvetvorné, mezodermu a neuroektodermu. (Koutecky 2002, s. 17)
Néadorovéd onemocnéni jsou po urazech nejcastéjSi pfi¢inou umrti u déti. Diky pokroku
v mediciné je dnes po diagnéze zhoubného nadoru vylélitelnych vice nez
80 % déti. Nadale ale znamena u ditéte diagnostika zhoubnych nador (ZN) ohrozZeni Zivota.
Etiologie vétSiny détskych nadort je nejasna a vnéjsi vlivy maji na jejich vzniku minimdlni
podil. Genetické faktory se na vzniku zhoubnych nadort podili ptiblizné u 5 % postizenych
déti. Nejvyznamnéjsi obdobi pro vznik tumort u déti je prenatalni, kdy jsou jiz detekovatelné
zmény v genetické informaci a vznikaji epigenetické zmény, které maji také vliv na vznik ZN.
,Dit¢ neni jen maly dospély* je heslo mnoha titulkdi z pediatrické onkologie. Détsky
organismus se vyviji a roste slozitéji. Radikalita n€kterych vysetfovacich a lé¢ebnych metod je
tudiz vyznamné limitovana. (Stérba, 2011)
Cilem bakalafské prace je sumarizovat dohledané aktudlni poznatky o moznostech lécby
solidnich nadort v détském véku. Dil¢imi cili jsou:
1) Sumarizovat dohledané publikované poznatky o tumorech vyskytujicich se v détském
véku.
2) Sumarizovat dohledané publikované poznatky o uplatnéni radioterapie a chemoterapie
v détském veku.
Jako vstupni literatura byly prostudovany publikace:
1. KOUTECKY, Josef, Edita KABICKOVA a Jan STARY. Détska onkologie pro praxi.
Vyd. 1. Praha: Triton, 2002, 179 s. ISBN 80-7254-288-5.



2. ADAM, Zdengk, Jiti VORLICEK a Jiti VANICEK. Diagnostické a 1é¢ebné postupy u
malignich chorob. Vyd. 2., aktual. a dopl. Praha: Grada Publishing, 2004, 684 s., [4]
s. obr. pril. ISBN 80-247-0896-5.
3. KOUTECKY, Josef. Nadorova onemocnéni déti a mladistvych. Vyd. 1. Praha:
Karolinum, 1997. 220 s. ISBN 80-7184-246-X.
4. KLENER, Pavel. Klinicka onkologie. Praha: Galén, 2002, xxxvii, 686 stran. ISBN 80-
7262-151-3.
5. KLENER, Pavel. Nova protinadorova 1é¢iva a 1é¢ebné strategie v onkologii. Praha:
Grada, 2010, vii, 209 s. ISBN 978-80-247-2808-7
Pro ziskani validnich informaci k tématu bakalafské praci byla pouZita reSer$ni ¢innost.
Databaze vyuzité k vyhledavani ¢lankd jsou MEDVIK, EBSCO, PubMed, ScienceDirect
a GOOGLE SCHOLAR. Klic¢ova slova pouzita k vyhledavani v ¢eském jazyce jsou détska
onkologie, nddory CNS, meduloblastom, neuroblastom, nadory ledvin, nadory mocového
meéchyte, nefroblastom, nadory nadledvin, feochromocytom, néadory stitné zladzy, nadory
pankreatu, kozni nadory, bazaliom, Kaposiho sarkom, retinoblastom, germinalni nadory,
nadory ovarii, nddory varlat, sarkomy mékkych tkani, rhabdomyosarkom, sarkomy kosti,
osteosarkom, Ewinglv sarkom. Vyfazujicim kritériem byl veék pacientti. Vysledkem reSer$ni
¢innosti bylo nalezeni 128 odbornych ¢lankd, z toho 35 vhodnych, které byly pouzity pro

zpracovani piehledové bakalaiské prace.



1 Nadory centralniho nervového systému

Nadory mozku a michy patii mezi nejcastéjsi solidni nadory vyskytujici se v détském véku.
Incidence je vyssi u chlapcti nez u divek, a to v poméru ptiblizné 1,3:1. Vyskyt podle véku je
dvouvrcholovy, prvni vrchol je ve véku do 5 let a druhy nad 10 let véku. Nadory CNS jsou po
Urazech druhou nejcastéjsi pti¢inou umrti u déti. (Churackova 2008, s. 234)

Neurony jsou vychodiskem nadoru jen vyjime¢né, a to z divodu absence reprodukéni
schopnosti. Glialni buiiky jsou vychozi tkani takika poloviny primarnich nadorti mozku, a to
zejména astrocytomil, oligodendrogliomi, ependymomt a glioblastomti multiforme.
Z ostatnich slozek centralniho nervového systému vychazeji dalsi nadory. Z mozkovych plen
vznikaji meningeomy, z plexus choroideus a nervovych pochev neurinomy a z krevnich cév
hemangioblastomy. Podle lokalizace se nadory CNS d¢li na intrakranialni, které zahrnuji
supratentoridlni a infratentoridlni nddory, a déale na intraspindlni, kam patii intamedulérni,
extramedularni a extraduralni.

Klinické projevy nadord CNS udava jejich lokalizace a vznikaji nejcastéji infiltraci
mozkovych ¢i miSnich struktur nebo zvySenim intrakranidlniho tlaku. Mezi symptomy nadoru
edémem nebo obstrukci mokovych cest. Dals$imi pfiznaky jsou obrna hlavovych nervi,
zpusobena jejich kompresi nebo zhmozdénim, a zachvaty vyvolané lokélni elektrochemickou
nestabilitou. Obecnym znakem nadoru CNS je tlakova bolest hlavy, projektilové zvraceni,
nauzea a poruchy vidéni zptisobené tlakem na opticky nerv. Nitrolebni tlak miiZze u kojenci
amalych déti zpusobit rozestup lebeénich $vii a zvétSeni obvodu hlavy-makrocefalii. (Koutecky
2002, 5.126-129)

Diagnoéza je stanovena na zakladé anamnézy, fyzikalniho a neurologického vySetieni,
vySetieni o¢niho pozadi a neuroradiologickych metod, mezi které patii magneticka rezonance,

pocitacova tomografie a pozitronova emisni tomografie.

1.1 Soucasné moznosti terapie nadori CNS

Zékladni terapii nadort CNS je chirurgickd 1é¢ba. Progndza je zavisla
narozsahu resekce. Zamérem operace je resekce tumoru, Uprava cirkulace mozkomisniho moku
a odebrani dostacujiciho objemu nadorové tkané k provedeni histopatologické diagndzy,

molekularné biologickému a cytogenetickému vySetteni.



Dalsi moznosti terapie, kterd méa v I1écbé nadord CNS dblezitou ulohu,
je radioterapie. RT se mize pouzit jako neoadjuvantni, pied chirurgickym zakrokem, s cilem
zmenSit nadorovou masu nebo jako adjuvantni (po chirurgické operaci). Podle histologického
typu nadoru a pokrocilosti onemocnéni je indikovano bud’ lokalni ozareni nebo radioterapie
celé kraniospinalni osy. Limitujici je toleran¢ni davka, ktera je v pfipadé CNS 40-60 Gy.
Dal8im omezujicim faktorem je myelinizace CNS, kter4 je dokoncena ve 2-3 letech véku ditcte,
a tudiz je snaha v mlad$im véku radioterapii omezit. S moderni technikou jako je konformni
a 3D planovani, RT s modulovanou intenzitou — IMRT a protonova terapie je umoznéno ozareni
déti kolem 1 roku véku. Metody ozatovani jsou konvencni, hyperfrakcionovany, intersticialni
brachyterapie a stereotaktickd 1écba. (Churackova 2008, s. 236)

Terapie nddorit CNS je znesnadnéna piitomnosti hematoencefalickou bariérou, ktera
takika vyfazuje moznost chemoterapie z divodu nedostate¢ného pruniku cytostatik k nadoru.
Hlavni 1é¢ebnou modalitou je neurochirurgie, kdy je cilem ziskani dostate¢ného mnozstvi
materidlu ke stanoveni histopatologické diagndzy dal$imu laboratornimu vysetieni a resekce
nadorového loziska. Po chirurgickém zakroku nasleduje chemoterapie scilem do nadoru
dopravit cytostatika, dokud nejsou cévy poskozeny radioterapii. Pro terapii rezudui tumoru
slouzi radioterapie. Nervové bunky jsou Vv détském veéku radiosenzitivni a tudiz davky

pouzivané k 1é¢bé nadoru poskozuji struktury nezralého mozku. (Adam 2004, s. 353-354)

1.2 Nejcéastéjsi nadory CNS

Meduloblastom se vyskytuje pfiblizné v 15-20 % vSech primarnich nadord CNS
a je tudiz nejcastéjsi nddor CNS v détském veéku. U dospélych jsou to pouze 3 % priméarnich
nadord mozku. ZvySené riziko vzniku meduloblastomii vznika u nékterych genetickych
syndromti jako je Gorliniv syndrom, Turcotuv syndrom a Li-Fraumeniho syndrom.
Meduloblastom je agresivni onemocnéni se sklony k metastazovani. Metastazy se vyjimecné
nachazeji i mimo CNS, a to ve skeletu, kostni dfeni, miznich uzlinach, jatrech a plicich. Tumor
nejcastéji vychazi z vermis mozecku a proniké do ¢tvrté mozkové komory.

Mezi klinické projevy patii postizeni mozeckovych funkci — ataxie, dysmetrie, porucha
koordinace pohybti, ddle syndrom intrakranidlni hypertenze projevujici se bolesti hlavy,
zvracenim a poruchou zraku. Dalsimi obvyklymi projevy jsou parézy hlavovych nerva
(pfedevsim okohybnych) a sekundarni epilepticky paroxyzmus. U déti v batolecim
a kojeneckém véku jsou projevy tumoru drazdivost, problémy s krmenim, neprospivani,

zvraceni, zaostavani psychomotorického vyvoje a makrocefalie.
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Diagnostika meduloblastomu u déti v kojeneckém véku je v prvni fad¢é ultrazvukové
vySetieni provedené skrz neuzavienou velkou fontanelu. U starSich pacientli se provadi CT
vysetieni mozku s kontrastni latkou podanou intraven6zné, nékteré tumory vSak nemusi byt
odhaleny a provadi se vySetieni magnetickou rezonanci (MR). Piedoperacné se provadi
lumbalni punkce s cytologickym vySetienim mozkomi$niho moku k vylou¢eni vyskytu
nadorovych buné¢k v likvoru.

Pacienti jsou rozdéleni do dvou skupin s odliSnou prognézou, prvni skupina je
standardniho rizika, kam fadime pacienty starsi tfi let, bez metastaz, s reziduem tumoru mensim
nez 1,5 cm? na pooperatnim MR. Pacienti nespliujici tyto podminky spadaji
do skupiny vysokého rizika. Terapie meduloblastomu stiedniho rizika je primarné operace
Kk odstranéni nadorové masy. Nasleduje adjuvantni radioterapie ve dvou fazich, a to ozafeni
kraniospinalni osy v davce 23,4 Gy a boost na zadni jamu lebni v celkové davce 54,0-55,8 Gy.
Nésleduje opakovani cyklu adjuvantni chemoterapie Vv kombinaci alkyla¢nich ¢inidel
a platinového derivatu. Tzv. ,,event free survival (EFS)“ neboli pieziti bez znamek nemoci je
po péti letech u 1é¢by s timto rezimem piiblizné 80 %. Pacienti ze skupiny s vétsim rizikem
nejdiive absolvuji chirurgickou resekci tumoru a nésledné adjuvantni radioterapii
kraniospinalni osy v davce 36,0 Gy s konkomitantni radiosenzitizujici chemoterapii a poté
adjuvantni chemoterapie. Déti mladsi 3 let patii do skupiny s Vysokym rizikem a maji Cast&ji
vétsi pooperacni reziduum a metastazy. CNS u téchto déti je jesté nezraly a tim limituje davku
radioterapie ¢i jeji uziti viibec. S cilem vyvarovat se radioterapii nebo ji oddalit se podava
chemoterapie v riznych schématech. Terapie u téchto déti je stale neuspokojiva a Sleté pieziti
je pouze asi 25-45 %. Uziti radioterapie v tomto véku ma vysoké riziko pozdni toxicity
s postiZzenim neurokognitivnich funkci. (Zitterbart 2010, s256-259, Massimino 2016, s. 36-43)

Supratentorialni tumory predstavuji asi 40-60 % vSech tumorti mozku v détském véku.
Vétsinu z nich zaujimaji gliomy, a to nejcastéji gliom nizkého stupné malignity. Projevy jsou
zavislé na poloze tumoru a na véku ditéte. Mezi nespecifické projevy patii intrakranialni tlak,
bolest hlavy, nauzea, zvraceni, epilepsie, mirné zpozdéni vyvoje a zmény v chovani. V détském
véku se tyto zmény v chovani mohou jevit jako zmény osobnosti, podrazdénost, zména
psychomotorické funkce, apatie a pokles prospéchu ve Skole. Specifické ptiznaky podle
umisténi nadoru mohou byt: hemiparéza, monoparéza, dysfazie, afazie a poskozeni kratkodobé
paméti. Tumor zasahujici do optické drahy se muze projevit jako quadrantanopie, hemianopsie
nebo v nékterych piipadech i jako kortikalni slepota.

K diagnostice se vyuziva pocitatova tomografie (CT) a magneticka rezonance, ktera ma

vyss8i senzitivitu v diferenciaci nadorové tkané od tkané pivodni. Jelikoz gliomy s nizkym
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stupném malignity maji riziko rGstu nebo relapsu, po terapii je doporuceno kontrolni MR
provadét po 3-6 mésicich. Dopliiujici informace o tumoru lze ziskat z pozitronové emisni
tomografie (PET). Hlavni vySetfovaci metodou, ktera potvrdi malignitu tumoru, je chirurgicka
biopsie.

Pocatecni terapeutickou metodou je chirurgické odstranéni loziska a ziskani tkané
k patologické diagn6ze. U pacientti s diencefalickym a hemsferickym nadorem, ktefi
podstoupili radioterapii, se Sleté pieziti pohybuje okolo 40-70 %. Nezadouci Géinky spojené
s RT mohou byt podstatné, a tudiz je snaha vyuzivat CHT jako alternativni adjuvantni 1é¢bu.
CHT zajistuje G¢innou kontrolu onemocnéni u mnoha nadorti s postizenou optickou drahou
a zlepSuje prognézu pro udrzeni zraku. U déti mladSich 6 let se pouzivd kombinace 1éCiv
vincristin a actinomycin D. Pfeziti bez progrese je u této kombinace cytostatik 62 %. Z divodu
neurokognitivni toxicity spojené s RT se vyuziva minimalizace davky a ozafovaného pole.
Efektivni alternativou ke konformni RT se jevi stereotakticka radiochirurgie nebo protonova
terapie. V brachyradioterapii se zdroj zateni (I 125) chirurgicky aplikuje do pfimé blizkosti
nadoru. (Gupta 2004, s. 2-11)

2 Neuroblastom

Neuroblastom (NB) je, kromé nadori CNS, nejcastéjs§im solidnim nadorem v détském
véku. ,,Neuroblastom je maligni embryonalni nador raného détského véku. Vychazi z nezralych
nediferencovanych bunék sympatiku.* (Adam 2004, s.347) U déti do 1 roku je NB nejcastéjsi
malignitou a u kojenct je incidence 2x vyssi nez u akutnich leukémii. (Boranova 2012, s. 335)
Primarni tumor je bud’ z dfen¢ nadledvin nebo ze sympatickych ganglii podél patete. Tumory
vychazejici ze sympatiku jsou biologicky variabilni s riznou mirou diferenciace. Existuji
ve formé ganglioneuroblastomu, benigniho neuroblastomu a ganglioneuromu. Detekovatelné
metastazy jsou pritomny az U 70 % jiz pfi stanoveni diagndzy. Metastaticky se rozsifuje
do lymfatickych uzlin, kosti, kostni dfené, jater ktize a orbit. Neuroblastom produkuje
katecholaminy, které jsou detekovatelné v moci a tim pomaha pii diagnostice a monitorovani
1écby.

Mezi nespecifické piiznaky patii horecka ¢i subfebrilie, Ginava, nechutenstvi, zmény
chovani, anémie, slabost a neprospivani na vaze. V 1/3 ptipadt vychazi primarni nador z dfené
nadledvin, v 1/3 z bfisnich a panevnich ganglii, ve zbylych pfipadech vychazi ze sympatickych
ganglii v jinych lokalizacich. Projevy nadoru jsou odlisné podle jejich lokalizace. Nador

lokalizovany v retroperitoneu se projevuje bolesti biicha, nador uloZeny v panvi poruchou
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vyprazdiiovani stolice a nador v mediastinu kaslem a respira¢nimi infekcemi. (Adam 2004,
s.347, Boranova 2012, s. 335-337)

Klinické stddium onemocnéni je ur¢eno biopsii kostni diené, vySetfenim retroperitonea
a mediastina ultrazvukem a CT a scintigrafii skeletu I'**MIBG (metajodobenzylguanidin).
Nador, produkujici katecholaminy, 1ze detekovat i podle jejich metaboliti v mo¢i — kyselina
vanilmandlova a homovanilova. (Adam 2004, s.347, Boranova 2012, s. 335-337)

Lécba je rozdilna podle stupné a rozsahu onemocnéni a zahrnuje chirurgickou 1écbu,
chemoterapii a radioterapii. Pacienti s neuroblastomem jsou rozdéleni podle rizika nemoci
na skupinu nizkého, stiedniho a vysokého rizika. Terapie zahrnuje chirurgické odstranéni
tumoru, chemoterapii, radioterapii, diferencia¢ni bioterapii pomoci 13-cis retinové kyseliny
a imunoterapie. (Boranova 2012, s.335-336)

Pacienti nizkého rizika jsou po chirurgickém odstranéni tumoru pouze pozorovani, piipadné
je jim podana Setrna chemoterapie. U stfedniho rizika je moznost vylééeni pacienti konvenéni
chemoterapii. Kombinovana 1é¢ba vsak vétSinou u déti s vysokym rizikem selhava. Trvalé
vyléceni u pacientit s NB nizkého rizika je ve vice nez 95 % pftipadd, u stfedniho rizika je uz
jen 85 % a u vysokého rizika pouhych cca 40 %. V posledni dob¢ je tedy snaha o zlepSeni
1é¢ebnych vysledkd u déti s NB stiedniho a vysokého rizika. Neuroblastom je radiosenzitivni
tumor, a tudiz k jeho terapii u mnoho pacienti patéi zevni radioterapie. (Mazanek 2008,
5.257-260)

Dalsi terapeutickou moznosti je mIBG (metaiodobenzylguanidine) znaceny 13!, MIBG je
latka podobnd noradrenalinu, koncentrujici se v tkani sympatického nervového systému.
12°mIBG s polo¢asem 13,2 hodin se vyuziva k diagnostice neuroblastomu a sledovani u¢inkt
1é¢by. Distribuce radiofarmaka je sledovana prostiednictvim SPECT (single photon emission
computed tomografy). Absorpce mIBG je pfitomna u téméf 90 % neuroblastomt véetné
umisténi v mékkych tkanich, kostech a kostni dieni. Fyziologicka absorpce zahrnuje slinné
Zlazy, srdce, jatra, mo¢ovy méchyi a stfeva. Terapeutickd davka je aplikovana intravenozné,
ptiblizné¢ 50 % davky je v prvnich 24 hodindch vylouceno z téla vyluovaci soustavou,
za 48 hodin se vyplavi az 70 %. Pro terapii se vyuziva I®!mIBG s polocasem rozpadu
8 dnti, a to v riiznych strategiich. Prvni moznosti je monoterapie, dalsi je kombinovana terapie
s vysokodavkovou chemoterapii a transplantaci autolognich kmenovych bunék. Dal§i moznosti
je podani 2-4 davek I"**mIBG po jiz absolvované chemoterapii. Posledni moznosti je terapie
IB!mIBG jako prvni moZnost ihned po stanoveni diagnézy. Cilem je zmen3eni velikosti
primarniho tumoru, sniZzeni po¢tu malignich bun€k v metastickém loZisku a vyhnout se toxicité

spojené s chemoterapii. Terapie 1**!mIBG je podavana vétsinou intravendzni infuzi
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60-120 minut. Je spojena s moznou piechodnou toxicitou srdce, proto je nutné monitorovani
krevniho tlaku a pulzu. Dal§imi nezadoucimi G¢inky spojenymi s 1é¢bou mohou byt nauzea,
zvraceni, myelosuprese, anemie, trombocytopenie a z pozdnich hypotyre6za. (Parisi 2016,
s. 184-194)

3 Nadory ledvin a mocovych cest

Nadory ledvin ptedstavuji asi 6-10 % vSech nadorti u déti do 15 let, u dospivajicich je
to pouze 1-2 % a u dospclych piiblizné 3 %. Incidence je tedy zavisld na véku
a nejvyssi je u déti do 5 let ve€ku a to 9,7 %. Ledviny postihuji nadory maligni i benigni
a vyskytuje se i infiltrace pfi systémovych zhoubnych onemocnénich jako jsou lymfomy
a leukemie. Ptvod nadort ledvin je z ledvinného parenchymu, dutého systému a z pojivové
tkan¢ ledvin. Nejcastéjsi je nefroblastom neboli Wilmstav nador, ktery predstavuje asi 87 %
vSech détskych nadort ledvin. Ojedinéle se objevuji i renalni karcinom, rhabdoidni nador,
kongenitalni mezoblasticky nefrom a svétlobunéény sarkom ledvin. Nejmalignéjsi z nich je
rhabdoidni nador. Pivod nefroblastomu je nezndmy a na rozdil od adenokarcinomu ledvin se
na jeho vzniku nepodili faktory zevniho prostfedi a Zivotospravy. VIliv na vznik
adenokarcinomu mé tedy koufeni, obezita, 1éky, chemické latky a tézké kovy, tudiz se
vyskytuje spiSe v dospé€lém veéku. Na vzniku karcinomi ledvin se u 10-15 % piipada podili
predchozi cytotoxickd chemoterapie u déti, a tudiz se oznacCuje za sekundarni malignitu.
(Mackinnon 2012, s. 223, Baj¢iova 2012, s. 355)

Kuréeni presné diagnoézy a prognozy je potiebné histologické, imunohistochemické,
cytogenetické a molekuldrné genetické vysetfeni. Pfiznakem nadoru ledvin v détském véku je
hmatna asymptomaticka masa, ktera je ¢asto objevena nadhodné. Ptiblizné u tfetiny pacientii se
projevuji nespecifické ptiznaky jako je bolest bficha, inava, nechutenstvi a hubnuti. Az u 20 %
se projevuje makroskopickd hematurie a u 10 % hypertenze. Klasickym ptiznakem
adenokarcinomu je trias ptiznakd — makroskopicka hematurie, bolest v lumbalni oblasti
a hmatny nador. Tato trojice priznaku se objevuje hlavné u adultnich pacientt, u déti se projevi
asi jen 10-15 %. (Bajciova 2012, s. 355) Benigni nadory ledvin jsou vzacné a vétSinou klinicky
némé. Symptomatickymi nadory se stavaji az pii vétsi velikosti, kdy plisobi tlakem na okolni
organy. (Koutecky 2001, s.143)

Nadory mocového méchyie se v détském veku vyskytuji minimalné. Jsou ale vyjimky, kdy
se u ditéte objevi uroteliarni karcinom nizkého stupné malignity. U déti je plivodem tumoru

spiSe mezoderm, zatimco u dospélych je to epitel. Mezi faktory ovliviiujici vznik nadoru
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mocového méchyie patii stravovaci navyky, koutfeni a genetické faktory. U dospélych je
dulezitym faktorem koufeni, které zvysuje incidenci tumoru 2-6 X. NejcastéjSim ptiznakem je
vysetieni a cytologické vysetieni moce. Po provedené terapii se doporuCuje sledovani jak
ultrazvukovym vySetfenim a cytologii moce, tak cystoskopii po 3 mésicich a poté kazdy rok
po dobu 5 let. (Cakici, 2017, s. 137-139) Vyluc€ovaci urografie je piresvédcCiva asi na 44 % pii
diagnostice tumoru mocového méchyie. Pocitatova tomografie piedstavuje spolehlivou detekcei
tohoto tumoru, ale kontraproduktivni je radiac¢ni zatéz pacienta hlavné u déti. Incidence tumoru
moCového méchyfe je vy$8i u chlapct, a to vpoméru 54:1. (Paner 2011,

s. 84, 87)

3.1 Nejcastéjsi nadory ledvin

Nejcastéjsim nadorem ledvin u déti je Wilmstv nador s vrcholem vyskytu ve véku
1-4 let. Mirn¢ ptevazuje vyskyt u dévcat. Je to maligni, embryonalni, smiseny nador. Vétsina
nadortl je neznamého plivodu. Geneticky piivod je znamy u nékterych syndromd, a to ptiblizné
u 1-2 % piipadt. Predispozici ke vzniku nadoru jsou WT1 a WT2 geny. Wilmstv tumor je
radiosenzitivni i chemosenzitivni nador, a tudiz je dobfe vylécitelny. U déti s lokalizovanou
nemoci je dlouhodobé preziti asi 90 % a u déti s metastatickym onemocnéni ptiblizn€ 70 %.
(Bajciova 2012, s. 355-356)

Nefroblastom se vyskytuje nejcastéji jako jednostranny, naopak bilaterdlni je pouze
u 7 %. Makroskopicky se nador jevi jako kulovity s mékkou a kiehkou konzistenci, coz
zpiisobuje nebezpeci traumatizace s diseminaci nadorovych bun€k do periferie. Lokalné se
mize $itit do perirenalniho tuku, retroperitoneédlniho prostoru, vena renalis, vena cava inferior
a prorustat mize zejména do nadledvin. Jinak se Sifi lymfatickou cestou do lokalnich,
regiondlnich, nitrobfiSnich a nitrohrudnich uzlin. Hematogenni cestou se $ifi do plic asi 85 %
a do jater 15 %, méné Casto pak do kosti a do mozku.

Ptiznaky nefroblastomu byvaji nevyrazné, nejcastéjsim tikazem je hmatny Utvar v dutiné
bfiSni. Dale se objevuje hematurie asi u 20 %, bolest tlakového charakteru. Bolest se mizZe také
podobat bolesti nahlé piihody bfisni, a tak jsou v nékterych piipadech déti nespravné operovany
pro apendicidu, invaginaci ¢i trauma. Asi U %4 pacientt se projevi i hypertenze a miize se projevit
I subfebrilie neznamého puvodu. Daéle jsou nespecifické ptiznaky jako zména chovani,
unavenost, slabost, bledost, nechutenstvi, Ubytek na vaze, nevolnost, zvraceni a prijem

¢1 zacpa.
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Zakladem diagnostiky je palpace, kdy hrozi, pfi neSetrném zachdzeni, perforace tumoru.
Ultrazvukovym  vySetfenim se zjiStuje vychozi organ tumoru, jeho velikost
a struktura a piipadny trombus v dolni duté zile. Potiebné je udélat nativni snimek plic a CT
vysetieni plic, dale vysSetieni kosti nativnimi snimky ¢i scintigrafii k vylouceni metastazovani.
Zavérem vySetieni se uruje klinické stadium 1.-V. podle americké National Wilms Tumor
Study. (Koutecky 2001, s.140-142)

Hlavni ¢asti terapie je chirurgické odstranéni novotvaru, které je doplnéno chemoterapii
nebo radioterapii. Neoadjuvantni chemoterapie se vyuziva ke zmenseni nadoru, sniZeni rizika
peroperacni ruptury piipadné¢ zmenseni a likvidovani metastdz. Pro terapii nefroblastomu se
uzivaji cytostatika vinkristin, aktinomycin D, ptipadné adriamycin. U vice agresivnich se
pouziva etoposid, karboplatina, cisplatina a ifosfamid. Radioterapie se vyuZziva asi pouze
u 15 % pacientt, a to po perforaci nddoru, po neradikalni operaci, pfi postiZzeni paraaortalnich
uzlin a u histologicky nepfiznivych nefroblastomi. U diagnostickych nejistot, zavazné
anemizaci, perforaci tumoru ¢i u déti mladSich jednoho roku se provadi primarné operace.
Plicni metastazy se 1é¢i zejména chemoterapii a pii Spatné odpovédi se provadi jejich
chirurgické odstranéni. Kostni a mozkové metastazy jsou chemorezistentni. Vyléceni je mozné
u vice nez 90 % déti s nefroblastomem. (Koutecky 2001, s.142-143)

3.2 Nejcastéjsi nadory mocového méchyie

Z tumorti mocového méchyte se v détském veéku nejcasteji objevuje urotelidlni karcinom.
Jeho incidence ve véku do 20 let je pfiblizn¢ 0,4 % a ve vé€ku do 16 let pouze 0,03 %.
Diagnostické metody jsou cystoskopie, ultrazvukové vysetfeni a bioptické vySetfeni vzorku
Z nadorové masy. NejcastéjSim projevem piitomnosti tumoru je hematurie a mezi dal§i mozné
ptiznaky patii dysurie, frekvence moceni, cystitida, pyelonefritida, obstrukce, bolest bficha,
zvySena teplota, nefrolitidza a zvraceni. (Chu, 2016)

Standardni zptsob terapie je transuretralni resekce tumoru mo¢ového méchyie s naslednou
intravezikalni chemoterapii nebo imunoterapii. Po transuretralni resekci (TUR) je nutné
pacienta sledovat a je mu zaveden mocovy katétr. TUR je endoskopické odstranéni
povrchového tumoru mocového méechyie. Intravezikalni terapie spociva v aplikaci cytostatika
do mocového méchyte, a to nejcastéji mitomycinu C. U imunoterapie se pouziva BGC vakcina.

(Kral 2016, s. 581)
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4 Nadory endokrinni soustavy

4.1 N&dory nadledvin

Nédory nadledvin je vzdcné onemocnéni, které vychazi bud’ z klry nebo z diené
nadledvin. Nadledviny jsou parovy endokrinni orgdn, a tudiz mohou byt nckteré
z tumorti hormonaln¢ aktivni. (Becker 2005, s. 691) U téchto nadort hraje v détském véku
velkou roli zdrodecnd mutace genu. V dospélém véku je s touto mutaci spojeno az 40 %
pacientdl s paragngliomem ¢i feochromocytem, zatimco u déti je to az 80 %. (Sarathi, 2017,
S. 473) Nejcastéjsi z nadorti nadledvin objevujicich se v détském ve€ku je feochromocytom
a adrenokortikalni tumor. Incidence feochromucytomu je v détském véku piiblizné
0,2-0,3 pfipadii na milion obyvatel. VétSina z té€chto tumort je hormonélné¢ aktivni a produkuji
katecholaminy a jejich metabolity. K pfiznakim feochromocytomu patii hypertenze, palpitace,
bolest hlavy a poceni. (Sarathi, 2017, s. 472) Zobrazovaci metodou pro diagnostiku je na
prvnim misté poéitadova tomografie, dale ®F-FDG PET/CT. (Babic, 2017, s. 221) K 1é¢bé
feochromocytomu se vyuzivd medamentdzni snizeni krevniho tlaku a celkové potlaceni G€inki
katecholamint s n&slednou chirurgickou resekci tumoru pomoci minimalné invazivnich
technik. (Zelinka 20009, s. 346)

Adrenokortikalni tumor piedstavuje asi 1,3 % vSech karcinomt v détském veku.
Vrcholem jeho vyskytu je mezi 1-4 roky Zivota a dalSim v paté dekadé Zivota. D¢li se podle
velikosti tumoru a pfitomnosti metastaz do ¢tyi stadii. Prvni stadium, kam patii tumory mensi
nez 100 g a s normalni hladinou hormont, je 1é¢eno samostatnou operaci k odstranéni nadorové
masy. Druhé stddium zahrnuje tumory velikosti 100-200 g s normalni hladinou hormont a je
léceno resekei tumoru a retroperitonealni lymfadnektomii. Tteti stddium, do kterého pati
neresekabilni tumory, pacienti prvniho a druhého stadia bez tipravy hladiny hormont po operaci
a pacienti s postizenymi retroperitonealnimi uzlinami. U téchto pacientt se vyuziva kombinace
chemoterapeutické 1écby a operativni odstranéni tumoru a retroperitonealnich uzlin.
Do c¢tvrtého stadia patii pacienti s pfitomnosti metastaz a jejich 1é€ebny postup je stejny jako
u predchoziho stadia. (Ribeiro 2012, s. 38-42)
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4.2 Nadory §titné zZlazy

Nadory §titné zlazy zaujimaji asi jen 0,7 % vSech nadort v détském veku, ale jejich
incidence se zvysuje, coZ je zpusobené 1 schopnosti detekce malych lozisek. Nejvice se zvysSuje
incidence papilarniho karcinomu $titné zlazy. Ve Spojenych statech americkych je 1,8 % vsech
diagnostikovanych s karcinomem $§titné zlazy mladSich 20 let. Vyssi vyskyt je u divek,
a to predev$im ve véku 15-19 let. Ptiblizn¢ 90 % tumort $titné zlazy u déti jsou papilarni
karcinomy. U déti je vétsi piedpoklad vzniku plicnich metastaz nez u dospélych s papilarnim
karcinomem.

Mezi rizikové faktory vzniku karcinomu $titné zlazy patii expozice ionizujicimu zafenti,
onemocnéni §titné zlazy a geneticky syndrom. Piikladem vlivu expozici zafeni je z minulosti
nehoda v Cernobylu roku 1986, kdy se zvysil vyskyt rakoviny §titné zlazy u déti. Déle to miize
byt nezadouci ucinek po radioterapii u déti s nddorovym onemocnénim jako jsou nadory CNS,
leukemie a lymfomy. U téchto déti je vrchol vyskytu tumoru 15 let po expozici. V détském
véku se diferencovany karcinom §titné zlazy nejéastéji jevi jako nebolestivy uzel nebo masa.
Nekteré karcinomy jsou nehmatné a jedinym jejich projevem je zvétSeni krénich uzlin.
U hyperfunkénich uzlti se jako zobrazovaci metoda vyuziva v nuklearni medicing %I
Bez zvySené funkce §titné zlazy se provadi ultrazvukové vysSetfeni s moznym bioptickym
odbérem vzorku. Nejcast&jsi terapii je operativni provedeni totalni thyroidektomie, dokonce
i u pacientli s jednostranné postizenou stitnou zlazou. Pooperativné se vyuziva 2%l k zobrazeni
a 131 k 1é¢bé. U déti se stiednim a vysokym rizikem je po operaci indikovéna terapie 31, u déti

S nizkym rizikem sta¢i operativni odstranéni tumoru. (Chan, 2017, s. 171-182)

4.3 Nadory pankreatu
Pseudopapilarni tumor pankreatu je nizkého stupné malignity a vyskytuje se predevsim
u divek a mladych zen. Po resekci nadorové masy ma toto onemocnéni velmi dobré dlouhodobé
vysledky. Na druhou stranu m& velky sklon ke vzniku metastaz a k relapsu. Nejéast&jsim
ptiznakem je abdominalni bolest. Hlavnim 1é¢ebnym krokem je chirurgické odstranéni tumoru.
Mozné nekompletni odstranéni miize vést k horSi progndze. Po kompletnim odstranéni je
85-95 % pacientu vyléCeno. Nejcastéjsi recidiva se projevuje v jatrech a peritoneu. (Hwang,
2014, s. 1730)
Dal8im nadorem vyskytujicim se u déti je pankreatoblastom, maligni embryonélni tumor.
MiiZe metastazovat do lymfatickych uzlin, jater a plic. Mezi pfiznaky patii hmatnd rezistence

V epigastriu, bolest bficha, zvraceni a mlzZe byt i ikterus. Terapii je chirurgické odstranéni
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tumoru, u tumord v oblasti hlavy pankreatu se provadi duodenopankreatektomie. U pacientil
S metastatickym onemocnénim 1é¢ba zac¢ind chemoterapii a néasledné¢ operaci. U pokrocilych

onemocnéni s piitomnosti metastaz je prognoza Spatna. (Krska 2014, s. 822)

5 Kozni nadory

Kozni nadory jsou heterogenni skupina novotvart, které se objevuji u déti
1 dospélych. Stejny typ tumoru postihujici déti a dospélé mlze mit odliSnou epidemiologii,
patogenezi i zpusob 1é¢by. Bazocelularni karcinom (bazaliom) se nejéastéji objevuje v sedmé
dekad¢ zivota, ale miize se vyskytnout 1 u déti kolem véku 2 let. Rizikovym faktorem vzniku
tohoto nadoru je vék a etnicky ptivod. Vyssi riziko se objevuje u lidi s blond a zrzavymi vlasy
a sofima modré a zelené barvy. Dal§imi rizikovymi faktory jsou diive prodélana
potransplanta¢ni imunosuprese, genetické faktory, expozice arsenu a polyaromatickych
uhlovodiki a diive podstoupena radioterapie. Latence mezi radioterapii a pfipadnym vznikem
bazaliomu je u déti mnohem kratsi a to asi 10 let, zatimco u dospélych je to piiblizné 20 let.
V détském veéku se bazaliom vyskytuje podstatné méné nez u dospélych. U déti se na rozdil
od dospélych neprojevuje dominance vyskytu u jednoho pohlavi. Se vznikem je dale spojovéana
expozice sluneénimu zafeni, ale studie u pacient détského véku tuto spojitost nepotvrdily.

Nejcastéjsim typem je nodularni bazaliom s klinickym projevem svétle rizovych pupinki,
které se projevuji u déti i dospélych. 90 % vSech bazaliomi se vyskytuje v oblastech
vystavenych slunci, a to u déti nejéastéji v obliceji. A¢koliv je bazaliom maligni onemocnéni,
tak se metastazovani projevuje zcela vyjimeéné. Ptipadné metastazy se objevuji v lymfatickych
uzlinach, jatrech, plicich a kostech.

Pacienti s bazaliomem se déli do skupin s nizkym rizikem a svysokym rizikem.
U nizkého rizika je moZnosti terapie napiiklad elektodesikace, kyretaZz neboli vyskrab,
kryoterapie, fotodynamicka terapie, chemoterapie, imunoterapie ¢i excize. U starSich pacientii
s vysokym rizikem se k 1é¢bé pouziva radioterapie, ktera se ale u déti nedoporucuje z divodu
zvyseni rizika vzniku dal$ich malignit. U déti se syndromem bazocelularniho névu se jevi jako
velmi efektivni fotodynamicka 1é¢ba s kyselinou 5-aminolevulovou. (Waldman 2017,
s. 518-519)

Fotodynamicka terapie vyuziva neionizujici zafeni k aktivovani chemickych latek, které
ziskaji biologické aktivity k omezeni nddorového bujeni. Svétlem se uvoliuji kyslikové
radikaly, které indukuji apoptézu posSkozenych bunck. Nékteré fotosenzibilizacni latky plsobi
na endotelie nové vzniklych cévnich zasobeni nadoru a zpisobi jejich naruSeni a nekrotizaci

nadoru. K této 1é¢bé se vyuziva zateni o vinové délce 600-900 nm. (Klener 2010, s. 53)
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DalSim nadorem ktlize je skvamocelularni karcinom neboli dlazdicobunéény karcinom.
Je to druhy nejcastéjsi nador kiize po bazaliomu, jehoZ incidence roste s vékem. Objevuje se
vSak i u déti bez dominance u nékterého z pohlavi. Rizikové faktory vzniku tohoto nadoroveho
onemocnéni jsou stejné jako u bazaliomu. Incidence v détském véku je piiblizné
0,2 onemocnéni na 100000 déti za 5 let. ZvySend incidence se vyskytuje u déti
s generalizovanym albinismem, a to z divodu nedostatku melaninu v jejich ktzi a vlivu
UV zareni. Vyssi riziko je také u lidi zijicich v zemépisnych Sitkach s vétSim slunecnim
zafenim. Slune¢ni zafeni se sklada ze slozek UVA a UVB, které jsou karcinogenni, ale hlavni
pfic¢inou vzniku skvamocelularniho karcinomu je UVB zafeni.

Aktinova keratéza (AK) je prekursorem skvamocelularniho karcinomu. Klinickym
projevem jsou hrubé, Supinaté, erytematdzni papuly vétsinou s velikosti 1-6 mm. K 1é¢ebnym
metodam AK patii kryoterapie, topicka chemoterapie a fotodynamicka terapie. Terapie
skvamocelularniho karcinomu zahrnuje také kryoterapii ¢i elekrodesikaci a kyretaz.

Kaposiho sarkom (KS) je dalsi kozni nador, ktery se miize objevit i v détském véku.
Existuji Ctyfi varianty podle jejich epidemiologie a klinickych ptiznakii. Prvni variantou je
klasicky kaposiho sarkom, ktery se vyskytuje nejCastéji u muzi stiedniho véku
a starSich. Tato forma je u déti velice raritni a bylo zatim zaznamendno pouze
30 pripadd. Endemicka forma je dalSi moznosti, kterd se vyskytuje nejCastéji ve stredni
a subsaharské Africe. Tato forma se projevuje u mladSich nezZ pfedesla, a to uz ve tieti dekade
zivota. Dé&ti, které postihne toto onemocnéni jsou ve vétSiné piipadi mladsi
10 let. Treti formou je iatrogenni, kterd je spojovana s transplanta¢ni imunosupresi. U déti se
vyskytuje mnohem méné nez u dospélych, a to piiblizn€ u 4 % po transplantaci. Posledni
formou je epidemicky kaposiho sarkom, ktery je spojovan s AIDS a je nejcastéjsi ze vSech
predeslych forem. Nejvice se objevuje u HIV pozitivnich déti s poctem CD4 lymfocytli vétSim
nez 200. Tento typ je u déti zcela Casty. Studie z Ugandy zjistila, Ze se vyskyt epidemického
kaposiho sarkomu zvysil az 40x. Stejna studie ukazala, Ze primérny veék ditéte postihujici toto
onemocnéni je 33 mésict a ze az 20 % vSech tumort détského véku v Zambii je prave kaposiho
sarkom.

Casné léze se ¢asto projevuji jako modro-Eervené, nejéastéji na distalni ¢asti dolni
koncetiny. Kaposiho sarkom spojeny s AIDS je nejagresivnéjsi forma jak u déti,
tak u dospé€lych. U iatrogenni formy KS je prvnim krokem 1é¢by redukce imunosupresivniho
ucinku. Po tomto kroku dochézi u pétiny pacientd k remisi, u dalSich pacientii 1écba pokracuje
chemoterapii nebo radioterapii. U pacienti s epidemickou formou KS =zaina 1écba

kombinovanou antiretrovirovou terapii (CART), po které u 80 % pacienti v rané fazi dochazi
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k regresi. Pacienti s pokrocilejsim stadiem jsou 1éCeni kombinaci cART a chemoterapii,
coz zvySuje jejich moznou remisi az o 20 % v porovnani s pouhou cART. (Waldman 2017,

5. 520-526)

6 Retinoblastom

Retinoblastom (Rb) je nejéast&jsim nitrooénim nddorem v détském véku. Incidence v Ceské
republice je 1 onemocnéni na 14 700 — 22 600 narozenych a kazdoro¢né je diagnostikovano
6—7 déti. Existuji dvé formy retinoblastomu, a to hereditarni a unilateralni. U déti s hereditarni
formou je u vétSiny déti projevem mutaci retinoblastomového genu (Rb1). Unilaterélni forma
na rozdil od hereditarni postihuje jen jeden o¢ni bulbus, kde tvofi jen jedno lozisko. Hereditarni
forma je vétsinou u mladsich déti do jednoho roku a unilateralni ve véku 1-3 let. Rb se muze
pfes obaly oka dostat do orbity. Vyjimecné se vyskytuje i tri-laterdlni forma, kdy RB postihuje
obé oc¢i a v mozku je pfitomno nadorové lozisko. Pti pozdé stanovené diagn6ze mohou byt
uz pritomny i metastazy, a to v kostech, kostni dfeni a jatrech.

Nejcastéj$im projevem Rb je leukokorie, coz je bélavy reflex v zornici. Tento reflex je
vétsinou zachycen na fotografii pofizené s bleskem. Mezi dalsi pfiznaky muze patfit
strabizmus, orbitocelulitida, heterochromie duhovek a zvySeny nitroo¢ni tlak. Diagndza se
urCuje po provedeni oftalmologie s impresi v celkové anestezii. Nejcastéj$im nalezem jsou
solitirni nebo mnohocetné Zluto-bélavé nadorové hmoty s dilatovanymi cévami.
U retinoblastomu se uréuje stadium podle velikosti tumoru a invaze do okoli na A az E. Dalsi
diagnostickou metodou je magnetickd rezonance mozku s vySetienim orbit s vysokym
rozliSenim. U pokrocilych stadii se provadi lumbalni punkce, scintigrafie skeletu, rtg snimek
plic a UZ vySetieni bticha pro pfipadné metastazy.

Cilem 1é¢by je odstranéni tumoru pii zachovani co nejlepSich zrakovych funkci oka. Terapie
se déli na lokalni a syst¢tmovou. K lokdlnim technikdm patii enukleace neboli operacni
odstranéni o¢niho bulbu, kryoterapie, transpupilarni termoterapie, brachyterapie, intra-vitealni
¢i episkleralni chemoterapie. K systtmovym technikam patii systémova chemoterapie
¢i chemoterapie poddvana do artetia oftalmika a externi radioterapie. Enukleace o¢niho bulbu
se provadi predevSim u unilaterdlniho onemocnéni ve stupni E, kdy je minimalni nadéje
na anatomické a funkéni zachovani oka. U malych tumord stupné A se pouziva pouze lokalni
konzervativni terapie, v ostatnich ptipadech se lokalni terapie provadi po druhém cyklu
systémové chemoterapie. U tumort lokalizovanych anteriorné od ekvatoru bulbu se provadi

kryoterapie s trojnasobnym zmrazenim, u 1ézi posteriorné od ekvatoru se provadi laserova
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transpupilarni termoterapie. Chemoterapie se vyuziva ke zmenseni nadorové masy a ke snizeni
rizika tri-laterizace tumoru. Za standardni 1éCbu se povazuje systémova chemoterapie pouzitim
vincristinu, etoposidu a karboplatiny. Rizikem podavané chemoterapie je ztrata sluchu
a sekundarni leukemie. Chemoterapie se podava Vv sesti cyklech po 28 dnech. U pacienti
s malignim postizenim se podava vysokodavkovy rezim chemoterapie s autologni transplantaci
kostni dfené. K novéjsim technikam patii chemoterapie podavana do arteria oftalmika, kdy se
nejcastéji pouziva melphalan, topotekan ¢i karboplatina. Rizikem arterialn¢ podavané
chemoterapie je odchlipeni sitnice, atrofie optického nervu, obrna okohybnych nervi, cévni
mozkova ptihoda a dalsi. Externi radioterapie u pacientii zvySuje riziko pozdnich nésledkd,
napi. endokrinopatii, sekundarni nadory mozku, poruchy ristu orbity a dal§i. U protonové
terapie je toto riziko niz$i. U retinoblastomii se subretindlnim seedingem a s rekurenci po
chemoterapii se aplikuje brachyterapie. (Svojgr, 2016, s. 215-217) K brachyterapii se pouziva
piedevsim 12°1, ktery se implantuje 2-3 tydny po enukleaci oéniho bulbu az je znama histologie
a je zahojena o¢ni jamka. Pokud byl vlozen kosmeticky implantat, musi byt pied terapii vyjmut.
Pod celkovou anestezii je pomoci zavadéce implantovano 6 trubic¢ek rovnomérné podél celé
orbity pies ocni vicka. Brachyterapie orbity je ucinny zpiisob ozafovani jako prevence

rekurence tumoru. (Stannard, 2002, s. 1448-1451)

7 Germinalni nadory

Germinalni nadory zaujimaji asi 3 % vSech malignit déti a dospivajicich. Vznikaji maligni
pfeménou zarodeéné bunky na Urovni gonocytu nebo v pribéhu vyvoje. Vyskytuji se
v gonadach i mimo né. Vyssi predispozici maji déti s vrozenym Klinefelterovym syndromem
a gonadalni dysgenezi. Nejcastejsi vyskyt je u chlapcti ve véku 1-4 roky a u divek ve véku
10-14 let. Biologické chovani je rizné podle stupné malignity od benignich pfes nezralé,
diferencované teratomy az po vysoce maligni nadory. (Koutecky 2002, s. 149) Incidence
germinalnich nadord je ptiblizné 2,4 ptipadli na 1 milion déti. Nadory se déli do ti skupin podle
biologickych vlastnosti. Prvni skupinou jsou nadory gonad u adolescentti, kde nador vznika
S nastupem puberty. Dals$i skupinou jsou extragonadalni nadory starSich déti, které jsou
nejcastéji lokalizovany v mediastinu a mozku. Vznik nadort této skupiny spociva v mutaci
ektopicky migrujici zarode¢né bunky nebo pluripotentni buiky, ktera se vymkla embryonalni
diferenciaci. Tteti skupinou jsou nadory u malych déti do 4 let, a to gonadalni 1 extragonadalni,

které se projevuji stejnymi biologickymi vlastnostmi.
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Klinické ptiznaky germindlnich nadort se lisi podle jejich lokalizace. Nadory uloZzené
sakrokokcygealné se vyskytuji nejcastéji u novorozenct, kojencti a batolat a mohou zpisobovat
intraabdominalni extenzi. Nadorova masa je hmatna per rectum a muize zpusobovat poruchy
vyprazdiovani moce a stolice a neurologické poruchy moc¢ového méchyte a dolnich koncetin.
Tumory uloZené v mediastinu se u malych déti projevuji respiracnimi potizemi. Dal§i moznou
lokalizaci je bfi$ni dutina a retroperitoneum, kde se mohou projevovat bolesti biicha a poruchou
vyprazdinovani moce a stolice. Nadory v ovariu se objevuji u dévcat v obdobi puberty a vytvari
hmatnou rezistenci v podbfisku. Mohou se jevit jako nahla piihoda bfisni nebo pred¢asna
puberta. Nadory varlete zptisobuji jeho nebolestivé zvétSeni. U starSich pacientll se miize
projevit az masivni metastatické postizeni plic nebo biisnich lymfatickych uzlin. Dalsi mozné
umisténi je intrakranidlni, kde nddor mize zplsobit bolesti hlavy, poruchy vidéni, poruchy
koordinace a hypopituitarismus. Diagndza se uréuje po provedeném histologickém vySetieni
na zaklad¢ ptiznakt tumoru. (Adam 2004, s. 353-356)

7.1 Germinalni nadory ovarii

Germindlni nadory piedstavuji az 85 % ovaridlnich nadoru u divek ve véku
do 15 let. Ve v€kové skupiné 15-19 let je to piiblizné 65 %. Z histologického hlediska se
nejcasteji vyskytuje teratom. U divek do 12 let zaujimaji nddory ovarii ptiblizné 2-3 % vsech
malignit. Incidence u téchto divek je pfiblizné 2,6 piipadi na 100000 divek.
U germinalnich nadori ovarii je etiologie neznama a na rozdil od karcinomd ovarii na jejich
vznik nemaji vliv hormony. Z genetického hlediska patii mezi rizikové faktory Sweyertv
syndrom a Li Fraumeni syndrom. Klinické projevy mohou byt delSi dobu némé a projevuji se
az pozdéji. U 18 % divek se projevuje bolesti bficha, poruchou menstruacniho cyklu u 12 %
divek. Hlavni zobrazovaci metodou vyuzivanou k diagnostice nadort ovarii patii ultrazvukové
(UZ) vysetteni bficha a malé panve.Po potvrzeni nadorové masy na UZ se provadi MRI
k posouzeni lokalniho rozsahu a operability nadoru piipadné CT K vylouceni metastatického
postizeni plic.

Lécba germindlnich nadortt ovarii ma velice dobry vysledek, a to z velké ¢asti diky
vysoké chemosenzitivité nadort. Dilezitou soucésti terapie je chirurgickd resekce nadoru.
U mladych pacientek je zakrok provadén s cilem radikalni resekce se zachovanim fertility
pacientky. U inoperabilnich zakrokt se primarné aplikuji 2-4 cykly chemoterapie a chirurgicky
zakrok se provadi az posléze. Kompletni resekce patii k hlavnim prognostickym faktortim.
Diky chemosenzitivité germinalnich nadort se fadi mezi kurabilni nadory a dlouhodobé pieziva

vice nez 90 % pacientek. Diilezitym momentem v historii bylo zavedeni cisplatiny do 1écby.

23



Dnesnim zlatym standardem 1é¢by je kombinace BEP (bleomycin, etoposid a cisplatina).
U néadoru vysokého rizika, tj. III. a IV. stadium se navic aplikuje cyklofosfamid (C-BEP).
Pro nizkou radiosenzitivitu a vysoky vyskyt komplikaci se k 1é¢bé nevyuziva radioterapie.
(Baj¢iova 2014, s. 54-57)

7.2 Germinalni nadory varlat

Vétsinu nadori varlat u déti tvofi germinalni nadory, a to az 93 %. Z nich jsou az v 83 %
piipadi maligni. NejcastéjSim typem je pak nador ze zloutkového vacku (yolk sac tumor), ktery
tvoti asi 70 % z téchto nadorii. Pfiznakem testikuldrnich nadorti byva nejcastéji nebolestiva
masa, Kterd nartista pomalu a je palpa¢né tuha. Pouze u 10-15 % pacientd se objevuje bolest
zpusobend zakrvacenim do nadoru nebo torzi tumoru. Mezi dalsi ptfiznaky mulze patfit pocit
tihy skrota a bolest zad. Pozdnimi piiznaky jsou pak teploty, hubnuti, bledost a tinava. Nadory
mohou metastazovat krevni cestou do plic, jater, kosti, mozku nebo kostni diené a lymfatickou
cestou do retroperitonealnich lymfatickych uzlin.

Diagnoza nadort varlat se ur€uje pomoci klinického a ultrasonografického vysetieni
pacienta. Dale se pro podezieni na metastazovani provadi CT plic a bficha a scintigrafie skeletu.
Za ucelem diagnostiky tumoru a kontrolovani ucinnosti 1é€by se sleduji nddorové markery.
Ptikladem je alfa-fetoprotein (AFP), ktery je pfiznakem smiSenych germinalnich tumort
a tumort ze zloutkového vacku.

Podle prognézy se pacienti déli do skupin s nizkym, stfednim a vysokym rizikem. Do prvni
skupiny patii pacienti s klinickym stadiem I. stupné, u kterych se provadi kompletni resekce
tumoru s normalizaci AFP po 5 dnech od operace. V druhé skupiné se sttednim rizikem jsou
pacienti s klinickym stadiem I11.-IV. stupné ve v€ku do 15 let. V posledni skuping jsou pacienti
IV. stddia ve v€ku nad 15 let. Cilem chirurgické 1écby je semikastrace. Biopsie ¢i operace
skrotalni cestou se neprovadi z divodu rizika rozsevu do ingvinalnich lymfatickych uzlin.
U pacientl nizkého rizika se provadi operace a dalsi onkologicka 1écba neni nutna, pouze je
sledovana hladina nadorovych marker. Pfi postizeni lymfatickych uzlin retroperitonea se
pii operaci odebiraji vzorky ze tii etazi uzlin. Po potvrzeni metastatického postiZzeni 1écba
pokracuje chemoterapii. Diky nasledné CHT dnes pieziva vice nez 90 % pacienti. CHT je
aplikovana v riznych schématech a kombinacich. Nejéastéjsi kombinaci je PVB-paklitaxel,

vinblastin a bleomycin. (Baj¢iova 2004, s.20-24)

24



8 Nadory mékkych tkani

Sarkomy mékkych tkani jsou paté nejcastéjsSi maligni onemocnéni u déti
a adolescentti. Jsou to tzv. maligni mezenchymalni tumory, které vznikaji maligni pfeménou
primitivniho mezodermu. Incidence tohoto onemocnéni v Evropé je pfiblizné 13 déti
z 1 milionu a stoupa s vékem. U déti z m¢kotkanovych tumort ptrevazuje rhabdomyosarkom,
zatimco u dospélych jsou to non-rhabdomyosarkomy. Piivod onemocnéni neni znamy, ale
u nékterych typu je spojovan s mutaci genu. Sekundarni prevence se provadi u rodin s vyskytem
Beckwith-Wiedemannovym a Li-Fraumeni syndromem, kde je zvySené riziko vzniku sarkomu
mékkych tkani. (Drahokoupilové, 2007)

Nadory méekkych tkani predstavuji asi 1 % vsech solidnich tumorti. Mohou se vyskytnout
na jakékoliv ¢asti téla. Ve vétsing piipadi se projevuje jako asymptomaticka masa s 0toky
V postizeném misté. Biologické chovani je zavislé na lokélni agresivité a tendenci nadoru
k hematogennimu $ifeni. Tumory lokalizované v oc¢nici se projevuji poruchou pohyblivosti
o¢niho bulbu, ztradtou vidéni a bolesti oka. Nador nachézejici se v oblasti vedlejsich nosnich
dutin, nosu a nosohltanu se projevuje chronickou sekreci z nosu, krvacenim z nosu ¢i poruchou
nosni prichodnosti. Sekreci ze zvukovodu a bolesti ucha se projevuje nddorova masa zevniho
zvukovodu. Urogenitalni nadory zptsobuji poruchu vyprazdiiovani moce ¢i hematurii. Primarni
tumory se mohou §ifit lymfogenni ¢i hematogenni cestou nejcastéji do lymfatickych uzlin, plic,
kosti ¢i kostni dfené. Az u 50 % pacienti s tumorem mékké tkané vznikly metastazy do tii let
od stanoveni diagndzy. Cil léc¢by pediatrickych pacientll je zaméten na dlouhodobé celkové
preziti. Standardni 1écba vétSinou zahrnuje chirurgickou resekci nadorové masy
a neoadjuvantni ¢i adjuvantni radioterapii. U nadori bez metastatického postiZzeni je hlavni
1é¢bou chirurgické odstranéni v kombinaci s iradiaci. Brachyradioterapie se pouziva jako
adjuvantni terapie u nadoru lokalizovanych na koncetindch. U neresekabilnich tumori se
na prvnim mist¢ pouZivd chemoterapie na bazi doxorubicinu. S narlstajici kontrolou
nad onemocnénim se pozornost zaméiuje 1 na vedlej$i ucinky lécby, a to hlavné na ty
dlouhodobé. Piikladem nezadoucich G¢inkt 1é¢by jsou srdecni toxicita z antracyklint, ztrata
sluchu z cisplatiny, neplodnost z alkylacnich latek ¢i radioterapie panve, endokrinni
komplikace z radioterapie a poskozeni mocového méchyte z chemoterapie a radioterapie.

Prvni metodou 1é¢by tumort mékkych tkani je chirurgickd resekce primarniho tumoru
s dostate¢né Sirokym lemem okolni zdravé tkané. Dalsi metodou je radioterapie aplikovana
ve 25 frakcich s celkovou davkou 45 Gy, tedy s davkou 1,8 Gy na jednu frakei. Tieti metodou
je chemoterapie, kde se napiiklad pouziva VAC rezim po dobu 40-47 tydnl. Latkami
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uzivanymi VAC jsou Vinkristin, Aktinomycin D a Cyklofosfamid. (Abaza, 2015, s.110-112,
Drahokoupilovd, 2007)

8.1 Nejcastéjsi typ nadoru mékkych tkani u déti

Rhabdomyosarkom je nejcastéjsi typ u déti a zaujima vice nez 50 % vsech nadort
mékkych tkani. Naopak u dospélych se vyskytuje jen vyjimeéné. Vychazi z nevyzralych
rabdomyoblastomli a mize vzniknout v rtiznych lokacich, kde se nachéazi pfi¢né pruhovana
svalovina. (Fischer, 2018) Incidence je u pacienti mladSich 20 let pfiblizn¢ 4,3 ptipada
na 1 milion obyvatel. Vrchol vyskytu je ve véku do Sesti let, kdy je diagnostikovano pfiblizné
2/3 v8ech onemocnéni. Rizikovym faktorem vzniku je expozice zafeni X v prvnim trimestru
téhotenstvi. Mezi dalsi rizikové faktory patii uzivani marihuany a kokainu u matky rok pted
narozenim ditéte.

Lécba rabdomyosarkomu ma multidisciplinarni pfistup, diky kterému se 1éCitelnost
pohybuje mezi 60-80 %. Hlavni 1é¢ebnou modalitou lokalizovanych onemocnéni je chirurgicka
l1écba, kdy je cilem maximalni resekce tumoru s bezpecnostnim okrajem zdravé tkané.
U nedostateéné resekovanych nadort je mozné provést sekundarni resekci po inicialnim podani
chemoterapie. Radioterapie je dilezitou metodou lokalni 1é¢by a kontroly onemocnéni.
Indikuje se u pacienti s nepfiznivou histologii a u pacientii po nedostate¢né resekci tumoru.
Dale se aplikuje pred sekundarni resekci. Dillezita je radioterapie u kontroly metastatického
onemocnéni €i postizeni lymfatickych uzlin. Chemoterapie se u pacientli nizkého rizika
aplikuje v mén¢ intenzivni formé. Této skupiné pacientd se podava 8 blokl vincristinu
a aktonomycinu D. U pacienti bez remise po chirurgické resekci se podava kombinace
ifosfamidu, vincristinu a aktinomycinu D ptipadné misto ifosfamidu se pouziva cyklofosfamid.
Vysoce rizikova skupina pacientd je lécena kombinaci IVA (ifosfamid, vincristinu
a actinomycinu D). U pacientii vysokého rizika s postizenim lymfatickych uzlin se navic k IVA
pouziva doxorubicin. (Rohleder 2016, s. 224-225)

9 Kaostni nadory

Primérni nadory kosti jsou Sesté nejCastéjsi novotvary vzniklé u déti a zaujimaji ptiblizné
6 % vSech malignit v tomto véku. Pfiblizna incidence je u tohoto typu nadoru v USA
8,7 ptipadli na 1 milion déti ve véku do 20 let. NejcastejSimi typy jsou osteosarkom, ktery
zaujima asi 56 %, a Ewingiv sarkom s 34 %. Vice nez polovina vSech nddorti vznika

v dlouhych kostech dolnich koncetin. Je ale rozdil v umisténi Ewingova sarkomu, ktery se ve
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45 % ptipadt nachazi v centralni ose téla a v 29 % v dolnich koncetinach, zatimco osteosarkom

se na dolnich koncetinach nachazi az v 78 % ptipada.

9.1 Osteosarkom

Osteosarkom (OS) je nejcastéjsi maligni tumor kosti v détském veéku a predstavuje asi
5 % vSech malignit u déti. Vékovy median postizenych OS je 14 let. Az 75 % vSech piipada
jsou déti ve véku 10-25 let. U chlapci je vyssi predispozice k vzniku OS, a to pfiblizné
v poméru 1,5:1 chlapci:divky. Charakteristické pro OS je jeho vznik z poskozenych osteoidu
nebo z nezralé kosti. Nejcastéjsi lokalitou vzniku je distalni femur piiblizné u 45 % piipadu,
v 15 % je to proximalni tibia a u 10 % proximalni humerus. Etiologie OS je nezndma, ale je
zjisténa spojitost s mutaci genu p53, RB a mdm2. (Sobhan 2017, s.117-118) Mezi rizikové
faktory patii ionizacni zafeni, které je plivodcem aZ u 3 % vSech OS a zplsobuje sekundarni
nador v misté ozafovani. Klinickym ptiznakem OS je lokalni bolest a otoky v misté postizeni
a omezena hybnost v oblasti postizeného kloubu. Metastatické postizeni ma v dob& diagnozy
ptiblizn€ 15 % pacienttl, a to nejcastéji v plicich, pfipadné v jinych ¢astech skeletu, vyjimeéné
v lymfatickych uzlinach. Zakladni diagnostickou metodou je prosty snimek, lepsi zobrazeni
poskytuje magnetické rezonance, jelikoz zobrazi i postizeni mekkych tkani, cév a nervii. Dalsi
zobrazovaci metodou je CT plic pro stanoveni stagingu, dale scintigrafie skeletu a FDG-PET.

Lécebna strategie obsahovala pouze lokalni 1é¢bu bez systémové chemoterapie
a umiralo pfiblizn€ 80-90 % pacienttl, vétSinou z ditvodu plicnich metastaz. Nynéjsi strategie
zahrnuje neoadjuvantni chemoterapii, naslednou chirurgickou resekci tumoru a adjuvantni
chemoterapii. Délka 1éCby se pohybuje od 6 do 8 mésict. U pacientii bez metastaz pti diagnoze
je dlouhodoba remise az u 2/3. Ukolem chirurgického zakroku je radikalni odstranéni nadorové
masy. K radikaInéjSim operacim patii také rekonstrukéni vykony s pouZzitim endoprotetické ¢i
biologické nahrady. OS je radiorezistentni nador, a tudiz radioterapie nepatii mezi hlavni
léCebné metody, miiZze mit ale pozitivni efekt v kombinaci s chemoterapii u pacientli
po nedokonalé resekci. Neoadjuvantni chemoterapie je indikovana 2,5 az 3 mésice pied
chirurgickym vykonem. Z cytostatik se pouziva cisplatina, doxorubicin, vysokodavkovany
metotrexat a ifosfamid. Lécba pacientll s metastatickym postiZzenim je stejna jako predchozi,
ale je nutné chirurgické odstranéni metastatickych lozisek. Pti remisi se provadi primarné

chirurgické odstranéni, ale dlouhodobé pieziti nedosahuje ani 20 %. (Mottl 2011, 5.96-97)
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9.2 Ewinguyv sarkom

Ewingiv sarkom (ES) patii do skupiny nadorG spole¢né s primitivnim
neuroektoredmalnim nadorem (PNET), Askiniv tumor hrudni stény, spole¢né¢ maji stejnou
histologii a biologické vlastnosti. Jde u nadory neurogenniho ptivodu, které ve vétsiné piipada
postihuji kost. Vyjimecné muze postihnout mékkou tkan, a to pfiblizné v 11-24 % ptipada.
Vrchol vyskytu ES je ve véku 15-19 let. AZ 90 % diagnostikovanych jsou mladsi 20 let. U ES
se projevuje ¢asna diseminace do plic, kosti a kostni dfené. V dob¢ stanoveni diagndzy jsou jiz
pfitomny metastdzy az u 1/3 pacientd. ES je nadorem chemo i radiosenzitivnim. Zakladni
zobrazovaci metodou je prosty rentgenovy snimek postizené oblasti. Dale se provadi
histologické vysetteni odebraného vzorku. Pro stanoveni diagnozy se dopliuje CT nebo MR
postizeného mista a dale CT plic, scintigrafie skeletu, sonografie bticha a zobrazeni na PET.
(Adamkova 2012, s. 91-92)

Lokalni terapie zahrnuje bud’ chirurgicky zékrok nebo radioterapii vysokou davkou. I pies
radiosenzitivitu tumortt Ewingova typu byly zaznamenany lepsi vysledky 1é¢by u pacientl
po chirurgické resekci. U piipadu 1éze na dlouhych kostech koncetin se pro lokalni kontrolu
tumoru uptednostiiuje chirurgicka resekce. Tumory nachdzejici se na axidlnim skeletu vétSinou
neumoziuji chirurgickou resekci, a tudiz se pro lokalni kontrolu provadi RT. Chemoterapie je
nedilnou soucasti terapie ES. Pouze 10-20 % pacientil je vyléceno pouhou lokdlni terapii.
Aplikuje se 4-6 cyklu neoadjuvantni CHT s naslednou lokalni 1écbou, po které se aplikuje
adjuvantni CHT. Standardn€ se pouZziva rezim péti 1é€iv a to vincristinu, doxorubicinu,

cyclophosphamid, ifosfamidu a etoposidu. (Skubitz 2007, s.1422-1423)

10 Vyznam radioterapie v pediatrické onkologii

Pediatricka radioterapie zahrnuje 1écbu déti od narozeni az po dospivani. To ptredstavuje
Sirokou Skalu pacientli V rizném stadiu vyvoje a s rtiznou potiebou péce. Pediatricky onkolog
se pii planovani RT musi drzet zdsady maximalizace 1é€by a minimalizace pozdnich u¢inkda.
Vzhledem k obtiznosti provedeni RT u velmi malych déti by se méla RT provadét pouze
Vv centrech se zkuSenostmi a odbornymi znalostmi s 1é€bou v tomto véku. U velmi malych déti
je navic potfebna anestezie. V 50. letech 20. stoleti byl zaznamenan vyznam ozafeni
kraniospindlni osy pfi 1¢cbé meduloblastomu a postupné se RT stavala nedilnou soucasti 1écby
mnoha tumori v détském veéku. Dnes RT hraje dilezitou roli pfi lokalni kontrole nad mnoha
pediatrickymi tumory. Na 1é¢bé détskych pacienti se podili cely tym, ktery se vétSinou sklada

z détského onkologa, chirurga, klinického onkologa radiologa a patologa. U pacientl ve véku

vvvvv
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ve veéku 4-5 let uz je to individualni. Moderni celkova anestetika jsou jiz bezpecné, s rychlou
regeneraci a minimalnim rizikem komplikaci.

Existuji rozdily v akutnich i pozdnich Géincich RT u déti ve srovnani s dospélymi. Casto se
jsou mukositida a myelosuprese. I ptes agresivngjsi formu 1éCby je u déti lepsi tolerance 1€cby
a rychlejsi zotaveni nez u dospélych. Pozdni G¢inky se mohou projevit mésice az roky po 1é¢be.
Maji vliv na dlouhodobou kvalitu zivota u pacienti po 1écb¢ a jsou obecné ireverzibilni.
Az jedna tfetina vylécenych trpi zadvaznymi az Zivot ohrozujicimi komplikacemi 30 let po 1écbé.
Na pozdnich komplikacich mé ze vSech 1é¢ebnych modalit nejvétsi podil prave radioterapie.
Pozdni komplikace RT zavisi na celkové davce zareni, na jednotlivé davce a objemu. Mezi
pozdni ucinky patii sekundarni malignity, kardiovaskularni onemocnéni, plicni onemocnéni,
muskuloskeletalni dysplazie a cerebrovaskularni onemocnéni. Riziko pozdnich ucinkt se da
snizit napiiklad hyperfrakcionaci, pouZiti brachyradioterapie nebo IMRT. (Thorp, 2013)

Posledni dobou se zvysuje riziko sekunddrnich malignit, coz je nejspiSe zpusobeno vyssi
uspésnosti 1é€by pacientll a dostupnosti intenzivnéjsi 1écby. Nejcastéjsi sekundarni malignity
indukované radioterapii jsou gliomy a sarkomy. Vyskytuji se vétSinou do 10 let od RT, ale
riziko vzniku je az 20 let. (Brichtova 2011, s. 36-37)

V soucasné dobé se v Ceské republice nachazi 2 specializovana détska onkologicka centra,
a to ve FN Brno a Praha-Motol. Lécebné vysledky se v posledni dobé zlepsily, a to snizenim

mortality az o 50 %. Pétileté preZiti dosahuje az 85 % détskych pacientl. (Bajciova, 2014)
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Zaveér

Ve své BP jsem postupné zpracovala nejcastéjsi typy nadort vyskytujici se v détském veku,
jejich klinické projevy, diagnostiku a moznosti 1é¢by. Diky nizké incidenci nadorovych
onemocnéni v détském véku a jejich rozdilnosti vzhledem k nadorim dospélych se 1écba
provadi v komplexnich pediatrickych onkologickych centrech. Mezi nejéastéjsi 1é¢ebné
modality patii chirurgie, radioterapie a chemoterapie. Chirurgické odstranéni tumoru
a radioterapie se podili na lokalni kontrole nad tumorem. Radioterapie se z divoda nezadoucich
ucinkit v minulosti u déti moc nevyuzivala. Dnes ale diky modernim ozafovacim technikdm
patii RT k nezastupitelnym metodam 1é¢by. Terapie v détském veku je v mnoha ohledech vice
omezena nez u dospélych. Ptikladem je omezeni radioterapie u nadort CNS u déti mladsich
3 let, kdy jest¢ neprobéhla myelinizace mozku, a tudiz se vyuziva CHT. CHT ma také své
nevyhody, naptiklad mize zplsobit sekundarni malignity jako je karcinom ledvin, ktery se
muze projevit az v dospélosti. Sekundarni malignity zplGsobené radioterapii jsou nejcastéji
sarkomy a gliomy, které se mohou projevit do 10 let od terapie. Zavedeni CHT do 1é¢by
pediatrickych pacientti se podili na zlepseni pfezivani. Multimodalni terapie se pouziva podle

definovanych 1é¢ebnych protokola.
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Seznam zkratek

ZN zhoubné néadory

CNS centréalni nervovy systém

CHT chemoterapie

RT radioterapie

Gy Gray

3D trojrozmérny

IMRT ozafovani modulovanou intenzitou svazku intensity
CT computed tomography — vypocetni tomografie
MR magneticka rezonance

uz ultrazvuk

PET pozitronova emisni tomografie

NB neuroblastom

mIBG meta-jodobenzylguanidin

TUR transuretralni resekce

FDG fluordeoxyglukéza

uv ultrafialové zareni

AK aktinova keratdza

KS Kaposiho sarkom

CART kombinovana antiretrovirova terapie
Rb retinoblastom

Rtg rentgen

AFP alfa-fetoprotein

oS osteosarkom

PNET primitivni neuroektodermalni tumor
ES Ewingliv sarkom
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