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Abstrakt v CJ:
Cilem této piehledové bakalaiské prace bylo sumarizovat aktualni dohledatelné publikované
poznatky o nejéastéjSich solidnich nadorech déti a roli radioterapie v jejich 1é¢bé. Relevantni
dokumenty pro tvorbu teoretickych vychodisek byly dohledany v elektronickych védeckych
databazich Google Scholar, EBSCO, Ovid, Medvik, a ScienceDirect. Prace je zamétena na
nejcastéjsi solidni nadory déti, jejich popis, klinické piiznaky a moznosti diagnostiky. Mezi tyto
nadory patfi nadory centralni nervové soustavy, neuroblastomy, nefroblastomy, sarkomy
mékkych tkani, osteosarkomy, retinoblastomy, hepatoblastomy a germinalni nadory. Dale
popisuje jejich 1é¢bu a jakou ulohu pii ni ma radioterapie. Zminéna je také role radiologického
asistenta pii radioterapii détskych nadort. Dohledané poznatky sepsané v této bakalatrské praci
mohou pomoci zdravotnickym pracovnikiim porozumét a rozpoznat nejcastéjsi détské nadory

a zvysit povédomi o jejich 1éCbé.



Abstrakt v AJ:

The objective of this thesis was to summarize the current searchable published resources about
the most common solid tumors in children and the role of radiotherapy in their treatment.
Relevant documents setting out the theoretical basis were found in the electronic information
databases such as Google Scholar, EBSCO, Ovid, Medvik, and ScienceDirect. This work is
focused on the most common solid tumors in children, their description, clinical symptoms, and
diagnostic  options, including central nervous system tumors, neuroblastomas,
nephroblastomas, soft tissue sarcomas, osteosarcomas, retinoblastomas, hepatoblastomas, and
germinal tumors. It also describes their treatment and the role of radiotherapy in its treatment.
The role of the radiologic technologist in the radiotherapy of children's tumors is also
mentioned. This research can help medical staff understand and recognize the most common
childhood tumors and raise awareness about their treatment.
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UvoD

Détska onkologie je pomérné mlady medicinsky obor, zacala se vymezovat na konci 50.
a zacatku 60. let dvacatého stoleti. Jejim hlavnim pfedmétem je diagnostika a 1écba nadora déti
a mladistvych do 19. roku ve&ku. Terapie téchto nadord byva soustied'ovana do
specializovanych détskych onkologickych center. V Ceské republice mame tato centra dvé, ve
Fakultni nemocnici v Brné a ve Fakultni nemocnici v Praze v Motole. Zrod tohoto oboru byl
umoznén piedevsim schopnosti rozlisit zasadni rozdily mezi nadory dospélého a nadory ditéte.
Nejdilezitéjsi je si uvédomit, ze dité neni zmenseny dosp€ly, jeho organismus se stale vyviji a
roste. To mé urcité vyhody, jelikoz vétSina déti netrpi vice nemocemi zarovei jako starsi lidé,
jejich orgéany jsou zdravé a k hojeni ran doch&zi mnohem rychleji. Nicmén¢ jsou tu i urcita
omezeni, protoze kvuli funkéni nezralosti organt nelze vyuzit vSech 1é¢ebnych metod a dochazi
zde k velkému riziku vzniku trvalych nasledkt a komplikaci (Buchler, 2017, s. 205).

Détské nadory jsou oproti nadortim dospélych pomémé vzacné. V Ceské republice se
ro¢né diagnostikuje nadorové onemocnéni u zhruba 350 déti a mladistvych. I ptes to, ze dochazi
Vv 1é¢bé détskych nadori Kk rozvoji a zlepSeni, tak i dnes je to hlavni pfi¢ina umrti co se nemoci
tyée (Stérba, 2009, s. 212). Obecné nadorové onemocnéni zptisobi mimotadny zasah do Zivota
nejen ditéti, ale i jeho okoli. Tento zazitek miZze pro mnohé détské pacienty i po tspésném
vylé€eni zanechat negativni stopu na cely Zivot (Koutecky, 2002, s. 11).

V souvislosti s vyse uvedenou problematikou Ize polozit otazku: Jaké jsou aktualni
dohledatelné publikované poznatky o solidnich nddorech détského veku a roli radioterapie
Vv jejich 1écbeé?

Cilem bakalaiské prace bylo sumarizovat aktudlni dohledatelné publikované poznatky
0 nejcastéjsich solidnich détskych nadorech a roli radioterapie v jejich 16¢bé. Cil préace byl dale
specifikovan ve dvou dil¢ich cilech:

I.  sumarizovat aktudlni dohledané publikované poznatky o nejcastéjSich solidnich
nadorech détského véku
Il.  sumarizovat aktualni dohledané publikovaneé poznatky o radioterapii solidnich nadora
détského veku
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1 POPIS RESERSNI CINNOSTI

V nasledujicim textu je popsana reser$ni ¢innost, jakou byly dohledany validni zdroje
pro tvorbu této piehledové bakalaiské prace. Pii vyhledavani jednotlivych zdroja byl pouzit
standardni postup resersni ¢innosti S vyuzitim kli¢ovych slov. Pro reSer$i byla zvolena tato
klicova slova v ¢eském a anglickém jazyce: radioterapie, détsky vek, onkologie, nadory /
radiotherapy, childhood, oncology, tumors.

Pro vyhledavani ¢lanku byly pouzity nasledujici dostupné databaze: Google Scholar,
EBSCO, Ovid, Medvik, ScienceDirect.

Vyhledavani bylo limitovano na Cesky a anglicky jazyk. Vytazovacimi kritérii byly
duplicitni ¢lanky, ¢lanky nespliujici kritéria a ¢lanky neodpovidajici tématu. Celkem bylo
pouzito 39 zdroju, z toho 31 elektronickych odbornych ¢lankut a publikaci, 3 internetové online
zdroje a 5 bibliografickych zdroja, které byly dohledany v knihovné Lékatské fakulty a Fakulty

zdravotnickych véd Univerzity Palackého v Olomouci a Védecké knihovné v Olomouci.



2 OBECNA CHARAKTERISTIKA NADORU DETI A
MLADISTVYCH

Nadorovym onemocnénim mohou byt postizeny déti vSech vékovych kategorii a tyto

nadory se od nadorovych onemocnéni dospélych velice odlisuji. Mezi ty nejvyznamnéjsi
rozdily se fadi predevs$im odli$na biologie nadord.
Pro nadory déti je typicky velmi rychly rust i ¢asny vznik metastaz. Plati skutecnost, ze ¢im
s. 17). Piikladem je détsky Burkittiv lymfom ¢i nékteré akutni leukémie, kde se pocet bunék
zdvojnasobi jiz za 12—72 h, zatimco u klasickych epitelialnich nadord dospé&lého k tomuto dojde
v fadu stovek dni (Stérba, 2011). Obecné se uplatiiuje fakt, Ze generacni ¢as (tzv. &as od jednoho
déleni buiiky k druhému) u déti je kratsi, a to plati nejen pro bunky nadorové, ale i pro ty zdravé.
Aby mohla naddorova tkan rychle rist, je potfeba dostate¢né zdsobeni zivinami a kyslikem, to
vede k bohaté neovaskularizaci nadoru.

Dalsi odlisnosti détskych nadorti je rozdilnd histogeneze. Plvod vétSiny nadort
dospélych je nejcastéji z ektodermalni nebo entodermalni tkané, kdezto ptivod téch détskych
pfedevs§im z neuroektodermu, mezodermu nebo tkané krvetvorné. Zvlastnosti jsou nadory ze
zarode¢nych bunék (nddory germindlni) a nadory smiSené (embryonalni), kde se mohou
nachazet dva nebo tfi zarode¢né listy. OdliSna tkanova stavba se poté odrazi na organové ¢i
systémové lokalizaci nadoru. Nejc€astéjs$i mista vyskytu nador u dospélych jsou u déti rarita.
V détském veéku jsou obvyklé ndadory soustavy krvetvorné, nervové tkané, nadory
mezenchymalniho ptiivodu, smisené a nadory v retroperitoneu a mediastinu.

Symptomatologie détskych nadori se také odliSuje od téch dospélych, u kterych mezi
prvotnimi pozorujeme piiznaky lokalni, zatimco u déti pfevazuji nespecifické systémové
symptomy. Jedna se pfedevsim o zmény charakteru a chovani. Mize také dojit k tomu, ze dité
neprospiva nebo ma naptiklad poruchy spanku. Cim je dité mladsi, tim méné se specifické

ptiznaky objevuji (Koutecky, 2002, s. 17-18).
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3 RADIOTERAPIE DETSKYCH PACIENTU A JEJi POZDNI
UCINKY

Radioterapie (RT) détskych nadort je pomérné narocny ukol vzhledem Kk $iroké skale
nadort, je potieba znalosti slozitych protokolti a technicky naro¢nych radioterapeutickych
technik (Thorp, 2013, s. 3). Pouziva se pouze v urCitych piipadech, a to predev§im kvuli
pozdnim a velmi pozdnim nasledkim, které se mohou vyskytnout. Dalsim faktorem je vys$si
radiosenzitivita v détském veku a priznivejsi progndza s oéekavanym dlouhodobym prezitim
(Vitek, 2021, s. 205). Jde tedy o vyvazeni priorit maximalizace vylééeni a minimalizace
pozdnich G¢inki. Indikace détské radioterapie jsou nadale zdokonalovany a ptizptisobovany co
nejvice veéku pacienta, diagn0ze a stadiu onemocnéni. VEkové rozmezi pacientt saha od
narozeni do pozdniho véku, takze zahrnuje populaci rizné vyspélosti s potiebou péce, Kterd
bude piiméfena jejich véku. Jednim ze specifik détské radioterapie je omezena spoluprace
pacienta, pfedev$im co se imobilizace tyce. U vétSiny déti do tii let je tedy potieba celkova
anestezie pifi kazdém ozafeni. Moderni celkova anestetika jsou bezpecna, s rychlou
rekonvalescenci a nizkym rizikem komplikaci. Je dulezité, aby radioterapeutické oddéleni bylo
pfipraveno na zvySenou ¢asovou narocnost, kterd miize byt nezbytnd pro zajisténi ozéfeni jak
u déti v bdélém stavu, tak i anestezii. Velmi slibné se jevi pouziti protonové terapie, ocekava
se snizeni rizika toxicity, jelikoZ jeji vyhodou je snizeni davky mimo cilovy objem. Existuje
také potencial pro eskalaci davky u ur€itych diagnoz, napt. u chordoma baze lebni a
chondrosarkomy (Thorp, 2013, s. 3-10).

Nejvétsim rizikem radioterapie u déti je tedy vznik pozdnich G€inkl. Pozdni u€inky jsou
nezadouci vysledky 1écby nadori v détském veku, které se mohou projevit az po nékolika
mésicich ¢i letech. Ovlivituji dlouhodobou kvalitu Zivota vylé¢enych a jsou obecné nevratné.
Pozdni G¢inky radioterapie zavisi na né€kolika faktorech jako je vék ditéte a jeho geneticka
dispozice, celkova davka zafeni, davka na frakci, distribuce davky a kritické struktury v okoli.
Vyznamnym rozdilem mezi pozdnimi G€inky pfi ozatfovani dospélych a déti je, ze u déti
dochazi k poskozeni vyvijejicich se tkani, takze muze dojit k omezeni vyvoje télesného,
intelektualniho a pohlavniho rustu. Pozdni u¢inky u déti rozd€lujeme na akutni a pozdni. K t€ém
akutnim Casto dochazi za soubézného pouziti chemoterapie, kdy mohou vznikat mukozitidy a
myelosuprese. Je dulezité v¢as zvazit podpurna opatfeni, kterym muize byt i perkutanni
endoskopicka gastrostomie, aby nedoslo ke zhorSeni vyzivy ditéte, na kterou ma vliv Casto i

kazdodenni analgezie ¢i analgosedace. Déti se vSak vyborn€ zotavuji a maji tendenci snaset
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1é¢bu 1épe nez dospéli diky absenci soubéznych chronickych kardiovaskularnich a respira¢nich
onemocnéni. Jako pozdni Géinky se mohou objevit sekundarni malignity, neuropsychické
nasledky, endokrinopatie, kardiovaskularni a plicni onemocnéni, muskoloskeletalni dysplazie
nebo cerebrovaskularni onemocnéni. Prahova davka pro mnoho z téchto pozdnich u¢inka byva
nizka, ¢asto kolem 20 Gy. I kdyZ je zmirnéni pozdnich nasledkt zdokonalenim radioterapie
mozné (zlepSenim distribuce davky brachyterapii, IMRT...), jejich eliminace je v dohledné
dobé& nepravdépodobna, proto je nezbytné dlouhodobé sledovani téchto pacientd (Slampa,

2014, s. 289; Thorp, 2013, s. 3-10).
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4 ROLE RADIOLOGICKEHO ASISTENTA U RADIOTERAPIE
DETI

Radioterapie byva Casto soucasti komplexni 1éEby nddorového onemocnéni u déti, proto
by na préaci s détmi mél byt pfipraven i radiologicky asistent. Je dulezité, aby byl trpélivy,
ochotny, vstiicny, a pfedev§im by mél dbat na individualni pfistup u kazdého ditéte, protoze to,
jak maly pacient bude reagovat a spolupracovat nezalezi jen na jeho véku a Urovni vyvoje, ale
I na tom, jak k celé 1é¢bé pristupuje on i jeho rodice. Nejprve je prubéh 1écby a radioterapie
vysvétlen rodi¢im, tém jsou sdéleny i mozné post radiaéni komplikace a zpusoby, jak je
zmirnit. Poté je potfeba dikladné vysvétlit cely postup i ditéti, seznamit ho s prostiedim,
fixa¢nimi a polohovacimi pomuckami, vysvétlit mu, Ze i kdyz bude v mistnosti samo, tak si
S vami muze povidat pfes mikrofon, vidite ho a hlidate na kamerach a Ze se bude ptistroj kolem
n¢j pohybovat. Nejcastéj$Sim problémem pfi ptipraveé na ozafovani malého pacienta byva praveé
negativismus, Ktery je zptuisobeny nejistotou a strachem z vySetieni, pfistroji, bolesti, cizich
lidi, cemuz se da ¢aste¢né piedejit, pokud si oSetiujici personal ziska duveéru nejen rodice, ale i
ditéte. V horsich piipadech je mozné, aby jeden z rodi¢t byl u vySetieni, v tom piipadé musi
matka nebo otec situaci rozumét, byt slovné i pisemné poucen o vstupu do kontrolovaného
pasma a oblecen do ochranné zastéry. U nejmensich déti, u kterych neni mozné zajistit klid, je

radioterapie provadéna v celkové anestezii (Macharova, 2013).

13



5 NADORY CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU

Nadory centrélni soustavy patii u déti a mladistvych mezi nejhojnéji se vyskytujici
solidni nadory, piedstavuji asi 20 % vSech zhoubnych onemocnéni objevujicich se v této
vekové skupin€. Jednd se o velice rozsdhlou skalu diagnoz dle patologické klasifikace, se
Sirokym spektrem biologického a klinického chovani, kam se mohou fadit jak benigni nadory,
tak i vysoce expanzivni novotvary. Nejcast&ji se v détském veéku vyskytuji gliomy
(astrocytomy) a embryonalni nadory. Nadory byvaji vétsinou s infratentorialni lokalizaci,
nejcastéji v zadni jame lebni, nachazejici se ve stiedni ¢afe. U cca 10 % détskych pacienti byva
tumor lokalizovan v mise (Blchler, 2017, s. 233). Détské nadory CNS byvaji stale hlavni
pri¢inou umrti na zhoubné onemocnéni, i pres pokroky v 1é¢b¢ ostatnich détskych nadort.
Cilem lécby neni jen samotné vyléCeni, ale vyléCeni pii dosaZeni akceptovatelné pozdni

toxicity, hlavné co se hormonalnich a psychomotorickych funkci tyce (Pavelka, 2011, s. 52).

KLASIFIKACE

Nadory CNS u déti a mladistvych se Klasifikuji podle mikroskopicky stanoveného
stupné malignity a bunééného pivodu. Témér polovina primarnich nadorti ma pavod v glialnich
bunkach, piikladem mohou byt oligodendrogliomy, astrocytomy, ependymomy nebo
glioblastoma multiforme. Dalsi vychozi tkani tumord mohou byt neurony, ty ale byvaji
pomérné vzacné. Jiné nddory vychazi z ostatnich podpurnych elementi centralni nervové
soustavy. Mohou vznikat meningeomy, neurinomy nebo hemagioblastomy. Zbytek nadort se

odvozuje od primitivnich perzistujicich embryonalnich bun¢k (Koutecky, 2002, s. 126).

SYMPTOMATOLOGIE

Pozorovatelné ptiznaky zavisi zejména na tom, jak je dité staré, kde je nador lokalizovan
a jak rychle tumor roste. U nejmenSich déti pievladaji nespecifické ptiznaky jako je
neprospivani, letargie, podrazdénost nebo naopak apatie, psychomotorické zhorseni funkci.
Pokud je nador diagnostikovan pozdé&ji, mize dojit k makrocefalii, rozestupu $vii nebo
vyklenuti velké fontanely (Buchler, 2017, s. 234). To, jak se nador projevuje nezavisi tolik na
histologickém typu jako na lokalizaci. Muze dojit bud’ k ptimé infiltraci mozkovych nebo
misnich struktur, kdy vznikaji fokalni nebo stranové specifické neurologické poruchy, které

[ 1

zraku, sluchu a polykani, mozeckovy syndrom, poruchy senzitivnich a kognitivnich funkeci,
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obrny hlavovych nervii a hemiparéz. Nebo muze dojit ke zvySeni nitrolebe¢niho tlaku
nadorovou masou ¢i mozkovym edémem, coZz vyvolava ptiznaky nitrolebni hypertenze
(Churackova, 2008, s. 234-235). U déti pievazuji priznaky celkové, zpusobené vyS$im
nitrolebe¢nim tlakem, ktery vznikd rostoucim nddorem v omezeném lebe¢nim prostoru.
Syndrom intrakranidlni hypertenze se projevuje bolesti hlavy, poruchou vidéni, zvracenim nebo

poruchami védomi (Pavelka, 2011, s. 53).

DIAGNOSTIKA

Pokud dojde k podezieni na nador CNS u ditéte je potieba provést podrobné
neurologické vySetieni a vySetfeni oéniho pozadi. Pro diagnostiku jsou vyznamné zobrazovaci
metody, zejména CT a MR mozku a michy. K diagnostice tumoru vétsinou dojde pomoci
vySetfeni CT s kontrastem, ale ob¢as je potieba doplnit vysetieni MR, protoze napiiklad nadory
v mozkovém kmeni nemusi byt viditelné. Magneticka rezonance je zasadni pti diagnostice
tumord déti i dospélych, je velice detailni a Ize sledovat jednotlivé struktury mozku a
prodlouzené michy i v pozdnim sledovanim efektu 1é¢by. Pii prvnim vySetfeni se provadi i MR
misniho kanalu a vySetfeni mozkomisniho moku kvili nebezpe¢i diseminace. Bé&zné je
V soucasnosti pooperacéni vysetieni MR, které se provadi 48-72 h po operaci, aby doslo k uréeni
rozsahu resekéniho vykonu. U diagnostiky vsech typt nadortt CNS je potieba tumor verifikovat
histopatologicky a piesné urcit podle aktualni WHO Kklasifikace z roku 2016. Vyjimkou jsou
sekretologické germinalni nadory, které jsou centralné ulozené a dochazi pti nich k pozitivnim
hodnotam sérovych hladin nadorovych markerda. Aktudlni WHO Klasifikace uvadi nutnost
provedeni molekularné genetické analyzy Eerstvého nefixovaného vzorku nadoru. Ta uréuje
konkrétni skupiny nadort a tim dalsi definici terapeutickych postupti, pfedpovida miru rizika a

progn6zu nemocného (Blichler, 2017, s. 235).

TERAPIE

Terapie nadortt CNS u déti a mladistvych velmi zalezi na konkrétni situaci, protoze
klasifikovat tyto nadory je velice komplikovaneé. To je diivodem K soustfedéni 1é¢by v centrech
s komplexnim a modernim diagnostickym i terapeutickym piistupem. Lécba je stanovena podle
véku ditéte, typu a lokalizace nadoru, jeho molekularnich i biologickych vlastnosti a moznosti
resekce (Bichler, 2017, s. 236).

Zékladem terapie je lécba chirurgickd, provadi se resekce jejiz radikalita urcuje
prognozu. Pii tomto vykonu je hlavnim zdmérem ziskani dostate¢ného vzorku tumoru K ur¢eni

histopatologické diagndzy, laboratornimu vysetfeni, a pfedevsim odstranéni nebo alespon
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zmens$eni nddorové masy. Déle se usiluje 0 upraveni cirkulace mozkomis$niho moku ¢imz dojde
ke zlep$eni nervovych funkci (Koutecky, 2002, s. 130). Ke zlepseni vykonii doslo diky uzivani
opera¢niho mikroskopu a zavedeni stereotaktickych, endoskopickych a epileptochirurgickych
technik, ultrazvukového aspiratoru a peropera¢niho monitoringu (Pavelka, 2011, s. 54).

Radioterapie hraje dulezitou roli pfi 1écbé velkého mnozstvi détskych nadortt CNS, u
nékterych je pfimo nezbytna. I pfes to, ze je radioterapie v mnoha piipadech zadouci, tak jsou
velkym rizikem zavazné pozdni nasledky, kdy mohou vzniknout téZké poruchy kognitivnich
funkci, psychomotoricka retardace, endokrinopatie, zastava rustu ¢i sekundarni malignity
(Buchler, 2017, s. 236). U téchto nadort je obvykle potieba zatreni o vysi 40-60 Gy, coz je ale
davka vyssi nez tolerance okolni tkané a lehce dochazi k poskozeni neuront, které nemaji
schopnost regenerace. V potaz je dulezité brat také skutec¢nosti, ze myelinizace CNS kon¢i az
ve veéku 2-3 let ditéte, proto je u déti do 1 roku téméf nepouzitelna (Koutecky, 2002, s. 130). Ke
zlepSeni techniky ozafovani pfispéla IMRT technika neboli radioterapie s modulovanou
intenzitou davky, ktera dokaze zajistit pfesné zaméieni aplikace davky a redukovat vystaveni
okolni zdravé tkané. Své vyuZiti ma u nékterych typl nadorti také gama nliZ a na nékterych
pracovistich dochazi k rozvoji protonové radioterapie, ktera snizuje riziko pozdnich nasledka
diky nizsi neurotoxicité (Pavelka, 2011, s. 54).

Pouzivani chemoterapie je u nadorl centralni nervové soustavy ztizeno piitomnosti
hematoencefalické bariéry, ktera propousti cytostatika jen velmi omezené. Proto se pro tyto
nadory pouzivaji hlavné liposolubilni chemoterapeutika. Dalsi moznosti, jak usnadnit prichod
cytostatik je pomoci jeho aplikace pfimo do likvoru pouzitim intratekdlniho podani nebo
pouzitim Omaya reservoiru.

V poslednich letech dochazi i k rozvoji doposud u déti nepouzivanych metod. Diky
poznatkiim molekularni genetiky, které se jiz odrazili pfi ur€ovani diagnoézy a nové WHO
Klasifikaci, doslo i krozvoji biologické cilené lécby. U glioblastomu lze zase vyuzit
imunoterapie v podobé nadorovych vakcin, vytvofenych obvykle z dendritickych bunék, pro ty
ale zatim nemame dostatek informaci k 1é¢bé jinych détskych nadora (Blichler, 2017, s. 236-
237).

Diky vyvoji vsech 1é¢ebnych metod se zvysil poéet dlouhodobé piezivajicich pacientd,
proto je dilezitou slozkou kompletni péce 1é¢ba podpurna, ktera se sklada z Gpravy nitrolebni
hypertenze pomoci kortikosteroidii, manitolu ¢i diuretik. Dale je potom potieba vyiesit
obstrukci mokovych cest, pii deficitu hormonti zavést hormonalni substituci a piipadné
antiepileptickou medikaci. Neopomenutelnou soucasti je také neuropsychickda péce,

resocializace a rehabilitace nemocnych (Churackova, 2008, s. 237).
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6 NEUROBLASTOM

Neuroblastom je maligni nador vznikajici z embryonalnich bun¢k, vychazejici
z periferniho nervového systému z neuralni listy. Jde o nejéastéjsi extrakranialni solidni nador
détského veku, ktery odpovida za 15 % umrti souvisejicich s nddorovym onemocnénim.
Neuroblastom se vyznacuje klinickou heterogenitou, ta vede k rozdilam v jeho chovéani od
spontanniho dozravani u nékterych pacienti az po nedprosnou metastatickou progresi u jinych.
Nejnebezpecnéjsi je pokrocily neuroblastom, casto odolny vu¢i vSem pokusim o jeho
eradikaci. Toto chovani za¢ina byt objasiovano novym vyzkumem genetické a biologicke
rozmanitosti, nicmén¢ terapie pokrocilejsiho onemocnéni je stale velmi obtizna (Halperin,

2005, s. 179).

SYPTOMATOLOGIE

Klinicky obraz zavisi ptedevsim na primarni lokalizaci neuroblastomu a eventualni
pritomnosti metastaz, ale taky na véku ditéte. Nejéastéjsi primarni lokalizaci byva biicho (50-
80 % piipadt). Dalsi moznosti lokalizace jsou sympaticka ganglia krku, zadni mediastinum a
panev. Prvotnim lok&lnim ptiznakem neuroblastomu je ¢asto hmatné lozisko, pti lokalizaci na
krku mtze nadorova masa zpusobovat Hornerav syndrom, kdy dochazi ke kompresi michy a
respiranim potizim (Halperin, 2005, s. 185). Déale se objevuji bolesti bficha, zacpa,
exoftalmus. Pokud vzniknou retroorbitalni metastazy dojde k periorbitalnimu zakrvaceni tzv.
myvalim o¢im. U pokro¢ilé nemoci se za¢nou objevovat systémové projevy, vétSinou se jedna
uz na pohled o unavené a nemocné dité. Typicka je celkova Unava a slabost, neprospivani,
hypertenze, zmény chovani a teploty, které nereaguji na antibiotickou 1é¢bu (Blchler, 2017, s.
244).

Speciélni jsou u neuroblastomu paraneoplastické syndromy, které se u jinych détskych
nadorti obvykle neobjevuji. mezi ty patii poceni, navaly zarudnuti, bolesti hlavy, palpitace a
hypertenze, které vznikaji kvili nadmérné produkci katecholaminti. Dale dochazi k nadmérné
exkreci vazointestinalniho polypeptidu, coz zptisobuje vodnaté prijmy, hypokalemii a celkové

wrwe

myoklonickou encefalopatii (Borarnova, 2012, s. 335).
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DIAGNOSTIKA

Pii podezieni na neuroblastom dité absolvuje celkové fyzikalni vySetieni, provadi se
hematologické, jaterni a renalni testy a biochemické vySetieni vnitiniho prostiedi (Buchler,
2017, s. 245). V krevnim séru byva zvysena neuron-specifickd enoldza (NSE), ferritin a laktat
dehydrogendza (LD). U vétSiny pacientu je zvySena hladina katecholamint, diky ¢emuz
muzeme objevit v moc¢i jejich metabolity, kterymi jsou kyselina vanilmandlova a kyselina
homovanilova.

Klinické stadium onemocnéni je stanoveno pomoci biopsie kostni diené, kterd se
provadi minimalné ze dvou mist, trepanobiopsii, CT a UZ vySetienim. Neopomenutelné je
scintigrafické vysetieni skeletu pomoci MIBG znacenym radioaktivnim izotopem jodu (1311,
1261) (Boranova, 2012, s. 335). Vyhodnoceni rozsahu nadoru probiha podle stagingu INSS.
Histopatologické a molekularné genetické vysetieni uréuje definitivni diagndzu, jelikoz stupen
diferenciace naddoru ur¢i rizikovou kategorii a intenzitu nasledné 1é¢by. Plan lécby je také
zasadné ovlivnén piitomnosti ¢i nepfitomnosti molekularné genetickych faktort, predevSim

NMYC (Buchler, 2017, s. 246).

TERAPIE

Terapie neuroblastomil s nizkym rizikem je pouze -chirurgickd, pokud doslo
k symptomatické kompresi michy, respiranim potizim nebo neni-li piizniva histologie,
piidava se Setrna chemoterapie. Radioterapie nebyva Casto pouzivana, jelikoz vétSina pacientt
S neuroblastomem je mladsi nez jeden rok. Pouziva se pouze v ptipadech, kdy neni mozna
resekce primarniho nadoru a chemoterapie samotna neni dostacujici (Halperin, 2005, s. 193).
U pacientii s neuroblastomem stfedniho rizika byva indikovana radikalni resekce, kterad se
doplnéna klasickou konvenéni chemoterapii. RT neni bézné pouzivana (Blichler, 2017, s. 247).

Terapie vysoce rizikového neuroblastomu je velmi obtizna a je rozd€lena do tii fazi.
Prvni je intenzivni indukéni 1é¢ba, jejimz cilem je dosahnout maximalni redukce nadorové
masy, véetné redukce nadoru kostni dfené. Poté je pouzita velmi vysoka davka dienové ablac¢ni
terapie s naslednou transplantaci hematopoetickych bunék. Nicméné i po této 1écbé dochazi
k Castym recidivam, proto se poté vyuziva nadorové cilené terapie ve snaze eliminovat
mikroskopicky rezistentni klony. Jejich progndza je vsak i pies to vSechno velmi vazna
(Halperin, 2005, s. 193).
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7 NEFROBLASTOM (WILMSUV TUMOR)

Wilmstv tumor (WT), také nazyvany nefroblastom, je embryonalni maligni novotvar
ledviny. Piedstavuje piiblizné¢ 90 % vSech détskych nadord ledvin, postihuje jedno z 10 000
déti a tvoii 5 % vSech détskych nddorovych onemocnéni. U vice nez 80 % pacientl je
diagnostikovan do véku péti let. Synchronni bilateralni nebo multifokalni tumory se vyskytuji
1ze diagnostikovat i u dospélych nebo v extrarendlnich lokalizacich, ale je to extrémné vzacné.
Obecn¢ se méa za to, ze WT vznika z prekurzorovych 1ézi, coz jsou bunééné zbytky pretrvavajici
po dokonceni embryologického vyvoje. Histologicky se WT sklada ze tii bunécnych slozek a
témi je slozka blastemalni, epitelidlni a stromdlni. Kazdy z téchto bunéénych elementi mtze
vykazovat rizné stupné¢ diferenciace a v mnoha ptipadech muize byt zastoupena pouze 1 nebo

2 Z téchto bunécnych slozek (Al-Hussain, 2014, s. 166-173; Szychot, 2014, s. 12-13).

SYMPOMATOLOGIE

Velka vétsina Wilmsovych nadord se projevuje asymptomatickou btisni masou, kterou
Casto objevi ¢len rodiny pii koupani nebo zdravotnik, ktery si zvétSeného biicha vSimne.
Ptiblizné ve 20-30 % ptipadl se ptiznaky projevuji bolesti bficha, malatnosti, mikroskopickou
nebo makroskopickou hematurii. Pfidruzend hypertenze, s nejvétsi pravdépodobnosti
v disledku zvySené aktivity reninu, se nachazi asi u Ctvrtiny détskych pacienti. Hypertenze,
ktera se mizZe vyskytnout jako pifimy uc€inek piitomnosti rendlni masy, obvykle odezni po
nefrektomii. Atypické projevy se objevuji v méné nez 10 % piipadu a jsou vysledkem komprese
okolnich organti nebo vaskuldrni infiltrace. V nékterych piipadech muze dojit k rozsifeni
tumoru do rendlni Zily nebo dolni duté Zily a vzniknout ascites, méstnavé srdecni selhani nebo

hepatomegalie (Szychot, 2014, s. 18).

DIAGNOSTIKA

Pti diagnostice WT jako prvni provadime zakladni fyzikalni vySetfeni, méfeni krevniho
tlaku, vySetfeni lymfatickych uzlin a hleddme, zda existuji u pacienta néjaké anomalie jako
napf. urogenitalni malformace, aniridie nebo hemihypertrofie. Déle kontrolujeme laboratorné
krevni obraz. Vyznamny vliv pfi diagnostice Wilmsova tumoru maji zobrazovaci metody,
pfedevs§im ultrazvuk, kde miZeme pozorovat ledvinu zménénou naddorem, ptipadné i malé

tumory Vv ledviné druhé. Lze zde také rozeznat tromby v rendlni nebo dolni duté zile, ¢i
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metastazy mimo ledvinu (Pychov4, 2016, s. 115). K dalsimu hodnoceni nam poslouzi zobrazeni
pfi¢nych fezli hrudniku, bficha a/nebo panve CT vySetfenim nebo magnetickou rezonanci.
Zobrazovaci metody vSak ne vzdy koreluji s operacnimi nebo patologickymi nalezy a nemély
by nahrazovat chirurgickou exploraci a analyzu tkané (Aldrink, 2019, s. 391). Klinické stadium
nadoru je stanoveno na podklad¢ fyzikéalniho vySetfeni, zobrazovacich metod a peropera¢niho

nalezu (Pychova, 2016, s. 117).

TERAPIE

Uspésna 1é¢ba Wilmsova nadoru vyzaduje peélivou pozornost pii spravném uréeni
stadia nadoru a zaroven spolupraci détskych onkologt, specializovanych chirurgi, radiologt,
patologii a radiacnich onkologli. Znalosti o biologii a 1écbé Wilmsova tumoru se rychle vyvijeji
a zUstavaji paradigmatem pro multimodalni 1écbu malignit, zatimco budouci Gsili se zamétuje
na vyuziti biomarkerti ke zlepSeni stratifikace rizika a zavedeni novéjSich, molekuldrné
cilenych terapii, které minimalizuji toxicitu a snazi se zlepsit vysledky u pacientu s nepfiznivou
histologii a recidivujicim onemocnénim. Diagndza a 1écba WT se vyvijela dvéma riznymi
ptistupy. Jeden podle Children’s Oncology Group (COG) a druhy podle International Society
of Paediatric Oncology (SIOP). COG uptednostiiuje poc¢ateéni chirurgicky zakrok a naslednou
chemoterapii, ale ukézalo se, Ze tento postup je spojen s vy$§im rizikem rozsiteni nebo rupturou
nadoru. Proto SIOP uptednostituje pfedoperacni chemoterapii ke snizeni komplikaci po operaci
a doporucuje okamzitou nefrektomii pouze u kojencti mladsich Sesti mésicti. Radioterapie se

pii 1é€bé WT témét nepouziva (Szychot, 2014, s. 12).
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8 SARKOMY MEKKYCH TKANI

Sarkomy mékkych tkani jsou heterogenni skupinou nadora, vyskytujici se u déti vSech
vékovych skupin. U téchto nadori bylo morfologicky popsano vice nez 40 histologickych
subtypt.. Sarkomy mékkych tkani zastupuji 6-8 % vSech malignich onemocnéni u déti do
patnécti let. Nejcastéji se u déti objevuje rhabdomyosarkom, ktery ze v§ech sarkomu mékkych
tkani predstavuje 55-60 %. U déti ve vyS8im véku se Vyskytuji piedevS§im non-
rhabdomyomatdzni sarkomy, které tvoii necela 3 %. Sarkomy mékkych tkani u adolescenti
jsou zcela odlisné od vSech ostatnich vékovych kategorii jak incidenci, tak i zastoupenim
histologickych podtypi, klasifikaci a celkovou 1écbou a péci (Bajciovd, 2008, s. 367). Podle
WHO jsou nadory mékkych tkani klasifikovany na (I) benigni a (I1) maligni, a v nékterych

podskupinéch (1) stiedné lokalné agresivni, (IV) intermediarni vzacné metastazujici nadory.

KLASIFIKACE

Rhabdomyosarkomy se vyskytuji predev§im ve dvou hlavnich histologickych
variantach a témi jsou RMS embryonalni a alveolarni. Embryonalni dostal svij nazev diky
podobnosti s nezralym kosternim svalstvem, piedstavuje 60 % piipadi RMS u pacienti
mladsich 20 let a ma tendenci se vyskytovat v oblasti hlavy, krku, o¢nic a genitourinatalni
oblasti. Alveolarni, pojmenovany pro svou podobnost s normalnim plicnim parenchymem,
vzniké pfevazné€ v oblasti hlavy, krku a na koncetinach.

Pod pojmem NRSTS se skryva Sirokda Skala histologickych typl nadort, které
odpovidaji riznym normalnim bunéénym typtim vyvijejicich se z mezenchymalnich bunék.
ICCC rozd€luje détské NRSTS do Ctyt kategorii a t€émi jsou fibrosarkomy, Kaposiho sarkom,
jiné specifikované sarkomy mékkych tkani, do kterych se fadi synovialni sarkom, angiosarkom,
hemangiopericytom, leiomyosarkom, liposarkom a extraosedlni Ewingliv sarkom, posledni

kategorii jsou nespecifikované sarkomy mekkych tkani (Loeb, 2008, s. 615-627).
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SYMPTOMATOLOGIE

Pti diagnostice zavisi symptomy na lokalizaci a velikosti primarniho nadoru. Obecné se
u pacientu vyskytuje hmatny, zpocatku nebolestivy Utvar, ktery s postupem ¢asu roste a za¢inaji
se objevovat bolesti ¢i omezeni funkce. Orbitalni tumory se mohou projevovat proptézou a
genitourindrni tumory se Casto projevuji hematurii, u intraabdominélnich nadora mutze
dochéazek k pocitu plnosti bicha, zacpé, bolesti zad nebo ¢asné sytosti (Loeb, 2008, s. 615-627;
Bajciova, 2008, s. 368).

DIAGNOSTIKA

Pii podezieni na sarkom by mél byt vzdy pacient poslan do specializovaného centra. |
ptes to, Ze je u déti a adolescentl ultrazvuk pouze metodou orientacni, obvykle byva pouzivan
jako prvni diky jeho dostupnosti a neinvazivnosti. Pro zjisténi podrobné&jsi detailti jako dalsi
probiha CT vySetfeni nebo magnetickd rezonance. Pocatecni hodnoceni détskych pacientl
zahrnuje uréeni klinického stédia, ve kterém se pacient nachazi. Pro ptesné stanoveni diagndzy
je nezbytné histologické vySetfeni, to nam poskytne dostate¢né informace o rozsahu
patologického procesu, morfologickych charakteristikach nadorovych bungk a jejich struktuie.
U mnoho sarkomti dochazi ke specifickym chromozomalnim aberacim, ¢imz vznikaji
chimerické geny a jejich produkty, proto je jiz béznou soucasti vySetfeni detekce téchto
translokaci, coz nam mutize pomoci nejen pii diagnostice, ale i pii uréeni prognozy (Bajciovd,

2008, s. 368-369).

TERAPIE

Nejvhodnéjsi zpisob terapie sarkomt mekkych tkani je stale velmi diskutovany, a i pies
uspéchy v onkologii pomérmné vyzvou. Soucasné postupy 1écby se fidi podle standardti COG a
EpSSG. Lécebna strategie se odliSuje nejen pro jednotlivé typy sarkomu, ale i pro skupinu
rhabdomyosarkomii a non-rhabdomyosarkomovych sarkoma (Bajciova, 208, s. 370; Rohleder,
2016, s. 225).

Zakladni 1écbou zlstava chirurgicka excize, jejimz cilem je maximalni moZzné
odstranéni hmoty s tenkym okrajem okolni zdravé tkang. Jestlize nador pfili§ ptiléhd ke
kritickym neurovaskularnim strukturam nebo by doslo k rozsahlé mutilaci pacienta, je vhodné
zvazit vyuziti primarni re-excize nebo sekundarni resekce s piedchozi aplikaci neoadjuvantni
chemoterapie, poptipad¢ radioterapie. Pfi 1é¢b¢ infiltrovanych lokalnich uzlin se pouziva
Vv dnesni dob¢ ptedevsim radioterapie, protoze ma stejny efekt jako rozsahlé disekce, ale neméa
tak velké mutilujici nasledky (Rohleder, 2016, s. 225; Loeb, 2008, s. 615-627). Radioterapie je
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pfi lé¢be téchto sarkomi stejné dilezita jako chirurgicka 1é¢ba, ale jeji indikace ma své limitace,
a to predevsim vék pacienta. Nejvice vyhodnd je radioterapie u pacientd, u kterych nebyla
provedena dostate¢na chirurgicka resekce nadorové masy a u pacientti s nepfiznivou histologii
(Rohleder, 2016, s. 225). Nadory meékkych tkani patii mezi nadory s omezenou
chemosenzitivitou, ale stejné jako u jinych solidnich nadord vysokého stupné, vyzaduje Gispésna
1é¢ba RMS systémovou chemoterapii, jeji specifika se 1isi v zavislosti na stratifikaci rizika.
Obecné se chemoterapie podava u pacientti s vysokym rizikem Sifeni metastaz (Loeb, 2008, s.
615-627).
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9 EWINGUV SARKOM/PNET SKUPINA NADORU

Tato skupina nadort, znama téz jako ‘‘Ewing‘s sarcoma family of tumors,, je skupina
neoplastickych  onemocnéni, ktera krom Ewingova sarkomu a primitivniho
neuroektodermalniho nadoru zahrnuje také maligni malobunéény nador hrudni stény (Askintv
tumor) a atypické ES. Maji podobné histologické a imunohistochemické vlastnosti a vzhledem
k jejich sdilenym nendhodnym chromozomalnim translokacim jsou tyto nadory povazovany za
odvozené ze spoleéné ptvodni bunky, ackoliv o histogennim puvodu této bunky se stale
diskutuje. ESFT se muze vyvinout téméf v jakékoli kosti nebo mékké tkani, ale nejcastéjsim
mistem je plocha nebo dlouha kost (DeLaney, 2012). U 85-95 % pacientil je pfitomna reciproka
translokace mezi chromozomy 11 (genFLI1) a 22 (gen EWS), T (11;22) (924; q12). Fazni geny
EWS-FL1 a EWS ERG nebo jiné ojedinglé varianty jsou pro diagnostiku jednoznaéné.

SYMPTOMATOLOGIE

Klinické ptiznaky se odviji od lokalizace nadoru, v 50-53% se tumor vyskytuje na
koncetinach. U vétSiny pacientl 1ze naleznout viditelnou, hmatatelnou rezistenci, ktera ¢asto
byva bolestiva, v 16 % ptipadi dochazi k patologickym frakturdm. V misté nadoru muze taky
vznikat otok ¢i zvySena teplota vlivem nekréz a krvéaceni. Mezi systémové ptiznaky se fadi
zejména horecka a tbytek hmotnosti. Pfi utlaku michy mtize dochéazet k bolestem zad nebo

mize vznikat bolest konéetin pfi rustu nadoru do nervovych plext (Mudry, 2008, s. 378).

DIAGNOSTIKA

Pfi diagnostice této skupiny nddort je potieba dbat na komplexni pfistup, odebrat
rodinnou i osobni anamnézu, popis vSech klinickych ptiznakt a podrobné klinické vySetieni
(Buchler, 2017, s. 211). Jako dalsi jsou hodnoceny vétSinou prosté rentgenové snimky
primarnich, popfipadé metastatickych lokalizaci, které lze doplnit kostni scintigrafii,
pocitacovou tomografii nebo MR, ktera je nejcitlivéjsi pro vymezeni rozsahu nadoru v dienové
dutin¢ a meékkych tkani (Khoury, 2005, s. 212-220). Nejdilezitéjsi je laboratorni vySetieni, pfi
kterém dojde k potvrzeni pfitomnosti fiznich gent v kostni dieni nebo periferni krvi a nddorové
tkani. To se potvrdi i provedenim PCR pfi aspiraci s trepanobiopsii kostni dieng, které je pro
diagnostiku Ewingova sarkomu nutnd, zaroven umozni posouzeni morfologického obrazu. Ke
kone¢nému potvrzeni diagnézy je také nezbytna oteviena biopsie nadoru (Buchler, 2017, s.
212).
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TERAPIE

Lécba Ewingova sarkomu se obecné sklada z indukéni chemoterapie, kterou nasleduje
lokalni 1écba bud’ chirurgicka a/nebo radiacni terapie a poté dalsi adjuvantni chemoterapie.
Standartnimi moznostmi lokalni kontroly jsou tedy chirurgickd resekce a radioterapie.
Rozhodnuti, kterou z metod pouzit, je zaloZeno na faktorech, které jsou specifické pro pacienta
i pro dany nador. Rozhoduje umisténi nadoru, snadnost resekability a o¢ekavana morbidita
spojena s 1éébou. Pro co nejlepsi vysledek 1é¢by celkového onemocnéni je kromé primarniho
tumoru hlavni lokalni kontrola metastatickych lokalit, proto pacienti s metastatickym
onemocnénim navic dostavaji aktualni 1é€bu do mist postizenych metastazami (Eaton, 2021, s.

1-8).
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10 OSTEOSARKOM

Osteosarkom je nejbéznéjsi typ primarniho maligniho nadoru kosti, pro ktery je typicka
produkce osteoidu a mezenchymalni ptivod. Pievazné se vyskytuje u déti a mladistvych ve véku
10-30 let, cast&ji byvaji postizeni chlapci. Ve véku do péti let byva vzacny. Vznika nejcastéji
v metafyzarnich oblastech tubularnich kosti, pticemz 42 % se vyskytuje ve femuru, 19 % v tibii
a 10 % humeru, 8 % vsech piipadi se poté vyskytuje v dalsich oblastech jako je panev, lebka,
¢elist nebo v jinych kostech (Mendendez, 2022, str. 97-114; Taran, 2017, s. 33-43).

KLASIFIKACE

Osteosarkomy lze Kklasifikovat jako primarni nebo sekundarni. Sekundarni
osteosarkomy vznikaji na pozadi benignich kostnich 1ézi (napt. Pagetova choroba) nebo jako
postradiaéni sarkomy, ale u déti jsou vzacné. Primarni osteosarkomy mohou byt klasifikovany
na zaklad¢ jejich lokalizace jako jsou osteosarkom centralni/intramedularni, kortikalni,
povrchovy nebo mimoskeletalni. Nejbéznéjsim typem je konvencni intramedulérni
osteosarkom vysokého stupnég, které tvoii 80 % vsech détskych osteosarkomit (Mendendez,
2022, s. 97-114). Dalsi klasifikaci je klasifikace podle WHO, ktera rozliSuje tifi hlavni
podskupiny konven¢niho typu a témi jsou osteosarkom chondroblasticky, fibroblasticky a
osteoblasticky. Také mizeme rozlisovat osteosarkomy podle histologickych podtypt, kterymi
mohou byt malobunéény osteosarkom, parostalni, periostedlni, teleangiektaticky nebo low
grade periferni typ (Mottl, 2011, s. 96).

SYMPTOMATOLOGIE

U vétSiny pacientii se osteosarkom projevuje bolesti a otokem v postizené oblasti. Pii
nadorech na dolnich koncetinach pacienti ¢asto kulhaji kvili bolesti pfi preneseni vahy.
Nicméné v ranych stadiich nelze nador nahmatat, a dokonce ani nemusi jit ani vidét na
rentgenovém snimku. Obzvlast pokud je bolest v nedavno traumatizované oblasti ¢i po
intenzivni fyzické aktivité, tak je bolest pfipisovdna tomu a diagnéza muze byt zpozdéna.
Oblast s nadorem je kiehka coz mtize zplsobuje akutni bolest a miize zplsobit i zlomeniny. Pfi
prvotni diagnostice jsou u 15-20 % pacientl pfitomné zjevné metastazy, zatimco u 40 %
pacientll se vyvinou v pozd¢jsi fazi. U pacientl, u kterych se v dobé diagnostiky zjevné
metastazy nevyskytuji, predpokladdme, Ze maji mikrometastazy. Osteosarkom nejcCasteji

metastazuje do plic (Taran, 2017, s. 33-43). Rozdilem mezi osteosarkomem a Ewingovym
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sarkomem je ten, Ze u osteosarkomu se témét nevyskytuji celkové ptiznaky. Ty se objevuji az

v pozdnich fazich, obvykle z metastatického postizeni plic (Buchler, 2017, s. 248).

DIAGNOSTIKA

Zobrazovaci metody hraji kliCovou roli pfi diagnostice a 1écbé osteosarkomu, od
stanoveni pocatecni diagndzy az po stanoveni stadia a sledovani odpovédi naddoru béhem 1écby
a po ni. Klasické rentgenové snimky oblasti zajmu jsou obvykle prvnim zobrazovacim
vySetienim provadénym pro hodnoceni pretrvavajici lokalizované bolesti. Vzhled
osteosarkomt na rentgenovych snimcich zavisi na obecném typu osteosarkomti a histologickém
podtypu. Pro osteosarkom je typické zobrazeni Codmanova trojuhelniku, coz znamena, Ze se
Vv oblasti primarniho postiZzeni objevuje triangularni periostalni kalcifikace. Dalsi dulezitou
zobrazovaci metodou je magneticka rezonance, kterou mizeme posoudit rozsah primarniho
nadoru a kloubni a neurovaskularni postizeni. Je také dulezita pro posouzeni pfitomnosti
metastaz. U osteosarkomu se neobjevuji zadné specifické markery. Definitivni diagndza musi
byt potvrzena histopatologickym vysetfenim adekvatniho vzorku. Idealni je oteviena biopsie,
naopak zcela nedostate¢nou je u diagnostiky osteosarkomu biopsie tenkou jehlou. (Mendendez,
2022, s. 97-114; Mottl, 2011, s. 96).

TERAPIE

Pii 1écbé osteosarkomu se ukédzalo, Ze pro uspéSné vyléceni je potieba pouzit
systémovou chemoterapii. VVzhledem k tomu, Ze vétSina pacienti ma v dobé diagndzy
mikroskopické nebo viditelné metastazy, tak by se pii 1é¢bé pouze chirurgickou resekci a/nebo
radioterapii rozvinula metastaticka recidiva. Proto se ke zlepseni vysledki pfi 1é¢bé pacienti
s osteosarkomem vyuziva adjuvantni chemoterapie. Jako nejlepsi metodou lokalni kontroly se
ukazalo odoperovani loziska s adekvatnimi okraji nebo vyuziti radioterapie (Marina, 2004, s.
426-427). Pozitivni udinky piedoperacni chemoterapie vedly k velkému posunu opera¢nich
vykoni od amputace k zachran¢é koncetin. Osteosarkomy byly dlouhou dobu povazovany za
radiorezistentni nadory, proto lokalni 1é¢ba radioterapii nebyla velmi pouzivana. Nedavné
informace vSak naznacuji Ze pouziti radioterapie mize byt uzitecné u pacientd, ktefi nemohou
podstoupit kompletni resekci. Vhodné muze také byt vyuziti protonové terapie k dosazeni
vysokych davek a zaroven Setfeni okolnich tkani (Taran, 2017, s. 36-37).
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11 RETINOBLASTOM

Retinoblastom je nejéastéjs$im nitroo¢nim malignim onemocnénim v détstvi. Je to prvni
nador, u kterého byl prokazan geneticky puvod. Podle Knudsonovy hypotézy souvisi
karcinogeneze retinoblastomu s mutaci na 2 alelach tumor supresorového genu RB1
umisténého na chromozomu 13q14. Tato predispozice muze byt pfenasena rodi¢em nesoucim
mutaci nebo se muize objevit jako de novo udalost (Cassoux, 2017, s. 290). Retinoblastom se
vyskytuje se ve dvou klinickych formach a témi jsou retinoblastom hereditarni a unilateralni.
Unilateralni retinoblastom vznika obvykle pouze v jednom bulbu, jelikoZz tvoii jen jedno
lozisko a objevuje se u déti ve véku 1 az 3 let. Zatimco retinoblastom hereditarni, téz zvany
jako bilateralni nebo multifokalni byva castéjsi u déti kolem jednoho roku a je pro néj typicka
pravé zarodeéna mutace retinoblastomového genu. Roéné se retinoblastom vyskytuje v Ceské
republice u 6-7 déti. Obecna incidence je 1 na 14 700 — 22 600 narozenych déti (Svojgr, 2016,
s. 215).

KLASIFIKACE

U tohoto onemocnéni bylo navrzeno nékolik klasifikaci k feSeni rliznych problémd, ale
7adna znich neni dokonald. Prvni klasifikace navrzend Reese-Ellsworthem byla vyvinuta
v dobé externi radioterapie, ta uz se nepouziva, jelikoz se v dneSni dobé snaZime zevni
radioterapii vyhnout. Druhou klasifikaci je The International Ontraocular Retinoblastoma
Classification, tak zvana ABC klasifikace. Tuto Klasifikaci v rozsahu od A do E lze pouzit o
odhadu moznosti zachovani oka systémovou chemoterapii v kombinaci s lokalni terapii a je
v dnesni dob¢ nejvice pouzivana. Hojné se také zacina pouzivat TNM Kklasifikace (Cassoux,

2017, s. 291).

SYMPTOMATOLOGIE

Klinické pfiznaky retinoblastomu do znacné miry zdvisi na stadiu onemocnéni pii
prezentaci. Leukokorie je nejcastéjSim pocate¢nim nalezem (pozorovanym v 60 % ptipadd,
nasledovany strabismem. Mezi dal$i ptiznaky patii bolestivé slepé oko, zhorSené vidéni,
orbitalni celulitida, unilateralni mydridza, heterochromie duhovek nebo hyféma. Projevy
retinoblastomu také zavisi na sméru jeho rastu, ktery maze byt endofyticky, kdy prortsta do
sklivcové dutiny, exofyticky, pfi prorustani do subretinalniho prostoru nebo difuzné

infiltrativni, coZ zpusobuje spiSe vétsi tloustku plakoidni sitnice neZ tvorbu masy. Proptoza
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muze byt pozorovana v pokro¢ilych pfipadech s orbitalni extenzi. Mezi atypické projevy patii
krvaceni do sklivce nebo pseudohypopyon (Delhiwavala, 2016, s. 135).

DIAGNOSTIKA

Diagndza retinoblastomu byva stanovena klinicky oftalmologem a nespoléhd se na
histopatologii, jelikoz diagnosticka aspiracni biopsie tenkou jehlou by ptedstavovala riziko
systémové diseminace nadoru. Provadi se ultrasonografie bulbti a o¢nic s fotodokumentaci,
diky které miizeme posoudit velikost nadoru, kalcifikaci a pomoci odlisit retinoblastom od
jinych patologii jakymi miZe byt Coatsova choroba nebo perzistujici fetalni vaskulatura. Ruéni
opticka koherentni tomografie nam pomuze lokalizovat nador, detekovat infiltraci zrakového
nervu, zhodnotit jizvy a struktury sitnice a hodnoceni integrity fovea centralis, coz je dulezité
pro posouzeni zrakového potencialu. Poté se provadi vySetfeni magnetickou rezonanci
k vyhodnoceni extenze optického nervu a orbity a intrakranialniho postizeni. Pti pokro¢ilém
onemocnéni se provadi doplnujici vySetieni k detekci ptipadnych metastaz (AlAli, 2018, s .164;

Svojgr, 2016, s. 216).

TERAPIE

Lécba retinoblastomu ma za cil predevsim zachranit Zivot pacienta a nasledné jeho oci
a zrak. Ackoliv je u retinoblastomu velka Sance na vyléeni S vysokou mirou pieziti, 1écba
pokrocilého retinoblastomu je naro¢na a ohrozuje zachranu oka a zraku pacienta, a predev§im
jeho zivot kvili vzniku metastaz. Dale je pro 1é¢bu dilezita klasifikace a staging, které urcuji
prognézu onemocnéni. LéCba retinoblastomu se Vv poslednich desetiletich vyrazné rozvinula.
Dtive byla hojné pouzivana externi radioterapie, ale s pfichodem systémové chemoterapie jeji
popularita klesla kvili jejim vedlej$im G¢inkiim, a to komplikacim vyvolanym zafenim a
rozvoji sekundarnich malignit, proto se od pouzivani radioterapie ustupuje. K 1écbé
retinoblastomu je tedy v dnesni dob¢ Siroce pouzivana systémova chemoterapie kombinovana
s doplitkovou lokalni 1é€bou a pro 1é¢bu pokrocilého nitroo¢niho retinoblastomu vznikla piima

intrarterialni chemoterapie (Kaewkhaw, 2020, s. 9-11).
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12 HEPATOBLASTOM

Primarni jaterni malignity piedstavuji 0,5 — 2 % vSech solidnich nadord v détstvi.
Hepatoblastom je nejCastéjsi détsky nador jater, ktery tvoii téméi dvé tietiny primarnich
malignich jaternich nadori a po neuroblastomu a nefroblastomu je tfetim nejcastéj$im solidnim
nadorem biicha u velmi malych déti, jelikoZ se u vétsiny pacientdl vyskytuje do 2 let véku. Casto
byvé piidruzovan s riiznymi vyvojovymi vadami jako je familidrni adenomat6zni polypoza,
Beckwith-Wiedemanndv syndrom a s nedonosSenosti ¢i nizkou porodni vahou. Hepatoblastom
muze mit isté epitelidlni ptivod nebo miize byt smiseny epitelidlné-mezenchymalni. U starSich
déti, adolescentd a dospé€lych je Castéji pozorovan spisSe hepatocelularni karcinom (Aronson,

2016, s. 265; Shanmugam, 2017, s. 1)

SYMPTOMATOLOGIE

Nejcastéjsim piiznakem hepatoblastomu je abdominalni distenze nebo nebolestiva
bfisni masa. Nékteré déti pocit'uji diskomfort v bfise, celkovou inavu a trpi ztratou chuti k jidlu
v dasledku distenze nadoru nebo sekundarni anémii. Pti ptipadném prasknuti tumoru dojde ke
zvraceni, podrazdéni pobfiSnice a t&zké anémii. Ve vzacnych piipadech se projevuje predcasna
markerem je zvySeny Ssérovy alfa-fetoprotein (APF), ktery je i dilezitym markerem maligni
zmény, odpovédi na 1é¢bu a relapsu (Hiyama, 2014, s. 293). Hepatoblastom se nejéast&ji $ifi
do plic a velmi vzacné do bfiSnich lymfatickych uzlin, pfi¢emZ ani u jednoho se vétSinou
neobjevuji symptomy nebo klinické ptiznaky. Klinicky obraz akutni nebo chronické jaterni
dysfunkce je neobvykly a jaterni funkce je zachovéana az do velmi pozdniho stadia onemocnéni

(Aronson, 2016, s. 266).

DIAGNOSTIKA

Velkou masu v jatrech obvykle objevi ultrasonografie, nékdy i se satelitnimi lézemi a
tomografie nebo magneticka rezonance. Nalezy hypervaskularnich 1ézi v jatrech se zpozdénym
vyluCovanim kontrastni latky vysoce poukazuji na maligni tumor jater. Histologicka
diagnostika vzorku nadoru je nezbytna, ackoli nekteti vyzkumnici se domnivaji, ze biopsie

nemusi byt nutna u malych déti (6 mésict az 3 roky) s velmi vysokou hladinou AFP, jelikoz
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vyhybani se biopsii mize snizit riziko Sifeni nadoru. The Japanese Study Group for Pediatric
Liver Tumors (JPLT) naopak dirazné¢ doporucuje, aby détské nadory jater byly 1éCeny po
definitivni diagnoze bioptického vzorku, s vyjimkou naléhavych zivot ohrozujicich okolnosti
(Hiyama, 2014, s. 293-294).

TERAPIE

Zakladem terapie hepatoblastomu je kompletni chirurgicka resekce, bohuzel to je u
velkého poctu ptipadl v dobé diagndzy nemozné, bud’ proto, ze jsou piilis velké, multifokalni
nebo jsou uloZeny V tésné blizkosti hlavnich cévnich struktur. To dfive znamenalo velmi
Spatnou prognézu az do doby, nez se stala neoadjuvantni chemoterapie standardem 1é¢by. Tim,
7e neoadjuvantni chemoterapie zpusobuje zmenSeni, ¢ini nador pfistupnym k resekci a
dramaticky zlepSuje progndzu a pteziti pacientl. Radioterapie hepatoblastomu byva pouzivana

ziidkakdy (Sharma, 2017, s. 198).
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13 NEJCASTEJSI GERMINALNI NADORY

Pediatrické nadory ze zarode¢nych bunék tvofi asi 2-3 % vSech malignich détskych
nadort. Obecné plati, Ze 80 % GCT je benignich a 20 % je malignich, ackoliv mira zhoubnych
nadorti se lisi dle lokalizace i véku nemocného. Germinalni nadory vznikaji v dasledku
odchylky od normalni diferenciace zarodeénych bunék a zahrnuji heterogenni skupinu
novotvari s pozoruhodnou variabilitou, co se histologie a mista prezentace tyce. Asi v 60 % se
germinalni nadory vyskytuji extragonadalng, nejcastéjsi je sakrokokcygealni GCT, ale mohou
se objevit i v mozku krku nebo retroperitoneu. Gonadalni mista jsou u déti postizena ve 40 %
ptipadu (Pierce, 2018, s. 1). Seminom nebo dysgerminom postrada schopnost dalsi diferenciace
a je vzacny pred pubertou, ale vyskytuje se v gonadalnich mistech v dospivani. Teratom,
nejcastéjsi nador, je slozen zjedné nebo vice zarodeénych vrstev (ektoderm, mezoderm,
endoderm) a obsahuje 1 tkan cizi, podle toho, jaky anatomicky ptivod ma. Nador Zloutkového
vacku (Yolk sac tumor), také zndmy jako endodermalni sinusovy nador, je nejcast&jsi maligni
histologii a je u n&j pozorovana elevace APF. Méné Casto se u détskych pacientll vyskytuje
choriokarcinom. U germinalnich nadorti jsou bé&zné rtzné histologické obrazce, Casto se

objevuje maligni histologie s koexistujicim teratomem (Rescorla, 2012, s. 51-52).

SAKROKOKCYGEALNI TERATOMY

Sakrokokcygealni teratomy (SCT) jsou nejcastéjsi GCT u novorozencl, které se
vyskytuji pfiblizn€ u 1 ze 27 000 narozenych déti s prevalenci u zen v poméru 3:1 az 4:1. Pti
narozeni je velkda vétSina SCT benignich, ale v pozd&jsim véku muze dojit k maligni
transformaci. U 70 % pacienti byly SCT maligni ve véku deviti mésict. Tyto nddory obsahuji
rizné tkané z vice nez jedné vrstvy zarodecnych bunc¢k a jsou kategorizovany do tii
histopatologickych typl. Témi jsou teratomy zralé, nezralé a maligni. Zralé teratomy se skladaji
z dobte diferencovanych tkani, zatimco nezralé teratomy maji nezralé embryonalni elementy
nebo neuplné diferencovana tkanova loziska.

Sakrokokcygealni teratomy vychazeji ze spodiny kostrée a mohou kontinualné rust
v zadnim sméru za vzniku vngjsiho vybézku, nebo v pfednim sméru, kde poté dochazi
k deformaci rekta nebo pochvy a mocového méchyie. Nador tedy miize mit vnitini a vnéjsi
slozky, na zaklad¢ ¢ehoZ byla vytvorena klasifikace. Diky pokrokim v prenatalni diagnostice
a zlepSeni prenatilni intervence je mozZnost léCit nékteré vysoce rizikové tumory jiz

Vv téhotenstvi. Po narozeni je ¢asna a kompletni chirurgicka resekce kli¢em k 1écbé zralych a
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nezralych SCT, bez ohledu na velikost nadoru nebo vék pacienta. Chemoterapie na bazi platiny

wev

2018, s. 236-246).

GONADALNI GERMINALNI NADORY

Testikularni germinalni nadory piedstavuji 10 % détskych GCT a asi 30 % malignich
GCT se dvéma vrcholy vyskytu. Prvnim vrcholem jsou déti do tii let véku, u kterych se mtze
vyskytnout zraly teratom a maligni GCT, ten je reprezentovany téméf vyhradné nadorem
zloutkového vacku (YST). Druhy vrchol vyskytu je u dospivajicich, kde prevazuji predevsim
seminomy nebo jiné smisené nadory. Hlavnim klinickym znakem je nebolestiva hmota Sourku.
Prvnim diagnostickym krokem je méteni sérovych markert, které ptipadné potvrdi maligni 1ézi
a ultrazvukové vysetfeni. Zakladem 1écby je chirurgicky zékrok.

Ovarialni germinalni nadory jsou z 80 % tvofeny benignimi a nezralymi teratomy,
zbylych 20 % jsou maligni formy, které se objevuji v obdobi dospivani. U déti je nejéastéjsim
malignim nadorem ovarii tumor Zloutkového vacku, naopak v obdobi dospivani je Casty
dysgermiom. Klinické projevy jsou podobné jak u benignich, tak malignich lézi, béznymi
piiznaky jsou bolest biicha a hmota v podbiisku. Dulezité je vyhodnoceni sérovych markerd,
kdy zvyseny AFP nebo beta podjednotky lidského chorioveého proteinu znamenaji ptitomnost
malignity. Primarni podstatou 1écby byva chirurgicky zakrok, u metastatickych ¢i lokalné
pokrocilych nadort se vzhledem k vysoké chemosenzitivité doporucuje primarni chemoterapie
(Cecchetto, 2014, s. 189-194).
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ZAVER

Détska onkologie je relativné mlady obor, ktery je nedilnou soucasti vseobecné pediatrie
1 klinické onkologie. I pfes to, Ze jsou naddory u déti pomérné vzacné, tak jsou hned po trazech
druhou nejcastéjsi pri¢inou smrti, co se pravé déti tyce. Cilem této bakalarské prace bylo
sumarizovat aktudlni dohledatelné poznatky o détskych nadorech a roli radioterapie pfi jejich
1écbe.

Prvnim dil¢im cilem bylo ptedlozit aktudlni dohledané publikované poznatky o
nejcastéjsich solidnich nadorech détského veéku, popsat je, zpisob, jakym se projevuji a jakée
jsou moznosti jejich diagnostiky. Je dilezité uvédomit si dulezitost rozdild mezi nadory déti a
nadory dospélych. Nejcastejsimi solidnimi nadory jsou u déti nddory CNS, neuroblastomy,
nefroblastomy, sarkomy mékkych tkani a osteosarkomy. Skala jejich symptomi je Siroka od
specifickych lokalnich ptfiznakd aZz po ty nespecifické systémové. Diagnostické postupy se
prilis nelisi od diagnostickych metod dospélych a zdsadnim je cytologické a molekularné
genetické vySetfeni.

Druhym dil¢im cilem bylo ptedlozit aktudlni dohledané publikované poznatky o
radioterapii solidnich nddorti u déti. Diky rozdilnosti jednotlivych détskych nadorti probiha
jejich lécba ve specializovanych pediatrickych komplexnich onkologickych centrech. Ackoliv
ma radioterapie v 1é¢bé détskych nadort nezastupitelnou roli, tak se jeji uloha s postupem ¢asu
vyrazné zmenSila kvili pozdni toxicité a velkému riziku vzniku pozdnich G€inkt. Na rozdil od
radioterapie dospélych dochazi u déti k ozafovani vyvijejici se tkané a muze dojit k omezeni
jejiho rustu. Obecné se ale 1é¢ebné vysledky u nadort détského veéku zlepsily.

Dohledané poznatky z pouzitych studii by mohly byt vyuzity dal§imi radiologickymi
asistenty, ale i studenty ¢i absolventy dalSich zdravotnickych oborii s motivaci provedeni
vlastniho vyzkumu, ke vzdélavani ¢i mohou najit vyuziti v klinické praxi a zvysit povédomi o

détskych nadorech.
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SEZNAM ZKRATEK

APF — sérovy alfa-fetoprotein
CNS — centralni nervovy systém
COG — Children’s Oncology Group

CT — vypocetni tomografie

EpSSG - the European paeditric Soft tissue sarcoma study group

ES — Ewingliv sarkom

ESFT — Ewing‘s sarcoma family of tumors

GCT — germinalni nadory

HCG — choriovy gonadotropin

ICCC - the International Classification of Childhood Cancer
IMRT — Intensity Modulated Radiotherapy

INSS — International Neuroblastoma Staging Systém
JPLT — The Japanese Study Group for Pediatric Liver Tumors
LD — laktat dehydrogenaza

MIBG — metaiodobenzylguanidium

MR — magneticka rezonance

NRSTS — non-rhabdomyosarkomovy sarkom

NSE — neuron-specificka enolaza

PNET — primitivni neuroektodermalni tumor

RMS — rhabdomyosarkom

RT — radioterapie

SCT - sakrokokcygealni teratomy

SIOP — International Society of Paediatric Oncology
UZ — ultrazvuk

WHO — World Health Organization

WT — Wilmsiiv tumor

YST —yolk sac tumor (nador zloutkového vacku)
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