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Détska onkologie na pocatku tretiho tisicileti

Kazdy rok je v CR diagnostikovano vice nez 60 000 novych pfipad(i zhoubnych onemocnéni.
Nadorova onemocnéni u déti vSak predstavuji ztohoto mnozstvi pfiblizné 0.5%. V rozvinutych
zemich, véetn& Ceské republiky, jsou v8ak nadory 2. nejéast&ji pridinu umrti u déti za urazy, a tim
vlastné nejcastéjsi pfi¢inou umrti u déti mezi nemocemi (graf €. 1). Ve vékové kategorii 0 - 20 let
postihne zhoubny nador kazdého ftfistatficatého ¢lovéka. Incidence détskych nadorovych onemocnéni
stoupala pocatkem druhé poloviny minulého stoleti pfiblizné o 1% za rok, ale od konce 80. let jiz neni
vzestup incidence patrny.
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Graf €. 1: PFiCiny umrti v détském véku

Pokrok dosazeny v Iébé nadorovych onemocnéni u déti je velmi dramaticky a patfi
k nejvétsim Uspéchim mediciny vlbec. S nedavnym dokonéenim projektu lidského geonomu a



obrovskym pokrokem v molekularni a bunééné biologii maji dnes lékafi k disposici dal$i, dosud
nevidané mnozstvi informaci a technologii, které velmi pravdépodobné naprosto zméni nase chapani
fady onemocnéni, v€etné nadorovych, a dramaticky také zlepSi naSe moznosti jejich diagnostiky,
IéCby, ale i prevence. Tyto technologické pokroky kladou velké naroky na vSechny, ktefi se dnes o
nadorem nemocné déti staraji, protoze kromé tradi¢ni, klinické détské hematologie a onkologie, musi
mit také odpovidajici znalosti z tzv. , nové biologie“ ve vztahu k détské hematologii a onkologii.

Diagnosa zhoubného nadoru znamena i dnes, v dobé vysoké kurability, bezprostfedni
ohrozeni zivota nemocného ditéte. V jednotlivych konkrétnich pfipadech neni dosud mozné spolehlivé
pfedvidat celkovy vysledek. Vzhledem k tomu, Ze zhoubné nadory jsou u déti onemocnéni relativné
vzacna, ma s nimi vétsina Iékarfl a dalSich zdravotnickych pracovnikd jen minimum zkuSenosti. Na
druhou stranu, za podminky adekvatni diagnostiky a &by Ize dnes Uspé&Sné vracet do Zivota vice nez
80% déti nemocnych zhoubnym nadorem.
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Graf. €. 2: Procento zastoupeni epitelialnich nadort v zavislosti na véku

Onemocnéni zhoubnym nadorem znamena také obrovsky zasah do Zivota celé rodiny a okoli
ditéte, zpravidla naprostou zménu dosavadniho Zebficku hodnot. Nékteré matky naSich pacientl
pfichazeji o praci, ¢ast rodin nevydrzi obrovskou zatéz, kterou s sebou vlastni onemocnéni i nezbytna
IéCba pfinasi a rozpada se. | pro mnoho Uspésné léCenych déti zlistava onkologicka péce negativni
vzpominkou a psychickou zatézi, kterou si nesou cely dalSi zivot. Velikym problémem a jakousi
odvracenou tvari détské onkologie jsou pozdni nasledky vlastniho onemocnéni i probéhlé onkologické
IéCby at' uz v oblasti somatické Ci psychické. Tyto stavy vyzaduji trvalou pozornost nejen ze strany
détskych onkologu, ale také dalSich lékart. Diky zlepSujicim se vysledkim Ié€by zhoubnych nadord u
déti, Ize totiz pfedpokladat, Ze kazdy dvoutisici mlady dospély je v rozvinutych zemich jiZ dnes
Uuspésné léCenym pediatricko onkologickym pacientem, ktery si vSak s sebou nese rizné veliké a
rdzné vyjadfené handicapy, souvisejici s jeho onemocnénim a nezbytnou IéEbou zhoubného
novotvaru. Tato fakta jsou také jednim z dlivodu, které nas vedly k sepsani nasledujici publikace a
jednim z davodd, pro€ je nutné, aby informace o nadorovych onemocnénich détského véku mély i
dal$i zdravotniCti pracovnici, nez pouze ti, ktefi nadorem nemocné déti bezprostfedné oSetfuji
v priibéhu aktivni protinadorové terapie.



Pfestoze podle archeologovych nalezi nadorovymi onemocnéni trpély déti jiz ve starém
Egypté a progredujici zdufeni na krku u déti popisuje i Hippokrates, je détska onkologie oborem
relativné mladym.

Détska onkologie se vymezila oproti onkologii dospélych a pediatrii az v 60. tych letech 20. stoleti na
zakladé vyznamnych rozdilG v incidence, etiologii, biologii a 1é¢bé nador(l u déti a dospélych. Je
nepopiratelnou zasluhou pfedev§im pana profesora Kouteckého pro oblast solidnich nadori a pana

profesora Hrodka prooblast leukémii, Ze vyvoj oboru nebyl v tehdej§im Ceskoslovensku zpozdén, a Ze
jako prvni za€ali u nas tehdy nevylécitelné nemocnym détem vracet nadéji.

Détska onkologie se od onkologie dospélych vyznamné odliSuje:

Zasadné se liSi zastoupeni jednotlivych typu nadorli u déti a v dospélosti (viz graf. .3). Histogeneticky
se u déti jedna pfedevsim o nadory z neuroektodermu a mezodermu.
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Graf ¢ . 3: Typy nadoru v détské véku

Epitelialni nadory, pfevazujici u dospélych, jsou u déti vyjimkou. (grafy — Typy nadoru v détské véku a
zastoupeni epitelialnich nadoru dle véku)
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Graf ¢. 4: Celkové preziti na KDO LF MU a FN Brno v letech 1998-2007

Zcela odlisna je také biologie a etiologie nadorovych onemocnéni u déti.

Biologicky jde u déti o velmi ,agresivni“, rychle rostouci nadory, s vysokym podilem rlstové
frakce. Napfiklad doba, za kterou se zdvojnasobi pocet nadorovych bunék (tzv. doubling time) je u
détskych Burkittovych lymfomd, & nékterych akutnich leukemii pouhych 12 — 72h. U typickych
epitelialnich nadord dospélého véku je tento €as ve stovkach dnud. Détské nadory také daleko dfive
metastazuji a pacienta velmi ¢asné bezprostfedné ohrozuji na zivoté. Na druhou stranu diky témto
vlastnostem jsou nadory u déti daleko vice chemosenzitivni a radiosenzitivni nez nadory, které se
typicky vyskytuji v dospélosti (napf. karcinom prsu €i kolorekta).

Etiologie (nauka o plavodu a pfi¢inach) naprosté vétSiny nadorovych onemocnéni u déti
zUstava nejasna a nepfriznivé vlivy vnéjsiho prostredi hraji jen minoritni anebo nepfimou ulohu, na
rozdil od fady karcinomud dospélého véku. Tézko Ize napfiklad kojence s neuroblastomem obvinovat,
Ze si za sv(llj zhoubny nador mlze nezfizenym pitim matefského mléka v prvnich mésicich Zivota, ale
jisté lze nachazet etiologické souvislosti u dlouholetych kufaku trpicich karcinomem plic, €i u
stravovacich navyku pacietn(i s karcinomem kolorekta. Faktory genetické u déti v Evropé &i Severni
Americe hraji vyznamngjsi roli pfiblizné u 5 % nadorem nemocnych déti. Z hlediska etiologie je u
typicky détskych nadorl zfejmé nejvyznamnéjSim obdobi prenatalni. V tomto obdobi jsou jiz
detekovatelné urcité prvotni zmény v dédi¢né informaci (napf. TEL/AML1 translokace), které u casti
svych nositelt pozdéji vedou k manifestnimu onemocnéni leukémii. V tomto obdobi také vznikaji tzv.
zmeény epigenetické (zmény, které se odehravaji mimo vlastni dédiénou informaci), a které maji na
pozdéjsi vznik fady onemocnéni (nejen onkologickych) ziejmeé jesté vétsi vliv.

Nesmirné dulezitym faktorem ovliviiujicim l1éCebny postup je nejen vilastni nador jako takovy,
ale predevSim nemocné dité samotné. Nemocné dité je slozité se vyvijejici a rostouci organismus;
nikoli maly dospély. Tento fakt vyznamné limituje radikalitu nékterych vySetfovacich a lé¢ebnych
metod (napfiklad pouziti radioterapie u nadort CNS, radikalitu chirurgie apod.).



DalSi odlisnosti jsou organizace pécCe a |éCebné vysledky. Za podminky IéCby v Fadném pediatricko
onkologickém centru je u détskych zhoubnych nadort dosahovano kolem 80% preziti bez znamek
onemocnéni 5 let od diagnosy.
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Graf €. 5: Frekvence epitelialnich nadoru dle véku

Relativni vzacnost détskych nadorovych onemocnéni a zaroven velmi dobré vysledky 1é¢by
vedly v détské onkologii jiz v 70.-tych letech k pozadavkum na adekvatni centralizaci a nasledné i k
organiza¢nim opatfenim, které jsou pfedevsim v tzv. solidni onkologii dospélych spiSe zfidkavé nebo
v pocCatcich. Rovnovaha mezi dostateCnou koncentraci pacientl a zdravotnickych sil i prostfedkud na
strané jedné a odpovidajici dostupnosti tohoto druhu vysoce specializované péce se v fadé zemi
hledala a dodnes hleda obtizné. Kromé faktorl objektivnich jako je adekvatni pocet pacient(,
vybavenost centra, zkuSenost a kvalifikace personalu, zajisténi dostupnosti péce, hraji vSude na svété
nemalou roli i faktory subjektivni. V rozvinutych zemich Evropy a Severni Ameriky se v8ak z davodu
odbornych i ekonomickych povazuje za optimalni existence jednoho pediatricko onkologického centra
poskytujiciho komplexni pé¢i v plném rozsahu pro oblast se 4 — 5 miliony obyvatel. V fadé rozvinutych
zemi maji tato velka centra ndvaznost na menSi regionalni pracovisté a efektivné pracuji na zakladé
principu sdilené péce (tzv. shared care).

Inicidlni pfiznaky détskych nadorovych onemocnéni jsou nespecifické, velmi snadno
zaménitelné s mnohem &astéji se vyskytujicimi onemocnénimi, a v po&ate€nich fazich onemocnéni se
s takto nemocnych ditétem muZe setkat kdokoli. Casnost adekvatni diagnosy a nasledné |écby
vyznamné ovliviiuje dal$i osud nemocného, proto je nutno na nddorova onemocnéni pomyslet v ramci
diferencialné diagnostickych uUvah u vSech nejasnych, nespecifickych stav(i, nebo stavl, které
neodpovidaji obvyklym zplsobem na obvyklou terapii v obvykly ¢as.

Precisni a detailni diagnostika détskych nadorli neméla pfed nastupem efektivni chemoterapie (v
sedmdesatych a poCatkem osmdesatych let minulého stoleti) zadny prakticky vyznam a nebyla proto
mnohdy ani vyzadovana klinickymi Iékafi. To se zasadné zménilo s pfichodem radioterapie a
predevsim efektivni chemoterapie. Nékteré déti na 1éEbu odpovédély lépe, jiné méné dobie. Zpocatku
byly hledany korelace pfiznivé &i nepfiznivé odpovédi na IéCbu pouze na zakladé klinickych a
histopatologickych nalezu (napfiklad anaplasie u Wilmsova nadoru), dnes je pro adekvatni [éCbu
détskych malignit naprosto nezbytna molekularni uroveri diagnostiky.



Znalost molekularni biologie nadoru ma dnes zcela konkrétni terapeuticky dopad pro vétSinu
onkologicky nemocnych déti. Kazdé nadorem nemocné dité by meélo byt lIéeno s ohledem na
individualné stanovenou miru rizika nepfiznivého prabéhu onemocnéni, které kromé klasické
histologie a rozsahu onemocnéni (klinické stadium) bude maximalné zohledriovat biologické vlastnosti
onemocnéni ur¢ené za pomoci riznych molekularné biologickych metod. (tzv. risk adapted therapy).

Cilem je:

zvysit intenzitu terapie ¢i hledat zcela nové terapeutické postupy u déti s nepfiznivymi formami
onemocnéni, u kterych Ize z intenzifikace 1é¢by odivodnéné ocekavat prospéch pro pacienta

snizit intenzitu terapie pfi zachovani stavajicich velmi dobrych lé¢ebnych vysledk( pro pacienty
nizkého rizika s pfiznivymi formami onemocnéni

zavC€as rozeznat déti, u kterych ani dnes neumime dosahovat déletrvajicich remisi onemocnéni a
témto détem nabidnout ¢asnou, efektivni, ale také ekonomicky pfijatelnou Ié¢bu paliativni.

Pomérné striktni vymezeni détské onkologie oproti onkologii dospélych, které zapocalo
v $edesatych a sedmdesatych letech ve svété i v CR, mélo svdj nesporny vyznam a umoznilo jiz vy$e
zmifovany obrovsky rozvoj détské onkologie a vyléCeni pro vysoké procento nadorem nemocnych
déti. V poslednich letech je v3ak tato relativné pfisna hranice znovu diskutovana. PfedevSim
s ohledem na problematickou skupinu adolescenti a mladych dospélych s détskymi typy nadoru.
Organizace péde i pojistovenské systémy v fadé zemi, véetn& CR, je mnohdy nastavena na systém 0
— 18 a 18 — nekonec¢no. V fadé konkrétnich pfipadu tento systém strikiniho oddéleni onkologie pod 18
a nad 18 let nevyhovuije.

Je velmi dobfe dokumentovano, Ze adolescenti i mladi dospéli se sarkomy vysokého stupné
malignity, akutni lymfoblastickou leukémii, nhonhodgkinskymi lymfomy vysokého stupné& malignity, &i
embryonalnimi nadory CNS profituji z IéCby podle pediatrickych protokoll, potazmo v pediatrickych
centrech. Napfiklad fada soucasnych protokold mezinarodnich kooperativnich skupin v Evropé i
Severni Americe posunuje vékovou hranici pro zafazeni do protokold pro ALL &i Ewingliv sarkom nad
30 let.

Na druhou stranu se i u déti vyskytuji nadory, kde je tfeba se poucit z postupl pouzivanych
v onkologii dospélych. Pfikladem mohou byt maligni melanomy, gynekologické karcinomy, eventuelné
germinalni nadory u adolescentl. Napfiklad biologicka povaha germinalniho nadoru 15-letého chlapce
je mnohem bliz§i biologické povaze germinalniho nadoru 22-letého muze, nez biologické povaze
stejné se jmenujiciho nadoru u batolete.

Zakladnim principem by mél byt prospéch pro pacienta, tj. mél by byt Ié¢en tam, kde mu mulze byt
poskytnuta nejlepsi dostupna péce.

V fadé konkrétnich situaci neni v souCasné détské onkologii optimalni diagnosticko
terapeuticky postup jednoznacné determinovan. Je vSak velmi dobfe dokumentovano, ze prospektivni,
randomizované klinické studie provadéné ve specializovanych centrech pfinaseji v détské onkologii
zlepSovani léCebnych vysledkd témér o 1% za 1 rok. Aktivni U€ast Ceskych pediatricko onkologickych
pracovist ve velkych prospektivnich mezinarodnich studiich je dokladem pevného mista &eské détské
onkologie v evropskych i svétovych pediatricko onkologickych strukturach.

Dnes jiz naprosto neni mozné starat se o déti s nadorovymi onemocnénimi bez pevné
navaznosti na takovéto mezinarodni struktury, bez Uplnych pfistupovych prav k veskerému know-how,
podle kterého se déti 1&éCi v zemich Evropské unie i Severni Americe. Naprosto nestaci mit jen



néjak ziskané” protokoly. Je nezbytné mit zpétné a taky okamzité informace o tom, jak systém funguje
a jak se vylepSuje, abychom mohli nasim détem poskytovat nejlepsi moznou péci v realném &ase.

Dals$i oblasti, ktera zaznamenala vyrazny vyvoj v poslednich letech je vliv rodi¢li na rozhodovani o
zpusobech lécby a celkové vétsi roli rodiny v péci o nadorem nemocné dité. RodiCe jsou dnes se
svym nemocnym ditétem v nemocnici prakticky trvale. Tento fakt je nutno hodnotit jednoznacné
pozitivné, a to i navzdory tomu, Ze k rodi€im otevienégjsi systém péce klade na oSetfujici personal
daleko vétsi naroky, a i presto, Ze existuji vyjimecné situace, kdy pfitomnost a vliv rodiCe nemusi byt
vzdy pro dité pfinosem (napf. rodiCe Svédkové Jehovovi odmitajici transfuse i v pfipadé akutniho
ohrozZeni Zivota ditéte, €lenové rodiny podIéhajici vlivu 1éCitelt apod. ).

Nadorova onemocnéni u déti jsou rlznorodou skupinou diagnos se specifickou vékovou vazbou.
Pfestoze pro lékafe a dalSi zdravotnické pracovniky, ktefi se détskou onkologii nezabyvaji
v pediatricko-onkologickych centrech, je kontakt s onkologicky nemocnym ditétem relativné vzacny,
jde vzdy o kontakt nesmirné dllezity, vzhledem k vySe popsanym specifikim détskych nadorovych
onemocnéni. VSeobecna povédomost a znalost diferencialni diagnostiky téchto stav(l, spolu s ¢asnym
odeslanim ditéte s podezifenim na nadorové onemocnéni na specializované pediatricko-onkologické
centrum, se mohou stat jednim z vyznamnych pilifd mostu, po kterém mohou nadorem nemocné déti
bezpec€né prejit.



