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1. CUVANT INAINTE

Elaborarea primului ghid de diagnostic, tratament si urmarire in cancerele copilului este
o initiativa a comunitatii de Oncopediatrie din Romania. Realizarea sa este posibila in cadrul
programului Provocari in sandtatea publica la nivel european finantat prin Mecanismul
Financiar SEE 2014-2021, prin proiectul: ,,Cresterea performantei in diagnosticul si tratamentul
cancerelor la copii, prin imbunatatirea echipamentului tehnic, achizitia de aparatura moderna,
instruirea personalului medical si dezvoltarea de recomandari”.

Activitatea s-a desfasurat cu sprijinul si sub indrumarea specialistilor in oncopediatrie din
centrele de oncopediatrie din Norvegia, precum si a specialistilor Tn organizare medicala din
cadrul Directoratului de Sdnatate din Norvegia. (1)

Ghidul de diagnostic, tratament si monitorizare intra si postterapeutica in cancerele
copilului este menit sa ofere indrumare profesionistilor care activeaza in serviciile de
oncopediatrie pentru gestionarea cazurilor de afectiuni oncologice ale copilului, specialistilor
din orice domeniu care are legatura cu copiii cu cancer, medicilor tineriin curs de pregatire.

Ghidul este o prezentare concisa a cunostintelor actuale si a posibilitatilor terapeutice la
un moment dat, pentru fiecare situatie clinica si pentru fiecare afectiune in parte. Scopul
principal este acela de a ajuta medicii in alegerea celor mai bune strategii de management
pentru fiecare pacient, pe baza celor mai bune dovezi furnizate de studiile clinice. Sunt propuse
protocoalele pentru care trialurile au raportat rezultate terapeutice foarte bune si pentru care
exista conditii de aplicare in Romania. Pentru tratamentele de linia 2 si 3 sunt propuse si alte
protocoale, pentru ca medicul curant sa poata alege varianta cea mai potrivita pentru un caz
dat.

Decizia terapeutica este luata de fiecare data in mod responsabil, de catre medicul
curant. Ghidurile nu pot trece peste responsabilitatea individuala a specialistilor din domeniul
sanatatii de a lua deciziile adecvate in functie de particularitatile fiecarui pacient, in consultare
cu parintele sau tutorele copilului. Ghidul este doar un indrumdator care urmeaza a usura
alegerea optiunilor terapeutice care ofera cele mai bune sanse de supravietuire pe termen lung
ale fiecarui pacient.

Este de mare importanta ca atitudinea terapeutica sa fie unitard, pentru toti specialistii
din tard, pentru ca sansele oferite copiilor cu cancer sa fie egale, indiferent de institutia
medicala in care urmeaza a fi tratati. Adoptarea ghidurilor la nivel national ar reduce eforturile
si riscurile tergiversarii tratamentului pentru obtinerea celei de-a doua opinii in alte institutii de
profil, precum si riscurile reprosurilor in cazul esecului terapeutic.

Ghidul de diagnostic, tratament si monitorizare a copiilor cu cancer va fi unul dintre
elementele importante de luat in calcul pentru alocarea resurselor si planificarea actiunilor de
sanatate publica.

Expertii selectati din domeniu au intreprins o revizuire detaliata a dovezilor publicate
pentru diagnostic, tratament si urmdrire pentru fiecare dintre afectiuni, tinand cont de



experienta fiecarui centru de hematologie si oncologie pediatrica din tara precum si de
cunostintele si observatiile celorlalti colaboratori.

A fost efectuata o evaluare critica a procedurilor de diagnostic si terapeutice, inclusiv
evaluarea raportului risc-beneficiu. Expertii au completat declaratii de interese formulate astfel
fncat sa nu poata fi percepute ca reale sau potentiale surse de conflicte de interese.

Sarcina de a dezvolta ghidului include si crearea de instrumente educationale si
programe de implementare a recomandarilor. Modalitatea cea mai sigura de verificare a
implementarii ghidurilor in practica curenta consta in prelucrarea datelor raportate la Registrul
National de Cancer al Copilului.

Strategiile propuse de ghid urmeaza a fi revizuite si actualizate periodic, pe mdsura ce
rezultatele cercetarilor si concluziile trialurilor clinice aduc noutati ce pot ameliora curbele de
supravietuire pe termen lung. Fiecare dintre expertii care au elaborat recomandarile vor fi
reprezentantii Societatii Romane de Oncohematologie Pediatrica in cadrul Societatii Europene
de Oncologie Pediatrica. Aceasta va fi modalitatea prin care ne vom mentine ancorati n
realitatile in continua schimbare din oncologia pediatrica.

Ghidul de diagnostic, tratament si monitorizare in cancerele copilului va fi finalizat pana
la data de 1 septembrie 2021. Incepand cu aceasta data va fi pus la dispozitia Ministerului
Sanatatii, putand fi accesat pe website-ul Ministerului Sanatatii si pe website-ul SROHP.

Bibliografie
1. National Action programme with guidelines for the diagnosis, treatment and follow-up of
cancer in children, third edition, 1/2017



2. INTRODUCERE

Cancerul la copil este o boala rara, dar este o cauza importanta de mortalitate, fiind a 2-a
cauzd de deces pentru grupa de varsta 1-14 ani, urmand accidentelor.

Numarul copiilor cu cancer este mult mai mic fata de cel al adultilor, reprezentand cca 1%
dintre bolile maligne ale adultilor. Exista importante diferente intre cancerele copilului si cele
ale adultului. Astfel:

- Cancerele adultului sunt adesea definite pornind de la numele organului de origine, in
timp ce la copii boala este definita prin tipul morphologic sau tipul de tesut interesat

- La adult predomina carcinoamele, la copil predomind tumorile embrionale si
sarcoamele. Cele mai frecvente cancere pediatrice sunt hemopatiile maligne (leucemii,
limfoame) si tumorile sistemului nervos central

- Prognosticul bolii este considerabil mai bun in oncologia pediatrica, astfel
aproximativ 70-80% dintre copii sunt supravietuitori de lunga duratd, daca boala este
diagnosticata la timp si daca este tratata corect

- Principala arma terapeutica in cazul copiilor este chimioterapia, uneori in asociere cu
tratamentul chirurgical sau iradierea si in unele cazuri cu chimioterapia cu doze mari cu suport
de celule stem; adultii beneficiaza mai ales de chirurgie si radioterapie

in Romania copiii cu cancer sunt tratati in 13 sectii clinice de Oncologie Pediatric3,
conform unor protocoale consacrate, recomandate de SIOP, ESMO sau NCCN, conform datelor
de literatura de specialitate. Au fost selectionate protocoalele pentru care trialurile au raportat
rezultate foarte bune si pentru care exista conditii de aplicare in Romania. Exista de asemenea
pacienti inclusi in trialuri clinice, cu respectarea legislatiei in vigoare. Aplicarea acestor
protocoale garanteaza faptul ca fiecare copil din tara primeste tratament in conformitate cu
normele internationale acceptate. Aplicarea corecta a terapiei este responsabilitatea fiecarui
medic curant si a fiecdrui centru de oncopediatrie.

Cancerul copilului este prin excelenta o boala de natura multidisciplinara. De aceea este
nerealist sa asteptam ca o singura persoana cu o singura calificare sa aiba abilitatile si
posibilitatile de a realiza o evaluare completa si sa instituie interventii competente in toate
aceste domenii. Deciziile si interventiile vor fi in acord cu decizia comitetului multidisciplinar de
indicatii terapeutice.



Echipa multidisciplinara implicata in ingrijirea copilului cu cancer:
* Oncopediatru
* Chirurg pregatit pentru oncologia pediatrica (general, neurochirurg, ortoped, urolog,
ORL-ist)
* Radioterapeut
* Anestezist, cardiolog, endocrinolog, neurolog, psihiatru
* Asistente specializate Tn aplicarea chimioterapiei la copii
« Ingrijitor / infirmierd pregatiti pentru ingrijirea copilului cu cancer
* Laborator performant
* Serviciu de radiodiagnostic performant
* Laborator de anatomie patologica performant
* Medicul din ambulator-medicul de familie
* Psihoterapeut, Psihopedagog
* Asistenti sociali, grupuri de suport, scoala
* Kinetoterapeut
* Farmacist
* Dietetician
* Preot
* Familie

Ingrijirea completd a copilului cu cancer presupune contributia eficientd a fiecarui
membru al echipei multidisciplinare la planul general de ingrijire.

Fiecare dintre centrele de oncopediatrie din Romania are capacitatea de a trata cele mai
multe dintre afectiuni. Desigur ca pentru bolile care de obicei sunt tratate si cu radioterapie se
prefera centrele specializate in radioterapia la copii. Cele doua centre de transplant medular
sunt: Sectia Clinica Pediatrie a Institutului Clinic Fundeni, Bucuresti si Spitalul Clinic de Urgenta
pentru Copii Luis Turcanu, Timisoara. Cancerele rare sunt tratate de preferinta in sectiile care
diagnosticheaza un numar mare de pacienti anual (peste 50 cazuri noi) si care se presupune cd
au expertiza in aceste situatii particulare.

Ingrijirea paliativa si a fazelor terminale nu este incad implementata corespunzator in
legislatia in vigoare. Pacientii sunt Ingrijiti in sectiile in care au efectuat terapia curativa. Exista si
cateva centre specializate (Bucuresti, Brasov, Timisoara), dar nu exista acoperire nationala.

Toate cazurile de cancere ale copilului trebuie raportate la Registrul National al
Cancerelor la Copil din Romania. RNCCR a luat fiinta in 1 sept 2009. Raportarile se fac printr-un
sistem electronic, utilizand clasificarea internationala a maladiilor pentru oncologie, editia a 3-a
(ICD-0-3) si sistemul de stadializare Toronto, cu precizarea protocolului de tratament.

Bibliografie
1. Childhood cancer survival in Europe 1999-2007, Results of EUROCARE-5 — a population-based
study
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3. EPIDEMIOLOGIE

Registrul National al Cancerelor la Copil in Romania este infiintat relativ recent (1
septembrie 2009), sistemul de finregistrare a datelor este in continuare Tmbunatatit.
Colaborarea celor 13 centre de oncopediatrie (OP) din tard s-au afiliat treptat la registru iar
raportarea a intampinat initial dificultati.

Din datele colectate pana in prezent 400 copii si tineri, cu varsta cuprinsa intre o si 14
ani, sunt diagnosticati si tratati in fiecare an in clinicile de oncologie pediatrica din Romania.
Fiecare centru de OP notifica conform metodologiei de inregistrare a cancerului: cazurile noi la
preluarea in tratament, evenimentele din evolutia bolii (recidive, recideri), decesul. In perioada
2010-2017 au fost inregistrate 5000 de notificari pentru 3000 de cazuri noi. Un procent de 10%
dintre cazuri au documentat circuitul prin doua sau mai multe centre OP din tard. Incidenta
globala si pe localizari este ilustratd in tabelul 1. (1)

Tabelul 1: Rata standardizata a incidentei 0-19

Localizari 2010 2011 2012 2013 2014 | 2015 2016 2017
Toate localizarile 4.05 3.93 3.88 3.87 4.16 3.75 4.06 4.17
Leucemii 1.17 1.30 1.21 1.38 1.35 1.34 1.00 1.48
Limfoame 0.74 0.57 0.56 0.52 0.68 | 0.52 0.54 0.61
Tumori ale SNC 0.55 0.44 0.66 | 0.56 0.56 | 0.56 0.51 0.49
Neuroblastom 0.22 0.30 0.30 0.16 0.27 | 0.27 0.37 0.27
Retinoblastom 0.11 0.07 0.08 0.01 0.11 0.05 0.07 0.06
Tumori renale 0.30 0.23 0.18 0.09 | 0.24 | 0.1 0.27 0.26
Tumori hepatice 0.03 0.05 0.05 0.06 0.06 | 0.08 0.08 0.07
Tumori osoase 0.26 0.29 0.30 0.21 0.25 | 0.23 0.33 0.26
Sarcoame de parti

moi 0.29 0.30 0.20 0.21 0.27 0.26 0.33 0.26
Tumori cu celule

germinale 0.14 0.16 0.16 0.14 0.19 0.12 0.28 0.15
Tumori epiteliale 0.14 0.19 0.16 0.20 0.19 0.18 0.28 0.25
Alte tumori (Tumori

rare) 0.1 0.03 0.02 0.00 | 0.01 0.02 0.00 0.00

Asa cum rezulta din tabel incidenta copiilor cu cancer tratati in Romania pare sa fie mult
mai mica decat in celelalte tari ale Europei. Este cel mai probabil o concluzie falsa. Cauzele care
determina aceasta eroare sunt:

- Datele demografice pentru fiecare an, la care se face raportarea numarului anual de
cazuri noi, sunt estimate pe baza ultimului recensamant din Romania (2011) iar numarul
populatiei 0-19 ani nu mai este acelasi
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- Romania se confrunta cu cea mai mare migratie de populatie din istoria tarii, un numar
mare de copii traiesc In strainatate iar in caz de imbolnavire sunt tratati in tarile de resedinta

- Exista copii tratati in sectii de adulti, care deocamdata nu raporteaza cazurile la
registru

- Credem ca existd copii bolnavi care nu sunt adresati serviciilor de sanatate

Toate acestea sunt deficiente care sunt in atentia epidemiologilor si se cauta cai de
solutionare.

Rezultatele terapeutice, asa cum rezulta din datele Tnregistrate, evidentiaza o
supravietuire globala de 68%, cu rezultate mai bune in leucemii, limfoame, tumori renale.
Rezultatele au fost mai slabe Tn sarcoamele de parti moi si osoase precum si Tn tumorile
cerebrale si tumorile rare.

Etiologia cancerului la copil este deocamdata putin cunoscuta. Factorii de mediu au
influenta scazutd. Consanghinitatea, frecventa in anumite comunitati, poate fi factor favorizant
pentru unele cazuri (ex. retinoblastom). Tratamentele oncologice predispun pentru cel de-al
doilea cancer. Unele afectiuni congenitale cresc riscul de cancer in copildrie. Dintre acestea
Sindromul Down si neurofibromatoza tip 1 si 2 sunt bine cunoscute si frecvent intdlnite in
sectiile de oncopediatrie.

Bibliografie
1. Registrul National al Cancerelor la Copil in Romania, 2009-2019
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4. SCREENING, DIAGNOSTIC
IN STADII MICI, CIRCUITE

Deocamdatd nu s-au identificat posibilititi de screening in cancerele copilului. incercarile
de screening in neuroblastom nu si-au dovedit eficienta.

Eforturile pentru diagnosticarea in stadii mici de boala trebuie sa vizeze intregul
personal medical care are in ingrijire copiii.

Primul pas este incurajarea parintilor sa se prezinte cu copilul la medic la primele semne
de boala si sa nu neglijeze simptomatologia care nu cedeaza sau chiar se accentueaza si se
completeaza sub tratamentul instituit de cdtre medicul de familie sau de catre medicul
pediatru.

Vom avea in vedere demararea unor campanii de constientizare prin intermediul mass
media, internet, scoli, instruirea medicilor de familie.

Traseul copilului bolnav, suspect de a avea o boala maligna, trebuie sa fie foarte precis,
pornind de la medicul de familie, la medicul pediatru si in cel mai scurt timp la medicul
specialist. Orice Tntarziere in indrumarea pacientului spre esalonul superior poate compromite
rezultatele terapeutice. Un obiectiv va fi monitorizarea riguroasa a fiecdrei etape parcurse de
pacient si efortul de eliminare a tergiversarilor.

Este de maxima importanta colaborarea si comunicarea intre cei implicati in diagnostic,
tratament, urmadrire si reinsertie sociald

Ghidul de diagnostic, tratament si urmarire in cancerele copilului va fi finalizat si va fi
disponibil cu data de 1 sept 2020. Va fi pus la dispozitia Ministerului Sanatatii, putand fi accesat
pe website-ul Ministerului Sanatatii si pe website-ul SROHP.
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5. PRINCIPII DE DIAGNOSTIC
IN CANCERELE COPILULUI

5.1. SAIMPTOMATOLOGIA GENERALA

Bolile maligne ale copilului au o istorie naturald scurtd (cateva saptamani in leucemia
acutd pana la cateva luni in tumorile solide); caracteristic este debutul recent al bolii (saptamani
- putine luni). Cu toate acestea, diagnosticul bolilor maligne la copil este de multe ori stabilit cu
intarziere, deoarece manifestarile clinice initiale pot fi extrem de variate, de cele mai multe ori
fiind vorba de simptome nespecifice, ce pot fi intalnite intr-o serie de afectiuni benigne. Aceste
simptome se pot instala brusc (dureri osoase, tulburdri de vedere, sangerdri) sau insidios
(cefalee intermitentd), pot fi generale si nespecifice (febrd, paloare, astenie) sau localizate
(mase tumorale palpabile). De obicei copilul este adus la medic pentru diverse simptome ce
alarmeaza parintii: febra, anorexie, scadere ponderald, adenopatii, fenomene hemoragipare.
Alteori este vorba despre constatari clinice si paraclinice intamplatoare ce determina
completarea de cdtre medic a investigatiilor in vederea precizarii etiologiei. Este important sa
se interpreteze aceste simptome in contextul altor elemente ce se desprind din istoricul si
examenul clinic al copilului, in special daca pacientul prezinta in mod repetat acelasi simptom
sau daca simptomatologia persista.

Simptomele ,,de alarma” sugestive pentru o posibila patologie oncologica la copil includ
urmdtoarele: scadere ponderala, paloare, anorexie, astenie, fatigabilitate, febra de cauza
necunoscutad, prelungita, adenopatii, hepatomegalie, splenomegalie, mase tumorale palpabile,
dureri osoase sau articulare inexplicabile, cefalee persistenta, varsaturi matinale, tulburari de
vedere acut instalate, fenomene hemoragipare (echimoze, purpurd, petesii), semne
neurologice de focar, hipertensiune arteriala.

Principalele tipuri de cancer ale copilului (0-14 ani) sunt, in ordinea frecventei: leucemia
acutd limfoblastica, tumorile sistemului nervos central (SNC), limfoamele maligne,
neuroblastomul, nefroblastomul.

Manifestarile clinice din cadrul leucemiei acute se datoreaza sindromului de insuficienta
medulara si sindromului de infiltratie blastica. Cel mai frecvent leucemia se poate manifesta
prin sindrom anemic (paloare, astenie, fatigabilitate, tahicardie, dispnee), sindrom hemoragipar
(epistaxis, purpura, echimoze, petesii, gingivoragii), febra prelungita de cauza necunoscuts,
infectii severe sau recurente. La acestea se pot adauga limfadenopatii, hepato-splenomegalie,
dureri osoase sau osteoarticulare, sindrom de hipertensiune intracraniana.

Tumorile SNC, intracraniene si tumori spinale, pot apare la orice varsta si
simptomatologia variaza in functie de localizarea tumorii si varsta copilului la debut. La sugar,
fenomenele de hipertensiune intracraniana lipsesc, deoarece craniul creste odata cu extensia
tumorii, astfel incat cresterea circumferintei craniene si bombarea fontanelei pot reprezenta
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singurele elemente clinice sugestive la aceasta varsta, alaturi de iritabilitate si apetit scazut. La
copilul mai mare predomina sindromul HIC (cefalee, varsaturi matinale) cu caracter cronic,
progresiv. Cefaleea care trezeste copilul din somn trebuie sa atraga atentia asupra posibilitatii
prezentei unui proces inlocuitor de spatiu intracranian. Alte simptome reflecta deficite
neurologice focale: diplopie, ptoza palpebrald, convulsii, tulburari de vorbire sau senzoriale.
Uneori pot fi prezente tulburdri endocrine (diabet insipid, tulburdri de crestere), modificari
comportamentale, deteriorarea performantelor scolare. Tumorile spinale apar la copilul mai
mare, simptomatologia cea mai frecventa fiind reprezentata de durerile de la nivelul coloanei
vertebrale sau fenomene de compresie medulard (tulburari de mers, scaderea fortei musculare,
deficite senzoriale, lipsa controlului sfincterian).

In functie de localizare limfoamele pot prezenta o simptomatologie diversa. De cele mai
multe ori debuteaza sub forma unor mase tumorale supraclaviculare sau laterocervicale, de
consistenta fermd, nedureroase. Pacientii cu mase mediastinale se prezinta cu o tuse
persistentd, inexplicabila, dispnee, sindrom de vena cava superioara. Alte forme de prezentare
includ adenopatii axilare, inghinale, dureri abdominale, invaginatie intestinald (la copilul peste 5
ani), hepato-splenomegalie, mase abdominale palpabile. Aproximativ o treime dintre copiii cu
limfom Hodgkin pot prezenta simptome generale (semnele "B" de boald): febra, scddere in
greutate, transpiratii nocturne si prurit.

in cazul neuroblastomului simptomele variazd in functie de localizarea tumorii:
abdominala (anorexie, dureri abdominale, mase tumorale abdominale palpabile, diaree),
toracica (detresa respiratorie, sindrom Horner, sindrom de vena cava superioard),
paravertebrald (sindrom de compresie medulard - durere, deficit motor si senzorial, tulburdri
sfincteriene). Metastazarea osoasd produce dureri osoase cu localizari diverse. Infiltrarea
tumorald a oaselor periorbitale produce Tn mod caracteristic (de obicei unilateral) echimoza
periorbitald, ptoza palpebrala, exoftalmie.

Nefroblastomul reprezinta cea mai frecventa forma de cancer renal al copilului, afectand
in special copilul mic. Majoritatea copiilor se prezinta cu masa abdominala palpabilg, in general
fara alte simptome asociate. Daca acestea sunt prezente, constau Tn dureri abdominale,
hematurie macroscopicd, febrd, hipertensiune arteriala. Tumora Wilms poate fi asociata cu
anomalii congenitale. Astfel, examinarea ar trebui sd includa evaluarea anomaliilor asociate,
cum ar fi aniridia, hemihipertrofia si anomaliile genitourinare (sindrom WAGR, sindrom
Beckwith-Wiedemann).

Recomandari

e Istoria naturald a cancerelor copilului este scurta (zile-sdptamani-luni)

e Simptomatologia in cancerele copilului este foarte variata, depinzand de tipul de
boala

e Simptomele sunt adesea necaracteristice; caracteristica este evolutia progresiva
nefavorabilda sub tratamentul non-oncologic si completarea tabloului clinic cu
simptome noi
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5.2 INVESTIGATII PARACLINICE LA DIAGNOSTIC

In cazul suspiciunii clinice de malignitate confirmarea diagnosticului prin proceduri
exploratorii este obligatorie. Evaluarea paraclinica in oncopediatrie trebuie sa cuprinda
investigatii de laborator conventionale (hematologice, biochimice, imunologice), imagistice,
anatomo-patologice, imunohistochimice, genetice, implicand o abordare multidisciplinara.

Aceste investigatii au rolul de a preciza localizarea si extensia tumorii (locald sau la
distantd), tipul celular sau histologic de cancer, stadializarea si incadrarea intr-o grupa de risc,
precum si aprecierea repercusiunilor anatomice si functionale ale malignitatii asupra
organismului. Tn functie de diagnosticul oncologic stabilit, in baza protocoalelor specifice
fiecarui tip de diagnostic, investigatii suplimentare vor fi efectuate in vederea unei evaludri
complete, a stabilirii planului terapeutic optimal precum si monitorizarii evolutiei bolii si
raspunsului la tratament.

Investigatii de laborator

Investigatiile de laborator obisnuite utilizate in vederea evaluarii copilului cu patologie
maligna includ: hemograma completd, tablou sanguin (permit aprecierea numerica si calitativa
a elementelor sanguine), teste inflamatorii, biochimice (evaluarea functiei hepato-renale,
ionograma), examene virusologice, bacteriologice, depistarea markerilor tumorali (HCG, AFP,
NSE, LDH, feritind), analize de urind (hematurie, proteinurie, catecolamine urinare), analiza
lichidului cefalorahidian.

Investigatii imagistice

Investigatiile imagistice ocupa un loc important in diagnosticul si tratamentul bolilor
oncologice pediatrice, aducand contributii semnificative in stabilirea diagnosticului pozitiv,
stadializarea si extinderea tumorald, necesare incadrarii in grupe de risc si a ludrii deciziei
terapeutice optime. Aceste investigatii permit, in acelasi timp, evaluarea raspunsului la terapia
antineoplazicd, precum si monitorizarea aparitiei eventualelor recidive si/sau complicatii legate
de boala sau tratament.

Utilizarea acestor metode diagnostice trebuie sa fie una etapizata. Investigatiile initiale
ar trebui limitate la cele de prima linie, esentiale in sustinerea suspiciunii unui diagnostic de
malignitate. Astfel, in cazul depistdrii unei mase abdominale, ecografia abdominald este
suficienta ca metoda initiala de evaluare imagistica, rdmanand in sarcina specialistului oncolog
pediatru sa recomande si s3 asigure investigatiile imagistice necesare diagnosticului definitiv. In
aceeasi abordare, In cazul formatiunilor tumorale intratoracice sau osoase, investigatia
imagistica de prima intentie trebuie sa fie examinarea radiologica conventionala.

Metode de diagnostic imagistic

e Ultrasonografia

Ultrasonografia reprezinta un instrument valoros de diagnostic in oncologia pediatrica,
fiind o metoda excelenta pentru evaluarea abdomenului, pelvisului, tiroidei, sanilor si
continutului scrotal la copil, putand determina localizarea tumorala si relatia cu organele din jur,
permitand diferentierea structurilor solide de cele cu continut lichidian. De asemenea poate fi
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utilizata in ghidarea acului in timpul aspiratiei sau biopsiei. Ecografia Doppler permite evaluarea
vascularizatiei tumorale, a invaziei sau compresiei vaselor mari si detectarea trombusului
tumoral intravascular. Diagnosticul ecografic este relativ rapid si ieftin, nu foloseste radiatii
ionizante, nu are efecte secundare adverse cunoscute si, de obicei, nu necesita sedare sau
anestezie. Dezavantajele majore ale ultrasonografiei conventionale sunt reprezentate de
rezolutia inferioara In comparatie cu examinarile CT sau RMN, campul vizual limitat si
interferenta structurilor osoase sau gazoase cu productia de imagini, limitand utilitatea
ecografiei In multe zone anatomice.

e Radiografia

Radiografia conventionald continua sa joace un rol important in evaluarea copiilor cu
boala maligna. Radiografiile conventionale sunt rapide si usor de efectuat din punct de vedere
tehnic, sunt ieftine, nu necesita anestezie sau sedare si ofera o doza de radiatie mult mai mica
decat tomografia computerizata tesuturilor sensibile la radiatii. Radiografia conventionala
toracica permite identificarea tumorilor intratoracice primare si a metastazelor pulmonare,
detectarea colectiilor pleurale sau pericardice, a compresiei cdilor respiratorii in asociere cu o
masa mediastinala si identificarea infectiilor pulmonare. Radiografiile conventionale sunt, Tn
general, mai putin sensibile decat scintigrafia osoasa sau RMN pentru aprecierea implicarii
neoplazice a scheletului. Cu toate acestea, la majoritatea pacientilor cu tumori osoase primare
simptomatice, radiografiile scheletice prezinta modificari sugestive si ar trebui sa reprezinte
investigatia imagistica de prima linie la un pacient pediatric cu durere osoasa localizata.

e Tomografia computerizata

Reprezinta una dintre cele mai valoroase metode de diagnostic, folosita pentru
diagnosticarea, stadializarea si monitorizarea tumorilor solide precum si a metastazelor
tumorale, oferind imagini detaliate ale oaselor, organelor si tesuturilor. Computerul tomograf
poate fi utilizat pentru a stabili dimensiunea si volumul tumorii. De asemenea, aduce informatii
importante privitoare la raspunsul terapeutic. Administrarea substantei de contrast creste
calitatea detalilor. Dezavantajele CT includ costurile crescute, riscul reactiei adverse la
administrarea substantei de contrast, necesitatea sedarii/anesteziei generale la unii pacienti si
doza relativ ridicata de radiatii ionizante, dar beneficiile obtinute prin utilizarea acestei tehnici
examinatorii depasesc riscurile.

e Rezonanta magnetica

RM este examinarea de preferat. RM este superior in evaluarea tumorilor de tesuturi
moi ale trunchiului si extremitatilor si este preferat pentru imagistica capului si gatului. RM-ul
este superior CT-ului Tn detectarea tumorilor SNC, in special Tn fosa posterioara, reprezinta
totodata modalitatea de alegere pentru evaluarea unei posibile compresii ale maduvei spindrii
sau invaziei tumorale intraspinale. RM-ul este tot mai mult utilizat pentru evaluarea tumorilor
localizate in retroperitoneu, abdomen si pelvis. Lipsa expunerii pacientului la radiatii ionizante
face ca aceasta sa fie o modalitate importanta de utilizare in pediatrie. Dezavantajele RM-ului
includ costul sau relativ ridicat, disponibilitatea limitata si capacitatea limitata de a evalua
parenchimul pulmonar si cortexul osos. Calitatea imaginii RM este afectata de miscarile
cardiace si respiratorii, peristaltismul intestinal si pulsarile vasculare, un dezavantaj care este in
plus agravat de achizitia mai lentd a imaginii prin RM in comparatie cu CT. In plus, miscarile
pacientului compromit substantial calitatea imaginii RM. In consecintd, copiii care nu ar
necesita sedare pentru alte modalitati imagistice, inclusiv CT, necesita adesea sedare pentru
investigatia RM.

e PET/CT

Ofera informatii suplimentare fata de metodele imagistice conventionale. Ofera in
acelasi timp informatii anatomice (CT) si de activitate metabolicd a structurilor examinate
(activitate crescutd n tumorile maligne). Examinarea PET/CT este recomandatd pentru
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diagnosticul precoce al tumorilor, in cazul in care simptomele sau investigatiile paraclinice
indica boli neoplazice, dar acest lucru nu poate fi demonstrat prin alte metode imagistice,
pentru identificarea exacta a localizarii tumorale, stadializare, evaluarea raspunsului terapeutic,
pentru evaluarea formatiunilor reziduale sau a suspiciunii de recidiva (evidentiate prin alte
modalitati imagistice), diagnosticul tumorilor rare.

Investigatii specifice pentru planificarea terapiei

O parte dintre terapiile planificate pot determina toxicitate de organ pe termen lung.
Din acest motiv protocoalele de tratament prevad investigatii anterioare debutului terapiei, ca
de exemplu: examindri endocrinologice, investigarea auzului sau a vederii, consult cardiologic si
electrocardiograma, electroencefalograma, investigarea functiei renale, etc.

Recomandari

e In oncologia pediatrica investigatiile imagistice prin ecografie, CT, RM, PET-CT
sunt indicate Tn functie de protocolul pentru tipul de cancer, organul de examinat,
starea pacientului

e Unii pacienti pot fi examinati numai in anestezie generald (varstd micd, pacient
necooperant)

e Se va evita abuzul de examindri, pentru a preveni iradierea nejustificata
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5.3. INVESTIGATII ANATOMOPATOLOGICE

Patologia oncologica a copilului este impartita in doua mari categorii: hemopatii maligne
si tumori solide cu diverse localizari. Pentru diagnosticul complet al acestora, precum si pentru
stadializare, incadrare in grupe de risc, stabilirea conduitei terapeutice si monitorizare,
diagnosticul anatomo-patologic este indispensabil. Acesta include investigatiile morfologice,
imunohistochimice si genetice.

Hemopatii maligne

Diagnostic morfologic

In cazul leucemiilor examinarea frotiurilor din sangele periferic sau aspiratul medular
permit stabilirea diagnosticului si a tipului morfologic conform clasificarii FAB, dar o serie de
investigatii suplimentare sunt necesare pentru clasificarea bolii (imunofenotipare, citogenetica,
biologie moleculard), avand o influenta majora asupra prognosticului si a alegerii terapiei
adecvate, fiind cruciale si pentru monitorizarea bolii minime reziduale. In rare cazuri aspiratul
medular este neconcludent, necesitand efectuarea unei biopsii medulare. Evaluarea initiala
include si examinarea LCR in scopul identificarii prezentei blastilor la nivel SNC.

Imunofenotiparea

Determinarea imunofenotipului populatiei neoplazice este esentiala pentru clasificarea
corespunzatoare a hemopatiilor maligne. Citometria in flux si imunohistochimia sunt cele mai
comune doua metode imunofenotipice. Imunofenotiparea prin citometrie in flux se efectueaza
pe specimene lichide sau suspensii celulare preparate din probe de tesut solid. Prin urmare,
este o metoda preferata pentru imunofenotiparea sangelui periferic si a aspiratiei maduvei
osoase si poate fi utila si in unele limfoame. Celulele din sangele periferic si / sau aspiratul
medular examinate utilizand citometria Tn flux permit detectarea antigenelor atat la suprafata
cat si in interiorul celulelor, aceasta fiind o metoda deosebit de utild pentru analiza mai multor
antigene pe o anumita celuld si evaluarea rapidd a unui numar foarte mare de celule. Aceastd
metoda este indispensabilda pentru diagnosticul, clasificarea, stadializarea hemopatiilor
maligne, precum si monitorizarea acestora in scopul detectarii bolii minime reziduale sau a
eventualelor recidive. Examenul imunohistologic ale biopsiei medulare nu mai este necesar
daca leucemia a fost clasificata satisfacator folosind citometria in flux. Totusi biopsia osteo-
medulara la diagnostic este importanta pentru a evita impedimente ca punctia alba, fibroza sau
hemodilutia maduvei.

Citogenetica si genetica moleculara

in majoritatea leucemiilor si limfoamelor, se observd adesea modificari ale numarului
cromozomilor (ploidie) sau a structurii cromozomilor (rearanjari) specifice. Astfel, cariotiparea
celulelor tumorale pentru identificarea anomaliilor cromozomiale dobandite utilizand
citogenetica conventionala si moleculard (FISH) la pacientii cu diverse neoplazii hematologice
au devenit din ce in ce mai importante in managementul acestor boli, oferind informatii
esentiale legate de prognostic, contribuind, in acelasi timp la clasificarea corespunzdtoare a
acestora. Pentru detectarea modificarilor cromozomiale asociate cu cancerele hematologice
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sursa optima de celule este maduva osoasa. Modificarile cromozomiale observate in urma
efectuarii cariotipului tumoral la pacientii cu hemopatii maligne sunt variate, multiple si
intereseaza majoritatea cromozomilor umani: translocatii, inversii, duplicatii, trisomii,
monosomii, deletii, izocromozomi, cromozomi inelari etc. Sunt disponibile acum o mare
varietate de metodologii genetice moleculare, incluzand reactia in lant a polimerazei (PCR) si
alte metode de amplificare. Testele de genetica moleculara permit evaluarea hemopatiilor
maligne, identificarea aberatiilor citogenetice oculte si detectarea bolii minime reziduale; de
asemenea, aceste tehnici de genetica moleculara sunt utilizate pentru a identifica mutatii
specifice in scopul dezvoltarii terapiei moleculare tintite antineoplazice.
Atat imunofenotiparea cat si PCR sunt cruciale in monitorizarea bolii minime reziduale.

Tumori solide

Diagnostic morfologic: Tumorile solide sunt evaluate histologic in baza examindrii
anatomo-patologice a probei prelevate prin biopsie. Exista mai multe tipuri diferite de biopsii,
in functie de tehnica de executie: biopsia excizionalg, incizionald, biopsie aspiranta cu ac fin sau
gros, endoscopicd. Unele segmente de tesut sunt fixate in parafina dupa prelucrare, in timp ce
altele sunt congelate in vederea examinarilor imunohistochimice si genetice ulterioare.

Examenul imunohistochimic: Examenul imunohistochimic reprezintd o metoda larg
utilizata care poate preciza o serie de caracteristici intrinseci ale tumorii (prezenta unor
receptori, a unor anomalii celulare specifice), combinand tehnicile histologice cu cele
imunologice si biochimice cu scopul identificdrii componentelor tisulare specifice printr-o
reactie antigen-anticorp (markeri tumorali). Aceste investigatii sunt utilizate pentru stabilirea
cu exactitate a tipului de cancer, precum si a modalitatii terapeutice cele mai eficiente
(individualizarea tratamentelor oncologice).

Teste genetice: In cazul tumorilor solide, investigatiile genetice (citogenetica si/sau
genetica moleculard) servesc in doua scopuri: ele pot fi utilizate in mod diagnostic pentru a
demonstra aberatii genetice caracteristice unei anumite entitati. In plus, existd o serie de
mutatii genetice (de obicei amplificari sau deletii) care au o semnificatie prognosticd si, prin
urmare, contribuie la determinarea alegerii tratamentului.

Recomandari

e Certitudinea diagnosticului de cancer presupune examenul histopatologic pentru
tumorile solide, medulograma pentru leucemii, examenul citologic (situatii particulare)
e In leucemii medulograma se completeazd cu imunofenotipare (de obicei prin
citometrie 1n flux), examindri de citogeneticd si genetica moleculard; scopul efectuarii
acestor investigatii este de stabilire a grupului de risc, oferind posibilitatea alegerii
terapiei adecvate

e In tumorile solide se practicd biopsia excizionald, biopsia incizionald, biopsie
aspirantiva cu ac fin sau gros, endoscopica, ghidata ecografic sau CT

¢ Imunohistochimia trebuie sa completeze examenul histopatologic clasic

¢ Investigatiile genetice (citogeneticd sau genetica moleculard) au rolul de a confirma
diagnosticul, de stabilire a prognosticului si pentru alegerea terapiei adecvate
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6. GENETICA IN CANCERELE COPILULUI

Cancerul este o boala multifactoriala in care modificarile genetice sunt un factor
etiologic important. Modificarile expresiei genice determina alterarea homeostaziei ce regleaza
diviziunea celulard, apoptoza celulara si migrarea celulelor dintr-o zona in alta a corpului, fara a
tine cont de necesitatile organismului Tn momentul respectiv.

In timpul carcinogenezei:

- unele gene sunt activate astfel incat creste diviziunea celulara si/sau scade apotoza
celulara (activarea oncogenelor cu efect pozitiv asupra proliferarii celulare), fiind suficientd
mutatia unei alele pentru a induce crestere celulara necontrolata

- unele gene sunt inactivate astfel incat nu pot stopa aceste procese de inmultire si nu
pot induce apoptoza (de exemplu genele supresoare tumorale care controleazd negativ
proliferarea celulara prin inhibitia parcurgerii ciclului celular si inducerea apoptozei, in acest caz
fiind suficienta o aleld functionald pentru exercitarea acestei functii). Aceste gene sunt
inativate prin trei mecanisme: prin mutatii ce au ca efect pierderea functiei normale a genei,
prin pierderea completa a genei sau prin mecanisme epigenetice ce determina ,,adormirea”
genei. Alterdrile epigenetice sunt modificari ale expresiei genice sau fenotipului celular
determinate de mecanisme, altele decat modificarea secventei ADN, cum sunt: metilarea
anormala a ADN-ului, modificari posttranslationale ale histonelor, modificari in organizarea si
compozitia cromatinei.

- genele care controleaza stabilitatea ADN-ului si genele reparatoare ale ADN-ului nu
regleaza In mod direct proliferarea celulara dar lipsa unei functii normale creste riscul
mutatiilor, rezultand cresterea riscului de cancer. (1)

In marea majoritate a cazurilor de sindroame cu predispozitie spre cancer mutatiile
suprima functia genelor supresoare tumorale si in numai 10% dintre cazuri mutatiile genetice
predispun la cancer prin cresterea functiei genelor mutante (gene care codeaza diferite kinaze:
KIT, ALK etc.). (1)

Natura ereditara a cancerului este cunoscuta de peste un secol si aspectele legate de
mostenirea susceptibilitatii pentru a dezvolta cancer este studiata intens in utimele decenii,
tinand cont totusi si de faptul ca in aceeasi familie factorii de mediu (tutun, poluare, etc.) si
stilul de viata (alcoolul, tutunul, consumul de carne rosie, obezitatea, factorii hormonali, etc.)
pot contribui la aparitia multiplelor cancere.(2)

Studiul naturii ereditare a cancerului a pornit si a avut la baza observatiile asupra
familiilor cu:

- mai multi indivizi afectati de tipuri rare de cancer care uneori asociaza si alte modificari
fenotipice;

- asocieri tipice in familie de diferite cancere;

- numar mare de cancere ,,comune”, la varste tinere; (3)

S-a ajuns astfel la concluzia ca aparitia unui cancer la unul dintre membrii unei familii
duce la cresterea riscului de aparitie a aceluiasi tip de cancer sau cancere ,,inrudite” la rudele
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apropiate. Observatia conform cdreia unele tipuri de cancer sunt diagnosticate la rude
apropiate a dus la descoperirea genelor care determina sindroame monogenice cu
predispozitie de a dezvolta cancer. Unele dintre aceste sindroame cresc doar predispozitia de a
dezvolta un anumit tip de cancer, altele asociaza si modificari fenotipice particulare
(dismorfism facial, modificari neurologice, retard mintal, etc.). Desi sindroamele genetice cu
predispozitie la cancer sunt rare In general si la copil numai 1-10% dintre cancere sunt secundare
acestor sindroame, studiul acestor cazuri a dus la intelegerea mai bund a patogenezei
cancerului la copil. (3)

Astfel, Tn fata unui caz nou de cancer la copil medicul curant are obligatia de a cauta
cauzele care au determinat aparitia bolii si de a identifica prezenta unui posibil sindrom genetic
ce predispune la cancer, intrucat acesta poate avea implicatii ulterioare pentru intreaga familie
a bolnavului.

Aparitia cancerului la copiii fara predispozitie genetica pentru a dezvolta cancer se
datoreaza dobandirii unor mutatii genetice la nivelul celulelor somatice determinand
dezechilibre intre proliferarea, diferentierea si apoptoza celulara prin aceleasi mecanisme
descrise mai sus in text. (4)

Predispozitia ereditard de a dezvolta cancer se datoreaza unor mutatii genetice
prezente la nivelul liniei germinale, mostenite de la parinti si care determina cresterea sansei de
a dezvolta cancer comparativ cu populatia generala. Pana in prezent au fost descrise peste o
suta de mutatii genetice care determind cresterea predispozitiei de a dezvolta cancer. (4)

in 1969 Li si Fraumeni au raportat o mare varietate de cancere familiale la copii si adulti
tineri (tumori de tesuturi moi, osterosarcoame, cancere de san premenopauza, tumori
cerebrale, leucemii, cancere pancreatice) si au recoltat de la membrii acestor familii probe
biologice, care cu ajutorul tehnologiei dezvoltate in domeniul geneticii Tn 1990 au permis
identificarea unei mutatii la nivelul liniei germinale a genei supresoare tumorale TP53. Ulterior
mutatii somatice ale genei supresoare tumorale TP53 au fost observate in unele cazuri de
cancer in populatia generala.

Gena TP53 este cea mai frecvent mutata gena Tn cancer. Mutatia genei TP53 in regiunea
de legare a ADN-ului determina cancer la 73% dintre barbatii purtatori si la 100% dintre femeile
purtdtoare. Prezenta mutatiei genei asociaza riscul de a dezvolta cancer Thainte de varsta de 30
de ani la 21% pentru barbati, respectiv 49% pentru femei. Mutatiile dobandite ale acestei gene se
asociaza cu supravietuiri scazute, rezistenta la tratamentul chimioterapic si rate crescute de
recidiva. (3)

Multiple alte exemple de mutatii genice la nivelul liniei germinale asociate cu risc mult
crescut de a dezvolta cancer sunt descrise pana in prezent. Cateva dintre cele mai frecvente si
cunoscute vor fi prezentate Tn continuare.

Mutatii ale genei BRCA1 SI BRCA2 se asociaza cu cresteri de 10-20 de ori ale riscului de a
dezvolta cancer de san si cancer de ovar. Prezenta acestor mutatii impune monitorizarea
atentd a tinerelor din familiile respective inca din adolescenta. (2)

Mutatii ale genelor reparatoare ale ADN-ului MLH1, MSH2, MSH6 (prezente in cazurile
de cancer colo-rectal non-polipoid ereditar) se asociaza cu risc crescut de a dezvolta cancer de
colon si adenocarcinom endometrial la adultii tineri. (2)

Mutatiile bialelice ale genei ATM prezentd la pacientii cu ataxie-telangiectazie (boala
neurologicd rard autosomal recesivd) se asociaza cu predispozitia de a dezvolta leucemii si
limfoame. Prezenta mutatiilor heterozigote ale genei ATM la femeile din familiile cu ataxie-
telangiectazie creste riscul de a dezvolta cancer de san, fara sa creasca riscul de limfoproliferari
maligne. (2) Cancerul de san are de asemenea frecventa crescutd la mamele pacientilor cu AT
(ele sunt heterozigote). Acestea care au o susceptibilitate crescuta la modificdri cromozomiale
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ca urmare a radioterapiei si a iradierii cu ocazia mamografiilor repetate. La aceste paciente
monitorizarea se face prin examen RM.

Pacientii cu Anemie Fanconi, boald genetica rara cu transmitere recesivd, au risc crescut
de a dezvolta leucemie acuta mieloblastica sau cancer cu celule scuamoase la nivelul gatului,
vulvei, esofagului, ficatului sau creierului.

Neoplazia endocrind multipla (MEN) cuprinde un grup de sindroame familiale ce
asociaza cancere ale glandelor endocrine (MEN1, MEN2A, MEN2B). in MEN1 sunt prezente
mutatii ale genei supresoare tumorale MEN 1, iar in MEN2A si MEN2B mutatii ale proto-
oncogenei RET. Tn cazul purtatorilor MEN1 pana la varsta de 15 ani 28% dintre pacienti prezinta
modificari clinice si biologice, justificand astfel screeningul endocrinologic precoce in familiile
cu MEN1. Tn cazul MEN2, 100% dintre pacientii cu mutatia RET dezvoltad carcinom medular
tiroidian, astfel in 100% din cazuri acesti pacienti beneficiaza de tiroiectectomie profilactica inca
din frageda copilarie. (5)

in polipoza juvenild, boald rard autosomal dominantd asociatd cu prezenta la nivelul
colonului a numerosi polipi de tip hamartromatos, pacientii prezinta mutatii la nivelul liniei
germinale ale genelor SMAD4 si BMPR-1A. Acesti pacienti necesita supraveghere prin
colonoscopie de la varsta de 15 ani in scopul depistarii precoce adenocarinomului de colon. (4)

Xeroderma pigmentosum este o boala autosomal recesiva ce determina cresterea
riscului de cancer de piele, cresterea sensibilitatii la ultraviolete (UV) si manifestdri
degenerative neurologice. Acesti pacienti au risc de pana la 10.000 ori mai mare de a dezvolta
cancer cutanat, comparativ cu populatia generala. (4)

Retinoblastomul congenital reprezinta 25% dintre cazurile de retinoblastom si este
determinat de mutatia la nivelul liniei germinale a genei RB1 (gend supresoare tumorald
asociata si cu risc crescut de melanoame, sarcoame). (4) Prezenta mutatiei la nivelul liniei
germinale explica caracteristicile renoblastomului congenital: debutul precoce, afectarea
bilaterald, riscul crescut de a dezvolta mai tarziu alte tumori maligne (osteosarcoame,
sarcoame de tesuturi moi, melanoame, tumori cu celule epiteliale de vezica urinard, plaman sau
san) comparativ cu populatia generala sau supravietuitorii cu retinoblastom non-congenital. (4)
Retinoblastomul non-congenital reprezinta 75% dintre cazurile de retinoblastom si este
determinat de prezenta mutatiilor sporadice ale ambelor gene RB1 la nivelul celulelor somatice,
determinand afectarea unilaterala si aparitia mai tardiva a bolii.

Neurofibromatoza (NF) de tip 1,2,3 se asociaza cu trei modificari genetice care cresc
predispozitia de a dezvolta cancer, mai ales glioame si tumori ale nervilor periferici. Astfel in NF
tip 1 pacientii dezvolta tumori benigne (neurofibroame) ale nervilor periferici, in NF tip 2
pacientii dezvolta caracteristic schwanoame ale nervului vestibulo-cohlear iar in NF tip 3 apar
schwanoame ale nervilor cranieni, periferici si spinali. NF tip 1 se caracterizeaza prin prezenta
mutatiilor autosomal dominante ale genei NF1 responsabila pentru reglarea diviziunii celulare
prin inactivarea RAS-GTP, rezultand proliferare celulara necontrolata si inhibarea apoptozei
celulare. Tn jumatate dintre cazurile de NF tip 1 mutatiile sunt sporadice, in aceste cazuri
neexistand istoric familial de NF. (4)

Sindromul Down (trisomia 21) reprezinta cea mai frecventa aneuploidie umana. Copiii cu
sindrom Down au risc de pana la 500 de ori mai ridicat de a dezvolta leucemie acuta. Astfel 1%
din copiii cu sindrom Down dezvolta mielopoiezd anormala tranzitorie (TAM), leucemie acuta
mieloblastica (LAM) sau leucemie acuta limfiblastica de linie B (LAL-B). Mutatiile asociate sunt
diverse, dintre acestea mutatia GATA1 frecventd in TAM si LAM, la pacientii cu LAM acesta fiind
asociatd cu ratd crescutd de raspuns la tratament. In LAL-B la pacientii cu sindrom Down sunt
prezente deletii ale IKZF1 si mutatii ale tirozinkinazei JAK2, facand posibila astfel aplicarea unor
terapii specifice tintite in aceste situatii. (4)
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Aceste mutatii sunt totusi rare pentru a fi singurele implicate in etiologia numarului
mare de cazuri de cancer la copii. Probabil factorii de mediu (poluare, fum de tigara, radiatii,
etc.), stilul de viata (obezitatea, fumatul, alimentatia, etc), factorii hormonali si infectiosi
influenteaza aparitia cancerului la copii si adolescenti.

Multiple modificari somatice de tipul translocatiilor deletiilor, inversiilor etc. au fost
identificate Tn numeroase cazuri de cancer la copil. Multe dintre ele sunt utilizate pentru
incadrarea in grupe de risc si astfel adaptarea tratamentului chimioterapic la forma de boals,
pentru monitorizarea raspunsului la tratamentul chimioterapic si monitorizarea bolii pe termen
lung. Aceste modificari sunt descrise la fiecare boala in care sunt prezente.

Identificarea cazurilor Tn care se suspicioneaza modificari genetice mostenite ale
cancerului la copil e importanta pentru ca:

- se impun uneori scheme de tratament diferite (de exemplu: in retinoblastomul
congenital nu se include radioterapia in schema de tratament, in leucemia acuta mieloblastica
din Anemia Fanconi este contraindicata chemoterapia intensiva utilizata in celelalte cazuri de
leucemie acutd mieloblasticd),

- prognosticul este diferit daca exista modificari genetice mostenite,

-riscul de dezvolta un alt tip de cancer sau alta tumora este mai mare in unele cancere cu
modificari genetice mostenite (de exemplu: retinoblastomul congenital poate asocia risc
crescut de a dezvolta sarcoame sau melanoame, fiind necesara urmarire postterapeutica
adaptata si indelungata; in cazul pacientilor cu Anemie Fanconi varsta medie de aparitie a
cancerului este 16 ani si acestia au un risc de 500 de ori mai mare de a dezvolta carcinom
scuamos al capului sau gatului si un risc de 75% de a dezvolta o boala maligna pana la varsta de
45 ani), (4)

-evaluarea genetica la ceilalti membri ai familiei bolnavului care au risc de a dezvolta
cancer, monitorizarea si screeningul periodic adaptat tipului boala pentru detectia precoce a
debutului bolii, care duce la cresterea supravietuirii Tn aceste cazuri. Se recomanda astfel
screeningul genetic la fratii asimptomatici ai pacientilor cu Anemie Fanconi, stiind ca 25% dintre
acestia pot avea modificarea genetica. In sindromul Li Fraumeni supravietuirea creste la 100% in
cazul monitorizarii frecvente, particularizate comparativ cu 21% Tn cazul monitorizarii de rutina
ca siin cazul populatiei generale. In cazurile de MEN2 se recomanda tiroidectomia profilactica la
varste mici (sub 1 an) pentru a preveni aparitia carcinomului medular tiroidian. In NF tip 1 se
recomanda examen oftalmologic anual pentru detectia precoce a gliomului de nerv optic si
monitorizarea tensiunii arteriale pentru diagnosticarea feocromocitomului iar in NF tip 2
screeningul audiogramei anual,

-posibilitatea de a efectua diagnostic genetic prenatal sau chiar preimplantare
embrionara in cazul parintilor cu unul sau mai multi copii bolnavi.

Mutatiile ereditare se pot manifesta in mod dominant sau recesiv, pot avea nivele de
penetranta variate, determinand astfel varste diferite la care debuteazd bolile (precoce sau
tardiv) si moduri variate de prezentare a bolilor. O mutatie nou aparuta se asociaza cu risc
redus de aparitie la fratii copilului bolnav, dar cu risc crescut de transmitere la descendentii
acestuia, desigur atunci cand acesta va avea propria familie la varsta adulta. In cazul mutatiilor
recesive riscul este mai mare pentru frati (25%) si mai mic pentru descendentii bolnavului.
Atentie sporita se acorda familiilor cu Anemie Fanconi in care parintii sunt heterozigoti si au risc
de a dezvolta sindromul de cancer ovar-san, fiind purtatori ai genei BRCA2.

in viitor aplicarea unor tehnologii noi de screening genetic pentru copii cu cancer si
familiile lor va duce la identificarea altor mutatii genetice asociate cu cresterea predispozitiei de
a dezvolta cancer la varste mici.
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In cazul in care se suspicioneazd diagnosticul de cancer ereditar se recomand3
efectuarea de investigatii genetice atat la copil cat si la familie in centre specializate in tara sau
chiar in straindtate atunci cand acestea nu se pot efectua in tara.

Cand exista suspiciunea unui cancer ereditar la un copil? Primul semn care trebuie sa
atraga atentia medicului specialist atunci cand cerceteaza istoricul medical al copilului si al
familiei copilului este aparitia mai multor cazuri de cancer in aceeasi familie. Exista tabele cu
numeroase sindroame genetice cu predispozitie de a dezvolta cancer la copii si adulti. Aceste
tabele ajuta medicul sa se orienteze spre un anumit sindrom si sa solicite teste genetice tintite.

Recomandari

Semnele de alarma pentru suspiciunea de cancer ereditar sunt:

e Diagnosticul unui singur tip de cancer cu transmitere dominantd (de exemplu:
retinoblastom, tumora Wilms, etc.) la mai multi membri ai aceleiasi familii

e Aparitia unui caz de sarcom la un copil si @ unui caz de cancer de san la o femeie
tandrd in aceeasi familie ridica suspiciunea unui sindrom Li Fraumeni

e Aparitia unor forme de cancer in cazurile unor pacienti cunoscuti anterior cu diverse
anomalii de dezvoltare (de exemplu: sindrom Beckwith-Wiedemann, neurofibromatoza,
MEN?2, etc)

e Aparitia cancerului la pacienti care au avut inca din copilarie sindroame cunoscute ca
fiind asociate cu diverse cancere la adult (de exemplu: polipoza familiald adenomatoasa)
e Prezenta mutatiilor homozigote ale genei BRCA2 sau MMR la copiii asociaza prezenta
mutatiei heterozigote la parinti acestia prezintand risc crescut de cancer de ovar- san.
Copiii dezvoltd Anemie Fanconi si au risc crescut de hemopatii maligne, sarcoame. in
aceste cazuri identificarea porneste de la copilul care prezinta pete ,,cafe au lait”
asemdndtoare pacientilor cu neurofibromatoza.

e Prezenta la unii copii a unor tipuri de cancer necaracteristice varstei

e Prezenta la unii copii a unor cancere ce afecteaza organele pereche

e Prezenta la acelasi copil a doua tipuri de cancer

e Stabilirea unui diagnostic de cancer la doi sau mai multi copii in aceeasi familie

e Raspuns necorespunzator la tratamentul oncologic si efecte secundare ale
chimioterapiei sau iradierii peste asteptari (Anemia Fanconi,

Testarea genetica prin analiza ADN-ului este disponibila pentru anumite boli
monogenice incepand cu anii 1985. Tn prezent noile tehnologii de studiu genetic (NSG- Next
Generation Sequencing) au crescut mult acuratetea diagnosticelor genetice, permitand
efectuarea unui numar mare de teste simultan, scazand astfel importanta unei orientari
diagnostice anterioare. Astfel au crescut sansele diagnosticarii pacientilor cu anomalii genetice
rare si au fost descoperite boli genetice noi.
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7- PRICIPIILE TRATAMENTULUI ONCOLOGIC
IN CANCERELE COPILULUI

Abordarea multimodald, care integreaza chirurgia si radioterapia (pentru controlul local
al bolii) cu chimioterapia (pentru controlul bolii sistemice — metastatice) reprezinta tratamentul
standard in cancerele copilului.

Planul terapeutic se stabileste de catre echipa multidisciplinara. Scopul terapiei consta in
inducerea si mentinerea remisiunii complete.

7-1. PRINCIPIILE TRATAMENTUL CHIRURGICAL

Tratamentul chirurgical reprezinta o componenta esentiala a tratamentului oncologic
pentru tumorile solide ale copilului. Va fi realizat de preferinta in centre specializate de
chirurgie/ ortopedie /neurochirurgie pediatrica.

Medicul chirurg este membru al echipei multidisciplinare care coordoneaza tratamentul
pentru fiecare caz in parte. Trebuie avut in vedere faptul ca aplicarea primului gest terapeutic
are impact major asupra prognosticului bolii.

Pentru tumorile cerebrale interventia chirurgicala reprezinta de obicei prima interventie
terapeutica. De radicalitatea interventiei chirurgicale depinde in cea mai mare masura sansa de
supravietuire a pacientului. Celelalte arme terapeutice sunt aplicate ulterior, conform
protocoalelor terapeutice specifice diagnosticului.

In cazul tumorilor solide tratamentul chirurgical are urmatoarele indicatii:

- stabilirea diagnosticului - biopsie

- chirurgia tumorii primare (ca prim timp al tratamentului sau dupa chimioterapia
neoadjuvantd)

- chirurgia metastazelor (momentul interventiei fiind stabilit in functie de protocol)

- chirurgia de citoreductie

- chirurgia de reconstructie si reabilitare

- chirurgia de acces vascular

- chirurgia urgentelor oncologice

- chirurgia paliativa

- operatii de stadializare sau de restadializare (‘“second-look surgery”) (1)

Tehnicile de obtinere a materialului bioptic sunt:

- Biopsia percutana — biopsia pe ac fin (FNAB fine needle aspiration biopsy — tehnica cel mai
putin invaziva), Core needle biopsy

- Biopsia incizionald minim invaziva (laparoscopie, toracoscopie)

- Biopsia incizionald deschisa (open incisional biopsy) — laparotomie, toracotomie. (1)
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Recomandari

e Momentul si tipul interventiei chirurgicale se stabileste in cadrul comitetului de
indicatii terapeutice

e Se prefera un serviciu specializat in oncologie pediatrica

e Aplicarea corectd a primului gest terapeutic are impact major asupra prognosticului
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7-2 PRINCIPIILE CHIMIOTERAPIEI

Cancerele copilului sunt, in marea lor majoritate, chimiosensibile (datorita caracterului
rapid proliferant tumoral si al capacitatii de a intra in apoptozad), astfel incat chimioterapia
reprezintd un element cheie Tn tratamentul acestora. Chimioterapia este responsabild, in mare
parte, de succesele terapeutice inregistrate in tratamentul cancerelor copilului, insa se ridica si
problema patologiilor refractare la acest tip de tratament (tumori cerebrale, metastaze, leucemii
de risc Tnalt) si al toxicitatii (atat pe termen scurt, cat si pe termen lung). (1)

In leucemii chimioterapia este singura modalitate de tratament (in LAL cu tratament
lung, multidrog, cu durata de 2-3 ani, avand o faza de inductie a remisiunii, urmata de
consolidare, reinductie si finalizata cu tratamentul de intretinere care are ca scop eradicarea
bolii minime reziduale, in timp ce In LAM tratamentul este mai scurt, cu 4-5 blocuri de
chimioterapie extrem de intense).

In tumorile solide chimioterapia este adaptata diagnosticului, stadiului si grupului de
risc, putand incepe Tnainte sau dupa rezectia tumoralg; se poate asocia cu radioterapia.

Se prefera polichimioterapia (se folosesc scheme care asociaza mai multe citostatice -
cu mecanisme diferite de actiune si de rezistentd, care nu au efecte adverse cumulative sau
similare).

Chimioterapia se aplica conform protocoalelor internationale (vor fi descrise ulterior,
la fiecare capitol). Protocoalele terapeutice sunt stabilite de grupurile mari de studiu al
cancerelor pediatrice si sunt alcatuite Tn asa fel incat sa ofere maximum de sanse de supravietuire
cu minimum de riscuri si efecte secundare.

Modalitati de administrare ala citostaticelor
e Injectabil — intravenos (de preferintd, prin cateter long life — Porth-a-Cath sau Hickman/
Broviac).
e Oral (in general comprimate/capsule; tratamentul poate fi complicat de administrat si dozat
datorita lipsei formulelor specifice pediatrice - suspensie/sirop), la nevoie prin sondaj nazo-gastric
¢ Intratecal - in leucemii, limfoame pentru profilaxia/tratamentul formelor cu diseminare in SNC
(monoterapie - methotrexate, sau combinat — methotrexate, cytarabine, cortizon)
e Subcutanat, intramuscular — mai putin utilizate
e Rarlocal (intraarterial, intraperitoneal, intrapleural, intrapericardic) (2, 3)

Dozarea la copil - in general se raporteaza la suprafata corporald (SC); la sugar si copil mic
(<1an, <10 kg) este preferata administrarea in functie de greutatea corporald (SC/G ratio fiind
semnificativ crescuta la aceasta varstad si doza fiind supraestimata prin SC).

Datoritd imaturitdtii mecanismelor de eliminare, la varstele /greutdtile mici pot fi necesare
si ajustari ulterioare ale dozelor de citostatice (pana la 50-75% din doza calculata). (3, 4)

Tipuri de chimioterapie: (2, 5)

¢ Neoadjuvanta — administrata preoperator, cu scopul reducerii formatiunii tumorale si
a facilitarii interventiei chirurgicale (prototip — osteosarcomul, nefroblastomul)

¢ Adjuvanta — administrata postoperator, ajuta la obtinerea unui control local optim,
trateaza micrometastazele nedetectabile
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e Deinductie - in general in leucemii - tratament intens, urmarind inducerea remisiunii

e Deintretinere — chimioterapie orala de lunga duratd, monoterapie sau combinatie de
medicamente la un pacient care este in remisiune

e De salvare (salvage chemotherapy) - chimioterapie potential curativd, administrata la
un pacient cu lipsa de raspuns sau recidiva dupa tratamentul initial; se folosesc regimuri cu
doze mari

¢ Chimioterapia cu megadoze (high dose chemotherapy) - presupune administrarea
de doze mari (mieloablative) de citostatice, urmate de reinfuzie cu cel stem sau transplant
medular autolog. Este un tratament indicat in tumori solide metastazate/avansate/refractare
(sarcom Ewing, neuroblastoma, tumori cerebrale, limfoame), respectiv in leucemiile refractare
sau dupa terapia de inductie la pacientii cu risc crescut de recadere

e Metronomica - presupune administrare orald, cronicd, de agenti Ccitostatici
(ciclofosfamidd, etoposide, vinorelbind) in doze mici, cu efecte toxice minime, cu efect
antiangiogenic si antitumoral

e Paliativa - la pacientii cu boala in evolutie, fara scop curativ, pentru controlul
simptomelor si prelungirea vietii

Recomandari

e Principala arma terapeutica in cancerele copilului

e Respectarea stricta a protocolului: secventialitate, doza, ritmicitate; in mdsura n
care situatia clinica permite

e Doze reduse sau doze calculate/kg greutate corporala la copiii cu varsta mica,
greutatea mica, sau in caz de toxicitate importanta

e Marea majoritate a protocoalelor contin citostaticele clasice, mai putin medicatia
de noua generatie

e Chimioterapie agresiva (doze mari, administrare in perfuzii prelungite), Megadoze+
reinfuzie de celule stem

e (itotsaticele sunt administrate conform unui program complex (hidratare
parenterala, aport de saruri, alcalinizare, terapie protectiva: MESNA sau de salvare:
calciu leucovorin, tratament depletive-diuretic, antiemetic profilactic

e Pacientul este monitorizat pe perioada riscului de toxicitate acuta
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7.3 PRINCIPII GENERALE ALE RADIOTERAPIEI IN ONCOLOGIA
PEDIATRICA

Radioterapia detine un rol important in tratamentul cancerelor la copii. Utilizarea
radioterapiei si a modului de asociere cu celelalte mijloace terapeutice se face in cadrul
comitetului de indicatii terapeutice, conform protocoalelor de tratament utilizate.

Supravietuirea generala a copiilor cu cancer este 1n continua crestere, depasind 80% Tn
tarile dezvoltate. Cresterea numadrului de supravietuitori de lunga durata face importanta
cunoasterea efectelor acute dar mai ales tardive ale radioterapiei datorita impactului pe care
acestea le pot avea asupra dezvoltdrii psihosomatice dar si a vietii sociale/feconomice a viitorilor
adulti.

Radioterapia poate avea efecte tardive chiar si dupad zeci de ani de la tratament.
Complicatiile pot fi cu atat mai importante cu cat varsta pacientului este mai mica in momentul
tratamentului oncologic.

Cele mai frecvente complicatii sunt:
tulburdrile de crestere
diverse tulburari functionale: auz, vaz, neurocognitive, anomalii vasculare, endocrine
aparitia celui de-al doilea cancer
efecte cosmetice
Factorii care influenteaza aparitia acestor efecte sunt factori care tin:
- de pacient: varsta, sexul, predispozitia genetica, afectiuni asociate
- de tumora: invazia tesuturilor si organelor din jur, compresiune asupra unor organe (maduva
spindrii — compresiune medulard, rinichi - insuficienta renald)
- de parametrii radioterapiei
Principiile administrarii radioterapiei la copii respecta principiile generale ale radioterapiei. Cei
mai importanti parametrii sunt:
- Momentul radioterapiei in contextul general al tratamentului multidisciplinar
- Volumul iradiat
- Dozatotala
- Doza pe fractiune
- Durata tratamentului
- Doza totala la nivelul organelor la risc
- Chimioterapia concomitenta
- Tipul chimioterapiei asociate (metotrexat, cisplatin)
- Asocierea chirurgiei
Strategii de reducere a incidentei efectelor tardive ale iradierii:
- amanarea radioterapiei peste varsta de 3 ani (mai ales pentru tumorile cerebrale)
- scaderea dozei totale (meduloblastomul, limfomul Hodgkin, tumora Wilms)
- reducerea volumului iradiat cu scaderea dozelor la nivelul organelor la risc si la nivelul
tesuturilor normale, prin folosirea unor tehnici avansate de radioterapie (IMRT, particule grele)
- renuntarea la radioterapie in tratamentul unor pacienti in grupe cu prognostic favorabil
(leucemiile, limfomul Hodgkin, iradierea pulmonara totala in tumora Wilms)
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Familia, parintii copilului, trebuie sa fie in prealabil informati de medicul curant,
oncopediatru, asupra necesitatii radioterapiei, asupra beneficiilor acesteia in contextul general
al tratamentului dar si asupra efectelor acute si/sau tardive ale radioterapiei.

Primul contact al radioterapeutului si/sau echipei sale cu pacientul (copilul) trebuie sa se
faca Intr-o atmosfera prietenoasd, daca este posibil intr-un spatiu special dedicat care sa
permitd si prezenta familiei dar si alocarea unui timp suficient pentru explicarea detaliilor legate
de etapele radioterapiei si a desfasurarii tratamentului. Aceste intalniri de informare,
cunoastere si pregatire se pot repeta de cate ori este nevoie.

Pregatirea copilului pentru radioterapie este bine sa se faca impreuna cu oncologul
pediatru, psihologul pediatru si parintii copilului daca acesta doreste si trebuie sa parcurga
cativa pasi importanti:

- explicarea cat mai clar posibil a etapelor ce trebuie parcurse in vederea tratamentului
(simulare, pozitionare, confectionarea mijloacelor de imobilizare)

- familiarizarea copilului cu departamentul de radioterapie:

o aparatul si incinta aparatului de simulare, prezentarea mijloacelor de imobilizare si a
felului Tn care acestea se confectioneazd, utilitatea lor

o incinta aparatului de iradiere, aparatul de iradiere, modul de functionare al acestuia

o prezentarea camerei de comandd si a felului in care se face supravegherea
permanenta Tn timpul tratamentului, posibilitatea contactului audio pe parcursul tratamentului
cu personalul dedicat si/ sau cu parintele daca copilul doreste; mijloace audio (povesti, muzica)
pentru a ajuta copilul sa-si invinga teama si sa aiba incredere

- prezentarea echipei de asistenti de radioterapie care vor efectua tratamentul

Atunci cand colaborarea copilului nu este posibila, este necesara adormirea sa, atat pe
perioada simuldrii cat si pe tot parcursul tratamentului.

In timpul tratamentului se pot folosi diferite procedee care si reducd cat mai mult
teama copilului: lumina, muzica, povesti. Daca este nevoie mama sau persoana cu care copilul
vine la tratament pot vorbi cu acesta din camera de comanda pentru a-l linisti.

Datorita particularitatilor legate de varsta pacientilor, complexitatea tratamentului si
necesitatea unor tehnici speciale de radioterapie este indicata existenta unei echipe formata
din medic, asistenti de radioterapie si fizicieni specializati in radioterapia la copii.

Delimitarea volumului tinta se face tinand cont de toate examinadrile diagnostice
relevante pentru extinderea bolii. Volumul tumoral si organele la risc vor fi conturate cu mare
precizie. Verificarea pozitionarii pacientului se va face zilnic online si /sau offline.

Parametrii radioterapiei (geometria iradierii, doza totald, doza/ fractiune, etalarea
tratamentului) se decid conform protocolului de tratament specific fiecdrei localizari, dupa
protocoale nationale si/ sau internationale.

Deoarece existda numeroase situatii clinice care nu pot fi incadrate in aceste protocoale
se recomanda consultul cu centre specializate nationale si/sau internationale.

Urmadrirea pacientilor este importanta. In timpul tratamentului pacientul va fi vazut de
medicul radioterapeut cel putin odata pe saptamang, sau ori de cate ori este nevoie. Se vor
nota efectele acute si intensitatea lor, se va stabili tratamentul acestora impreund cu medicul
oncolog pediatru. Dupa terminarea radioterapiei pacientul va fi urmarit pentru identificarea
posibilelor efecte tardive.
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Recomandari

e Radioterapia pentru tratamentul cancerelor la copii se va face Tn urma unei decizii
luate n comitetul de indicatii terapeutice respectand protocoalele nationale si/ sau
internationale.

e Radioterapia se efectueaza n centre care pot asigura existenta unei echipe
special pregatite pentru intocmirea si administrarea tratamentului.

e Se va evita iradierea copiilor de varste mici (in special sub 3 ani) pentru a evita
aparitia complicatiilor tardive nedorite. Totusi, in unele situatii, iradierea cu protoni
poate avea jusificare pentru copiii de varsta mica.

e La copiii mici sau cei care nu colaboreaza este necesara adormirea pe parcursul
simularii si a tratamentului efectiv, zilnic timp de cateva saptamani. Daca acest fapt
nu este posibil, copilul va fi trimis in alt centru, national sau din afara tarii, pentru a
asigura administrarea radioterapiei in conditii de securitate.

e Copiii care necesita tehnici speciale care nu pot fi administrate in tara vor fi trimisi
in afara tarii. Este vorba 1n general de copii mici, copii cu tumori in vecinatatea unor
organe la risc, care necesita doze mari si care pot fi vindecati cu protoni si sau alte
particule grele, sau tehnici inaccesibile in tara.
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7.4 URGENTE ONCOLOGICE IN CANCERELE COPILULUI

Copilul cu cancer prezinta un risc crescut de a prezenta diverse situatii care ii pun viata in
pericol, situatii ce apar datorita modificarilor structurale si metabolice generate de cancerul in
sine, sau a metastazelor sale. Urgentele pot aparea oricand pe parcursul evolutiei bolii maligne,
uneori fiind manifestarea initiala a acesteia. Acestea trebuie evaluate si tratate cat mai devreme
posibil pentru a reduce la minimum morbiditatea si mortalitatea acestor pacienti. De aceea, toti
medicii care asigura asistenta medicald a copilului cu cancer trebuie sa fie capabili sa
recunoasca situatiile ce pun in pericol viata pacientului si sa le trateze rapid si adecvat.

Urgentele oncologice pediatrice pot fi clasificate in doua grupuri, Tn raport cu originea
lor. Primul include urgente secundare complicatiilor provocate de expansiunea masei tumorale,
iar al doilea include urgente secundare complicatiilor cauzate de boald (metabolice,
hematologice). (1, 2)

Urgente neurologice

¢ Sindromul de hipertensiune intracraniana (HIC)

Tumorile cerebrale pot produce, prin exercitarea efectului de masa sau obstructia
circulatiei normale a lichidului cefalo-rahidian (LCR), o crestere a presiunii intracraniene, uneori
intr-un interval relativ scurt de timp, putand reprezenta o urgenta majora. Aparitia sindromului
de hipertensiune intracraniand se datoreaza proceselor expansive (tumori hematoame),
cresterii volumului parenchimatos (edem, tumori) sau cresterii volumului lichidian
(hidrocefalie). Daca aceasta crestere a presiunii intracraniene este importanta poate apdrea
fenomenul de angajare cerebrala. (1)

Simptomatologia HIC difera in functie de varsta pacientului si de localizarea tumorala. La
sugar si copilul mic pot apdrea tulburari de comportament, letargie, iritabilitate, varsaturi,
pierderea achizitilor motorii, convulsii, coma. Examenul clinic poate decela o crestere a
circumferintei craniului, bombarea fontanelei, dehiscenta suturilor, circulatie colaterala
epicraniana, privire ,,in apus de soare”, strabism. La copilul mai mare caracteristica este
cefaleea, intermitenta initial, ulterior persistenta si rebela la tratament. Aceasta apare
preponderent matinal, tipic cu localizare occipitald, poate fi insotita de varsaturi “in jet” (care
amelioreaza cefaleea), accentuata de schimbari de pozitie, efort, tuse. Alte simptome pot fi
reprezentate de tulburdri de vedere (diplopie), tulburari de comportament, scaderea
performantelor scolare, convulsii, coma. Examenul clinic poate pune in evidenta strabism,
nistagmus, paralizii de nervi cranieni, esotropie, disartrie, ataxie, hemiparezd, redoarea cefei,
iar in fazele tardive pupile areactive, spasticitate, semn Babinski pozitiv, pozitie de decerebrare.
Hernierea cerebrala este rezultatul final al unui sindrom HIC progresiv sau a unei scaderi bruste
a presiunii LCR Tn caz de punctie lombara. Simptomele clinice ale acesteia depind de tipul de
angajare, variind de la midriaza, hemiplegie/tetraplegie, la bradicardie, coma si stop respirator.
(1,3)

Diagnosticul cat mai precoce este important pentru a preveni aparitia unui sindrom HIC
semnificativ ce poate produce complicatii cu risc vital. Examindrile paraclinice ajuta la
confirmarea diagnosticului de sindrom de HIC. Examenul oftalmologic al fundului de ochi
evidentiaza staza papilara, edem papilar, hemoragie retiniang, in stadiile avansate, atrofie de
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nerv optic. In caz de suspiciune a unui sindrom de HIC examinarea prin rezonanta magnetica
(RM) a craniului reprezinta explorarea imagisticd de electie, permitand precizarea etiologiei:
hidrocefalie, edem, tumors, hemoragie. in cazul in care aceasta nu este posibild, examenul
computer tomograf (CT) al creierului este acceptat. (1, 4)

Tratamentul pacientilor cu fenomene de HIC consta in administrarea corticosteroizilor
(dexametazona), depletie cerebrala cu manitol, diuretice, combaterea convulsiilor, interventie
neurochirurgicald (drenaj LCR, excizie tumorald).

e Sindromul de compresiune medulara

Compresiunea medulara apare in 3-5% dintre cazurile de cancer ale copilului, uneori
reprezentand modalitatea de debut a acestora. Compresiunea medulara este de obicei
secundara extensiei unor tumori paravertebrale infiltrative, procese tumorale ale corpilor
vertebrali sau mai rar, unor metastaze compresive la nivelul parenchimului medular. Implicarea
maduvei se poate produce practic in orice tip de malignitate, cel mai frecvent fiind vorba de
tumori ale sistemului nervos central, sarcoame, neuroblastoame, limfoame, dar si leucemii,
nefroblastoame. Sindromul de compresiune medulara reprezinta o urgenta care nerecunoscuta
si netratata la timp, poate conduce la deficiente neurologice ireversibile.

Simptomatologia este dominata de durerea localg, localizata sau cu iradiere radiculara,
urmata de deficit motor si senzitiv, tulburari sfincteriene, cu caracter progresiv. Diagnosticul
trebuie confirmat in cel mai scurt si presupune o abordare multidisciplinara (neurolog,
neurochirurg, ortoped). Pentru precizarea diagnosticului, modalitatea imagistica de electie o
reprezinta examinarea RM a coloanei vertebrale; in situatia Tn care aceasta nu este disponibila
in timp util, examinarea CT reprezinta o alternativa acceptabila.

Tratamentul trebuie initiat imediat. Obiectivele tratamentului in compresiunea maduvei
spinarii sunt recuperarea si intretinerea functiei neurologice normale, controlul tumorii locale,
stabilizarea coloanei vertebrale si controlul durerii. Pentru reducerea edemului interstitial se
administreaza glucocorticoizi, manitol. Optiunile terapeutice definitive includ rezectia
chirurgicala, radioterapia si/sau chimioterapia, decizia terapeutica optima fiind de preferat
stabilita de o echipa multidisciplinara.

e Alte urgente oncologice in sfera neurologica sunt reprezentate de sindromul de
leucoencefalopatie posterioara reversibila (5), accidente vasculare cerebrale, convulsii,

alterarea starii de constientd, necesitand diagnostic si tratament de specialitate. (1, 3)

Urgente toracice

e Sindromul de vena cava superioara si sindromul mediastinal superior

Masele tumorale voluminoase localizate la nivelul mediastinului anterior pot produce
compresia structurilor de la acest nivel, cauzand obstructia cailor respiratorii sau a aparatului
cardiovascular. Sindromul de vend cava superioard (SVCS) se referd la semnele si simptomele ce
rezulta din compresia sau obstructia venei cave superioare. Sindromul mediastinal superior
(SMS) este utilizat in situatia n care se asociaza si compresia traheei sau a bronhiei principale.
Cauzele principale sunt reprezentate de compresia externa de catre formatiunile tumorale
mediastinale: limfoame, leucemii, tumori germinale, neuroblastoame, sarcoame. Utilizarea
prelungitd a cateterelor venoase centrale (CVC) pe perioada tratamentului antineoplazic creste
riscul aparitiei trombozei venoase si obstructia venei cave superioare (VCS). Simptomatologia
clinica este dominata de dispnee, tuse, disfagie, ortopnee, disfonie, edem al fetei, gatului,
toracelui si membrelor superioare (“in pelerind”), cianoza fetei, circulatie venoasa colateralg,
cefalee, dureri toracice, accentuatd de clinostatism si avand o evolutie, de obicei, rapida (zile).
Mai rar pot fi prezente anxietatea, tulburari ale stdrii de constienta, letargie, tulburdri de
vedere. Netratat, SVCS poate conduce la fenomene de hipertensiune intracraniana, hemoragie
cerebrald, sincopad sau obstructia severa a cdilor respiratorii, deces (1,2).
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Diagnosticul si tratamentul trebuie sa de desfasoare in centre ce dispun de unitati de
terapie intensivd ce pot asigura intubatie oro-traheald si suport ventilator. In cazul unei
suspiciuni de boala maligna obtinerea unei biopsii in scop diagnostic este standardul, dar
deseori, severitatea simptomelor impune initierea de urgenta a unui tratament ce vizeaza
reducerea masei tumorale. Investigatiile initiale trebuie sa fie cat mai putin invazive, fiind
limitate la examinarea clinicd, imagistica (radiografie sau examen CT toracic), investigatii de
laborator (hemoleucogramd, catecolamine urinare, markeri tumorali), punctie medulard sau
biopsie in anestezie locala. Orice procedura care necesita sedare sau anestezie vor fi evitate,
deoarece pot agrava starea bolnavului. (6, 7)

In cazurile severe poate fi necesar ca terapia empirica sa preceada diagnosticul etiologic.
Tratamentul de urgenta impune, pe langa masuri generale (pozitia semisezandg,
oxigenoterapie, diuretice), administrarea chimioterapiei (corticosteroizi, ciclofosfamida,
antracicline, vincristind) sau a radioterapiei decompresive (cu doze cuprinse intre 12 -20 Gy in 3-
5 fractiuni, pe volumul tumoral), urmate, in general de o reducere semnificativd a masei
tumorale. Tn cazul obstructiei endovenoase prin trombus poate fi necesard instituirea unui
tratament anticoagulant sau trombolitic urmat de indepartarea CVC sau a camerei implantabile.

e Alte urgente cardio-toracice includ pericardita, pleurezia, tamponada cardiaca care
vor impune terapie specificd, incluzand evacuarea lichidului, plasarea unui tub de dren,
administrare intracavitara de citostatice. (1, 3) Punctia si evacuarea unei colectii pleurale sau
pericardice poate avea dublu beneficiu, diagnostic si terapeutic.

Urgente abdominale

Urgentele abdominale apar frecvent ca rezultat al unor complicatii asociate cancerului
pediatric: esofagita, gastrita hemoragica, tiflita, pancreatita, ileus mecanic sau paralitic,
sindrom de colestaza, abdomen acut. Urgentele abdominale Ia copiii cu cancer se datoreaza
inflamatiei, imunosupresiei, obstructiei mecanice, hemoragiei si perforatiilor. Anamneza si
examenul clinic, investigatiile de laborator si imagistice, endoscopice, stabilesc cu precizie
diagnosticul si permit selectarea cazurilor ce necesita interventie chirurgicala. Tratamentul va
viza corectarea cauzei primare ce a condus la aparitia complicatiilor digestive. (1)

e Hemoragiile digestive

Copilul cu cancer prezinta o predispozitie crescuta pentru aparitia hemoragiilor digestive
superioare (esofagiene, gastro-duodenale) ca urmare a tulburdrilor hematologice
(trombocitopenie, CID), a varsaturilor incoercibile din sindromul HIC (sindrom Mallory-Weiss),
ulcere de stres, ulcer Cushing etc. Tratamentul presupune administrarea antiacidelor si
antisecretoriilor gastrice (inhibitori de pompa de protoni), corectia trombocitopeniei si a
tulburarilor de coagulare, rezolvarea chirurgicala, dupa caz. Hemoragiile digestive inferioare
pot avea la origine infectii enterale, invaginatia intestinald, abcese, perforatii intestinale.
Tratamentul se adreseazd cauzei primare ce a produs sangerarea. (4, 7)

e Obstructia intestinala

Obstructia intestinala poate avea la baza cauze extra sau intra-luminale: formatiuni
tumorale (limfoame, sarcoame, tumori ovariene, suprarenaliene etc), aderente si stricturi
postoperatorii la pacientii ce au suferit interventii chirurgicale abdomino-pelvine.
Simptomatologia clinica este dominata de durerea abdominala intensa si varsaturile bilioase.
Pentru precizarea diagnosticului sunt necesare investigatii imagistice (ecografia, radiografia
abdominald, examen CT) precum si consultul chirurgical. Managementul initial implica sistarea
aportului oral, sistarea medicatiei cu toxicitate intestinald, plasarea unei sonde nazo-gastrice
urmata de rezolvarea chirurgicald, dupa caz. (1, 7)

o Tiflita reprezinta inflamatia peretelui intestinal cecal cauzata de invazia bacteriana
sau fungicd in conditii de neutropenie (in leucemii). Se manifesta, cel mai adesea, prin durere
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abdominala, febra, sensibilitate la palpare, diaree, la un copil cu malignitate asociind
neutropenie. Speciile bacteriene mai frecvent implicate sunt reprezentate de Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, stafilococul auriu si Clostridium difficile, in timp ce Candida si
Aspergillus reprezinta principalii fungi corelati cu enterocolita neutropenica. Ecografia sau CT-ul
abdominal indica de obicei ingrosarea peretelui cecal (> 3 mm), pneumatoza intestinala,
prezenta lichidului peritoneal. Tratamentul implica antibiotice cu spectru larg si evaluare
chirurgicala. Majoritatea pacientilor pot fi tratati conservativ cu antibiotice cu spectru larg cu
actiune pe germenii patogeni gram-negativi, clindamicind sau metronidazol pentru anaerobi si
antifungice. (7)

Urgente hematologice

e Hiperleucocitoza este definita ca o crestere a numarului de leucocite la valori peste
100.000/mmc in sangele periferic, cel mai frecvent fiind intalnita la pacientii cu leucemie,
afectand aproximativ 10% din cazurile de leucemie acuta limfoblastica (LAL), 5-20% din cazurile
de leucemie acuta mieloidd (LMA) si aproape toate cazurile de leucemie mieloida cronica (LMC)
in faza cronicd. Efectele clinice devin evidente la valori de peste 200.000/mmc in caz de LMA,
respectiv 300.000/mmc in LLA si de datoreaza hipervascozitatii sangelui si leucostazei, cu
formarea de trombi in microcirculatie. Cel mai adesea sunt interesate teritoriile vasculare
cerebrale si pulmonare. Tn cazul afectarii SNC pot fi prezente cefaleea, tulburdrile de vedere,
simptome asociate unui accident vascular cerebral: alterarea statusului mental (confuzie, delir,
comd), convulsii, deficite motorii. Afectarea pulmonara conduce la dispnee, hipoxie,
insuficienta respiratorie acuta (ARDS). Complicatii intraabdominale (hemoragii gastro-
intestinale, ruptura splinei) sunt, de asemenea, posibile. in plus, pe langa leziunile secundare
leucostazei, copiii cu hiperleucocitoza prezinta un risc crescut pentru complicatii metabolice
secundare sindromului de liza tumorala.

Tratamentul vizeaza reducerea vascozitatii sangelui si corectarea dezechilibrelor
metabolice si de coagulare. Se indica hidratare agresiva, cu evitarea administrarii de potasiu,
administrare de allopurinol, alcalinizare. Se evita transfuziile de masa eritrocitara daca pacientul
este stabil hemodinamic; transfuzia de trombocite se indica in caz de trombocitopenie
<20.000/mmc. Se evitd, de asemenea, administrarea diureticelor (cresc vascozitatea sanguina).
Leucafereza sau exsanghinotransfuzia (in cazul copiilor sub 12 kg) pot reduce rapid nivelul
leucocitozei si pot ameliora tulburdrile de coagulare. Initierea prompta a chimioterapiei
citoreductive este esentiald in managementul si rezolvarea hiperleucocitozei. (1, 8)

e Tromboza

Manifestadrile trombotice asociate cancerului la copil sunt relativ rare comparativ cu
pacientul adult, afectand intre 2 si 16% din copiii cu patologie malignd, incidenta variind cu
varsta, tipul malignitatii, localizarea tumorii, aparand mai frecvent in leucemii, limfoame,
sarcoame de tesuturi moi si mai rar in cazul tumorilor cerebrale. (8) Etiologia este
multifactoriald incluzand tulburdri congenitale de coagulare (trombofilia), factori legati de
boala maligna si factori ce tin de terapia antineoplazica. Cancerul induce un status
procoagulant prin producerea de citokine si cresterea plasmatica a factorilor de coagulare.
Hiperleucocitoza, efectul de masa exercitat de tumorile solide, invazia tumorala a vaselor
sanguine favorizeaza staza venoasa si aparitia tromboembolismului. Prezenta cateterelor
venoase centrale (CVC) reprezinta cel mai frecvent factor predispozant al trombozei venoase la
copilul cu cancer (5-36%). Chimioterapia anticanceroasa, in special administrarea L-
Asparaginazei sau a corticoterapiei reprezintd, in sine, un factor de risc important in
dezvoltarea trombembolismului. (8, 9) Alti factori de risc citati sunt reprezentati de
imobilizarea prelungita, infectii, grupa sanguina (non o). (11)
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Manifestarile clinice sunt variabile si depind de localizarea si dimensiunea trombului
precum si de gradul obstructiei venoase (partiale sau totale): neurologice (cefalee, vdrsaturi,
deficite motorii, tulburari de vedere, convulsii, obnubilare, comd), respiratorii (tahipnee,
respiratie dificila, hipoxie, dureri toracice), cardiace (aritmii, insuficienta cardiacd), periferice
(durere locald, tumefacsie, edem, eritem, dilatatii venoase). (6, 9) Evaluarea statusului
procoagulant include determinarea timpului de protrombina (TP), a timpului de tromboplastinad
partial activat (aPTT), hemogramei, D-dimeri, fibrinogen, produsilor de degradare a fibrinei, a
nivelului seric de antitrombina IIl (AT Ill), protein S, proteind C. Examinarea ecoDoppler, CT,
RMN aduc informatii legate de localizarea si extinderea trombusului. (12)

Tratamentul vizeaza terapia episodului acut si profilaxia accidentelor trombembolice
viitoare, avand in vedere. Tratamentul anticoagulant la copilul oncologic reprezinta o provocare
avand in vedere coexistenta riscului trombotic cu cel hemoragic legat trombocitopenia si
coagulopatia indusa de chimioterapie. Se recomanda utilizarea heparinei cu greutate
moleculara mica si a antagonistilor de vitamina K in dozele obisnuite, cu monitorizarea
numadrului de trombocite si transfuzie de masa trombocitard daca numarul acestora scade sub
30.000/mmc. (9)

e Coagularea intravasculara diseminata

Cancerul copilului se poate complica prin instalarea sindromului de coagulare
intravasculara diseminata (CID), caracterizat prin activarea excesivd a coaguldrii si consumul
consecutiv al factorilor de coagulare, ducand la manifestari hemoragipare si trombotice
concomitente. Cele mai frecvente situatii din cadrul patologiei oncologice pediatrice care pot
asocia CID sunt reprezentate de leucemiile acute non-limfoblastice (in special leucemia acuta
promielocitara), metastaze generalizate, sepsis. Semnele si simptomele clinice sunt variate si
complexe, de la forme subclinice pana la fenomene trombotice si hemoragipare refractare la
tratament: petesii, echimoze, purpurd, paloare, sangerari cu localizari multiple, hematurie,
melend, hemoptizie, alterarea statusului mental, confuzie, letargie (hemoragie intracraniana).
Recunoasterea acestui proces in faza sa timpurie va ajuta la imbunatatirea prognosticului
pacientului afectat. (6, 12) Diagnosticul de laborator este dificil, niciunul din testele disponibile
nefiind specifice CID. Acestea evalueaza procesele fiziopatologice ce stau la baza CID: consumul
factorilor de coagulare si al trombocitelor, productia crescuta de fibrina si fibrinoliza
accentuatd. Trombocitele sunt in mod caracteristic scazute (sub 100.000/mmc), fibrinogenul
poate fi scazut, TP, aPTT si timpul de trombina (TT) sunt crescute, nivelul D-dimerilor si al
produsilor de degradare ai fibrinei este crescut, nivelul factorilor de coagulare (V, VIII) este
scazut, in frotiul periferic sunt prezente schizocite. Tratamentul trebuie sa vizeze patologia
subjacenta ce a condus la instalarea CID, fiind dublat de masuri de terapie suportiva: transfuzie
de masa trombocitard, plasma proaspata congelatad (PPC), crioprecipitat, factori de coagulare,
masa eritrocitara. Terapia anticoagulanta cu heparind, desi controversata, poate fi utilizata in
tratamentul manifestdrilor trombotice. (5, 12, 13, 14) Agenti antifibrinolitici (acid tranexamic) nu
sunt recomandati de rutina. Antifibrinoliticele sunt utile in cazurile de CID secundare
hiperfibrinolizei asociate cu leucemie promielocitica acuta si in alte forme de cancer. (13, 14)

Urgente metabolice

e Sindromul de liza tumorala (SLT)

Acesta reprezinta o urgenta oncologica caracterizata printr-o serie de anomalii
metabolice (hiperuricemie, hiperfosfatemie si hiperkalemie, hipocalcemie, acidoza, insuficienta
renald). SLT este generat de liza celulelor maligne in tumorile cu turnover celular rapid, prin
eliberarea componentelor celulare (potasiu, fosfor, acid uric din degradarea acizilor nucleici) in
circulatia sistemica, la o ratd care depaseste capacitatea renala de eliminare. SLT poate apdrea
in orice afectiune maligna cu incdrcaturd tumorala mare si turnover rapid al celulelor maligne. O
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intalnim cel mai frecvent in leucemiile acute, in special in leucemia acuta limfoblastica cu celule
T siin limfoamele extrem de agresive, cum ar fi limfomul Burkitt. SLT poate fi prezent Tnaintea
initierii chimioterapiei sau apare dupa administrarea primelor doze de citostatice, cand cantitati
mari de produsi de degradare sunt eliberati in ritm rapid (risc maxim in primele 12-72 de ore, dar
se mentine pana la 7 zile). SLT este agravat de insuficienta renald, deshidratare, infiltratul renal
cu celule leucemice, compresia uretereala, medicatia nefrotoxica. Hiperfosfatemia este de
asemenea un factor precipitant. Diselectolitemia (hiperpotasemia, hipocalcemia) pot
determina crampe musculare, tetanie, aritmii severe. Pacientul poate prezenta de asemenea
greturi, varsaturi, letargie, edeme, retentie hidrica ce poate determina insuficienta cardiacg,
convulsii, deces.

Monitorizarea clinica si paraclinica a pacientilor include: cantarire zilnica, bilantul hidric,
monitorizare cardiaca si a tensiunii arteriale, hemoleucograma, ionograma sanguina si urinara,
biochimie serica (LDH, acid uric, uree creatinina, bicarbonat), examenul de urind, monitorizare
ECG. Profilaxia si tratamentul SLT presupune hidratare adecvata, alcalinizarea urinii, de preferat
fnaintea initierii chimioterapiei. In cazul instaldrii SLT se recomanda administrarea terapiei
adjuvante (combaterea hiperuricemiei cu allopurinol sau rasburicaza, tratamentul
hiperpotasemiei cu kayexalate, insuling, gluconat de calciu, dializa in caz de insuficientd renala.

(1,3,7)

Recomandari

e Urgentele oncologice pot aparea oricand pe parcursul evolutiei bolii maligne, uneori
fiind manifestarea initiala a acesteia

e Urgentele oncologice pun in pericol iminent viata copilului cu cancer, de aceea ele
trebuie recunoscute si tratate rapid si adecvat

e Atentie deosebita trebuie acordata pacientilor care se prezinta cu cancere foarte
agresive (leucemii, limfoame), cu volum tumoral mare. Acestia prezinta risc crescut de
a dezvolta sindrom de liza tumorala

e Uneori este necesar suportul specialistilor in terapia intensiva
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7.5 SINDROMUL GANGLIONAR

Limfadenopatia este definita ca si cresterea in volum a unui ganglion limfatic, la
dimensiunea de peste 10 mm, si/sau schimbarea caracterelor ganglionului. Exceptie de aceastd
regula fac ganglionii epitrohleeni si inghinali care sunt considerati a fi patologici daca au
dimensiunea de peste 5 mm, respectiv peste 15 mm. (1)

In majoritatea cazurilor sindromul ganglionar este cauzat de boli benigne, in special
infectii. Adenopatia poate fi semnul unor boli maligne, ca: leucemie, limfom, histiocitoz3,
neuroblastom si tumori cu celule germinale. Apare rar in tumorile de parti moi si osoase.
Localizarea ganglionului marit si varsta bolnavului pot da indicii catre o posibila etiologie.

Semne sugestive pentru natura maligna a adenopatiei (2)

- localizarea supraclaviculara sau epitrohleara(75-80% sunt maligne)

- asocierea cu alte adenopatii sau limfadenopatie generalizata

- ganglioni nedurerosi, de consistenta dura sau ferma, adenopatia fixata

- ganglioni > 1 cm In perioada neonatala

- adenopatie cu diametrul > 2 cm care are tendinta la crestere sau nu raspunde la
antibioterapie cu durata de 2 saptamani

- simptome generale: scaderea in greutate (> 10% din greutatea corporald), febrg,
transpiratii nocturne

- asocierea cu hepatosplenomegalie

- imagine radiologica modificatd

- asocierea cu hemogramd modificata (prezenta celulelor atipice sau citopenie care
afecteazd mai mult de o singurd linie celulara), valori constant crescute de VSH/PCR

Este important a se evita corticoterapia Tnainte de diagnosticul definitiv; aceasta
mascheaza semnele unei leucemii, limfoame, histiocitoze si intarzie diagnosticul.

Etiologia

Cauzele unei adenopatii generalizate pot fi:

- cauze infectioase (infectii virale: Epstein-Barr, cytomegalovirus, herpes-, varicella-,
adeno-virus, rubeola, rujeola, hepatita B, HIV; infectii fungice: coccidiomicoza, blastomicoza,
histoplasmoza; infectii bacteriene: Streptococ beta-hemolitic, bruceloza, leptospiroza,
tularemie; Spirochete: sifilis, borrelia burgendorferi; Paraziti: toxoplasmoza, malaria)

- cauze neinfectioase (leucemii, limfoame, histiocitoze, metastaze ale unor tumori
solide, boli metabolice, cauze medicamentoase, boli imune, sarcoidoza, boala Castleman, Rosai-
Dorfman, hipertiroidism etc.)

Adenopatiile localizate sunt determinate de infectii ale regiunilor drenate sau de
neoplazii.

Evaluarea unei adenopatii (3)

Anamnezd, cu atentie la intervalul de debut, examen fizic general si al adenopatiilor
interesate. Examenul ganglionilor limfatici precizeaza daca adenopatia este localizata sau
generalizatda, dimensiunile, consistenta, fixarea/aderenta, prezenta sau lipsa semnelor celsiene.
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Testelele de laborator sunt: hemograma, frotiu periferic; reactantii de faza acuta: VSH,
PCR; examinari biochimice: acid uric, LDH; examinari bacteriologice si serologice pentru infectii
virusale, parazitare, examinari specifice pentru boli imune, test la tuberculind; medulograma in
caz de suspiciune de leucemie.

Investigatiile imagistice au rolul de a depista alte adenopatii, hepatosplenomegalia,
formatiuni tumorale.

Biopsia ganglionara- este indicata in prezenta semnelor sugestive pentru malignitate.
Biopsia se efectueaza n centre specializate. Pentru biopsie alege ganglionul care pare cel mai
suspect pentru malignitate. Se prefer biopsia deschisa fata de aspiratie, mai ales in cazul
suspiciunii de limfom.

Antibioterapia empirica

Aceasta poate fi o interventie diagnostica si terapeutica in cazul adenopatiilor localizate
sau de etiologie neprecizata, in absenta semnelor sugestive de cancer. Antibioterapia poate fi
initiata chiar in absenta semnelor de infectie, deoarece adenopatiile localizate (mai putin cele
supraclaviculare) sunt frecvent cauzate de infectii. Tratamentul empiric initial acopera de obicei
streptococul si stafilococul. Rezultatul se verifica dupa 3-7 zile de tratament: in cazul lipsei de
raspuns se largeste acoperirea antibiotica.

Biopsia

Indicatia biopsiei este influentata de o serie de factori. Astfel limfadenopatia
supraclaviculard si cervicald inferioara orienteaza spre boli maligne ca: leucemia, limfoamele,
neuroblastomul, histiocitoza si tumorile germinale. Biopsia este indicata precoce.
Limfadenopatia axilara si cea inghinala este adesea de cauzd infectioasa (atentie la infectia cu
Bartonella henselae). Biopsia este indicatad la 2-3 saptamani (max 4 sapt.) in cazul lipsei de
raspuns la tratament antiinfectios. Limfadenopatia cervicald, in caz de infectie evidents, se
trateaza ca atare. Daca ganglionul < 2 ¢cm si nu sunt semne evidente de infectie, se observa
bolnavul timp de 10-14 zile. Daca ganglionul > 2 cm si nu sunt semne de infectie se opteazd
pentru biopsie precoce. Limfadenopatia epitrochleara este adesea asociata cu o hemopatie
maligna.

Adenopatia mediastinala este uneori diagnosticata incidental cu ocazia unei radiografii
efectuate din alte motive sau la pacienti simptomatici. Evaluarea adenopatiei mediastinale se
face prin radiografie toracica, examen CT thoracic, ex. RM, PET/CT.

In functie de celelalte examinari biopsia poate fi indicata precoce.

Recomandari

e Biopsia ganglionard este indicata la 2-3 saptamani (max 4 sapt.) in cazul lipsei de
raspuns la tratament antiinfectios

e Biopsia este indicata precoce in situatiile sugestive pentru malignitate:
-localizare supraclaviculara, cervicala inferioara, epitrohleana

-dimensiunea adenopatiei peste 2 cm, fara semne evidente de infectie

-asocierea de simptome-semne-investigatii sugestive pentru cancer
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8.TRATAMENTUL BOLILOR MALIGNE ALE COPILULUI

8.1 HEMOPATII MALIGNE

8.1.1 LEUCEMIA ACUTA LIMFOBLASTICA

Leucemiile acute (LA) sunt un grup heterogen de afectiuni maligne ale celulei stem
hematopoietice caracterizate prin proliferarea si acumularea unor clone de celule imature
(blastice). In functie de originea clonei maligne, se disting doud categorii mari de leucemii
acute: limfoblastice si mieloide. Exista si rare cazuri de leucemii bifenotipice.

Conform definitiei National Cancer Institute (NCI), leucemia acutd limfoblastica (LAL)
este 0 neoplazie rapid progresiva care fsi are originea In tesutul hematoformator cum ar fi
maduva osoasd, cauzand producerea unui numdr mare de limfoblasti care intra in torentul
sangyvin.

Epidemiologie

Cu aproximativ 3,3 Tmbolnaviri/100.000 locuitori sub 15 ani, LAL reprezinta aproximativ
30% dintre cancerele la varsta pediatrica fiind asadar cea mai frecventa malignopatie la copil.
Varsta median3 de debut este de 4,7 ani cu un varf al incidentei intre 2 si 5 ani. In Romania rata
standardizata a incidentei pentru sexul masculin a fost de 1,46 iar pentru sexul feminin de 0,97
(date din Registrul National de Cancer 2017, nepublicate).

Clasificare

Aceasta se face in baza criteriilor morfologice (clasificarea FAB), citochimice,
imunofenotipice, citogenetice si de biologie moleculara. Totodata exista si o clasificare OMS
(WHO) bazata strict pe criterii citogenetice si de biologie moleculara.

Diagnostic

Simptomatologie

Manifestari datorate infiltratiei medulare: paloare, fatigabilitate, tahicardie sau dispnee,
cauzate de anemie; febra, infectii, afte bucale secundare neutropeniei, pete si echimoze
cutanate, sangerari la nivelul mucoaselor, hemoragii cerebrale datorate trombocitopeniei. (1, 2)

Manifestari datorate invaziei extramedulare: adenopatii, hepatomegalie, splenomegalie.
Afectarea sistemului nervos central (SNC) se poate manifesta prin cefalee, varsaturi matinale,
paralizia nervilor cranieni, edemul papilar, convulsii, semne de focar, ataxie etc. Uneori pacientii
pot prezenta diabet insipid datorita infiltrarii hipofizei posterioare sau polifagie in cazul invaziei
hipotalamice. Infiltrarea blastica a testiculelor se poate obiectiva prin tumefactia uni- sau
bilaterala a testiculelor. Priapismul se datoreaza infiltratiei leucemice a radacinilor nervului

47



sacrat, corpului cavernos sau venelor dorsale. Frecvent pacientii pot acuza dureri osoase, de obicei
la nivelul gambelor, datorate invaziei periostului sau expansiunii maduvei osoase invadate de blasti.
Hematuria, hipertensiunea si insuficienta renala pot fi datorate invaziei parenchimului renal sau
sindromului de liza tumorala. Leziunile infiltrative cutanate sunt de tip ,,cutis leucemica”. (3)

Investigatii paraclinice initiale si pe parcursul tratamentului

Investigatii de laborator specifice (caracterizarea completa a formei de LAL):

- Hemoleucograma (automata)

- Examenul citomorfologic al frotiului de sange periferic si al frotiului medular
(medulogama). Caracterizarea morfologica LAL se face prin microscopie conform clasificarii FAB
(French-American-British) in formele L1, L2, L3. In cazul in care aspiratul medular nu este posibil
(punctie alba sau imposibilitatea efectudrii imunofenotipizarii) se recomanda efectuarea unei
biopsii osteo-medulare (BOM) cu examen imunohistochimic. Prezenta de limfoblasti in sangele
periferic (SP) sau in procent de > 25% in maduva osoasd (MO) exclude un limfom si defineste in
consecintd LAL. Tn caz de hiperleucocitoza poate fi suficientd analiza limfoblastilor din sangele
periferic. Este preferabil ca frotiul sa fie din sange/suc medular nativ si nu din eprubeta continand
EDTA sau heparing, utilizdnd coloratia panopticd MGG. (2, 3)

- Examenul citochimic / citoenzimatic a pierdut din importanta odatd cu introducerea
imunofenotiparii. Cu toate acestea, In anumite situatii dilematice/imposibilitatea imunofenotiparii,
examenul citochimic poate orienta diagnosticul.

- Imunofenotiparea din aspiratul medular (sau din sange periferic) este de asemenea
esentiala si se efectueaza prin citometrie in flux. Se considera ca fiind relevanta exprimarea unor
antigene limfatice de suprafata sau a unor antigene intracelulare de catre cel putin 10% dintre blasti.
Panelul de anticorpi utilizat Tn diagnosticarea LAL se bazeaza pe consensul grupului AIEOP-BFM

(tabel 1).(4)

Tabel 1. Panel anticorpi pentru imunofenotiparea in LAL
Tip anticorpi Markeri (fiecare combinat cu CD45)
Intracelulari iCD3, iCD22,iCD793, ilgM (p-lanturi), i-lizozim, iMPO
De suprafata CD2, CD3, CDs5, CD7, D10, CD19, CD20, CD11c, CD11b, CD13, CD14, CD15, CD33,
CD64, CD65, CD117, CD34, (CD45), CD56, HLA-DR
pentru LAL T: CD1a, CD4, CD8,,
pentru suspiciune LAL B-1V: lanturi kappa, lanturi lambda
Optional/ Toate cazurile: NG2, CD371
recomandat Pentru LAL-pB: CD11a, CD22, CD24, CD38, CD44, CD58, CD66¢, CD123, CRFL2
Pentru LAL-T: CD99, iTdT
pentru LAL-B: CD24, iTdT

In baza panelului descris in tabelul 1, apartenenta leucemiei de linia dominant3 se va
diferentia conform expresiei antigenice descrise in tabelul 2.(4)

Tabel 2. Formele imunofenotipice ale leucemiei acute (apartenenta la linia dominanta)

22 dintre: CD19, CD10, (i)CD22, iCD79a

toate 3 dintre: (i)CD3, CD7, iMPQNe8 sau weak

>2 dintre: CD13, CD33, CD64, CD65, CD117, IMPO si
fara criterii pentru LAL-pB/T

In functie de expresia antigenelor, se definesc mai multe subclase de LAL (tabel 3).(4)
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Tabel 3. Subclase imunofenotipice in LAL

_ CD1o"<8 Toate criterile pentru LAL - pB
indeplinite
[B-li(commonB) I CD10>* :
TBHil(preB) ] ilgmPs Posibil CD10meg sauweakpos
PBAV(Bmatur) " Kappa- sau lambda Pes Poate sd apara si cu morfologie FAB1/2
_ Doar iCD3P%*si CD7 P Toate criterile pentru LAL - T
indeplinite
Ili(preT) 1 >1din: CD2Pos, CD5POs, CD8POS  Surface (s)CD3Weak pos
Tl (T cortical) | CD1aros sCD3%e posibil
IV (Tmatur) | CD1a"8 si sCD3Pos SCD35to"8, sau sCD3"eak Pos cy TCRPOS
CD1a"™8, (D8"& de obicei Dacd CDs5’o"& Pos; >3P°s din HLADR,
- CDgneg sau slab pos = gj >1Pos din  CD11b,13,33,34,65,117;  sCD3weak  pos
HLADR, CD11b,13,33,34,65,117  posibil

Forme imunofenotipice particulare

- LAL cu co-expresie de markeri mieloizi caracterizata prin imunofenotip de LAL si co-
expresia de pana la 2 markeri mieloizi (210% dintre blasti exprima CD13, CD15, CD33, CD65 sau
CD66¢);

- LAM cu co-expresie de markeri limfoizi caracterizata prin imunofenotip de LAM si co-
expresie de antigene limfatice (210% dintre blasti exprima CD2, CD4, CD7, CD19, CD56, iCD79a
sau TdT);

- Leucemiile acute cu fenotip mixt, reprezentand 3-5% din totalul leucemiilor acute
(MPAL - conform nomenclaturii OMS 2008), cunoscute anterior sub denumirea de leucemii
bifenotipice (BAL conform nomenclaturii EGIL). Variantele sunt: a) co-expresia de antigene
specifice LAL si LAM pe o populatie blasticd de altfel omogen3; b) coexistenta a doud populatii
de blasti independente (una cu caractere de LAL si una de LAM); ¢) MPAL definitd genetic cu
t(9;22) (q34;911)/BCR-ABL 1 sau t(v;1123)/MLL; d) leucemie care schimbd linia in timpul
tratamentului (”lineage switch”); e) leucemie acuta nediferentiata. (4, 5, 6)

Citogenetica si genetica moleculara

Pentru o caracterizare completa a formei de LAL este necesara atat analiza citogenetica
conventionala cat si cea biomoleculara. Prin cariotipare (bandarea G cu rezolutie Tnalta) se pot
diagnostica formele hiperdiploide (cu prognostic favorabil) cat si cele hipodiploide (prognostic
nefavorabil). Prin hibridizarea fluorescenta in situ (FISH) pot fi puse in evidenta translocatiile cu
valoare prognosticd. Prin reactia de polimerizare in lant (PCR) pot fi puse in evidenta
echivalentele moleculare ale translocatiilor (genele de fuziune). La ora actuald pot fi
identificate anomalii genetice si prin cariotipare spectrald (SKY) sau prin hibridizare genomica
comparativd (CGH). Se recomanda identificarea urmatoarelor translocatii cu respectivele gene
de fuziune: t(9;22)(q34;q11.2) cu gena de fuziune BCR-ABL1; t(4;11) cu gena de fuziune MLL-AF4
(nomenclaturd veche) sau KMT2Ar (nomenclatura noud); t(12;21)(p13;g22) cu gena de fuziune
TEL-AML1 (nomenclatura veche) sau ETV6-RUNX1 (nomenclaturd noud); t(1;19) cu gena de
fuziune E2A-PBX1 (nomenclaturd veche) sau TCF-PBX1 (nomenclatura noua). (1, 5, 6, 7)

Clasificarea WHO a LAL revizuita (2016) (8)
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-Leucemia acuta limfoblastica-B/limfomul limfoblastic-B

-Leucemie acutad limfoblastica-B/limfom limfoblastic-B, fara alta specificare

-Leucemie acutd limfoblastica-B/limfom limfoblastic-B, cu anomalii genetice recurente
-Leucemie acutd limfoblastica-B/limfom limfoblastic-B cu t(9;22)(q34;911.2); BCR-ABL1
-Leucemie acutd limfoblastica-B/limfom limfoblastic-B cu t(v;11q23); rearanjament
KMT2A

-Leucemie acuta limfoblastica-B/limfom limfoblastic-B cu t(12;21)(p13;q22); ETV6-RUNX1
-Leucemie acutad limfoblastica-B/limfom limfoblastic-B cu hiperdiploidie

-Leucemie acutd limfoblastica-B/limfom limfoblastic-B cu hipodiploidie

-Leucemie acuta limfoblastica-B/limfom limfoblastic-B cu t(5;14)(q31;932); IL3-IGH
-Leucemie acutd limfoblastica-B/limfom limfoblastic-B cu t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
-Entitate provizorie: Leucemie acutd limfoblasticd-B/limfom limfoblastic-B, BCR-ABL1-like
-Entitate provizorie: Leucemie acutd limfoblasticd-B/limfom limfoblastic-B cu iAMP21

- Leucemia acuta limfoblastica-T/limfomul limfoblastic-T

-Entitate provizorie: LAL cu precursoriearly T

-Entitate provizorie: Leucemie acuta limfoblastica /limfom cu celule NK

Diagnosticul general al afectarii extramedulare: (2, 3, 9)

- anamneza amanuntita

- examinarea fizica completa

- punctia lombara (vezi mai jos analizarea LCR) cu administrarea concomitenta de MTX

- radiografia toracica (incidenta PA si LL)

- radiografia mainii stangi in proiectie dorso-volara

- radiografia coloanei vertebrale n proiectie laterala

- ultrasonografia regiunii gatului, abdomenului, testiculelor

- punctia lombara cu analiza LCR (se recomanda Tnainte de Tnceperea oricdrei terapii

citoreductive)

-1n caz de suspiciune: RM [ CT pentru torace si/sau abdomen

-Tn caz de afectare SNC suspectatd sau dovedita: CT/RM cerebral

- consult cardiologic (cu ECG si Eco)

- consult neurologic (cu EEG)

- examen fund de ochi

Analizarea LCR se efectueaza prin analiza elementelor celulare (de ex. analizor SYSMEX)
examen citomorfologic al sedimentului LCR dupa centrifugarea acestuia (examen CYTOSPIN).
Se determina si proteinorahia. Se clasifica afectarea SNC in 3 statusuri (status SNC-1 definit prin
<5 leucocite/mm3 fara blasti detectabili, status SNC-2 definit prin <5 leucocite/mm3 cu blasti
detectabili, status SNC-3 definit prin 25 leucocite/mm3 cu blasti detectabili, masa cerebrala sau
afectarea nervilor cranieni). A se consulta protocoalele ALLIC-BFM 2002 si 2009 pentru detalii.
(6,9,10)

Diagnosticarea afectarii testiculare nu necesita neapdrat biopsia testiculara.

Alte investigatii de laborator cuprind: CRP, procalcitoning, transaminaze, LDH, uree,
creatinind, acid uric, ionograma, glicemie, imunogramad, aPTT, PT, fibrinogen, D-dimeri,
screening viral (AgHBs, anti-HBs, anti-HCV, CMV, EBV, HIV).(2)

Boala minima reziduald (MRD)

Se va efectua la debutul bolii si Tn cursul tratamentului pentru evaluarea raspunsului la
tratament prin citometrie in flux (FC MRD). Evaluarea MRD reprezinta de asemenea un criteriu
major de prognostic si de incadrare in gupele de risc. La ora actuala au fost dezvoltate tehnici
de genetica moleculara (PCR) pentru evaluarea MRD: rearanjamentele genetice ale receptorilor
pentru limfocitul T (LAL-T) si a genelor pentru imunoglobuline (LAL-pB). Ghidul NCCN
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recomanda ca proba pentru MRD sa se determine din primul aspirat de suc medular, chiar
inaintea celui destinat analizei morfologice iar evaluarea MRD in timpul aplaziei medulare sa fie
repetata dupa reconstitutia hematopoietica. (2, 6, 7) Evaluarea prin PCR nu poate fi efectuatd
de rutina la ora actuala in tara noastra.

TRATAMENT
Tratamentul LAL-pB nou diagnosticate
Principiile tratamentului LA-pB nou diagnosticate sunt:

Tratamentul LAL la copil are la baza principiul stratificarii in baza factorilor de
prognostic: numar de leucocite la debut, varsta, ploidia evidentiata prin cariotipare, prezenta
unor modificdri genetice moleculare care caracterizeaza blastii (translocatii specifice cu
transcriptele moleculare), imunofenotip, raspunsul la terapie. (6, 7, 11, 12)

Terapia constd din urmatoarele elemente: inductie 5 sdptamani + intensificare precoce 4
sdaptamani; consolidare (terapia extracompartimentald) 8 saptamani; reinductia 7 saptamani,
intretinerea pana la totalizarea a 2 ani de la diagnostic. (2, 6, 10, 12)

Tratamentul LAL cu precursori B si LAL-T nou diagnosticate la copil va urma
recomandarile protocolului ALL IC-BFM 2009, protocol aplicabil in tara noastra la ora actuala in
toate centrele de onco-hematologie si considerat ca fiind ”best available treatment”. (9)
Tratamentul va fi aplicat conform stratificarii pacientilor Tn grupe de risc, utilizand urmatoarele
criterii:

e Grupul de risc standard (SR):

-blasti in ziua 8<1.000/mm3 si

-varsta la diagnostic intre 1-6 ani si

-leucocite la debut <20.000/m3 si

-FC MRD < 0,1% sau maduva M1/M21n ziua 15 si

-maduva M11n ziua 33

e Grupul de risc intermediar (IR) -cuprinde toti pacientii care nu se afla in grupul SR sau
HR

e Grupul de risc nalt (HR) — cel putin 1 criteriu trebuie sa fie indeplinit:

-incadrare initiala in grupul intermediar (IR) si FC MRD > 10% sau maduva M3 in ziua 15

-grup SR si MRD 210% in ziua 15

-blasti in ziua 8 = 1.000/mm3

-maduva M2/M3 in ziua 33

-t(9;22) [BCR-ABL] sau t(4;11) [MLL-AF4]

-hipodiploidie < 45 cromozomi

Chimioterapia se efectueaza conform grupei de risc a protocolului ALL-IC-BFM 2009.

- Inductia (64 de zile de tratament) consta din protocolul | cu cele 2 faze, IA (I’A pentru
SR) si IB pentru toti pacientii.

- Protocolul IA (zilele 1-33)

- Protocolul I’A este destinat grupului SR iar fata de protocolul IA are doar doua
administrari de VCR + DNR.

-Protocolul IB (intensificarea precoce): zilele 36-64

- Consolidarea (56 de zile de tratament) consta din protocolul mM pentru grupul SR si
IR cu LAL-pB si din protocolul M pentru pacientii cu LAL-T (SR sau IR). Pentru pacientii din
grupul IR cu LAL-pB protocolul a prevazut o randomizare (mM vs M). Pacientii din grupul HR
vor urma blocurile de consolidare 2 x (HR1’- HR2’- HR3’).

- Reinductia (49 de zile de tratament) consta din protocolul Il.

- Intretinerea va fi efectuatd incepand cu 2 s3ptdmani dupa terminarea protocolului Il
la toti pacientii cu LAL-pB sau LAL-T cu exceptia pacientilor din grupul HR care efectueaza un
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TCSH alogenic 1n cazul in care au un donator familial compatibil HLA. Durata totala a
tratamentului la TOTI pacientii care nu efectueaza TCSH este de 104 saptamani de la diagnostic.
Profilaxia afectarii SNC se va face prin 4 administrari saptamanale de MTX intratecal pentru
LAL-pB si status SNC 1/2 si prin 6 administrari intratecale pentru LALT cu
leucocite<100.000/mm3.

- Radioterapia (RT) (3,7, 9)

-RT profilactica a SNC se adreseaza pacientilor cu risc fnalt si LAL-T cu
leucocite>100.000/mm.

-RT terapeutica a SNC se adreseaza tuturor pacientilor cu afectare SNC.

- Transplantul de celule stem hematopoietice (TCSH)

Acesta este indicat Tn prima remisiune completa doar in cazul unui risc crescut de
recidiva, daca existd un donator HLA-compatibil inrudit sau, in anumite conditii, conform
protocoalelor in vigoare, chiar neinrudit si se efectueaza in decurs de 3-4 luni dupa obtinerea
remisiunii complete.(5) (tabelul 4)

Tabel 4. Indicatiile transplantului de celule stem hematopoietic (conform protocol ALL
IC-BFM 2009) (9)

CRITERIU INDICATIE TCSH cu donator inrudit ‘
non-remisiune in ziua 33 da
LAL corticorezistenta + LAL-T da
LAL corticorezistenta + LAL-pro B da
LAL corticorezistenta + leucocite > da
100.000/mm?3
LAL corticorezistenta +1(9;22) da
LAL corticorezistenta +t(4;11) da
LAL corticoresponsiva +1(9;22) da
Grup HR + maduva M3 in ziua 15 da

Alte protocoale aplicabile pentru tratamentul LAL-pB nou diagnosticate sunt: ALL IC-
BFM 2002, AIEOP-BFM ALL 2009, DCOG- ALL10, UKALL 2011

Tratamentul LAL B matur

LAL B matur reprezintd 1-2% din totalul cazurilor de LAL la copil. Celulele au morfologie
de tip L3 1n clasificarea FAB, imunofenotipic exprimand imunoglobuline de suprafata.
Tratamentul este identic cu cel al limfomului Burkitt. (2, 7, 13)

Tratamentul LAL Ph+

Incidenta LAL Ph+ este intre 3-5%. Desi prezenta t(9;22)/BCR-ABL1 este considerata un
factor de prognostic nefavorabil, avand indicatie de TCSH in prima remisiune completa,
introducerea inhibitorilor de tirozin-kinaza (TKI) alaturi de tratamentul chimioterapic a
imbunatatit considerabil prognosticul.

Studiile consortiului european EsPhALL dar si cele COG au evidentiat faptul ca
majoritatea pacientilor cu LAL Ph+ pot fi tratati eficient prin combinatia TKI plus chimioterapie,
fara a fi necesar TCSH. (7, 13) In prezent se desfasoara studiul international EsPhALL2017/COG,
menit sd optimizeze prognosticul sub terapia combinatda TKI + chimioterapie/TCSH prin
incercarea de reducere a toxicitatii legate de tratament fara impact negativ asupra ratei de
recidiva. Tratamentul se face in functie de grupa de risc.

52



¢ Inductie

- protocol | (faza IA) + initierea IMATINIB incepand cu ziua 15, dupa evaluarea MRD, si
continuand pe toata perioada chimioterapiei dupa cum urmeaza:

- Intensificare precoce (faza IB) + IMATINIB (pand in ziua 28 a fazei IB)

Consolidare cu blocurile HR1, HR2, HR3 + IMATINIB

Reinductie (protocol II) + IMATINIB

intretinere interim cu 6-MP si MTX oral + IMATINIB + iradiere craniana 18 Gy
A ll-a reinductie (protocol II) + IMATINIB

e Iintretinere, paralel cu IMATINIB cu o duratd totald de pand la 104 saptamani dupa
diagnostic

Grupul de risc nefavorabil va efectua un TCSH (de la donator compatibil familial sau
nefamilial, 10/10 sau 9/10, sau donator haploidentic) dupa blocurile de consolidare. In schimb,
datele publicate pana in prezent arata ca pacientii care apartin grupului de risc favorabil pot fi
tratati conform bratului de chimioterapie standard fara a necesita TCSH. (14, 15)

Tratamentul LAL la sugari (0-1an)

Prognosticul sugarilor cu LAL este rezervat in comparatie cu LAL la copii peste 1 an.
Aceasta se datoreaza factorilor genetici, in special rearanjamentelor KMT2A (in nomenclatura
veche - MLL). Genele partenere implicate in rearanjamentele genice impreuna cu KMT2A in LAL
la sugari sunt: AF4, ENL, AF9, AF10. Aceste rearanjamente se regdasesc la 93% dintre sugari cu
LAL. Tn schimb, tipul salbatic al genei KMT2A (MLL), prezent la aproximativ 20% dintre sugarii cu
LAL este asociat cu un prognostic mai bun. (16, 17). In Europa tratamentul LAL la sugari se
desfasoara conform protocolului INTERFANT 06. (18) dupa cum urmeaza: (18)

Pacientii sunt stratificati In baza prezentei la diagnostic a unei gene MLL de tip salbatic
(germline MLL) sau a unui rearanjament MLL, a varstei la diagnostic, a raspunsului la PRD si a
numarului de leucocite.

Grupele derisc:

-Grupul LR (risc scazut): toti pacientii cu germline MLL, inclusiv cei corticorezistenti

-Grupul HR (risc crescut): pacientii cu rearanjament MLL + varsta < 6 luni + (leucocite >
300.000/mm?3 sau coricorezistenta).

-Grupul MR cuprinde pacientii care nu sunt nici LR si nici HR.

Tratament:

-Grupul LR: inductie, protocol 1B, MARMA, OCTADAD, intretinere pana la 104 saptamani.

-Grupul MR si HR: acelasi ca si pentru grupul LR cu mentiunea ca pacientii cu MRD > 10
fnaintea blocului OCTADAD vor efectua TCSH dupa blocul MARMA sau in timpul blocului
OCTADAD dar nu mai tarziu de 8 luni dupa diagnostic, daca sunt in remisiune completa.
Regimul de conditionare va fi de tip BU-FIu-TT.

Tratamentul recidivei LAL

in prezent, aproximativ 15-20% dintre pacienti prezintd o recidiva a bolii. Cu ajutorul
chimioterapiei intensive urmata la pacientii cu risc inalt de un TCSH alogenic, 30-50% dintre
pacientii recidivati pot fi vindecati. (19) Se va incerca obtinerea unei noi remisiuni a bolii printr-o
noud terapie de inductie. Pacientii cu factori de prognostic nefavorabili (recidivda medulara
precoce/foarte precoce, LAL-T sau cei cu MRD + dupd inductie) vor necesita si un TCSH. In caz
de recidiva SNC/ testiculara se va efectua o radioterapie a acestor afectari (5, 7, 20).

Definitiile recidivei LAL in functie de momentul recidivei (conform protocol ALL-Rez BFM
2002):

-Recidiva tardiva: 26 luni dupa terminarea terapiei de prima linie

-Recidiva precoce: 218 luni dupa prima diagnosticare si <6 luni dupa terminarea terapiei
de prima linie
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Recidiva foarte precoce: <18 luni dupa prima diagnosticare si <6 luni dupa terminarea
terapiei de prima linie

Tabel 5. Definitiile recidivei in LAL in functie de locul recidivei (conform protocol ALL-Rez
BFM 2002)

NU Fara recidiva Necesita Recidiva medulara izolata
Afectare reevaluare
extramedulara DA Recidiva extramedulara | Recidiva medulara combinata
izolata

Protocoalele de tratament ”best available treatment” recomandate si aplicabile in
Romania pentru tratamentul recidivei LAL:
Protocolul ALL-Rez BFM 2002 (21)
In cadrul studiului a fost demonstrata superioritatea utilizarii protocolului lI-IDA pentru
faza de consolidare in comparatie cu blocurile R2 - R1 - R2. (22)
Grupele terapeutice de risc dela S1la S4 se defines tinand cont de momentul si localizarea
resutei, dupa cum urmeaza:
- Grup terapeutic S1: cuprinde pacienti cu resuta tardiva (> 6 luni dupa incheierea
terapiei), resuta fiind izolata extramedulara.
- Grup terapeutic S2: pacienti cu resutd izolatd extramedulara precoce (>18 luni dupa
diagnosticul initial si <6 luni dupd inchieirea terapiei de prima linie) sau foarte precoce
(<18 luni dupa diagnosticul initial si <6 luni dupa inchieirea terapiei de primd linie),
pacienti cu resuta tardiva medulard a LAL non-T sau pacienti cu resutd combinata
precoce sau tardiva a pacientilor cu LAL-non-T.
- Grup terapeutic S3: pacienti cu LAL non-T, cu resuta medulara precoce.
- Grup terapeutic S4: patienti cu resutd medulard sau combinata foarte precoce sau
pacienti cu LAL-T cu resuta medulara.
Asadar se recomanda urmdtoarele secvente terapeutice:
-Grupa S1: F1- F2 - Prot I-IDA - R1 - R2 - R1 - intretinere
-Grupa S2 (MRD negativ dupa bloc F2): F1 - F2 - Prot II-IDA - R1 - R2 - R1 - R2 - R1-
intretinere (cu blocuri puls de VP-16)
-Grupa S2 (MRD pozitiv dupa bloc F2): F1 - F2 - Prot II-IDA - R1 - R2 - transplant medular
alogenic
-Grupele S3/S4: F1- F2 - Prot II-IDA — transplant medular alogenic
Pacientii cu afectare SNC sau testiculara beneficiaza de iradiere locala.
Alte protocoale utilizate in Europa sunt protocoalele IntReALL SR 2010 si IntReALL HR
2010.
In prezent grupul de studiu ALL-IC desfisoard studiul Childhood ALL 1%t relapse
guidance. ALL-IC study group, 2016 “ALL-IC REL 2016”.
Alte optiuni terapeutice pentru LAL-pB recidivatd/refractara
-BLINATUMOMAB (BLINCYTO®) este un anticorp monoclonal bispecific de angajare a
limfocitelor T CD3+ indreptat impotriva antigenului CD19 exprimat de blastii LAL-pB. Acesta s-a
dovedit superior chimioterapiei in diferite studii atat in ceea ce priveste EFS, OS cat si a ratei de
raspuns si in eradicarea bolii minime reziduale. De mentionat sunt potentiale efecte adverse
redutabile si caracteristice cum ar fi sindromul de eliberare de cytokine (CRS - cytokine release
syndrome). BLINATUMOMAB este indicat ca monoterapie pentru tratamentul copiilor si
adolescentilor cu varsta de minim 1 an cu LAL-pB si cromozom Philadelphia negativ, CD19
pozitiva, refractara sau recidivata dupa administrarea a cel putin doua tratamente anterioare
sau recidivata dupa TCSH alogenic. (7,11,19)
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-IMUNOTERAPIA CU CELULE CAR-T (KYMRIAH®) este o terapie imunocelulard care
contine tisagenlecleucel, celule T autologe, modificate genetic ex vivo, utilizand un vector
lentiviral care codificd un receptor antigen chimeric anti-CD19 (CAR). Tratamentul cu celule
CAR-T serveste de obicei ca punte pana la TCSH. Procedeul consta din manipularea genetica a
propriilor limfocite T pentru a genera un raspuns impotriva unui antigen exprimat de limfoblasti
(CD19). Kymriah este indicat pacientilor copii si adolescenti si pacientilor adulti tineri, in varsta
de pana la 25 ani, cu LAL-pB, refractara, in recadere post-transplant, in a doua recadere sau cu
recaderi ulterioare. Dintre efectele adverse sunt de mentionat CRS precum si sindromul de
activare macrofagica. (7, 11, 19)

-CLOFARABINA este indicatd la pacientii pediatrici cu LAL refractard/recidivata. Aceasta
poate fi utilizata singura sau in combinatie cu ciclofosfamida si etoposid sau cu citarabina.
Aceste regimuri terapeutice s-au soldat cu o ratd crescutd de infectii si alte efecte adverse. (7)

Alte optiuni terapeutice pentru LAL-T recidivatd/refractara

NELARABINA este indicata in tratamentul pacientilor cu leucemie limfoblastica acuta cu
celule T (LAL-T) si limfom limfoblastic cu celule T (LL-T), care nu au raspuns sau au suferit o
recadere in urma tratamentului cu cel putin doua linii de chimioterapie.

Tratamentul suportiv in timpul chimioterapiei

- transfuzii de derivate de sange si/sau plasma;

- profilaxia infectiilor, tratamentul curativ al infectiilor / sepsis-urilor;

- asigurarea unei nutritii corespunzatoare (enterala sau parenterald);

- terapie simptomatica (durerii, antiemetica);

- Ingrijirea mucoaselor (profilaxia si tratarea mucozitei) si a tegumentelor;

- asigurarea accesului venos central (cateter venos central sau camera implantabila);

- suport psiho-social.

Monitorizarea bolii si a efectelor secundare pe termen lung

Monitorizarea bolii la intervale mici este necesara pana la 5 ani dupa diagnostic, apoi la
intervale din ce in ce mai mari, prin reevaludri clinico-biologice. Dupa 5 ani evaluarea se face
anual. Este necesara monitorizarea efectelor secundare pe termen lung pana la varsta de 18 ani
intr-un serviciu medical pediatric (pand la 25 ani in anumite centre), pentru ca ulterior acesti
pacienti sa fie preluati in evidentele centrelor de hematologie pentru adulti. (5, 7)

Vor fi monitorizate urmatoarele potentiale efecte adverse:

- neurologice (dezvoltarea SNC si a cognitiei, AVC, deficite senzoriale, de coordonare sau
motorii); se recomandd evaluari CT/RM si testdri neurocognitive;

- endocrinologice (tiroidiene, obezitate, DZ, disfunctii gonadale, tulburdri de crestere si
reproductive);

- cardiace (datorate in special utilizarii antraciclinelor);

-imunologice (crestere a ratei infectiilor la supravietuitori);

- neoplazii secundare (tumori cerebrale, malignopatii hematologice);

Recomandari

o LAL este cea mai frecventa hemopatie maligna a copilului

¢ Investigatiile de laborator specifice vor caracteriza complet forma de LAL, pentru
incadrare corecta in grupa de risc, cu terapie specifica

e Tratamentul LAL cu precursori B si LAL-T va urma recomandarile protocolului ALL IC-
BFM 2009, aplicabil in tara noastra la ora actuald in toate centrele de onco-hematologie
si considerat ca fiind ’best available treatment”

e LAL Ph+ are prognostic nefavorabil, avand indicatie de TCSH in prima remisiune
completd pentru grupul de risc nefavorabil si asocierea TKI a imbunatatit considerabil
prognosticul, iar TCSH poate fi evitat la pacientii cu risc scazut
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e Tratamentul LAL la sugari se desfasoara conform protocolului INTERFANT 06

e Pentru tratamentul recidivei LAL protocolul ALL-Rez BFM 2002 este recomandat si
aplicabil in Romania

e Se afla in studiu terapii noi pentru tratarea recidivelor LAL
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8.1.2 LEUCEMIILE ACUTE NON-LIMFOBLASTICE

Leucemia acutd non-limfoblastica (LAM) se diagnosticheaza in prezenta a minim 20%
mieloblasti la nivelul maduvei osoase. (1, 2, 3)

Epidemiologie-Etiologie

Leucemia acuta este cea mai frecventa patologie maligna la copii. Incidenta globala este
de aproximativ 45 cazuri noi/milion sub varsta de 16 ani, cu un varf in perioada 2-5 ani. Conform
Registrului National al Pacientilor cu Cancer, in Romania exista anual aproximativ 300 cazuri noi
de cancer la copil, 31% fiind reprezentate de leucemii. (4) Dintre acestea, 15-20% sunt LAM,
patologie diagnosticata in special la copiii foarte mici.

Cauze: idiopatice, secundare altor afectiuni hematologice, expunerea la chimicale,
medicamente, radiatii ionizante, consumul parental de alcool, tutun si droguri, asocierea cu
unele infectii virale, substrat ereditar/genetic (ex: sindroamele Down, Bloom, Schwachman,
Klinefelter; neurofibromatoza, ataxie-telangiectazie, agregare familiald). (5-6)

Simptomatologie-Examen clinic

Diagnosticul corect trebuie sa includd anamneza atenta si examen clinic minutios. (7-8)

Semne generale, cu durata de cateva zile-saptamani, rar luni

-febra de grade variabile, astenie, fatigabilitate, scadere ponderala

Semne cauzate de sindromul de infiltrare medulara

-anemie: paloare, tahicardie, suflu sistolic

-neutropenie: febr3, infectii virale, bacteriene sau fungice (asociatd cu un numar variabil
de leucocite)

-trombocitopenie: sangerari la nivelul mucoaselor, petesii, echimoze

Semne cauzate de sindromul infiltrativ extramedular

-organomegalii: hepatomegalie, splenomegalie, adenopatii izolate/confluate

-cardiorespirator: mediastin largit, pleurezie, infiltrate pulmonare, dispnee, afectare
cardiaca

-urogenital: afectare renald, priapism, edem testicular

- altele: hipertrofie gingivala, semne neurologice, leziuni cutanate, cloroame, dureri
osoase (rare in LAM), etc.

Examinari paraclinice

Tipul investigatiei Momentul efectudrii investigatiei

-hemograma -zilnic pe parcursul tratamentului; 1/sdptdmana
sau 1/lund in Intretinere

-frotiu de sange periferic -la debut; 1/saptamana pe parcursul tratamentului
pana la disparitia blastilor; 1/luna in intretinere

-reticulocite, IPF -la debut; la indicatie

-grup, Rh, fenotip -la debut

-transaminaze, bilirubina totala si indirecta, | -la debut; 2-3/saptamana pe parcursul

LDH, creatinina, uree, acid uric, fosfataza tratamentului sau mai des, la indicatie; 1/luna n

alcaling, glicemie, sideremie, ionograma intretinere sau mai des, la indicatie

(Na, K, Ca, Cl, P), CRP, VSH, procalcitonina

-echilibru acido-bazic -la indicatie
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-hemostaza: APTT, fibrinogen, PDF,
Ddimeri, PT, AP, INR, etc

-la debut; 2-3/sdptamanad sau mai des, la indicatie;
1/lund in intretinere

tipaj HLA - la pacient si la posibilii donatori
de celule stem

-la indicatie

-maduva osoasa

-examen morfologic / citochimie (Sudan
black, peroxidaza)

-imunofenotipare/ citometrie n flux: HLA-
DR, CD2, CD7, CDg, CD11b, CD11c, CD13,
CD14, CD15, CD19, CD34, CD33, CD41, CD56,
CD61, CD64, CD65, CD117, MPO (9)
-citogenetica/raport FISH

-la debut; repetata conform evaluarilor
prezentate in protocolul de tratament folosit

-la debut; repetata conform evaluarilor
prezentate in protocolul de tratament
(monitorizare MRD)

-la debut; repetata conform evaluarilor
prezentate in protocolul de tratament folosit,
daca s-a identificat un marker initial

-biopsie osteo-medulara

-in caz de punctie alba sau neconcludenta

-biologie moleculara: -mutatiile NPM1, FLT3
(-ITD), c-KIT, RAS, BAALC, AFlq, etc
-exceptional, se pot indica alti markeri
moleculari in cazuri individuale pentru
confirmarea sau infirmarea unui examen
citogenetic neconcludent

-next generation sequencing (nu este
implementata in Romania)

-la debut; pe parcursul tratamentului si in
intretinere, daca s-a identificat un marker initial
cuantificabil (monitorizare MRD)

punctie lombara

-conform protocolului

-imagistica: -ecografie abdominalg,
radiografie toracica

-ecografie cardiacd/ testiculara, tomografie
computerizatd, rezonantd magnetica

-la debut

-la indicatie

-bacteriologie: -exsudate nazal si faringian,
portaj digestiv, urocultura

-hemocultura, coprocultura, urocultura,
test Galactomannan

-la debut; la indicatie

-la indicatie (in puseu febril)

-virusologie: AgHBs, Ac HBs, Ac VHC, HIV,
IgM si 1gG EBV, IgM si IgG CMV, etc

la debut; la indicatie

constante: -indltime, greutate
-tensiune arteriala, puls, frecventa
respiratorie, saturatia oxigenului, diureza

-la debut; la indicatie
-la debut; zilnic pe parcursul tratamentului; la
indicatie

consulturi interdisciplinare: oftalmologic,
ORL, cardiologic, neurologic, etc.

-la indicatie

In caz de recadere se repeta protocolului de investigatii de la diagnostic.
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Diagnostic diferential:

-leucemia acuta limfoblastica

-leucemia granulocitara cronicd/ mielomonocitara cronica juvenila

-reactii leucemoide

-infectii

-anemia aplastica

-trombocitopenia imuna

-infiltrare medulara a altor malignitati

-artrita reumatoida juvenila (10)

Clasificare

Clasificarea OMS ia in considerare criterii morfologice, citogenetice si de biologie
moleculard. Totusi, inca se foloseste clasificarea morfologica FAB (French-American-British), in
special In cazurile in care lipseste posibilitatea efectuarii examenelor citogenetice/moleculare.

(5,11)

e (lasificarea WHO 2016
ALAM cu anomalii genetice -t(8,21)(q22,q22.1),RUNX1-RUNX1T1

-inv(16)(p13,1922) sau t(16,16)(p13.1,q22),CBFB-MYH11
-PML-RARA

-t(9,11)(p21.3,q23,3),MLLT3-KMT2A
-t(6,9)(p23,934.1),DEK-NUP214

-inv(3)(q21.3,926.2) or t(3,3)(q21.3,q26.2),GATA2, MECOM
-megakarioblastic cu t(1,22)(p13.3,913.3),RBM15-MKL1
-BCR-ABL1

-NPM1 mutat

-CEBPA cu mutatii bialelice

-RUNX1 mutat

ALAM cu modificdri mielodisplazice
ALAM indusa medicamentos
ALAM -cu diferentiere minima

-fara maturatie

-cu maturatie
-mielomonocitara
-monocitara

-eritroida pura
-megakarioblastica
-bazofilica

-panmieloza cu mielofibroza

Sarcom mieloid
Proliferari mieloide legate de sindromul Down
-mielopoieza anormala tranzitorie

-LAM asociata sindromului Down

e (lasificarea FAB

Mo = citologic neidentificabild; apartenenta de linia mieloida poate fi stabilita doar la

analiza imunofenotipica

M1 = mieloblastica fara diferentiere

M2 = mieloblasticd cu diferentiere (peste 10% componenta granulocitara maturativa)
M3 = promielocitara

M3v = promielocitara, varianta hipogranulara
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- M4 = mielomonoblastica: componenta monocitara (monoblasti - monocite) >20% in

- M4Eo = varianta cu eozinofilie

- M5 =monoblastica: componenta monocitara >80%

- Msa = monoblastica: monoblasti >80% din componenta monocitara

- Msb = monoblastica cu diferentiere: monoblasti <80% din componenta monocitara

- M6 = eritroleucemia acuta: eritroblastii reprezinta >50% din celulele medulare;
mieloblastii >30% din celulele medulare non-eritroide

- M7 = LA megacarioblasticd (sau mielofibroza acutd); megacarioblastii nu pot fi
identificati cu precizie decat prin evidentierea de markeri plachetari imunologici sau
ultrastructurali.

FAB )
Immunologic Surface Marker

Subtype of
AML HLA-DR CD11b CD13 CD14 CD15 CD33 CD34 CGlycophorin CD41 CD42 CDé61

.+_

M1/M2
M3/M3V - + + + +

M4/MS5 - - - - - - -

Mé - - - - -

M7 + + ~ + + + +
MO - - -

=l o= i

Grupe de risc, factori de prognostic

Pacientii sunt incadrati in grupe de risc provizorii pe baza caracteristicilor de la
diagnostic si apoi in grupe de risc definitive Tn functie de raspunsul la tratament, evaluat la
sfarsitul inductiei. Astfel, se evitd supra sau subtratarea bolnavilor. (12)

- Grupa de risc standard: LAM3, LAM in sindrom Down, LAM1, 2, 4Eo daca la evaluarea
din ziua 15 prezinta sub 5% blasti.

- Grupa derisc inalt: LAM4, 5, 6, 7 si LAM1, 2, 4Eo daca la evaluarea din ziua 15 prezinta
peste 5% blasti, orice pacient cu FLT3-ITD.

Factori de prognostic:

-favorabili: varsta sub 1an, t(15,17), inv 16, t(8,21), t(1,11), sindromul Down

-nefavorabili (-7, -5, t(6,9), cariotip complex, LAM post sindrom mielodisplazic, boala
persistentd/ refractara dupa inductie.

Tratament

e Pe parcursul tratamentului chimioterapic si pana la recuperarea imund (dupa 6-12
luni), se recomanda sistarea vaccinarii.

e Masuri generale igieno-dietetice

- lzolarea

- Evitarea plasarii unor pacienti cu infectii contagioase n acelasi salon cu pacientii cu
LAM.

- Mentinerea igienei personale — instruire pacient si personal mediu

- Suprimarea periajului dentar. inlocuirea cu bai de gurd si gargarisme cu solutii
antiseptice

- Evitarea alimentelor aduse din afara sectiei. Se evita produsele crude.

- Instalarea unui abord venos periferic, ulterior a unui cateter venos central

e Transfuzii

e Antibioterapie
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e Factori de crestere Nu sunt recomandati de rutina! Doza este 5-10 pg/kg/zi, se va
adauga daca protocolul folosit specificd acest lucru (ca de exemplu in protocolul FLAG)
e Suportive, simptomatice

Protocol tratament LAM de novo

a) AML-BFM 2004

Este protocolul grupului de lucru german si este adoptat pe scarad larga in Romania. (12-13)

e Prefaza de citoreductie: se poate folosi la pacientii cu peste 50x109 leucocite/L la
diagnostic sau

organomegalie importantd, cu durata maxima 7 zile

¢ Inductie: cura AIE

e Doar pentru pacientii cu risc Tnalt: cura HAM

e Consolidare I: cura Al

e Consolidare II: cura haM

¢ Intensificare: cura HAE (la pacientii care nu beneficiaza de transplant de celule stem)

-se incepe la 2-4 saptamani de la cura haM, daca starea pacientului o permite

NB1: dozele mari de ARA-C se ajusteaza in functie de varsta pacientilor

NB2: restul citostaticelor se ajusteaza la pacientii sub 1an sau mai mici de 10 kg

NB3: doza de ARA-C administrata intratecal se ajusteaza in functie de varsta; in caz de
afectare SNC la debut, se va administra saptamanal pana la negativarea LCR, minim de 3 ori

e Radioterapie

in Romania, radioterapia nu se utilizeazd decat in cazuri selectionate, dupa consultarea
comitetului de indicatii terapeutice.. Recomandarile actuale sunt de a reduce cat mai mult
indicatiile radioterapiei la copiii sub 3 ani datorita efectelor tardive asupra dezvoltarii somatice
si intelectuale a copiilor.

eintretinere

-incepe la 4 sdptamani dupa cura HAE, daca starea pacientului o permite (concomitent
cu radioterapia SNC); dureaza 1 an

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00111345

b) AIEOP LAM 2002/01-02

Este protocolul grupului de lucru italian, utilizeaza aceleasi medicamente ca protocolul
anterior, dar in alte doze si alte combinatii, nu se aplica pacientilor cu sindrom Down, cu LAM3,
LAM secundara. (14)

https://pdfs.semanticscholar.org/4317/26aa229805ff9a4c5aad9444d4cebfb3cfct.pdf

¢) ”Guideline for acute myeloid leukaemia in children and young adults”

A fost publicat Tn anul 2016 de catre grupul englez. (15) https://www.cclg.org.uk/write/
MediaUploads/Member%20area/Treatment%20guidelines/Acute_Myeloid Leukaemia January
2016_FINAL.pdf

Protocol de tratament LAM promielocitara (LAP)

a) AML-BFM 2004

Se urmeazad bratul standard la care se adauga acid transretinoic (ATRA) oral. (12, 13)

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00111345

b) PETHEMA LPA 2005

Este un protocol destinat adultilor, dar se poate adapta la pacientii pediatric, deriva din
protocolul AIDA, modificarile aparand in special la grupa de risc inalt. (16)

Contine inductia, mai multe cure de consolidare si perioada de intretinere, in functie de
riscul In care a fost incadrat pacientul pe baza hemogramei de la debut. Se folosesc in doze
reduse Idarubicina, Mitoxantronul, Citarabina si Purinetholul, pe langa ATRA oral. (17)
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www.hovon.nbtrials>trials-by-type>aml

¢) ICCAPL STUDY o1

Este studiul grupului italian AIEOP, derivat din AIDA si destinat pacientilor pediatrici,
fiind similar cu cel anterior (18).

https://www.skion.nl/workspace/uploads/protocollo-v_o1_del 14-02-082_1.pdf

LAM refractarad/recadere

- Relapsed AML 2001/01

Contine doua cure de inductie si doua de consolidare, formate din Fludarabina, ARA-C,
VP16, 6-TG, + Dauno Lipozomald si chimioterapie intratecald. (18)

- LAP refractard/recdzutd

in cazul LAP r/r se poate adduga trioxidul de arsen (ATO), in monoterapie sau in
combinatie cu alte citostatice (19). ATO nu este disponibil in Romania.

Terapii aflate in faza de studii

Exista o serie de studii in desfasurare, avand ca scop cresterea supravietuirii pacientilor
cu LAM, scaderea riscului de recadere sau boala refractard, precum si minimizarea toxicitatii
medicamentoase. (20)

-Pediatric Relapsed AML 2010/01, initiat in anul 2013 de catre German Society of Pediatric
Hematology and Oncology

-DB AML 01, initiat in 2010 de catre grupul olandez-belgian, bazat pe studiul NOPHO AML
2004

-NOPHO DBH AML 2012, inceput in 2013

-AIEOP LAM 2013, inceput in 2015

-ICC APL STUDY 02 pentru leucemia acuta promielocitara.

De asemenea, sunt demarate o serie de studii pentru LAM r/r, care utilizeaza agenti noi,
acestia fiind asociati chimioterapiei: Quizartinib, Volasertib, Gemtuzumab ozogamicin,
Clofarabind, CPX-351, Midostaurin, Sorafenib, Ivosidenib, Enaseidenib, Gilteritinib, Pirarubicin (la
pacientii cu sindrom Down in vederea reducerii cardiotoxicitatii cauzate de antraciclinele
clasice), infuzie cu celule natural killer in consolidare, etc. (20)

Transplantul de celule stem hematopoietice

Allotransplantul de celule stem: pro-efect graft versus leukemia, contra-toxicitate
crescuta (13-21). Se indica:

ein prima remisiune completa, cat mai rapid dupa obtinerea acesteia, la toti pacientii
<60 ani, cu donator compatibil, cu urmatoarele exceptii:

- LAM cu cariotip/geneticd moleculara favorabila:

- 1(8;21)(q22;q22) - AML-ETO

- inv16(p13.1q22) sau t(16;16) (p13.1q22) — CBFB-MYH11

-t(15;17)(q22;q12) - PML-RARA

- CEBPA mutant

- NPM1 mutant in lipsa asocierii cu FLT3-ITD

e dupa recidiva (in a doua remisiune completd) si in cazurile cu cariotip-genetica
moleculara enumerate mai sus

Autotransplantul de celule stem: nu exista date care sa arate ca ar aduce vreun beneficiu
in LAM.

Forme particulare de LAM
- LAMin sindromul Down
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Se intalneste la multi dintre copiii intre 0-4 ani diagnosticati cu sindrom Down, fiind
precedata de regula de citopenii. Riscul de a dezvolta LAM la pacientii cu sindrom Down este de
14-20 ori mai mare decat In populatia generala. Prognosticul este foarte bun, depasind 85%
supravietuire generald (5). Tratamentul citostatic este adaptat, folosindu-se doze mai reduse
de chimioterapice, indicatii specificate pe larg in cadrul protocolului BFM AML (12).

Sindromul mieloproliferativ tranzitoriu intalnit la copiii cu sindrom Down se remite Tn
general dupd 10 zile. In cazul in care necesita tratament, se utilizeazd doze mici de ARA-C 0,5-
1mg/kg/zi, timp de 4 zile consecutive.

- LAM secundara

Este cea mai frecventa malignitate aparutda dupa tratamentul altor afectiuni hemato-
oncologice (de exemplu: sindromul mielodisplazic, tumori solide), avand un prognostic
nefavorabil. Se pot incerca diferite tratamente (ADxE si HAM, protocolul Relapsed AML
2001/01), apoi transplant de celule stem.

Complicatii

- Complicatii acute

Exemple: leucostaza (dispnee pana la insuficientd respiratorie acutd, manifestari
neurologice), sindrom de liza tumoral3, greatd, vomd, mucozita, alopecie, neutropenie, anemie,
trombocitopenie, febra, infectii, dezechilibre hidroelectrolitice, hemoragii/tromboze, reactii
alergice, accidente transfuzionale, sindrom de encefalopatie posterioara reversibila, tiflita,
pancreatita, boala veno-ocluziva, etc.

Complicatiile apdrute pe parcursul tratamentului chimioterapic se gestioneaza conform
procedurile nationale/locale in vigoare.

In cazul in care pacientul se afl3 in stare grava si nu poate fi echilibrat la nivelul sectiei, se
solicita transferul intr-o unitate de terapie intensiva.

- Complicatii specifice LAM3

a) Coagulare intravasculard diseminatd/hiperfibrinoliza

Clinic: hemoragii cutaneo-mucoase, dar si profunde (hematoame, hemoragii interne),
uneori asociate cu tromboze

Paraclinic: trombocitopenie, prelungirea TQ/APTT, scdderea fibrinogenului, cresterea D-
dimeri

Tratament: transfuzii de trombocite si plasmad, inceperea prompta a tratamentului cu
ATRA/ATO

b) Sindromul de diferentiere (SD)

Este cunoscut si sub numele de sindrom ATRA, poate surveni la 10-25% din pacientii tratati cu
ATRA si/sau ATO. Consta intr-o detresa respiratorie acuta, cu dispnee, tuse, infiltrate pulmonare
micronodulare, pleurezie. SD coincide cu nceputul procesului de maturare (diferentiere) a
promielocitelor leucemice si se asociaza uneori cu cresterea exploziva a numarului de leucocite.

Clinic: dispnee, tuse, hemoptizii, retentie hidrica, insuficienta respiratorie (aparute la 7-12 zile
de lanceperea ATRA/ATO)

Imagistic: infiltrate pulmonare interstitiale, pleurezie, pericardita

Hematologic: uneori cresterea rapida a numarului de leucocite

Tratament:

-adaosul de IDA la debutul ATRA scade riscul de SD

- Dexametazonad 0,5-2mg/kg la primele simptome respiratorii sugestive pentru SD

- suplimentarea chimioterapiei cu Hidroxiuree in caz de hiperleucocitoza

- diuretice, daca nu exista hipotensiune

- Complicatii cronice
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Exemple: cardiotoxicitate, tulburari neurologice, endocrine, gastrointestinale, musculo-
scheletale, pulmonare, ORL, oftalmologice, de fertilitate, psihologice si psihiatrice, malignitati
secundare, complicatii posttransplant de celule stem

Este necesar ca supravietuitorii de LAM sa fie monitorizati pe termen lung pentru a se putea
diagnostica precoce aceste posibile complicatii tardive. De asemenea, este utila colaborarea
medicului hemato-oncolog pediatru cu cel de adulti, in vederea preluarii pacientului dupa implinirea
varstei de 18 ani.

Evolutie, prognostic

- supravietuire globala = 70%

- supravietuire fara evenimente = 50% (21)

- remisiune completd (80-85% dintre pacienti): pacient asimptomatic, fara adenopatii/orga-
nomegalii, neutrofile >1,5x109/L, trombocite >100x109/L, hemoglobina >10g/dl, fara blasti in sangele
periferic, blasti medulari <5%, fara anomalii citogenetice sau moleculare

- risc de recddere (30-40% dintre pacienti): dupa o remisiune completda documentats,
reaparitia a minim 10% blasti medulari sau dovada infiltrarii leucemice n alte situsuri

-recadere precoce: apdruta in primul an de la diagnosticul initial

-recadere tardiva: apdruta dupa primul an de la diagnosticul initial

- boald refractara (pacient non-responder): peste 20% blasti medulari dupa 1-2 cure de
chimioterapie si/sau documentarea prezentei celulelor leucemice in alte locuri dupa 2 cure de
chimioterapie.

Recomandari

e Folosirea protocolul grupului german BFM in cazul leucemiei acute mieloblastice la
debut, exceptand forma promielocitara.

e Folosirea protocolul PETHEMA sau AML-BFM 2004 in cazul leucemiei acute
promielocitare

e Folosirea protocolul RELAPSED AML in cazul leucemiei acute mieloblastice
recazute/refractare

e Indrumarea pacientilor cu indicatie de transplant de celule stem cat mai repede dupa
obtinerea remisiei complete, in situatiile mai sus mentionate, spre un centru de transplant
medular
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8.1.3 LEUCEMIA MIELOIDA CRONICA

Leucemia mieloida cronica (LMC) este o afectiune hematologica maligna caracterizata
prin proliferarea importantd a celulei stem hematopoietice (CSH), predominant a seriei
granulocitare, in toate stadiile de maturatie si prezenta cromozomului Philadelphia (Ph1) si/sau
a rearanjamentului BCR-ABL. Tn evolutie, LMC prezint3 3 faze: faza cronicd, faza accelerats si
faza blastica. (1, 2)

Epidemiologie

Leucemia mieloida cronica este responsabila de aproximativ 2-3% dintre toate tipurile de
leucemie ale copilului. Incidenta leucemiei cu cromozomul Philadelphia pozitiv in copildrie este
raportata de a fi mai putin de 1in 100.000 de cazuri si este mai putin comuna in categoria de
varsta sub 2 ani, comparat cu alte categorii de varsta. La copii, boala este caracterizata de
aceleasi caracteristici moleculare, citogenetice, clinice si morfologice ca in cazul adultilor. Mai
mult de 90% dintre pacientii cu leucemie au cromozomul Philadelphia. in cele 5-10% dintre
cazurile n care cromozomul Philadelphia nu este identificat prin analiza citogenetica
conventional, reanjamentul BCR-ABL este detectabil prin analiza moleculara la jumatate dintre
acesti pacienti. Aceasta demonstreaza evolutie clinica similara cu a celor la care cromozomul
Philadelphia este prezent. (3,4)

Simptomatologie

In faza cronicd a bolii copiii si adolescentii, se prezintd cu simptomatologie mai agresiva
comparativ cu adultii. Manifestdrile clinice sunt in general insidioase, afectiunea fiind
descoperita Tntamplator, in faza cronicd, cu evidentierea unei hiperleucocitoze insotita de
splenomegalie importantd. Cele mai frecvent intalnite simptome sunt: fatigabilitate, astenie,
anorexie, disconfort abdominal, scadere ponderala, transpiratii excesive. Examenul clinic va
decela splenomegalie, hepatomegalie, paloare. (3, 4)

Dintre simptomele mai putin frecvente amintim: transpiratii nocturne, artrita gutoasa
acuta, priapism, cefalee, tinnitus ca urmare a hiperleucocitozei asociate; infilitrate neutrofilice
in derm, rar.

La pacientii care se prezintd in faza accelerata sau faza blastica primeaza sangerarea si
sindromul hemoragipar cutaneo-mucos, asociat cu limfadenopatii, noduli cutanati. Simptomele
si splenomegalia progreseaza rapid. (3, 4)

Examinari paraclinice initiale si pe parcursul tratamentului (2)
e Investigatii obligatorii pentru stabilirea diagnosticului:

- Hemoleucograma completa, frotiu de sange periferic

- Biochimie completa: AST, ALT, acid uric, uree, creatinina, LDH, glicemie, albuming,
proteine totale, sideremie, bilirubina totald, bilirubina direct, markeri inflamatori: CRP,
procalcitonina, VSH

- Teste de coagulare: AP, APTT, PT, INR, fibrinogen, D-Dimeri, agregare plachetarsg,
tromboelastograma

- Aspirat medular cu analiza morfologica si examen citogenetic (cariotip, ex. FISH pentru

identificare t(9;22)(q34;q11))
- Teste de biologie moleculara pentru identificarea transcriptului BCR-ABL
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- Biopsie osteomedulara - pentru evaluarea gradului de fibroza, celularitate, trans-
formare blastica — daca celelalte investigatii nu confirma diagnosticul

- Imunofenotipare — daca pacientul este diagnosticat in faza blastica

- Fosfataza alcalina leucocitara

- Ecografie abdominald pentru masurarea dimensiunilor splinei si a ficatului

e Investigatii recomandabile pe parcursul tratamentului

- Hemoleucograma completd, frotiu de sange periferic

- Biochimie completa: AST, ALT, acid uric, uree, creatinind, LDH, glicemie, albuming,
proteine totale, sideremie, bilirubina totalq, bilirubina direct, markeri inflamatori: CRP, VSH

- Teste de coagulare: AP, APTT, PT, INR, fibrinogen

- Virusologie: CMV, EBV, virus hepatic B/C, HIV, VZV

- Ecografie abdominala pentru masurarea dimensiunilor splinei si a ficatului

e Investigatii recomandabile pentru monitorizarea raspunsului la tratament

- Hemoleucograma completd, frotiu de sange periferic

- Biochimie completa: AST, ALT, acid uric, uree, creatinina, LDH, glicemie, albuming,
proteine totale, sideremie, bilirubina totald, bilirubina direct, markeri inflamatori: CRP, VSH

- Teste de coagulare: AP, APTT, PT, INR, fibrinogen

- Aspirat medular cu analiza morfologica si examen citogenetic (cariotip, ex. FISH pentru
identificare t(9;22)(q34;q11)) la fiecare 6 luni pana la obtinerea raspunsului citogenetic complet

- Teste de biologie moleculara pentru monitorizarea raspunsului la tratament (RT BCR-
ABL1) - lunar in primele 3 luni, apoi la fiecare 3 luni

Diagnostic, clasificare, stadializare

Diagnosticul diferential se face cu alte afectiuni insotite de hiperleucocitoza: infectii
severe, boli congenitale cardiace, afectiuni maligne cu determinari secundare. La copiii mici
trebuie exclus diagnosticul de leucemie mielo-monocitard cronica juvenild (LMMJ). LMMCJ
este comuna la copiii sub doi ani, in timp ce LM, apare predominant la copiii de peste 6 ani.
Profilul clinic este diferit: eruptie maculo-eritematoasa la nivel cutanat, limfadenopatiile sunt
semne comune in JMML, dar rare in faza cronica a LMC, iar splenomegalia voluminoasa este
sugestivd pentru LMC. Caracteristicile testelor de laborator sunt de asemenea distince. In
JMML numarul leucocitelor este sub 100 x 10%/L, cu monocitoza, trombocitopenie si o
hemoglobind fetald crescuta. Diagnosticul diferential de obicei este rezolvat de examenul
morfologic al aspiratului medular, dar absenta cromozomului Philadelphia in unele cazuri de
LMC poate conduce la un diagnostic nesigur in unele situatii. (5, 6, 7)

Diagnosticul diferential in faza cronica exclude alte afectiuni cronice Ph negative (2):

- leucemie mielomonocitard cronica (CMML); malignitate mielodisplazicd/mielopro-
liferativd, se diferentiaza de LMC prin prezenta caracteristicilor displazice, citopenii mai
pronuntate, monocite crescute si lipsa de bazofile.

- leucemia neutrofilica cronica (CNL) poate fi confundatd in cazuri rarei cu LMC cu
transcriptul BCR-ABL p230; examenul citogenetic face diferentierea

- in mod exceptional, pacientii cu LMC pot prezenta trombocitoza izolatd, fara
leucocitoza, iar in aceste situatii se ridica problema de diagnostic diferential cu trombocitemia
esentiala (ET). Bazofilia este folosita deseori ca un indiciu de diagnostic. Testele citogenetice si
de biologie moleculard sunt esentiale in aceste situatii. Pentru stadializare vezi Tabelul 1(3, 4, 5)
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Tabelul 1 Stadializare

Faza de boala Definitie OMS
Faza cronica Blasti < 10% In sangele periferic si maduva osoasa
Faza accelerata Blasti 10-19% In sangele periferic si /sau maduva osoasa

Mieloblasti si promielocite in sangele periferic 230%

Bazofile 220%

Trombocitopenie persistenta (<100 x 10 9/L) care nu e legata de tratament
sau Trombocitoza persistentd (> 1000 x 10 9/L) neresponsiva la tratament
Leucocitoza si splenomegalie neresponsive la tratament

Anomalii citogenetice aditionale

Criza blastica Blasti > 20% in sangele periferic sau maduva osoasa
Infilitrate blastice extramedulare
Blasti identificati la biopsia osteomedulara

Tratament

Managementul la momentul diagnosticului

- Suport transfuzional, tratamentul infectiilor, hidratare 31/m?

- Allopurinol 10 mg/kg (WBC >20 x 109/1)

- Hydrea 25-50 mg/kg/zi, daca este cazul

- Initierea tratamentului cu TKI dupa confirmarea diagnosticului

- Leucafereza in cazurile severe: priapism, infilitrate pulmonare, retinopatie severg,
edem papilar

Obiectivele tratamentului cu TKI sunt

- Raspuns hematologic complet: PLT < 450 x 109/L, WBC < 10 x 109/L, 1n periferie: fara
granulocite imature, bazofile < 5%; splina nepalpabila

- Raspuns citogenetic complet (0% celule cu cromozom Philadelphia pozitiv)

- Raspuns molecular major - MR4, MR5

Tratament recomandat: Tabelul 2

- TKI generatia I: Imatinib: doza la copii este de 340 mg/m?/zi si se plafoneaza la 400
mg/zi (doza adultului) Tabelul 3

- TKI generatia a ll-a: Dasatinib, Nilotinib, Ponatinib: Tabelul 4

Tabelul 2. Recomandarile de tratament conform ELN '

Linie Descriere TKI, doza standard TCSH

terape

utica

Faza cronica
— RSl — N — cautare ALLO
N Q N OF NAl
D 5 %) téo %) TCSH
E £ € S
o o o 8 LN o Y
o o 9 N <+ 18] %
3+ M 3 a a £ o {©
a a = = 'c o P = c ]
= = c c = o © © +
c = B S = o < 3| k| € o
= B © 5 o = © = 3 c
2 2 c |8 |5 |3 |55 5|8 |£
E z ) o0 o T o c|l | ¥ S

15t Baseline X X X X2

2nd Intoleranta | Orice alt TKI de linia |

TKI
Esec 1% Imatinib x8 | x| x |x X

Nilotinib X| X | X X X X
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Dasatinib X X X X X

3rd Intoleranta/ | orice TKI ne-administrat pana acum X

esec 2 TKI
orice T3151 X X X X

mutatie
Faza accelerata/blastica
Cazuri | Initial x3 x4 X X
noi Fard raspuns, faza X7 | x5
fara blastica
terapie
cu TKI
Pacienti tratati anterior cu TKI orice TKI x® X7 X5

' alegerea TKI Tn functie de tolerabilitate si siguranta; > doar in cazul baseline warnings
(high risk, CCA/Ph+); 3 400 mg/bid, 4 70 mg/bid sau 140 mgj/zi; > inainte de TCHS pentru controlul
bolii; ¢n cazul mutatiei T315l, 7 doar pacienti eligibili pentru allo TCSH, nu in cazul formelor
rezistente, rezistenta in faza blasticg; 400 mg bid

Tabel 3. Criterii de raspuns la generatia | de TKI (1)

Evaluare Raspuns optimal Semnal de alarma Esec

La Risc crescut

diagnostic CCA/Ph+

3 luni BCR-ABL * < 10% BCR-ABL * > 10% Fard raspuns hematologic
Ph+ < 35% (PCyR) Ph+ 36-95% complet

Ph+>95%

6 luni BCR-ABL"® <1% BCR-ABL"1-10% BCR-ABL * > 10%
Ph+ 0 % (PCyR) Ph+ 1-35% Ph+>35%

12 luni BCR-ABL"® <0.1% BCR-ABL"®0.1-1% BCR-ABL * > 1%
(MMR) Ph+ > 0%

> 12 luni MMR or better CCA/Ph- (-7, sau 7g-) | Pierderea raspunsului

hematologic complet/
citogenetic/ molecular
Mutatii aditionale

CCA/Ph+
Tabel 4. Criterii raspuns la generatia Il TKI, in cazul esecului la Imatinib (tabel ELN)'
Evaluare Raspuns Semnal de alarma Esec
optimal
baseline -fara raspuns hematologic
complet
-pierderea raspunsului
hematologic sub Imatinib
-fara raspuns citogenetic
dupa prima linie de TKI
-risc crescut
3 luni BCR-ABL ® < BCR-ABL * > 10% -fara raspuns hematologic
10% Ph+ 65-95% complet, sau
Ph+ < 65% -Ph+>95% sau mutatii
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(PCyR) aditionale

6 luni BCR-ABL ® < BCR-ABL"® <10 % BCR-ABL '* > 10%
10% Ph+ 35-65% Ph+>65%
Ph+<35% Mutatii aditionale
(PCyR)

12 luni BCR-ABL"® <1 | BCR-ABL"®1-10% BCR-ABL > 01%
% Ph+1-35% Ph+ > 35%
Ph + 0 (CcyR) Mutatii aditionale

> 12 luni MMR or CCA/Ph- (-7, sau 7qg-) Pierderea raspunsului
better BCR-ABL °>0.1% hematologic complet/

citogenetic complet sau
partial /molecular
Mutatii aditionale
CCA/Ph+

Tabel 5. Recomandari monitorizare citogenetica/moleculara’

La diagnostic -ex. citogenetic din MO, FISH daca Ph-, PCR calitativ pentru identificare
transcript

In timpul -RT-PCR la fiecare 3 luni pana la obtinerea MMR, apoi la 3-6 luni si/sau

tratamentului -ex. citogenetic la 3, 6 si 12 luni pana la obtinerea CCyR, apoi anual

-dupa obtinerea CCyR se poate efectua FISH din sangele periferic

Esec sau progresiea | -RT-PCR, analiza mutatii aditionale, ex. citogenetic

bolii -imunofenotipare in faza blastica
Semnal de alarma -teste citogenetice si biologie moleculara — de efectuat la interval mai
scurt

-ex. citogenetic in caz de mielodisplazie sau CCA/Ph-

fnainte de introducerea TKI transplantul de CSH era singura optiune curativd pentru
pacientii cu LMC, in prezent indicatiile fiind foarte limitate (vezi tabelul 2).

Reactii adverse ale TKI Imatinib (7, 8, 9):

- toxicitate hematologica:

-anemie - de preferat suport transfuzional

- neutropenie < 1 x 109/l 2 stop TKI pana la 2 sdptamani, se reia cand neutrofilele> 1,5 x
109/l; daca persistd — G-CSF (doar in faza cronica), se reia doza completa daca neutropenia < 2
saptamani, altfel se reduce doza cu 20%

-trombocitopenie < 50 x 109/l: STOP, tratamentul se reia cand PLT > 100 x 109/l;
trombocitopenie recurenta = reducere cu 20%

- toxicitate non-hematologica:

- edeme, retentie lichidiand, diuretic oral; in caz de pleurezie severa = toracenteza si
corticosteroizi

- crampe musculare: suplimente Calciu/Magneziu

- dureri osoase <10% dintre copii: AINS

- rash cutanat: steroid topic local

- diaree, greata, varsaturi: simptomatice

- letargie, crestere ponderalg, foarte rar: toxicitate hepatica

71



Monitorizarea efectelor secundare pe termen lung (7.8.9)

- monitorizarea cresterii in lungime si in greutate — control endocrinologic anual

- monitorizarea osteodensitometriei osoase — control endocrinologic anual

- monitorizarea functiei tiroidiene- TSH, fT4 la 4-6 saptamani dupa initierea
tratamentului cu TKI, bianual sau anual ulterior

- monitorizarea functiei gonadale: stadializare Tanner periodica, nivel gonadotropine

Recomandari

e Tratamentul de prima linie in LMC la copil se face cu Imatinib, la fel ca in cazul
adultilor

e Exista inhibitori de tirozinkinaza de linia a ll-a: Dasatinib, Nilotinib, Ponatinib

e Tnainte de introducerea TKI transplantul de CSH era singura optiune curativd pentru
pacientii cu LMC, in prezent indicatiile fiind foarte limitate
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8.1.4. LEUCEMIA MIELO-MONOCITARA CRONICA JUVENILA

Leucemia mielo-monocitara cronica juvenilda (LMMCJ) este o afectiune rard, agresiva,
care reprezinta 2-3% dintre malignitatile hematologice intalnite la copil. Este caracterizata prin
proliferarea excesiva a seriilor granulocitara si monocitica. Mutatiile somatice sau germinale
sunt prezente la 90% dintre pacienti: PTPN-11, K-RAS, N-RAS, CBL sau NF1. Transplantul de celule
stem hematopoietice (TCSH) este terapia de electie pentru majoritatea pacientilor cu LMMCJ,
cu mentiunea ca la pacientii cu mutatii PTPN-11-, K-RAS-, sau NF1 este indicatie standard.

Recaderea post-transplant medular este posibild, in acest caz este recomandata
efectuarea unei a doua proceduri de TCSH. (1) Studii recente au aratat eficienta Azacitidinei, un
agent hipometilant, in obtinerea unei remisiuni moleculare inainte de transplant.

Epidemiologie
Incidenta anuald a LMMCJ este de 1.2 cazuri la 1 milion de locuitori, majoritatea cazurilor
aparand la copiii sub 3 ani si de 2 ori mai frecvent la baieti.

Diagnostic (Vezi Tabelul 1)

Simptomatologia este nespecificd, simptome posibile sunt: febra, tuse, tahipnee,
infectii.

Obiectiv pacientii pot sa prezinte hepatomegalie, splenomegalie, adenopatii, leziuni
cutanate (papule eritematoase, placarde eczematiforme, xantogranuloame juvenile, sindrom
hemoragipar cutaneo-mucos, pete café-au-lait la pacientii cu NF1)

Examinadrile paraclinice constata:

- leucocitoza (valori < 50 x 109/l de reguld, ocazional > 100 x 109/), cu monocitoza (>1 x
109/l este obligatorie pentru diagnostic)

- anemie,

-trombocitopenie moderata - severa

- hemoglobina fetala (HbF) crescuta

- maduva osoasa hipercelulara, cu hiperplazie mieloida si blasti <20%

- monosomia 7 apare la 25% dintre pacienti

Tabelul 1 Criteriile de diagnostic in LMMCJ

Criterii Criterii aditionale (cel putin | Criterii suplimentare (pacientii fara teste
obligatorii 1 criteriu) genetice trebuie sa indeplineasca aceste
criterii in afara de cele obligatorii)

Criterii clinice si | Teste genetice alte criterii
hematologice
Absenta BCR- Mutatii Monosomie 7 sau alta anomalie
ABL1 somatice KRAS, NRAS, cromozomiald, sau cel putin 2 dintre

sau PTPN11 (mutatiile criteriile de mai jos:

germinale trebuie excluse)
>1 x 109/L Diagnostic clinic de NF1 Precursori mieloizi/eritroizi in circulatie
monocite neurofibromatoza sau
circulante prezenta
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<20% blastiin Mutatie germinala CBL cu Hb F crescuta

sangele pierderea hetreozigotiei CBL

periferic si

madduva osoasd

Splenomegalie Hiperfosforilarea STATs5
Hipersenzitivitate GM-CSF

Caracteristici genetice (2)

Activarea necontrolata a cdii RAS/MAPK joaca un rol foarte important in patogenia
LMMCJ. Peste 9o0% dintre pacienti vor avea mutatii in una din cele 5 gene:
NF1, PTPN11, NRAS, KRAS si CBL.

Pacientii care prezinta NF1 si dezvolta ulterior LMMCJ reprezintd 10-15% dintre cazurile
de LMMCJ. Singurul tratament pentru acesti pacienti este TCSH.

Sindromul Noonan este caracterizat prin intarziere globala in dezvoltare si alte semne
clinice asemanatoare cu cele ale pacientilor cu NF1. In Sindromul Noonan existd o incidentd
crescuta a LMMOJ si a mieloproliferarilor mileoide tranzitorii LMMCJ - like. Mieloproliferarea
mieloida tranzitorie din sindromul Noonan apare de obicei in prima copilarie, iar evolutia nu
este una clonala, spre deosebire de LMMCJ. Cei mai multi pacienti vor avea o regresie spontana
a simptomatologiei, iar aproximativ 10% vor evolua catre LMMCJ, ca urmare a aparitiei unei noi
anomalii citogenetice. La majoritatea pacientilor cu Sindrom Noonan au fost identificate mutatii
germinale PTPN11, mai frecvent la pacientii cu LMMCJ, forma sporadica (la 35% dintre cazuri).

Studiile au aratat ca majoritatea mutatiilor SHP2 asociate cu LMMC au efecte ”gain-of-
function” mai pronuntate decat cele observate la pacientii cu Sindrom Noonan, ceea ce poate
explica natura tranzitorie a Sindromului Noonan / mieloproliferari tranzitorii (SN/MPT). LMMCJ
asociat cu mutatii PTPN11 evolueaza catre deces fara TCSH.

Mutatiile NRAS si KRAS au fost identificate Tn pana la 20-25% dintre cazurile JMML.
Majoritatea mutatiilor apar la codonii 12, 13 sau 61, ceea ce conduce la activarea caii RAS-GTP.
LMMCJ care asociazd mutatiile NRAS sau KRAS este foarte agresiva si necesita TCSH de
urgenta.

Mutatiile germinale sau mutatiile somatice in CBL au fost identificate la aproape 10%
dintre pacientii cu LMMCJ. Spre deosebire de boala mieloproliferativd, mutatiile CBL germinale
determind malformatii scheletice, cu intarziere in dezvoltare si criptorhidism, fenotip
asemandtor Sindromului Noonan. O parte dintre acesti pacienti cu LMMCJ si mutatii CBL
germinale pot prezenta regresie spontand a leucemiei, dar de regula prezinta mai multe
fenomene vasculitice Tn decursul vietii. TCSH la aceasta categorie de pacienti este orientat cdtre
reconstituirea imuna si este indicat doar daca apare o evolutie rapida a bolii. Pacientii cu mutatii
somatice in CBL nu prezinta caracteristici specifice, in acest caz LMMCJ tinde sa evolueze
extrem de agresiv.

Secventierea exomului a identificat mutatii in genele SETBP1 si JAK3 la 17% dintre
pacientii cu LMMUCJ, cu toate acestea, aparent sunt mutatii secundare care nu genereaza
evenimente suplimentare. Mutatii ASXL1 sunt identificate la o minoritate dintre pacientii cu
LMMCJ dar mutatiile IDH1 [ 2, TET2, EZH2, DNMT3A, SRFS2, U2AF1 si SF3B1 nu au fost descrise
pana in prezent la aceasta categorie de pacienti. Descoperirea mutatiilor genetice si a
modificarilor citogenetice asociate cu JMML au fost incorporate in noile criterii de diagnostic
recomandate pentru JMML, care este mai specific in comparatie cu criterile OMS 2008
existente (tabelul 2). Testele de diagnostic, cum ar fi hipersensibilitatea GM-CSF a precursorilor
mieloizi implica tehnici dificil de reprodus si prin urmare, sunt disponibile numai in centre
specializate. Testele mai noi, cum ar fi hiperfosforilarea GM-CSF a proteinei STAT5, prin
citometrie in flux, arata promitdtor, dar nu sunt inca aprobate pentru utilizare clinica.
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Factori de prognostic(2)

JMML este o entitate heterogena genetic si fenotipic. Unii pacienti pot prezenta
regresie spontand, in timp ce altii au o evolutie nefavorabila. Pacientii care se prezinta cu NS/
TMP vor prezenta cel mai probabil regresie spontana a bolii si acest lucru este valabil si pentru
marea majoritate a pacientilor cu mutatii CBL germinal. Analiza unui subset de pacienti cu
JMML cu mutatii RAS G12S a ardtat ca au prezentat imbunatatire hematologica spontana cu
terapie minimd, insa alte studii au demonstrat lipsa corelatiei genotip-fenotip la pacientii JMML
cu mutatii RAS.

Factorii de prognostic negativ includ varsta mai mare la debut (> 1,4-4 ani),
hemoglobina fetald crescutd (Hb F > 40%), numar scazut de trombocite (<33,000/ pL),
monosomia 7 si mutatia PTPN1.

Investigatii pentru stabilirea diagnosticului

- Hemoleucograma completa, frotiu de sange periferic

- Biochimie completa: AST, ALT, acid uric, uree, creatinina, LDH, glicemie, albuming,
proteine totale, feritina, bilirubina totala si directa

- Teste de coagulare: AP, APTT, PT, INR, fibrinogen, D-Dimeri, agregare plachetarsg,
tromboelastograma

- Markeri inflamatori: CRP, procalcitonina, VSH

- Aspirat medular cu analiza morfologica si examen citogenetic (cariotip, ex. FISH 5g-/7g-)

- Teste de biologie moleculara pentru excluderea BCR-ABL

- Biopsie osteomedulara - daca celelalte investigatii nu confirma diagnosticul

- Imunofenotipare

- Electroforeza hemoglobinei

- Ecografie abdominala pentru masurarea dimensiunilor splinei si a ficatului

- Teste genetice pentru identificarea mutatiilor — daca sunt accesibile

Investigatii recomandate pe parcursul internarii

- Hemoleucograma completa, frotiu de sange periferic

- Biochimie completa: AST, ALT, acid uric, uree, creatinind, LDH, glicemie, albuming,
proteine totale, feritina, bilirubina totala si directa

- Teste de coagulare: AP, APTT, PT, INR, fibrinogen

- Markeri inflamatori: CRP, VSH

- Examinari virusologice: CMV, EBV, virus hepatic B/C, HIV, VZV

- Ecografie abdominala pentru evaluarea dimensiunilor splinei si a ficatului

Tratament (1)

TCSH este singurul tratament curativ pentru majoritatea pacientilor cu LMMCJ (vezi
tabelul 2). Pentru stabilirea unei atitudini terapeutice corecte sunt insd necesare teste genetice
in vederea identificarii mutatiilor genetice.

Studiile efectuate pana in prezent nu au demonstrat beneficii majore ale chimioterapiei
standard. Studii recente au aratat ca administrarea de Azacitidina pretransplant poate induce
remisiune clinica, hematologica, citogenetica si moleculara la unii pacienti cu LMMCJ.

In cazul aparitiei reciderii sau a aparitiei chimerismului mixt progresiv la un pacient
transplantat, trebuie luata in considerare o a doua procedura de TCSH.

Detalierea TCSH in LMMCJ in functie de subtipurile moleculare

e Investigatii care trebuie efectuate inainte de transplant pentru evaluarea initiala,
ulterior repetate tnainte de procedura

- aspirat medular pentru evaluarea procentului de blasti

- cariotip pentru identificarea anomaliilor

- biopsie cutanata pentru crioprezervare de fibroblasti
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e (riterii pentru selectarea donatorului

- donator HLA-identic familial (frate/sord) BM/PBSC/CB - tipizare HLA-A, HLA-B, HLA-C,
HLA-DRB1.

- geaman HLA-identic: tipizare HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1

- donator nefnrudit BM/PBSC: identic sau cu mismatch antigenic/allelic - tipizare HLA-A,
HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1, HLA-DQB:.

- donator celule cordonale: compatibilitate 6/6 sau 5/6 utilizand tipizare HLA-A, HLA-B,
HLA-DRB1.

e Sursa de celule stem poate fi:

- maduva osoasa

- sangele periferic

- celule cordonale

e Caracteristicile grefonului:

- grefon MO fara manipularea CD34 > 3.5 x 1078 celule nucleate/kg

- grefon CSP intre 4 x 106 CD34/kg si 10 x 106 CD34/kg sau < 5 x 10”7 CD3/kg

- grefon CO - cel putin 3.5 x 1077 celule nucelate/kg.

e Regim de conditionare pentru pacientii cu NF1, mutatii somatice PTPN11/NRAS

Busulfan iv, 4 doze/zi, 4 zile consecutiv (-72>-4) - 0.8 — 1.2 mg/kg, n functie de greutate

Ciclofosfamida 60 mg/kg/zi, 2 zile consecutive (-3>-2)

Melphalan 140 mg/m2, in z-1

e Regim de conditionare pentru pacientii cu mutatii somatice KRAS sau fara mutatii
genetice

Thiotepa 8 mg/kg/ziiv in z-7

Fludarabina 40 mg/mz2, zi, 4 zile consecutiv (-6>-3)

Treosulfan 10-14 g/m2/zi, 3 zile consecutive (-6>-4)

e Profilaxia reactiei grefa contra gazda

- r-ATG la pacientii cu donator neinrudit: 10 mg/kg/zi, 3 zile consecutive (-4>-2)

- pentru donator nrudit, cu sursa MO/CSP/CO si pacient <4 ani cu MO <20% blasti: CSA
2mg/kg/zi

- pentru donator nrudit, cu sursa MO/CSP/CO si pacient >4 ani cu MO >20% blasti: CSA
1mg/kg/zi

- pentru donator nefnrudit, cu sursa MO/CSP/CO si pacient <4 ani cu MO <20% blasti: CSA
2mg/kg/zi, in asociere cu MTX 10 mg/m2 - 3 doze (+1, +3, +6)

e Monitorizarea pacientului post-transplant se va face analizand chimerismul la 3 luni, 6
luni, 9 luni, 12 uni si ulterior anual.

Tabelul 2. Tratamentul LMMCJ in functie de mutatiile asociate.

PTPN11 K-RAS N-RAS NF1 CBL
Mutatii Noonan Sdr. | Noonan Noonan Sdr. NF tip1 | CBLSdr.
germinale | W&W Sdr. W&W TCSH W&W
W&W TCSH in caz de progresie
Mutatii TCSH TCSH Tx pentru - -
somatice majoritatea

W&W - watch and wait
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Recomandari

e LMMU este o afectiune rard, agresivd, care apare la copii de varsta mica (sub 4
ani)

e Mutatiile genetice pot fi identificate la 90% dintre pacienti

e Insoteste frecvent Neurofibromatoza tip1 si Sindromul Noonan

e Exista cazuri de regresie spontand

e TCSH este terapia de electie pentru majoritatea pacientilor cu LMMCJ, iar la
pacientii cu mutatii PTPN-11-, K-RAS-, sau NF1 este indicatie standard

e Studii recente au aratat eficienta Azacitidinei in obtinerea remisiunii moleculare
fnainte de transplant

e Tratamentul recidivei este o a doua procedura de transplant

Bibliografie:

1. Guidelines for Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) in Childhood MDS and JMML
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2. Franco Locatelli, Charlotte M. Niemeyer; How | treat juvenile myelomonocytic leukemia.
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8.1.5 LIMFOAMELE MALIGNE NON-HODGKIN (LMNH)

LMNH este o malignitate a sistemului limfatic, rezultand din proliferarea limfocitelor B, T
sau NK.

Epidemiologie

LMNH fnsumeaza aproximativ 5% din totalul cancerelor la copil, fiind mai frecvent pana
la varsta de 14 ani. Este foarte rar la copii mai mici de 3 ani, frecventa acestuia crescand odata
cu varsta, astfel ca pana la 19 ani numarul de cazuri este egal cu cel al LH. Este de 2-3 ori mai
frecventa la bdieti si predomina rasa alba. S-au inregistrat progrese importante legate de
supravietuirea pacientilor pediatrici, mortalitatea fiind cu 50% mai scazuta acum fata de anii ’7o.
La nivel global, supravietuirea la 5 ani este de 87% la cei sub 15 ani si de 82% la cei intre 15 si 19
ani. (1)

Semne si simptome (2, 3)

- Adenopatii (nedureroase localizate laterocervical, supraclavicular, axilar, mediastinal
sau intraabdominal)

- Crestere in volum a abdomenului datorata adenopatiilor sau ascitei; atunci cand exista
invadare intestinala, poate apdrea ileusul paralitic insotit de durere, greata, varsaturi

- Adenopatiile intraabdominale pot determina compresie la nivelul ureterelor
determinand oligurie, fatigabilitate, pierderea apetitului, greturi sau edeme periferice

- Senzatie de satietate precoce (prin compresie gastricd) in cazul splenomegaliei

- Dispnee sau tuse in localizarea mediastinala, prin compresia traheei

- Sindrom de vena cava superioard, fiind o situatie amenintatoare de viata, asociaza un
prognostic nefavorabil

- Febra, frison

- Scadere ponderala

- Transpiratii nocturne

- Fatigabilitate

- n cazurile In care este afectat sistemul nervos central sau coloana vertebrala cervicala
pot apdrea cefalee, greturi, tulburdri de vorbire sau de vedere — LMNH cu aceste localizari
prezinta un prognostic nefavorabil

- In cazul afectdrii cutanate apar noduli subcutanati, prurit, eritem (LMNH anaplastic cu
celule mari, ALK neg, localizat exclusiv cutanat are un prognostic foarte bun)

- Infectii severe si frecvente

- Echimoze sau sangerari la traumatisme minore

- Fatigabilitate si paloare cutaneo-mucoasa

Factori de risc, cauze (3, 4) O serie de imunodeficiente au fost incriminate n aparitia
LMNH:

- Sdr. Wiskott-Aldrich

- SCID (severe combined immunodeficiency syndrome)

- Ataxia-telangiectazia

- Common variable immunodeficiency

- Sindromul limfoproliferativ x-linkat



- Transplantul de organe cu tratament imunosupresor, in marea majoritate a cazurilor
determinat de reactivarea virusului Ebstein-Barr

- Infectia cu HIV.

- Expunerea la radiatii, in special in viata intrauterina sau dupa radioterapie pentru
tratarea unei alte malignitati

- Infectia cu virus Ebstein-Barr si malaria determina peste 95% din cazurile de limfom
Burkitt in Africa

- Alti posibili factori de risc sunt: istoricul familial de limfom sau copiii proveniti din mame
cu varsta mai inaintata

Cauza LMNH este necunoscutd, insa cercetdtorii au demonstrat ca anumite mutatii la
nivelul ADN-ului (in special translocatiile) pot determina activarea unei oncogene sau inhibarea
unei gene supresoare. In general mutatiile sunt congenitale, insa exista si cazuri in care apar pe
parcursul vietii, fie de novo, fie secundar expunerii la radiatii.

Diagnostic (2, 5, 6)

- Anamneza minutioasa reprezinta un element esential in stabilirea diagnosticului

- Clinic: In general adenopatiile sunt motivul adresarii catre medic

- Biopsia: atunci cand se ridica suspiciunea unei malignitati:

- Chirurgicala: biopsie excizionala sau incizionala

- Aspirarea cu ajutorul unui ac de aspiratie — nu este indicata

- Biopsia osoasa si aspiratul medular in vederea stabilirii afectarii medulare

- Punctia lombara: in vederea stabilirii prezentei celulelor maligne in LCR

- Toracocenteza sau paracenteza in cazul prezentei pleureziei/ascitei

- Teste de laborator:

-Hemograma, LDH, biochimie, coagulare, VSH

-Virusologie (HIV, EBV, VHB, CMV, toxoplasma)

-Flowcytometrie

-Imunohistochimie

-Cytogenetica: cariotip si FISH (fluorescent in situ hybridization) - determinarea
prezentei translocatiilor

-CRP

- Imagistica: -Ecografia abdominala si de parti moi

-Radiografia pulmonara

-CT

-RM (util in cazul invaddrii osoase sau SNC)

-PET-CT

Diagnostic histopatologic, clasificare

Clasificarea WHO (World Health Organisation) este cea mai utilizatd la scara larga si
cuprinde caracteristicile imunofenotipice si moleculare ale LMNH pediatric. (7) (vezi Tabelul 1)

Tabelul 1
Clasificarea Imunofenotipare | Clinica Anomalii Gene
WHO cromozomiale Afectate
Intra-abdominal t(8;14)(924;932), | MYC, TCF3,
Limfom Burkitt (sporadic), t(2;8)(p11;q24), ID3, CCND3,

extremitate cefalica si | t(8;22)(q24;911) TP53
Celule B mature | regiune cervicala
(sporadic), maxilar
(endemic), maduva
0soasa, SNC
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Limfom Celule B mature | Nodal MYC, TCF3,
Burkitt-like cu Mutatii 11q ID3, CCND3,
alterari 11q TP53
Limfom cu Nodal (tipic la nivelul | Rearanjare IRF4
celula mare B . | regiunii cervicale si criptica IRF1 cu
. Celula B matura s .
cu rearanjare extremitatii cefalice) | IGH locus
IRF4
. Celule Bmature | Nodal, abdominal, os, | Fara anomalii
Limfom cu . N .
celule B mari pr-lmar SNC.(a.lsoclaza .gene‘Fl.ce
) o imunodeficientd), identificate
difuz e ’
mediastinal
Primar Celula B matura | Mediastinal, dar 9p and 2p CIITA,
mediastinal frecvent CD30+ | posibil si afectarea TNFAIP3,
(timic) limfom altor regiuni SOCS1,
cu celula mare ganglionare sau PTPN11,
B extranodale STAT6
(abdominal, frecvent
rinichi)
Limfom cu Adenopatii t(2;5)(P23;935); ALK, NPM
celuld mare B generalizate, afectare | variante de
ALK-pozitive medulara 25% translocatie ale
ALK
Limfom Ly T (TdT, CD2, Masa mediastinala,
limfoblastic cu | CD3, CD7, CD4, maduva osoasa
celulaT CD8)
Limfom Ly B (CD19, Piele, tesuturi moi, os,
limfoblastic B/ | CD79a, CD22, ganglioni limfatici,
leucemie CD10, TdT) maduvad osoasd
Limfom Celulda B matura | Nodal (tipic la nivelul TNFRSF14,
folicular - tipul regiunii cervicale si MAP2K1
pediatric extremitatii cefalice)
Limfom de Celulda B maturd | Nodal (tipic la nivelul

zona marginala
— tipul pediatric

regiunii cervicale si
extremitatii cefalice)

SNC = sistem nervos central; TdT = terminal deoxynucleotidyl transferase; + = pozitiv.
Alte tipuri de limfom: limfomul nonanaplazic cu celuld mare periferica T (nonanaplastic
large cell peripheral T-cell lymphomas - inclusiv limfoamele T/NK), limfoamele cutanate si
indolent cu celuld B (ex. Limfomul folicular si cel de zona marginald) sunt intalnite la adult, dar
exceptionale la copil. Clasificarile WHO cele mai recente au incadrat tipurile pediatrice de
limfom folicular si nodal de zona marginala ca entitati distincte.

Stadializare
Se utilizeaza St. Jude Children's Research Hospital (Murphy) (8)
Afectarea medulara este definita prin prezenta a > 5% celule maligne, dar <25%. Pacientii
cu limfom limfoblastic care au peste 25% celule maligne in maduva osoasa sunt considerati ca
avand leucemie si tratati conform protocoalelor specifice.
Afectarea SNC in limfomul limfoblastic are aceleasi criterii ca In leucemie: peste 5
elemente/pl in LCR. Grupul BFM a evidentiat o prevalentd a afectdrii SNC in LMNH de 6%.
Factori de prognostic (4, 9, 10)
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e Raspunsul la tratament: Tn cazul limfomului Burkitt, raspunsul nefavorabil la
tratament asociaza o supravietuire de 20%; pacientii cu limfom anaplazic cu celula mare care au
MRD negativ dupa tratamentul de inductie asociaza un risc de recadere de 20% cu OS de 90%, in
timp ce pacientii cu MRD pozitiv au o rata de recadere de 80% cu OS de 65%.

e Stadiul bolii la diagnostic/MDD (Minimal Disseminated Disease): pacientii in stadii
incipiente (tumora unicd extra- abdominald/extratoracicd sau tumord complet rezecabild) au un
prognostic excelent (supravietuire la 5 ani de 90%) indiferent de tipul histologic. (11) MDD este
definita ca invadare medulara submicroscopica la debut, dar pozitiva prin testele de flow-
cytometrie (pacientii cu peste 5% celule tumorale pe medulograma sunt incadrati in stadiul IV
de boald). In cazul limfomului Burkitt rolul MDD in evolutia bolii inca nu este foarte bine definit,
fnsa Tn limfomul limfoblastic cu celula T s-a demonstrat ca pacientii cu MDD sub 1% au prezentat
EFS de 91%, comparativ cu 68% n cazurile cu MDD peste 1% si 52% Tn cazurile cu MDD peste 5%. La
pacientii cu limfom anaplazic cu celula mare MDD determinata prin RT-PCR pentru transcriptul
genei NPM-ALK a fost prezenta in 57% din cazuri si a fost asociatd cu o rata a recdderii de 46%,
comparativ cu 15% Tn cazul pacientilor fara invadare medulara. Pacientii care au obtinut MRD
negativa dupa prima cura de tratament au avut o rata a EFS de 69%, comparativ cu pacientii cu
MDD negativ (82%) si cei cu MDD si MRD pozitive (19%).

e Localizarea bolii la diagnostic: in LMNH pediatric unele localizarii ale bolii au valoare
prognostica. Invazia maduvei osoase si a SNC necesita scheme de tratament mai agresive,
avand un prognostic nefavorabil. Invadarea mediastinald de asemenea asociaza un prognostic
nefavorabil, studiile evidentiind EFS la 3 ani de 50-70% in cazul pacientilor pediatrici. Localizarea
osoasa si cea cutanata (ALK neg) este asociata cu un prognostic bun, in timp ce invadarea
diferitelor organe sau cea testiculara nu influenteaza EFS.

e Varsta: LMNH la varste sub 1 an este extrem de rar (1% in trialurile BFM din perioada
1986 — 2002) si are evolutie nefavorabild. Adolescentii au un prognostic inferior fata de copiii cu
varsta sub 15 ani, cu exceptia celor cu limfom Burkitt.

e Raspunsul imun: evidentiat prin determinarea titrului de anticorpi anti-ALK.

e Comorbiditatile: copiii cu imunodeficiente preexistente au prognostic nefavorabil.

Tratament

In majoritatea cazurilor LMNH la copil este diagnosticat in stadii avansate necesitand
tratament cu combinatii de chimioterapice. (10) Exceptie de la aceasta strategie de tratament o
reprezinta Limfomul cu celula T periferic limitat la nivel cutanat, inclusiv limfomul anaplazic cu
celule mari; limfomul cu celulda B matura indolent, limfomul folicular - tipul pediatric, boala
limfoproliferativa post-transplant (atunci cand imunosupresia poate fi redusa in conditii de
siguranta). Studiile au demonstrat ca radioterapia in cazul pacientilor pediatrici nu are beneficii
in stadiile incipiente (I sau II), profilactic la nivelul SNC sau la pacientii cu LMNH anaplazic cu
celula mare B cu determinare SNC. Singurele situatii in care radioterapia este acceptata sunt
cele ale pacientilor care nu au obtinut un raspuns complet cu chimioterapia.

Chirurgia in LMNH este utila Tn vederea confirmarii diagnosticului prin efectuarea
biopsiei sau in scop terapeutic in stadiile | si Il (in cazul limfomului folicular pediatric, de zona
marginala sau limfomul cutanat cu celuld T) in asociere cu chimioterapia sau radioterapia.
Urgentele medicale: Masele tumorale mediastinale prezinta risc vital in timpul investigatiilor
imagistice, in timpul anesteziei generale sau al sedarii profunde. De aceea se prefera
investigatiile cat mai putin invazive (biopsie si aspirat medular, toracocenteza diagnostica
atunci cand exista pleurezie sau biopsia adenopatiilor periferice).

Sindromul de liza tumorala: necesita tratament profilactic.
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LMNH cu celula B matura:
Grupe de risc (12):
— Grupa 1 de risc: excizia macroscopica a tumorii
— Grupa2derisc:
-Stadiul I/11: rezectie tumorald incompleta
-Stadiul 111: rezectie tumorala incompleta cu LDH < 2x valoarea normala
— Grupa3derisc:
-Stadiul Il cu LDH 2 2x valoarea normald dar < 4x valoarea normala si
-Stadiul IV/B-ALL cu LDH < 1000U/L fara afectare SNC
— Grupa 4 derisc:
-Stadiul lll de boala cu LDH > 4x valoarea normala sau
-Stadiul IV/B-ALL cu LDH > 4x valoarea normala fara afectare SNC
— Grupa de risc 4 SNC pozitiv cu rezectie tumorala incompleta sau stadiul IV/B-ALL cu
afectare SNC

Limfomul Burkitt si Burkitt-like/Leucemia reprezintd o forma agresiva de limfom. O
varietate de markeri de celuld B (CD19, CD20, CD22) sunt prezenti, majoritatea fiind CD10 poz
(CALLA).

e Studiul BFM a stabilit tratament diferentiat in functie de stadiu (12):

- Boala localizatd: R1 (tumora complet rezecatd in stadiul | si tumora abdominald stadiul
[1) si R2 (tumora nerezecata stadiul Il sau Il si stadiul Il cu LDH>500UI/L) - protocolul NHL-BFM
95. Pt R2 pacientii au primit cura de citoreductie urmata de 5 cicluri de chimioterapie. EFS >95%

- Boala avansatd: R3 (stadiul Ill de boala cu LDH 500 — 999UI/L sau stadiul 1V, limfom
citemizat - >25% blasti — fara afectare SNC cu LDH < 1000UI/L) si R4 (stadiul Ill, 1V, limfom
citemizat cu LDH > 1000UI/L sau orice stadiu cu afectare SNC) - protocolul NHL - BFM 95. EFS =
93% si 70% la 3 ani pentru cei cu afectare SNC.

®FAB/LMB-96 reprezinta o alternativda de tratament, insa cu rezultate inferioare pe
termen lung.

e Rezultate superioare au fost evidentiate in cazul protocolului R-CHOP 6 cicluri la
interval de 21 zile. (13)

¢ Optiuni de tratament pentru formele recurente: R-ICE (rituximab, IFO, Carbo si VP16)
(14), CYVE (HDAra-C si VP16), transplantul medular sau anticorpii bispecifici (anti-CD20 si anti -
CD3).

Limfomul difuz cu celuld mare B este o forma foarte agresiva, reprezentand 10 — 20%
dintre LMNH pediatrice. (7) Majoritatea formelor pediatrice prezinta fenotip caracteristic
limfomului cu celule B ale centrului germinal (BCL6 si CD10), o treime dintre cazuri prezintd
rearanjdri ale genei MYC, 15% avand translocatia IRF4 (asociata cu prognostic favorabil).

Tratamentul acestui tip de LMNH este similar celui pentru limfomul Burkitt.

Limfomul mediastinal primar cu celula B reprezinta 1 - 2% dintre cazurile de LMNH la copil.
Prezinta markeri de suprafata similari cu cei din limfomul difuz cu cel mare B: CD19, CD20, CD22,
CD79s, PAX-5; CD30 poz, mutatii ale genelor PTPN11, PDL2, majoritatea prezintd JAK2 si IL4R. (1)

Tratamentul include R-CHOP (13) sau DA-EPOCH-R (dose-adjusted VP16, Doxo, CTX, VCR,
PRD, Rituximab), protocol asociat cu o rata a EFS de 93% si OS de 97%. (15)

Limfomul limfoblastic

Se intalneste Tn 20% dintre formele de LMNH pediatric, 75% fiind cu celula T. (7, 16, 17)

Protocolul de tratament administrat este EURO-LB 02: PRD, Dexa, VCR, Dauno, L-ASP,
CTX, ARA-C, MTX, 6MP si 6TG; MTX it.(19) Radioterapia se ia In considerare in cazurile cu
afectare SNC la debut.
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in formele recurente sau refractare optiunile terapeutice includ Nelarabina sau asocieri
de chimioterapice continand nelarabina, ICE (IFO, Carbo si VP16) si transplantul medular
alogenic.

Limfomul anaplazic cu celulda mare (20, 21)

Reprezintd aproximativ 10% dintre cazurile de LMNH pediatric. Toate cazurile de LMNH
anaplazic la copil sunt CD30 poz si peste 90% prezinta rearanjari ale genei ALK, majoritatea fiind
reprezentate de gena de fuziune NPM-ALK. (vezi Tabelul 2)

Tabelul 2 Caracteristicile LMNH anaplazic cu celula mare

Gene de fuziune Localizarea la nivel cromozomial | Frecventa genei de fuziune
NPM-ALK 5q936.1 ~80%
TPM3-ALK 1p23 ~15%
ALO17-ALK 17Q25.3 Rare
ATIC-ALK 2035 Rare
CLTC-ALK 17Q23 Rare
MSN-ALK Xp11.1 Rare
MYH9-ALK 22q13.1 Rare
TFG-ALK 3Qq12.2 Rare
TPM4-ALK 19p13 Rare
TRAF1-ALK 9433.2 Rare

Adapted from Tsuyama et al. (21)

Variante de tratament sunt ALCL 99 (cu durata totald de 5 luni si o dozd cumulativa de
Doxo de 150mg/m?) (23); APO (Doxo, PRD, VCR) (24); CHOP EG (VP16 si GEM in asociere cu
protocolul CHOP). (25)

O varianta de tratament este protocolul B-NHL BFM 04, protocol utilizat actualmente de
multe centre din tara; Se desfasoara in prezent protocolul succesor, cel mai actual al grupului
BFM si anume B-NHL 2013, in care s-a introdus Rituximab randomizat in combinatie cu bratele
standard din protocolul anterior B-NHL BFM 04. (26)

Boala refractara/recidivata

Formele recurente/refractare de boala beneficiaza de alte asocieri de chimioterapice:
ICE, VBL (poate induce remisiunea chiar si in monoterapie), Brentuximab (studiile au fost
efectuate pe adolescenti si adulti CD30 poz), Crizotinib (un inhibitor de kinaza care blocheaza
activitatea genei de fuziune NPM-ALK), transplant medular alogenic sau autolog.

Boala limfoproliferativa posttransplant

PTLD reprezinta un spectru de proliferari limfoide heterogene din punct de vedere clinic
si morfologic. Toate PTLD dupa HSCT sunt asociate cu EBV, insa posttransplant de organe
solide apare varianta EBV neg. In majoritatea cazurilor este prezent o proliferare a celulelor B,
n aprox. 10% fiind prezenta proliferarea liniei T. (9)
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PTLD posttransplant medular este foarte rar intalnita (sub 1.6%). Factorii de risc asociati
sunt reprezentati de compatibilitatea HLA (cei cu HLA mismatch - 8/10 sau 9/10), prelucrarea
grefonului cu depletie TCR si utilizarea ATG in protocolul de conditionare. (9)

Posttransplant de organe solide un risc mai crescut a fost identificat in cazurile
pacientilor seronegativi pentru EBV la momentul transplantarii. Alti factori predispozanti sunt
reprezentati de intensitatea si durata imunosupresiei, iar tacrolimusul determina un risc mai
mare fata de ciclosporina.

Clasificarea WHO pentru PTLD (27)

PTLD cu leziuni precoce: expansiunea centrului germinal cu arhitectura normala a
tesutului.

PTLD polimorfic (celule B si T/NK): prezintd infiltrdri cu cel T sau B, modificarea
arhitecturii ganglionare si necroza.

PTLD monomorfic: histologie similard celei din LMNH (cel mai frecvent similara cu
histologia caracteristica limfomului cu celulda mare B, urmata de limfomul Burkitt/Burkitt-like,
mielom sau plasmocitom si PTLD Hodgkin/Hodgkin-like).

Tabloul clinico-paraclinic poate fi similar hepatitei, pneumoniei interstitiale limfoide,
meningoencefalitei sau sindromului infectios mononucleoso-like. PTLD este caracterizata de
leziuni limfomatoase, frecvent extranodale (in special la nivelul alogrefei).

Tratamentul este reprezentat in primul rand de reducerea dozei de imunosupresor, atat
cat este permis, In asociere cu chimioterapie conform protocolului R-CHOP (6 cure la interval de
21zile). (13)

Tratament igieno-dietetic: izolarea pacientului, igiena personala riguroasa, evitarea
alimentelor nepreparate termic (in special in perioadele de neutropenie), regim alimentar
desodat (cand protocolul terapeutic o impune) si evitarea alimentelor aduse din afara sectiei,
suprimarea periajului dentar si Tnlocuirea acestuia cu gargarisme cu solutii antiseptice (in
perioadele de trombocitopenie).

Este necesard instalarea unui cateter central (in special atunci cand se preconizeaza
chimioterapie agresiva).

Tratamentul profilactic este initiat de la Tnceputul chimioterapiei, in absenta febrei sau a
infectiilor manifeste:

- antibioterapia, tratament antifungic, tratament antiviral- conform protocoalelor

- In cazul febrei (T > 38°C) sau a hipotermiei (T < 35°C) se initiaza antibioterapia empiricd
cu spectru larg dupa prelevarea de culturi. Daca exista culturi pozitive, terapia se va modifica in
functie de antibiograma/antifungigrama. In cazul in care febra persistd > 48h fard culturi
pozitive, tratamentul se adapteaza protocoalelor locale

Transfuzii: sunt utilizate exclusiv concentratele de elemente sanguine, nu sange integral.

Factorul de crestere granulocitar: in cazul neutropeniilor severe

Tratament suportiv/simptomatic: prevenirea sindromului de liza tumorala, antitermice,
antialgice, antiemetice, laxative/antidiareice, diuretice (doar la indicatie), oxigenoterapie,
nutritie parenterala sau enterala.

Vaccinarea se reia la 1 an dupa finalizarea tratamentului.

Suportul psihologic: pentru pacient si apartindtor, continuarea scolarizarii cu ajutorul
scolii de spital, ludoterapia.

Complicatii

Acute: sindromul de liza tumorald (necesita hiperhidratare 3l/m? alcalinizare,
Allopurinol), dezechilibre hidro-electrolitice, neutropenii severe (cu cresterea susceptibilitatii
pentru infectii severe), anemia severd, trombocitopenia severd (cu risc major de hemoragii),
coagulopatie (coagulare intravasculara diseminatad), tiflita, pancreatitd, hipertensiune arteriala,
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hiperglicemie, sindrom Cushing iatrogen, gastrita, cistita hemoragica, hepatita toxicd, sindrom
de encefalopatie posterioara reversibila, greturi, varsaturi, mucozita, alopecie, reactii alergice,
accidente transfuzionale, eritrodermie, vergeturi, depresie, iritabilitate.

Cronice (datorate toxicitatii tratamentului): afectare cardiaca si vasculara, afectarea
oculard, musculo-scheletald (necroza aseptica, osteoporoza), boala cronica renald, afectare
hepatica (hepatita autoimund), pulmonard, disfunctii tiroidiene, infertilitate, retard de crestere,
tulburari psihice si de comportament, afectare cutanata (vergeturi), distrofie dentard, a doua
malignitate. Urmdrirea post terapeutica riguroasa pe termen lung permite identificarea
precoce a acestor complicatii.

Urmarirea postterapeutica

In functie de tipul de LMNH, fiecare protocol prevede o anumita frecventd a evaludrilor.

Examen clinic si investigatii de laborator: lunar in primul an de la finalul tratamentului,
apoi la 3 luni in al doilea an, la 6 luni in urmatorii 3 ani, apoi anual pana la 5 ani. in cazul
limfomului limfoblastic se evalueaza boala minima reziduala prin flowcytometrie, examenul
morfologic al maduvei osoase si statusul SNC la fiecare 3 luni in primii 3 ani, ulterior se
evalueaza doar mdduva osoasa la 6 luni - 1an, in functie de evolutia bolii pana la 5 ani.

Imagistic: examinare PET-CT la finalul tratamentului si la 1 si 2 ani.

Este necesard evaluarea a functiei tiroidiene, cardiace, gonadale, respiratorie.

Recomandari

e LMNH se clasifica histologic conform clasificarii OMS si se stadializeaza conform
sistemului St. Jude Children's Research Hospital (Murphy)

e Principalii factori de prognostic sunt stadiul bolii/MDD, varsta pacientului,
valoarea LDH seric, interesarile extralimfatice, statusul de performanta

e Nu exista un protocol de chimioterapie unanim acceptat de centrele din Romania,
se utilizeaza mai multe protocoale care cuprind asocieri similare de citostatice, cu
rate de raspuns apropiate (ALCL 99); B-NHL BFM 04, APO, CHOP EG

e Radioterapia are indicatie limitata
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8.1.6 LIMFOMUL HODGKIN

Limfomul Hodgkin (LH) este un limfom malign cu origine in limfocitul B.

Epidemiologie

Este o malignitate rara in populatia pediatrica, constituie aproximativ 40% din toate
limfoamele care sunt prezente in copildrie si este cea mai frecventa malignitate la adolescenti si
adultii tineri. Rata supravietuirii de lunga durata a copiilor si adolescentilor cu limfom Hodgkin s-
a imbunatatit constant de-a lungul anilor, in special datorita polichimioterapiei si utilizarii
radioterapiei.

Incidenta dupa varsta a limfomului Hodgkin arata o distributie bimodala. Un varf de
incidenta este observat la adultii tineri cu varste cuprinse intre 15 si 34 de ani; un altul la
persoanele cu varsta de peste 50 de ani. iIn perioada copildriei, se observd o usoard
predominents la sexul masculin. Tn Romania, in randul copiilor si adolescentilor sub 18 ani, sunt
diagnosticate Tn medie 30 cazuri noiin fiecare an, cu un raport masculin/feminin de 1.4:1. (1)

Simptomatologie

Majoritatea pacientilor cu limfom Hodgkin (LH) prezintd adenopatie nedureroasd
persistentd, de obicei cervicala si/sau mediastinala, fara raspuns la antibioterapie. Peste 70%
dintre pacienti prezinta adenopatie cervicala. Pacientii cu adenopatie mediastinala pot
prezenta simptome respiratorii: dispnee, dureri toracice, tuse. Prezenta unei mase mediastinale
importante poate determina sindrom de vena cava superioara. Limfadenopatia axilara apare in
25% din cazuri; alte localizari sunt cele supraclaviculare, inghinale si mai rar, epitrochleare sau
poplitee.

Aproximativ 25% dintre pacienti prezinta unul sau mai multe simptome sistemice care
sunt asociate cu boala avansata si un prognostic nefavorabil: febra peste 38 grade C,
transpiratii nocturne, scadere ponderala cu peste 10% din greutatea corporala in ultimele 6 luni,
prurit.

Splenomegalia, hepatomegalia sau ambele pot fi prezente. Prin extensia bolii pot fi
afectate si alte organe si sisteme: plamani, oase, maduva osoasa, ficat si mai rar, SNC.

Sindroame paraneoplazice mediate imun care pot fi asociate cu Limfomul Hodgkin sunt:
purpura trombocitopenica imund, anemia hemolitica autoimuna si sindromul nefrotic. Aceste
sindroame paraneoplazice pot fi prezente fnainte, dupa sau concomitent cu debutul bolii
Hodgkin. (1)

Diagnostic

-Examen clinic: evaluarea atenta a tuturor regiunilor ganglionare, hepatosplenomegaliei
siimplicarea tesuturilor Waldeyer sau a amigdalelor

-Examinari de laborator: hemograma cu tablou leucocitar, VSH, FAS, LDH, CRP, probe
functionale renale si hepatice, anticorpi antivirus Epstein-Barr, serologie HBV, HCV, HIV, CMV,
toxoplasma.

-Examinari imagistice:

- radiografia toracica PA si LL, indice cardio-toracic

- ecografia abdomino-pelvina

-examen RM sau tomografia computerizata cervico- toraco-abdomino-pelvina
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- tomografia cu emisie de pozitroni (PET-CT): initial si dupa doua cicluri de tratament
-examen cardiologic cu ecocardiografie pentru FEV (pre-chimioterapie, pre-radioterapie)
-medulograma si/sau biopsia osteo-medulara in stadiile IIB, Il si IV
-examinare citologica a colectiilor lichidiene (ascitd, colectie pleurald)
Examinari in cursul tratamentului
-examinari biologice la fiecare ciclu de tratament si/sau la nevoie
-examindri imagistice: , PET-CT sau alt tip de examinare imagistica dupa 2 cicluri de
chimioterapie si la sfarsitul tratamentului

Diagnostic histopatologic, clasificare

Diagnosticul este stabilit prin biopsie ganglionara sau biopsia unui tesut afectat cu
examen morfologic si imunohistochimic. (2, 3)

Caracteristicile clinice ale diferitelor subtipurilor histologice:

- afectare limfoganglionara cu predilectie n regiunea cervicala, afectarea unui
limfoganglion si extinderea prin contiguitate la altii;

- limfoganglionul cu arhitectura modificata contine un numdr mic de celule mari
mononucleate Hodgkin si multinucleate Reed-Sternberg, diseminate intr-un numar de celule
inflamatorii (limfocite, plasmocite, histiocite, macrofage, neutrofile, eozinofile, fibroblasti si
fibre de colagen);

Clasificare: pe baza studiilor clinice si biologice s-a stabilit existenta celor doua entitati
ale limfomului Hodgkin:

. Limfomul Hodgkin nodular cu predominenta limfocitara

Il. Limfomul Hodgkin clasic cu urmatoarele subtipuri histologice

1. LH cu scleroza nodulara

2. LH cu celularitate mixta

3. LH bogat in limfocite

4. LH cu depletie limfocitara

Aceste subtipuri difera intre ele prin trasaturi clinice, caracteristici de crestere, prezenta
fibrozei, atipiile celulelor tumorale, frecventa infectiei EBV. Aspectele genetice si
imunofenotipul celulelor tumorale este acelasiin cele 4 subtipuri.

l.Limfom Hodgkin nodular cu predominenta limfocitara:

-Localizare:- limfoganglioni cervicali, axilari, inghinali

-afectarea medulara (<1%), splenicd si mediastinala rarg;

Imunofenotipul: coloratii pozitive: CD20, CD22, CD79a, CD45, PAX-5

[l.Limfom Hodgkin clasic: neoplasm limfoid monoclonal compus din celule Hodgkin si
celule Reed- Sternberg (HRS) pe un fond de celule non-neoplazice (limfocite mici, eozinofile,
neutrofile, histiocite, plasmocite, fibroblasti si fibre de colagen)

Afectare limfoganglionara:

- cervicali (75%), mediastinali, axilari, paraaortici

-afectarea primara extranodala este rara

- limfoganglionii mediastinali afectati in tipul cu scleroza nodulara (60%)

- limfoganglionii abdominali si afectare splenica in tipul cu celularitate mixta

- afectarea splenica (20%) se asociaza cu un risc de diseminare extranodalg;

- afectarea medulara este rara (5%).

Imunofenotipul, cu implicatii ulterioare terapeutice: coloratii pozitive: CD30 (toate
cazurile); CD15 (75-85%); CD20 (30-40%); CD79a (10%);

Exista o predilectie de prezentare clinica pentru diferitele subtipuri histologice, astfel:
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1. LH cu scleroza nodulara: limfoganglionii cervicali, mediastinali (80%), splenica si/sau
pulmonara (8-10%), osoasa (5%), medulara si hepatica (2-3%);

2. LH cu celularitate mixta: nodulii limfatici periferici, limfoganglionii cervicali si
supraclaviculari

- implicarea mediastinala este neobisnuita

- splind (30%); maduva (10%); ficat (3%)

3. LH clasic bogat in limfocite: noduli limfatici periferici (tipic); afectare mediastinala
(15%), plaman(4%), oase (3%), maduva (2%), ficat (2%), inel Waldeyer

4. LH clasic cu depletie limfocitara: nodulii limfatici retroperitoneali, organe abdominale,
maduva (54%); 50% adenopatie perifericd; adesea asociat HIV;

Sunt incluse cele doua forme descrise de Lukes si Butler (1966): fibroza difuza si forma
reticulara.

Stadializare, factori de prognostic

Stadializarea Ann Arbor in patru stadii, A sau B, este utilizata pentru stadializarea
limfomului Hodgkin si constituie baza grupului de tratament.

Factori de prognostic favorabili (4, 5):

- numar mic de ganglioni interesati

- fara volum tumoral mare (sub 5 cm diametru)

-fara semne B

- fara interesare extraganglionard

- stadiile I, I1 A

- Factori de prognostic nefavorabil (4, 5):

- stadiile mari

-semnele B

- volumul tumoral mare

- pericardita, pleurezia

- anemia, leucocitoza peste 11.500/mmc, VSH accelerat

- hipoalbuminemia

- sexul masculin

- lipsa raspunsului initial la chimioterapie

- adolescentii au prognostic mai putin favorabil decat copiii

Tratament (6)

Chimioterapia recomandata urmeaza recomanddrile EuroNet-Paediatric Hodgkin’s
Lymphoma Group, diferentiat Tn functie de grupul terapeutic si tinand cont de raspunsul la
tratament apreciat dupa primele doua cicluri de tratament protocol OEPA, atat pentru baieti
cat si pentru fete. Evaluarea raspunsului la tratament se completeaza cu ex. PET-CT.

Grupele terapeutice (TG):

- TG-1: stadiile | A/B si Il A: 2X OEPA - RC (PET-CT): incheie tratamentul
-non-RC (PET-CT): RT

- TG-2: stadiile IEA/B, IIEA, 1l B sau Il A: 2X OEPA- (PET-CT) — 2X COPP sau 2X COPDAC
- RC (PET-CT): incheie tratamentul
-non-RC (PET-CT): RT
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- TG-3: stadiile 1IEB, [IIEA/B, 11l B sau IV A/B: 2X OEPA- (PET-CT)- 4COPP/4COPDAC

- RC (PET-CT): incheie tratamentul
-non-RC (PET-CT): RT

Descrierea protocoalelor:

-Protocolul OEPA: PRD, VCR, Doxo, VP16

- Protocolul COPP: PRD, PCB, VCR, CTX

-Protocolul COPDAC: PRD, DTIC, VCR, CTX

Alte protocoale acceptate:

Linia I-a: ABVD; COPP; CVPP, MOPP; ChIVPP; COMP; OPPA; OEPA; OPA; BEACOOP; CVPP
(cu CCNU), MOPP/ABV, STANFORD V

-ABVD: Doxo, Bleo, DTIC, VBL

-COPP: CTX, VCR, PCB, PRD

-MOPP: Mechlorethaming, VCR, PCB, PRD

-ChIVPP: Chlorambucil, VBL, PCB, PRD

-OPPA: VCR, PCB, PRD, Doxo

-OEPA: VCR, VP16, PRD, Doxo

-BEACOPP: Bleo, VP16, Doxo, CTX, VCR, PCB, PRD

-CVPP: CTX, VBL, PCB, PRD

Linia a ll-a:

-ICE: IFO, Carbo, VP16

-DHAP: dexa, ARA-C, DDP

-IGEV: IFO, GEM, Vin, PRD

-IEP: IFO, EPI, DDP

-APE: ARA-C, DDP, VP16

-MIED: HD-MTX, IFO, VP16, Dexa

-Rituximab (pentru pacientii cu CD20-pozitiv) singur sau in combinatie cu chimioterapia
de linia a ll-a. (7)

-Brentuximab vendotin s-a dovedit eficient in studii pentru adultii CD 30 pozitiv si este in
studiu pentru copii, pentru recidiva post-transplant. (8)

-Tratamentul cu inhibitori ai punctelor de control (checkpoint inhibitor therapy:
Nivolumab, Pembrolizumab) s-au dovedit eficiente in studiile pentru adulti. (8)

Doza si ciclurile de chimioterapie sunt determinate de stadiul bolii, grupa de risc,
raspunsul initial, varsta, volumul tumoral, simptomele B, de exemplu:

Stadiile I-1l A, histologie favorabila: 2-3 cicluri ABVD; 2 OPPA; 2 OEPA; 3 COPP

Stadiul lll si pentru stadiile | si Il cu semne B: 4 cicluri ABVD, 4 OPPA sau OEPA, 4 COPP

Stadiile IV: 6-8 cicluri de chimioterapie

Radioterapia

In ultimii ani s-au redus indicatiile radioterapiei. Astfel pentru stadiile 1A, 1B, non-bulky, II
A cu remisiune completa se prefera mentinere in observatie. Daca nu se obtine remisiune
completa dupa chimioterapie se indica radioterapia pe regiunile initial interesate. Se aplica sub
forma IFRT (Involved Field Radiotherapy) cu doze cuprinse intre 21- 25,5 Gy.

Tratamentul bolii refractare sau a recaderilor

Boala neresponsiva: chimioterapie cu doze mari si transplant de celule stem
Recadere precoce (sub 1an): chimioterapie cu doze mari si transplant de celule stem
Recadere tardiva: chimioterapie de linia a ll-a, radioterapie, Rituximab
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Recadere dupa transplant medular autolog-tratamente noi: Brentuximab-vedotin-
anticorp monoclonal conjugat anti-CD30 (trialuri clinice pt. populatia pediatricd)

Chimioterapie paliativa (Navelbin saptamanal)

Urmarirea postterapeutica

Pacientul va fi urmarit la 3 luni Tn primii 2 ani; la 6 luni Tn urmatorii 3 ani; anual dupa 5 ani

Criterii de urmarire in timp:

-privind limfomul (examen clinic, hemograma, VSH, FAS, LDH, CRP, ecografie
abdominalg, radiografie toracica sau examen CT toracic)

-leziunea suspecta se biopsiaza

-privind sechelele:- verificarea functiei tiroidiene (dupa radioterapie), control cardiologic
(dupa antracicline, radioterapie), teste functionale respiratorii (dupa iradiere, radioterapie)

-urmarirea fertilitatii

-urmdrirea in directia aparitiei celei de-a doua malignitati

Recomandari

e Chimioterapia recomandata urmeazd recomandarile EuroNet-Paediatric Hodgkin’s
Lymphoma Group, diferentiat in functie de grupul terapeutic

e Examenul PET-CT este recomandat initial, dupa doua cicluri de chimioterapie si la
evaluarea raspunsului terapeutic
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8.1.7 HISTIOCITOZELE

Histiocitozele sunt boli rare caracterizate de acumularea de celule derivate din celulele
dendritice sau macrofage. Celulele dendritice, monocitele si macrofagele sunt membre ale
sistemului fagocitar mononuclear iar histiocitele reprezinta de fapt un termen utilizat pentru
definirea macrofagelor prezente la nivelul tesuturilor.

Manifestarile clinice ale histiocitozelor variaza de la forme usoare la forme diseminate,
uneori amenintatoare de viata.

Histiocyte Society a propus in 2015 urmatoare clasificarea a histiocitozelor: (1)

Grupul ,,L” de histiocitoze:

- histiocitoza Langerhans

- histiocitozd cu celule nedeterminate (din care fac parte boala Erdheim-Chester si
xantogranulomatoza juvenild diseminatd)

- tipul mixt histiocitoza Langerhans/boalad Erdheim-Chester

Grupul ,,C” de histiocitoze (cutanate si muco-cutanate):

- histiocitozele non-Langerhans cutanate

- histiocitozele non-Langerhans cutanate cu componenta sistemica majora

Grupul ,,M” de histiocitoze (histiocitozele maligne):

- histiocitozele maligne primare

- histiocitozele maligne secundare

Grupul ,,R” de histiocitoze (boala Rosai-Dorfman si histiocitoze non-cutanate, non-
Langerhans diverse):

- boala Rosai-Dorfman familiala

- boala Rosai-Dorfman clasica (nodala)

- boala Rosai-Dorfman extranodala

- boala Rosai-Dorfman asociata malignitatilor

- boala Rosai-Dorfman asociata bolilor imune

- alte histiocitoze non-C, non-L, non-M si non-H

Grupul ,,H” de histiocitoze (limfohistiocitoza hemofagocitara si sindromul de activare
macrofagica):

- Limfohistiocitoze hemofagocitare primare (boli cu transmisie mendeliana care se pot
determina limfohistiocitoza hemofagocitard)

- Limfohistiocitoze hemofagocitare secundare (limhohistiocitoze hemofagocitare
aparent non-mendeliene)

Histiocitoza Langerhans (LCH)

Histiocitoza Langerhans este o boala caracterizata prin proliferarea si acumularea de
celule Langerhans anormale in oase, piele, ficat, splind, plaman, maduva osoasa si creier.

Celule Langerhans sunt celule dendritice cu origine in maduva osoasa. Celule Langerhans
anormale, care sunt marcate CD1a +/- CD207, reprezintd mai putin de 10% din celularitatea
prezenta la nivelul leziunilor din LCH, restul celulelor fiind celule inflamatorii polimorfe:
limfocite, eozinofile, histiocite normale. In LCH celulele Langerhans anormale sunt activate,
activare pentru care pledeaza sinteza diferitelor citokine pro-inflamatorii acesta fiind un
argument pentru teoria inflamatorie/ imund a bolii. Pentru teoria maligna a LCH pledeazd
demonstrarea clonalitatii celulelor Langerhans si a diferitelor anomalii genetice, cum ar fi
mutatia BRAF V600E sau mutatiile recurente ale MAP2K1 (care codifica MEK1). Aceste
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descoperiri au determinat OMS sa defineasca la momentul actual LCH ca si ”proliferare clonala
neoplazica de celule tip Langerhans”. (2, 3, 4)

Epidemiologie LCH afecteaza 4-8 copii/1 milion, incidenta similard cu cea a limfomului
Hodgkin. (2)

Clasificare LCH este impartit, conform noi clasificari a Histiocyte Society din 2015, n 4
grupe n functie de numarul de organe/sisteme afectate, afectarea pulmonara si afectarea a cel
putin 1 dintre cele 3 ,,organe cu risc” (ficat, splina si maduva osoasa):

LCH cu afectare unisistemica;

LCH cu afectare pulmonarg;

LCH cu afectare multisistemica fara afectarea ,,organelor cu risc”;
LCH cu afectare multisistemica cu afectarea ,,organelor cu risc”.

Afectarea pulmonara este considerata de prognostic nefavorabil, totusi conform noii
clasificari, plamanul nu mai este considerat ,,organ cu risc”.

Leziuni cu ,,risc SNC” sunt definite acele leziuni de la nivelul orbitei, mastoidei, osului
temporal, osului sfenoidal, osului etmoidal, maxilarului, sinusurilor, fosei craniene
anterioare/mijlocii cu extensie la nivelul tesutului moale intracranian care determina risc mare
de aparitie a diabetului insipid. (1, 4)

Prezenta leziunilor in anumite regiuni determina clasificarea lor ca ”regiuni speciale”
datorita complicatiilor locale, functionale, pe care acestea le pot produce. (4, 6, 7)

Tabloul clinic al LCH este extrem de heterogen, variind de la forme autolimitate de boala
la forme diseminate cu evolutie fulminanta.

Semnele si simptomele care trebuie cautate in mod special, atat prin anamneza cat si
prin examenul obiectiv, sunt: (2, 5)

- febrg;

- rash tegumentar, deseori sub forma de dermatita seboreica la copii mici, la nivelul
scalpului, retroauricular, regiunea inferioara a toracelui si abdomenului, flancuri;

- edeme;

- adenopatii, hepatomegalie, splenomegalie;
otoree;
dureri osoase, frecvent la nivelul oaselor lungi;
modificari ale gingiilor, dentitei;
semnele clinice ale anemiei, trombocitopeniei;
diaree, dar afectarea intestinala este rarg;
polidipsiee, poliurie determinate de diabetul insipid care este frecvent intalnit in LCH,
fie parte a afectarii multisistemice fie a bolii osoase unisistemice (in cazul afectarii oaselor
cranio-faciale);

- dispnee, tahipnee, tiraj, afectarea pulmonara este mai frecvent intalnita la fumatori;

- pierderea apetitului, pierdere in greutate/crestere in greutate nesatisfacatoare,
falimentul cresterii;

- modificari neurologice si de comportament (2, 5)

Examinari paraclinice si evaluadri radiologice recomandate

- hemoleucograma complets;

- feriting;

- probe inflamatorii: VSH, fibrinogen, PCR;

- coagulograma completa: PT, IP, INR, aPTT;

- functia hepatica: ASAT, ALAT, yGT, FA, bilirubina, proteine totale, albumine;
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- functie renala: uree, creatining;

- densitate urinara (ideal dimineata la trezire dupa privare de apa nocturna);

- radiografie toracica; radiografii de schelet osos. scintigrafia osoasa este optionala si
trebuie efectuatad doar ca examinare suplimentara radiografiilor de schelet osos; (7)

- PET-CT: este indicata pentru evaluare pre- si post-terapeutica, evaluare pre- si post
transplant autolog de celule stem, suspiciune de recidiva;

Examinari paraclinice, imagistice si evaludri clinice de specialitate suplimentare
recomandate Tn cazul diferitelor afectdri de organ:

- bicitopenie, pancitopenie, citopenie unica fara explicatie, afectare multisistemica:
aspirat osteomedular/biopsie osteomedulara

- afectare hepatica: ecografie abdominald, biopsia hepatica este indicata doar daca
rezultatul modifica tratamentul (ex. diagnostic diferential intre LCH activ si colangitd
sclerozanta)

- afectare pulmonara: CT toracic, teste functionale respiratorii (daca varsta
pacientului permite aceasta examinare), dacd se considera absolut necesar pentru
diagnostic: lavaj bronhoalveolar (diagnostic de LCH: > 5% celule CD1a+ la pacient
nefumator), biopsie pulmonara daca lavajul a fost neconcludent

- suspiciune de afectare a oaselor cranio-faciale, inclusiv maxilarul si mandibula: RM
cranian cu substanta de contrast, care va cuprinde creierul, axul hipotalamo-hipofizar si
oasele masivului cranio-facial; (7)

- suspiciune de anomalii endocrine: bilant endocrin (inclusiv test de privare de ap3,
teste dinamice hipofizare si tiroidiene), RM cranian

- suspiciune de afectare a urechii/mastoidei: consult ORL cu audiograma, RM
cranian

- anomalii neurologice: consult neurologic de specialitate, RM cranian

- sfectarea gingiei, anomalii dentare: consult stomatologic, radiografii dentare
panoramice si CT de mandibula si maxilar

- diaree cronica neexplicatd, falimentul cresterii, malabsorbtie: endoscopie
digestiva superioard cu biopsie de mucoasa

Criteriile pentru diagnosticul afectarilor de organ si definirea lor ca ,,organe cu risc”
sau ,regiuni speciale” sunt prezentate in tabelul 1. (5, 6, 7)

Tabel 1. Criteriile necesare pentru diagnosticul afectarilor de organ in LCH

Afectare Criteriu RS OR

Osoasa Afectare osoasa: orice leziune documentata radiologic,
confirmata histologic

Poate fi: unifocala (1 os) sau multifocala (> 1 os)

Oase craniofaciale: leziuni ale oaselor orbitei, temporale,
mastoide, sfenoidale, zigomatice sau etmoidale; maxilarele sau

sinusurile paranazale, fosa craniang; cu extensie in tesutul X
moale intracranian

Afectarea vertebrald fara extensie in tesutul moale (ex.

vertebra plana)

Afectarea vertebrald cu extensie Tn tesutul moale sau leziuni X

odontoide

Anomalia scintigrafica sau hipersemnal pe RM, necorelata
simptomatologia sau cu o modificare radiologica nu este
considerata afectare osoasa!
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Hematolo- | Usoara (ambele modificari trebuie sa fie prezente):

gica Hemoglobind intre 7-10 g/dl si Trombocitopenie 20.000-
100.000/mm?3
Severa (ambele modificari trebuie sa fie prezente):
Hemoglobina < 7 g/dl si Trombocitopenie < 20.000/mm3

Splenica Splenomegalie la > 3 cm sub rebordul costal confirmata
ecografic

Hepatica Hepatomegalie la > 3 cm sub rebordul costal confirmata
ecografic, sau
Disfunctie hepatica: hiperbilirubinemie > 3 x VN,
hipoalbuminemie (< 3 g/dl), yGT > 2 x VN, ASAT-ALAT > 3 x VN,
ascita, edeme, sau
Mase nodulare intrahepatice

Pulmonard | Leziuni tipice (noduli sau chiste) pe CT
Orice masa atipica necesita explorare prin lavaj bronhoalveolar
pentru efectuarea unui diagnostic histopatologic/citologic

Mucoase Leziuni ale mucoasei orale/gingivale, genitale, anale

Ochi Afectarea orbitei cu proptosis sau exoftalmie

Ureche Afectarea urechii cu otita externa, otita medie sau otoree

Glanda Orice deficit hormonal pituitar sau

pituitara Tumora la nivelul axului hipotalamo-pituitar

SNC Tumoral: orice leziune expansiva intracraniana ce afecteaza

predominant creierul sau meningele

Neurodegenerare pe RM: imagini RM compatibile cu boala
neurodegenerativa, ex. semnal cu intensitate anormala la
nivelul nucleilor dintati sau cerebel sau atrofie cerebrala care
NU ESTE explicata de terapia cortizonica

Neurodegenerare clinica: prezenta simptomelor sugestive
(sindrom cerebelos/dificultati de invdtare) compatibile cu
leziuni RM

RS —regiune cu risc; OR - organ cu risc

Diagnosticul de certitudine de LCH se stabileste prin evidentierea antigenului CD1a +/-
CD207 (Langherina) pe suprafata celulelor din leziuni (imunofenotipare sau imunohistochimie).
Expresia CD207 la suprafata celulelor este o confirmare a prezentei granulelor Birbeck
intracitoplasmatic ceea ce face ca demonstrarea acestora sa nu mai fie necesara. (7)

Tratament

Se recomanda utilizarea protocolului LCH-I1I, protocol al Histiocyte Society. (7)

e Terapie locala

e Terapia sistemica este recomandata pacientilor cu LCH cu afectare multisistemica,
afectare unisistemica cu prezenta ,,regiunilor cu risc”, afectare unisistemica cu ,,leziuni osoase

o Leziune osoasa unicd: observarea eventualei retractii spontane, chiuretajul
leziunii daca leziunea este mica (< 2 cm), injectare locald de steroizi. Leziunile
osoase cu risc SNC beneficiaza de tratament conform protocolului LCH-III

Leziuni cutanate: corticoizi local

Plaman: excluderea fumatului; afectarea pulmonara izolata nu necesita terapie
sistemicd; pneumatocele (complicatie posibild) se trateaza prin drenaj si

pleurodeza (5, 6)

multifocale” si celor cu afectare unisistemica cu ,,risc SNC”.
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o LCH cu afectare multisistemica:

- toti pacientii: un bloc de 6 saptamani cu VBL si PRD

- pacientii cu afectare initiala de ,,organe cu risc” sau celor fara afectare initiala de
»organe cu risc” dar care nu se amelioreaza se recomanda un al doilea bloc de 6 saptamani de
VBL si PRD

- toti pacientii cu afectare multisistemica: continuarea terapiei cu tratament de
intretinere (6 MP continuu si pulsuri de VBL si PRD la 3 sdptamani) pe o perioada de 12 luni.

- pacientii cu afectare de ,,organe cu risc” care nu au ameliorari dupa 12 saptamani de
terapie initiala si celor care dezvolta afectare de ,,organe cu risc” sub tratament se recomanda
terapia de salvare cu 2-chlorodeoxyadenosine (2-CdA, Cladribind) si ARA-C

- pacientii fara afectare de ”organe cu risc” care nu raspund la primele 2 blocuri de
terapie se recomanda terapia de linia a doua (monoterapie cu Cladribind sau asocierea VCR,
PRD, ARA-C)

o LCH cu afectare unisistemicd cu prezenta ,,regiunilor cu risc”, cu ,,leziuni osoase
multifocale”, cu ,,risc SNC”: blocul 1 +/- blocul 2 de VBL si PRD urmate de 12 [uni
de terapie cu pulsuri de VBL si PRD la 3 saptamani (farda 6MP). (7)

Radioterapia este exclusa din tratamentul LCH datoritd sechelelor pe termen lung. (5, 6, 7)

Evaluare raspunsului la tratament se face prin urmarirea:
- statusului clinic;
- hemoleucogramei complete;
- dimensiunilor ficatului si splinei (clinic si ecografic);
- testelor de functie hepatica;
- radiografii si CT toracice (pentru cei cu afectare pulmonara);
- radiografii ale oaselor scheletului (doar a oaselor cu leziuni initiale);
- RM cerebral la pacientii cu "’risc SNC”’;
- RM spinal a celor cu leziuni vertebrale;
- PET-CT (daca se considera necesar); (7)

Prognostic

In cazul pacientilor cu afectare unisistemica si a celor cu afectare multisistemica fara
»organe cu risc” supravietuirea este de 100%. Exista totusi risc de reactivare a leziunilor sau
sechele pe termen lung, mai ales sechele ortopedice si diabet insipid. Studiile recente releva ca
exista posibilitatea aparitiei de leziuni neurodegenerative secundare LCH care nu raspund bine
la tratament. (5, 6, 7)

Limfohistiocitoza hemofagocitara (HLH)

Limfohistiocitoza hemofagocitara reprezinta un sindrom clinic rar, potential fatal,
determinat de un status hiperinflamator si leziuni de organ progresive care se datoreaza unui
raspuns imun excesiv dar ineficient. Cele doua tipuri principale de HLH sunt: HLH si HLH
secundar sau reactiv. (1, 8)

Mecanismul fiziopatologic al HLH, bazat in special pe cel din HLH primar, are la baza
dereglarea mecanismelor citotoxice ale limfocitelor T citotoxice si a celulelor natural killer,
respectiv imposibilitatea inserarii perforinei in membrana celulelor prezentatoare de antigen
(macrofage si histiocite) si eliberarea de granzime ceea ce conduce la imposibilitatea apoptozei
celulelor prezentatoare de antigen. Datorita acestei persistente stimulari antigenice a celulelor
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T citotoxice si natural killer de catre celule prezentatoare de antigen apare o eliberare
abundenta de citokine. Aceasta ”furtuna de citokine” creeaza o inflamatie sistemica ce poate
determina distructie tisulara, insuficiente de organ si deces. Macrofagele activate vor
determina hemofagocitozad, caracteristica patologica a HLH dar a carui demonstrare nu este
esentiala pentru diagnostic. (1, 8, 9, 10)

HLH primar este asociat cu diferite boli imune cu transmitere medeliana. in HLH primar
au fost identificate 4 gene, cele mai frecvente fiind PRF1 si UNC13D ce determina FHL2 si FHL3.
HLH primar se poate asocia cu imunodeficiente ereditare: sindromul Chédiak-Higashi,
sindromul Griscelli tip 2 si sindromul limfoproliferativ X-linkat tip 1 si 2. Manifestarile clinice apar
de obicei in primul an de viata dar au fost descrise si cazuri la care simptomele s-au instalat mai
tarziu. Chiar si in cazurile de HLH primar manifestarile clinice pot fi declansate de infectie, ceea
ce face dificil diagnosticul diferential intre formele primare si cele secundare. (9, 10, 11)

HLH secundar/reactiv este clasificat in HLH asociat infectiilor, dintre care infectia cu EBV
este cea mai frecvent implicata, HLH asociat malignitatilor si HLH asociat bolilor autoimune
(termenul de ,,sindrom de activare macrofagica” fiind utilizat in cazul asocierii cu boli
reumatologice). HLH secundar a fost raportat si la pacienti cu terapie imunosupresoare post-
transplant, posibil si in contextul unor infectii cu germeni oportunisti la care acesti pacienti sunt
predispusi. (1, 8, 9, 10, 11)

Manifestarile clinice sunt cele ale unui sindrom inflamator sistemic (SIRS) brusc instalat:
(10, 11,12)

- febrd, stare generala alterats;

- hepatosplenomegalie;

- icter;

- adenopatii generalizate;

- citopenii;

- rash cutanat (frecvent de tip rujeoliform);

- manifestari neurologice: convulsii, encefalopatie, ataxie, pareze ale nervilor cranieni,
iritabilitate;

Examinari paraclinice: (10, 11, 12)

- hemoleucograma ce releva citopenii pe cel putin 2 linii;

- hipofibrinogenemie (valori > 10.000 ng/dl sunt cu sensibilitate de 90% si specificitate de
96% pentru HLH);

- nivele mult crescute de feritind; (valori > 10.000 ng/dl sunt cu sensibilitate de 90% si
specificitate de 96% pentru HLH);

- hipertrigliceridemie;

- teste hepatice alterate: transaminaze crescute, hiperbilirubinemie, LDH crescut;

- LCR: hipercelularitate si hiperproteinemie;

Examinari histopatologice: (10)

- acumulare difuza si importanta de limfocite mature si macrofage care, ocazional,
prezinta hemofagocitoza in maduva osoasa, ganglioni, ficat, piele, plaman, meninge, LCR si rar,
in tesutul subcutanat;

- Tn maduva osoasd hemafagocitoza elementelor hematopoetice mature si imature este
caracteristica, alaturi de hipoplazia mieloida si eritroida si hiperplazie megacariocitara;

Pentru criteriile de diagnostic al HLH vezi tabelul 2. (10, 11, 12)

Este nevoie de o atentie deosebita pentru a face diagnosticul diferential intre HLH si alte
boli cu care se poate confunda datorita asemanarilor clinice sau paraclinice: SIRS datorat altor
cauze, in special sepsisului sever (in care poate apare fenomenul de hemofagocitoza),
hemocromatoza infantila si bolile metabolice Tn cazul sugarilor care prezinta organomegalii sau
hipertrigliceridemie, limfoamele maligne. (8, 10, 11)
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Tratament Se recomanda utilizarea protocolului HLH-2004, protocol al Histiocyte
Society. Protocolul este destinat pacientilor cu HLH primar sau secundar, independent de
prezenta confirmata a infectiilor. (11, 12)

Protocolul initial consta din 8 saptamani de tratament cu Dexa, Ciclosporina si VP16.
Daca dupa 2 saptamani de tratament exista simptome neurologice progresive sau modificari
ale examenului LCR se recomandd administrarea de MTX si PRD it (4 administrari sdptamanale).

In cazul pacientilor cu HLH secundar care au raspuns la protocolul initial se recomanda
sistarea terapiei si monitorizarea lor atenta pentru eventuale recidive.

In cazul pacientilor cu HLH secundar care nu intra in remisie dupa protocolul initial se
recomanda tratament cu protocolul de continuare care consta din aceeasi asociere de
medicamente administrate pe o perioada de pana la 30 saptamani.

Pentru pacientii cu HLH primar, dupa protocolul initial se recomanda tratament cu
protocolul de continuare pana la efectuarea transplantului de celule stem hematopoetice care
este singura metoda terapeutica curativa.

In cazul pacientilor cu HLH secundar infectiei cu EBV care nu raspund la protocolul HLH-
2004 se recomanda tratament cu Rituximab. (8, 9)

In cazul pacientilor cu HLH primar sau secundar care nu raspund la tratament, in
asteptarea efectuarii transplantului de celule stem hematopoetice, se recomanda terapie de
salvare cu ATG sau alemtuzumab. (8, 9)

Tabelul 2. Criteriile de diagnostic a HLH (conform Ghidului HLH — 2004)

Diagnosticul de HLH poate fi stabilit daca criteriul 1 sau 2 este indeplinit

1. Diagnostic molecular pozitiv pentru HLH

2.Prezenta a 5 dintre cele 8 criterii de diagnostic pozitiv pentru HLH:

Criteriile initiale de diagnostic (care trebuiesc evaluate la toti pacientii)

- febra

- splenomegalie

- citopenii, afectand cel putin 2 din cele 3 linii: - hemoglobina < 9 g/dI
-trombocite < 100.00/mm3
- neutrofile < 1.000/mm?3

- hipertrigliceridemie si/sau hipofibrinogenemie: - trigliceride a jeun < 265 mgj/dI

- fibrinogen < 150 mg/dl

- hemofagocitoza in maduva osoasa, splina sau ganglioni limfatici; absenta malignitatii

Criterii noi de diagnostic

- activitate scazuta sau absenta a celulelor natural killer

- feritind 2 500 ng/dl

- CD25 solubil (receptorul IL-2 solubil) > 2.400 U/ml

Prognostic

fnainte de introducerea protocalelor HLH, HLH-94 si apoi HLH-2004, prognosticul
pacientilor era sever, mai ales a celor cu forma primara de boala care era fatalda. Rezultatele
protocolului HLH-94 releva supravietuiri la 5 ani de peste 50%, rezultatele protocolului HLH-
2004 nu au fost inca publicate. Introducerea transplantului de celule stem hematopoetice ca
terapie in cazul pacientilor cu HLH primar sau a celor cu forme secundare care nu raspund la
alte terapii a crescut supravietuirea acestor pacienti la peste 50%. (10, 11)
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Recomandari

e (lasificarea histiocitozelor este stabilita de Histiocyte Society in 2015

e Tratamentul histiocitozei Langrhans se face conform protocolului LCH-III, protocol
al Histiocyte Society

e Tratamentul limfohistiocitozei hemofagocitare primar sau secundar se face
conform protocolului HLH-2004, protocol al Histiocyte Society

e Prognosticul limfohistiocitozei hemofagocitare s-a imbunatatit dupa utilizarea
protocoalelor HLH si a transplantului de celule stem hematopoetice
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8.2 TUMORILE SISTEMULUI NERVOS CENTRAL

8.2.1 EPENDIMOMUL

Epidemiologie

Ependimoamele sunt tumori cerebrale care se dezvolta din celulele ependimare ce
tapeteaza ventriculii cerebrali sau canalul central al maduvei spinale. (1) Ependimomul este a
treia cea mai frecventa tumora la copii, reprezentand 6-12% dintre toate tumorile cerebrale la
copii. (2)

Un procent de 90% sunt localizate intracerebral (supra si infratentorial). Sunt mai
frecvente la copil comparativ cu adultul. Aproximativ doua treimi se dezvolta la nivelul fosei
cerebrale posterioare, In aceasta zona reprezentand a patra tumora ca si frecventa, dupa
meduloblastom, astrocitom cerebelos si gliom de trunchi cerebral. Ependimoamele spinale
sunt mai frecvente la adult.

Incidenta cea mai mare este pana la varsta de 7 ani, iar raportul bdieti/ fete este de 1.3/2. (1)

Conform Registrului National al Cancerelor la Copii din Romania, sectiile de oncologie
pediatrica raporteaza anual in medie 7 cazuri noi de ependimom (clasa ICCC3 11l a).

Simptomatologie

Tabloul clinic variaza in functie de varsta la debut si de localizarea primara a tumorii. Cea
mai frecventa localizare este ventriculul IV iar simptomatologia este reprezentata de: greatd,
varsaturi (in special matinale), cefalee, letargie, sindrom cerebelos, paralizii de nervi cranieni
(VI-X). Alte manifestari la debut pot fi: macrocranie, convulsii, deficite neurologice focale sau
schimbari de comportament, la copiii mai mari. In cazul localizarilor spinale mentiondm
simptomatologia manifestata prin sindromul de compresie medulard (durere neuropata,
parestezie, hemiplegie, tetrapareza spastica, incontinentd urinard/fecald). (3, 4). Debutul poate
fi necaracteristic, doar prin dureri lombare persistente la un copil fara antecedente traumatice.
Odata apdrute deficitele neurologice motorii, situatia reprezinta una dintre urgentele
neurologice si oncologice. in lipsa interventiei urgente(48-72 de ore) pentru inlaturarea
compresiei spinale de cauzda tumorald, deficitele neurologice pot fi ireversibile. Pentru
simptomatologia neurologica nou aparuta, copilul trebuie indrumat de urgenta la consult de
neurologie pediatrica.

Diagnostic, stadializare

Evaluare imagistica: CT, RM. Este de preferat evaluarea RM cranio-spinala cu substanta
de contrast. Aspectul RM specific este reprezentat de intensitate scazuta a semnalului T1,
hipersemnal T2 heterogen si captare gadolinofila. La nivelul fosei cerebrale posterioare,
ependimomul poate prezenta o extensie prin foramina Luschka prin unghiul cerebelo-pontin si/
sau prin foramina Magendie. (5)

Examen citologic al LCR: de preferat ca prelevarea LCR sa se faca inaintea interventiei
chirurgicale, daca nu exista nici o contraindicatie a punctiei lombare, sau la interval de 10-14 zile
postoperator. (6)
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Diagnosticul de certitudine se stabileste prin examenul histopatologic din tumora
excizata sau biopsiata.

Cea mai veche stadializare a fost propusa de Chang et al in 1969, conceputa initial pentru
Meduloblastom, avand drept criterii: dimensiunea tumorii in momentul interventiei chirurgicale
si gradul de invazie macroscopica a structurilor de vecinatate, clasificare strict chirurgicala.

(vezi Tabelul 1)

Tabelul 1 Stadializarea chirurgicala conform CHANG, 1969

T1 Tumora sub 3cm diametru, limitata la localizari clasice (ventricul IV, vermis,
emisfere cerebeloase)

T2 Tumora peste 3 cm diametru, ce invadeaza o structura de vecinatate sau
care ocupa partial ventriculul IV

T3a Tumora ce invadeaza 2 structuri de vecinatate sau care ocupa in totalitate
ventriculul 1V, cu extensie la nivelul foramina Magendie sau Luschka, cu
hidrocefalie interna marcata

T3b Tumora cu punctul de plecare tavanul ventriculului IV sau |a nivelul
trunchiului cerebral si care ocupa ventriculul IV

T4 Tumora ce depaseste apeductul, invadand ventriculul Il sau mezencefalul

sau cu extensie la nivelul maduvei cervicale

Nu exista stadiul N

Mo Fara metastaze

M1 Celule neoplazice depistate in LCR

M2 Metastaze macroscopice la nivelul cerebelului si/sau spatiului
subarahnoidian si/sau sistemului ventricular supratentorial

M3 Metastaze macroscopice la nivelul spatiului subarahnoidian spinal

M4 Metastaze in afara SNC

In prezent se recomanda utilizarea sistemului M staging de apreciere a extensiei bolii in
functie de prezenta metastazelor, stabilita prin evaluarea imagistica cranio-spinala si analiza
citologica a LCR. (3, 7) (vezi Tabelul 2)

Tabel 2 Stadializarea conform sistemului M staging

Boala localizata

Mo - fara alte formatiuni tumorale vizibile la
imagistica (RM cranio-spinal), in afara
localizarii primare; fara celule atipice in LCR

Boald metastatica (metastaze cerebrale, M1 — celule atipice/ tumorale in LCR
spinale, celule tumorale depistate prin studiul | M2 - metastaze cerebrale vizibile imagistic

citologic al LCR)

M3 — metastaze spinale sau la nivelul jonctiunii
cervico-medulare

M4 - metastaze in afara SNC

Adaptat dupa Paediatric cancer stage in population-based cancer registries: the Toronto
consensus principles and guidelines (6)

Forme histopatologice, clasificare

Clasificarea OMS a tumorilor de sistem nervos central (2016) incadreazad ependimoamele
in 3 grade, in functie de agresivitatea histologica: (8)

Grad I: ependimom mixopapilar (9394/1), subependimom (9383/1)

Grad 1l: ependimom clasic (celular, papilar, tanicitic), ependimom RELA fusion-pozitiv

(9393/3)
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Grad Ill: ependimom anaplazic (9392/3)

Noua clasificare OMS din 2016 introduce parametri moleculari, in completarea celor
histopatologici deja utilizati, astfel Tncat, mai ales pentru ependimoamele supratentoriale se
recomanda suplimentar testarea pentru proteina RELA-fusion. (8)

Pentru a imbunatati aprecierea corecta a prognosticului si alegerea optima a unui
tratament mai agresiv sau mai putin agresiv, se fac eforturi de a diferentia gradele Il si Ill ale
ependimoamelor. (8)

Codificare ICD - 0-10: C71.0 — C71.9, C72.0, C72.1.

Tratament

Factori prognostici care influenteaza decizia terapeutica:

-in prezent cel mai important factor de prognostic pentru optiunea terapeuticd este
gradul de extensie a rezectiei tumorale (ablatie totala vs ablatie partiald sau biopsiere). (9)

-Varsta micd la debut (sub 3 ani) are un impact negativ asupra prognosticului, datorita
localizarii frecvente (tumori de fosd posterioara cu invazie la nivelul trunchiului cerebral) ceea
ce face imposibila o ablatie totala per primam, dar si datorita limitelor de utilizare a
radioterapiei la aceste varste. (1)

Interventia chirurgicala

Tratamentul de electie este interventia chirurgicala efectuata de o echipa specializata de
neurochirurgi. Oricand este posibil, se va practica ablatia totald a masei tumorale. In cazul in
care acest lucru nu este realizabil, se recomanda biopsie (stereotacticd sau deschisd) sau
rezectie subtotala a tumorii. (9)

Mutismul cerebelos este o complicatie frecventa a chirurgiei de fosa posterioard, mai
ales cand existd invazie de trunchi cerebral. Acesta poate apdrea cu o latenta de 1-7 zile si poate
avea o duratd de panala1an.(3)

Tumorile spinale se abordeaza prin laminectomie clasicd, iar rata de succes depinde
foarte mult de extensia intramedulara. (3)

Recomandarile terpeutice pentru copiii nou diagnosticati cu ependimoame grad Il si lll
OMS, sunt ilustrate in Tabelul 3

Tabelul 3 Recomandari terapeutice — Ependimoame grad Il si lll Clasificare OMS

Recomandarea Clasade | Nivelde
evidenta | recomandare

Rezectia totala este tratamentul de electie, atunci cand se poate Il B

obtine. Este extrem de importanta atat pentru prognosticul

ulterior, cat si pentru diagnostic histopatologic de certitudine

RM postoperator pentru confirmarea gradului de rezectie n.a. Good practice

point

Interventie second-look *se propune, daca restul tumoral poate fi | Il B

supus ablatiei totale

Deoarece exista riscul diseminarii LCR, orice copil nou diagnosticat | n.a. Good practice

trebuie evaluat ca grad de extensie a bolii cu RM craniospinal si point

examen citologic al LCR (nu mai devreme de 2-3 sdptdmani

postoperator)

Copiii > 18 luni - radioterapie conformationala postoperatorie, cu Il B

doze de pana la 59.4Gy

Copiii 12-18 luni sau cei peste 18 luni cu status neurologic degradat — | II B

radioterapie conformationala postoperatorie, cu doze de 54Gy

Chimioterapia se recomanda ca unic tratament oncologic la copiii 1] C

102



sub 12 luni si ca tratament optional la cei sub 18 luni (la care nu se
poate efectua inca RT)

Iradiere cranio-spinala la cei cu LCR pozitiv sau determinari spinale, | IV Good practice
cu boost pe leziunile focalizate (doze adaptate varstei) point

Tabel 3, adaptat conform Ghidului EANO pentru diagnosticul si tratamentul tumorilor
ependimale, 2018

* interventie second-look= Interventia chirurgicald efectuatd dupd tratamentul primar pentru
a determina dacd existd tesut tumoral restant.

Tratamentul citostatic

Tratamentul citostatic sistemic se recomanda pentru pacientii cu varste mici, precum si
pentru cei cu rest tumoral postoperator. Au fost concepute protocoale de chimioterapie
adjuvanta Tn scopul temporizarii radioterapiei. (9) Momentul optim pentru initierea
chimioterapiei adjuvante este de 4 saptamani postoperator, daca starea clinica a pacientului o
permite. (10)

Protocoalele terapeutice pentru copiii cu varsta sub 1 an sunt inca in curs de dezvoltare si
elaborare. Scopul acestor tratamente citostatice este amanarea radioterapiei, pana dupa varsta
de 12/18 luni, precum si convertirea formatiunii tumorale la operabilitate, in cazul unei interventii
second-look. Supravietuirea pe termen lung depinde de posibilitatea rezectiei totale a tumorii.
(10)

Radioterapia

Terapia standard pentru ependimomul la copil este radioterapia localizata. Practica uzuala
recomanda radioterapia incepand cu varsta de 3 ani, desi ultimele studii au aratat toleranta buna
si la varste mai mici. Astfel, protocolul german HIT 2000 propune initierea radioterapiei de la
varsta de 18 luni, pe cand protocoalele SIOP-EP Il si EANO, indicd varsta de 12 luni. (9, 11)

Intervalul optim de initiere a radioterapiei dupa chirurgie trebuie sa fie de sub 6
saptamani. Doza standard este de 59.4 Gy pentru RT localizata conventionala si de 54 Gy pentru
copiii sub 4 ani. (9)

Tehnica de radioterapie recomandata: 3D conformationala /IMRT. Radioterapia cu protoni
poate fi considerata o alternativa la radioterapia conventionala cu fotoni in incercarea de a limita
efectele secundare neurocoghnitive si pe structurile nervoase auditive. (6, 11)

Rolul chimioterapiei postradioterapie nu este bine definit, fiind studiat in trialuri inca
nefinalizate (COG si SIOP Ependymoma Il, ce urmeaza sa fie publicate). (9)

Strategii de tratament multimodal Recomandarile de tratament non-chirurgical pentru
Ependimoamele grad Il si lll sunt ilustrate in tabelul 4

Tabelul 4 Recomandari de tratament non-chirurgical pentru Ependimoame grad Il si llI
Clasificare OMS

Protocol | Indicatia Indicatia RT | Dozatotala, | Doza/ Tehnica de
PCT PCT Gy fractie RT
Gy

Tumora VEC Intretinere | Post- 59.4 1.8 3D
localizata, +DDP postRT operator confomation
varsta> 18 luni ala/ IMRT
Tumora VEC Post- Post- 59.4+ 8 4 3D
localizata, +DDP operator operatorsi | boostla confomation
varsta> 18 luni | tMTXHD postPCT nivelul ala/ IMRT
+ rest tumoral restului
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tumoral
Tumora Baby UK | Intretinere | Postoperator | 54 1.6-1.8 -
localizata, 12- pOstRT (indicatie
18 luni inca
discutabild)
Tumora Baby UK | postoperat | Nuare - - -
localizata, or indicatie RT
varsta <12 luni
Boala VEC Tnainte de Postoperat | 24 sau 36 1.8 -
metastaticd +DDP RT or/ postPCT | (depinde de
varsta) +
boost pana la
59
Recidiva locala | - Trialuri Post- 59 1.8 sau 3D
clinice operator hipofract | confomation
ionat (5- | ald/ IMRT/RT
8) stereotactica
hipo-
fractionata

Adaptat dupa recomandarile Ghidului EANO pentru diagnosticul si tratamentul tumorilor

ependimale, 2018 (5)

Protocolul AEIOP Il (2002-2004), ependimoamele pediatrice intracraniene la copii cu
varsta de peste 3 ani, recomanda chirurgia ca prim gest terapeutic, fiind urmata de radioterapie
sau de chimioterapie (cicluri VEC: VCR, VP16, CTX), in functie de restul tumoral, varsta si de
histopatologie (stadializarea OMS grad Il si ll). (10) (vezi Tabelul 5)

Tabelul 5 Recomandari de tratament conform protocolului AEIOP I

Ependimom grad Il OMS, fara
rest tumoral, varsta > 3 ani

Ablatie totala a tumorii

RT focala, tehnica 3D
conformationala, DT:

59.4Gy*

Ependimom grad Ill, fara rest
tumoral, varsta > 3 ani

Ablatie totala a tumorii

RT focala, tehnica 3D
conformationala, DT:
59.4Gy*, urmata de 4 cicluri
VEC

Ependimom grad Il sau lll, cu
rest tumoral vizibil imagistic,
varsta > 3 ani

Ablatie partiald/ biopsie

Chimioterapie post-
chirurgicala (4 cicluri VEC),
urmatad de interventie
second-look (cand este
posibil) si RT 59.4Gy* + 8Gy
boost

Ependimom grad Il, fard rest
tumoral, varsta < 3 ani

Ablatie totala

6 cicluri VEC si urmarire
imagistica stricta

Tabel 5, adaptat dupa recomandarile ghidului AIEOP Il, 2016
*pentru copii cu varsta cuprinsa intre 12 si 18 luni, DT pentru RT este de 54Gy

Conform protocolului HIT 2000, copiii sub 4 ani sunt tratati cu chimioterapie initiald de tip
SKK (4 cicluri ce contin: VCR, CTX, MTX, Carbo, VP16; fara MTX intratecal), pentru intarzierea
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radioterapiei. Studiile recente arata ca radioterapia localizata este bine tolerata si la varste mai
mici, astfel ca protocolul HIT-MED 2017 recomanda radioterapie de la varsta de 18 luni, in timp
ce ghidul EANO indica inceperea radioterapiei de la varsta de 12 luni. (8) (Vezi Tabelul 6)

Tabelul 6 Recomandari de tratament oncologic conform protocolului HIT - MED 2017:

Varsta Metastaze | Resttumoral | Protocol recomandat

<18 luni Mo Ro 5 cicluri SKK*, urmate de RT localizata (54Gy)
Sau SIOP EP Il - studiul nu s-a publicat inca

>18 luni < 21 Mo Ro RT conventionala localizatd 59.4 Gy (RT

ani conventionala localizata 59.4 Gy pt. copii < 4
ani)

<21 ani Mo R > 0.5 cm? 2 cicluri modificate SKK, urmate de a 2a
interventie chirurgicala si RT localizata

<21 ani M1 Orice Schema individualizata

Adaptat dupa protocolul HIT-MED 2017
Ciclurile SKK contin VCR, CTX, MTX, Carbo, VP16 si farda MTX it)

Protocolul HIT 2000 propune pentru cazurile cu rest tumoral urmatoarea schema
terapeutica:

-Interventie chirurgicala per primam, urmatd de 2 cicluri modificate SKK (fard MTX)

-peste 18 luni se va initia radioterapia (peste 4 ani - 68Gy la nivelul patului tumoral si 72Gy
la nivelul restului tumoral; sub 4 ani - 54Gy la nivelul patului tumoral + VCR saptamanal)

-sub 18 luni se continua chimioterapia cu 3 cicluri complete SKK, pana la implinirea varstei
optime pentru initierea radioterapiei

-O reinterventie chirurgicala trebuie avuta in vedere oricand este posibil, in cazul
pacientilor cu rest tumoral. Studiile au aratat ca doar chimioterapia post-interventie chirurgicala,
fard o reinterventie ulterioara, nu aduce beneficii privind rata de supravietuire. (9)

Studiile clinice publicate pana in prezent arata date similare pentru protocoalele HIT 2000
si AEIOP Il, privind parametrii clinici si demografici (supravietuire pe termen lung, boald reziduala,
EFS).

Desi schemele terapeutice din cele doua protocoale sunt discret diferite, stratificarea pe
grupe de risc este asemandtoare, folosind aceiasi factori de risc (varsta, gradul de rezectie
primara, clasificarea histopatologica OMS). Nu exista nca studii comparative intre cele doud
protocoale, care sa probeze avantajele sau dezavantajele. (12)

Metastazele leptomeningeale sau celulele metastatice gasite la examinarea LCR trebuie
verificate repetitiv Tnainte de initierea unui tratament oncologic intensiv. In aceste cazuri se
recomanda contactarea grupurilor de studiu din centrele de lucru, pentru tratament
individualizat. (9)

Eficacitatea chimioterapiei de fintretinere, post-radioterapie este discutabila in cazul
ependimoamelor fara rest tumoral vizibil imagistic. (6)

Tratamentul recidivelor

In cazul recidivelor se iau in discutie: reinterventia chirurgicald, reconsiderarea
radioterapiei unde nu s-a putut practica de la inceput (varsta copilului sub 18 luni/3 ani) sau
suplimentarea dozelor de iradiere reluarea chimioterapiei sau includerea pacientului intr-un
studiu clinic, insa cu prognostic extrem de rezervat. (9).

Chimioterapia linia a doua urmeaza protocolul HIT REZ-2005, pentru pacientii cu
meduloblastom, PNET, ependimom, cu recidiva locala sau metastaze. Protocolul a fost descris in
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capitolul care trateazd Meduloblastomul (Capitolul 8.2.4). Exista varianta terapeuticd E-HIT-REZ-
2005 pentru ependimoame cu stadiile Mo-M4 si grupa de varsta 3 luni - 30 ani, dupa cum este
specificat in protocolul HIT-REZ 2005.

In cazul pacientilor cu recidive multiple, care nu mai sunt eligibili pentru tratament local
(chirurgical, radioterapie) si care au un status de performanta bun, se pot administra diferite
variante de chimioterapie citostatica, inclusiv chimioterapie In doza mare si transplant autolog de
celule stem, dar cu rezultate putin satisfacatoare. (6) Terapiile metronomice, antiangiogenice au
reusit in unele cazuri sd stabilizeze temporar boala. (6) Protocolul MEMMAT ce include pacienti
cu ependimom recidivat s-a deschis recent (Antiangiogenic Therapy for Children With
Recurrent Medulloblastoma, Ependymoma and ATRT: MEMMAT. ClinicalTrials.gov Identifier
NCT01356290).

Tratamentul ependimomului spinal

In cazul ependimoamelor spinale, cu frecventd mai mica la copil comparativ cu adultii, se
recomandd ca gold standard terapeutic ablatia totald neurochirurgicald, oricand este posibil. in
functie de subtipul histopatologic, postoperator se initiaza radioterapie conformationala
localizata (DT: 45-54Gy) pentru ependimoame grad Il (anaplazic) si pentru tumori grad | sau Il cu
ablatie incompleta. Strategia de observatie, cu urmarire clinica si imagistica atenta se impune Tn
ependimoamele grad | si Il cu ablatie totald confirmata de RM-ul postoperator. (6)

Tratamentul recidivelor locale consta in reinterventia chirurgicald, suplimentarea sau
initierea radioterapiei localizate si posibila asociere a chimioterapiei sistemice. (6)

Urmarirea postterapeutica

Se recomanda monitorizare imagistica prin RM cerebral/cranio-spinal la fiecare 3 luni in
primii 2 ani de la finalizarea tratamentului oncologic, ulterior la 4 luni in al 3lea si al 4lea an, iar
apoi la 6 luni pe termen lung, datorita ratei crescute de recidive la distantd mare de timp. (10)

Monitorizarea efectelor secundare ale tratamentului oncologic (radio/chimioterapic) se
face in echipa multidisciplinara formata din: oncolog pediatru, neurolog pediatru, psiholog/
psihiatru infantil, endocrinolog, ORL-ist (evaluare audiologica), oftalmolog, medic de recuperare
si kinetoterapeut. (13) (vezi Tabelul 7)

Tabelul 7 Schema de monitorizare pe termen lung

Efecte secundare tardive Perioada Medicul care Testul recomandat
recomandata efectueaza
monitorizarea
Tulburari neurologice Evaluare la Neurolog, medic de Examen
(parestezii, disestezii, debut, apoi recuperare/ neurologic
tulburari de mers, pareze, lunar, la 2 luni, la | kinetoterapeut complet, EEG,
epilepsie structurala, 3 luni, 6 luni, apoi EMG

neuropatii periferice, afazie,
hipotonie)

anual

Tulburari cognitiv —

Evaluare la

Neuropsihiatru

Psihoterapie,

comportamentale (tulburari | debut, apoi post- | pediatric, psiholog, logopedie,
de vorbire, de scris, de citit, RT sila fiecare 3 | asistent social integrare in
de atentie, de memorie, luni comunitati
retard neuropsihic post- speciale de
chirurgical/ post-RT), deficit recuperare

de 1Q
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Tulburari de vedere,

Evaluarela 6

Oftalmolog,

Testarea acuitatii

cataracta luni, apoi anual optometrist vizuale, examen
FO (anual)
Tulburari auditive (hipoacuzie, | Evaluare la 6 ORL-ist Audiograma,

surditate, tinnitus, otoscleroza)

luni, apoi anual

examen otoscopic

Tulburari endocrinologice

Evaluare post-

Endocrinolog

Dozari hormonale,

(insuficienta RT, apoi la 3 luni, ecografie
corticosuprarenaliana post- ulterior la 6 luni, pelvind/testiculara
corticoterapie prelungita, anual [tiroidiana
disfunctie ovariang,

infertilitate, deficit de STH,

pubertate precoce,

hipo/hipertiroidism)

Probleme stomatologice Evaluare la 6 luni | Medic stomatolog Examen

post-RT/ post-PCT

stomatologic si
tratament specific

Glomerulopatii, tubulopatii
post-PCT (ciclofosfamida)

Evaluare la
debut, apoi
lunar, la 2 luni, la
3 luni, la 6 luni si
anual

Medic oncolog/
nefrolog pediatru

Monitorizarea
functiei renale

Citoliza hepatica, sindrom de
colestaza (in special post-
MTX)

Evaluare la
debut, apoi
lunar, la 2 luni, la
3 luni, Ia 6 luni si
anual

Medic oncolog
pediatru

Monitorizarea
functiei hepatice

Reducerea densitatii osoase
(post-corticoterapie
prelungitd)

Evaluare anuala

Medic oncolog
pediatru

Evaluarea
densitatii osoase,
testul DXA

Necrozd avasculara (post-

Evaluare anuala

Medic oncolog

Examen clinic

cortico-terapie prelungita) pediatru musculo-scheletal
Complicatii post-RT (alopecie | Evaluare anuala | Medic oncolog, Examen clinic
permanentad, fibroza locala, psiholog local, psihoterapie

hiper/hipopigmentare)

Asimetrii/ defecte cranio-
faciale post-RT

Evaluare anuala

Medic oncolog,
psiholog, psihiatru

Examen clinic,
psihoterapie

Sinuzita cronica post-RT

Evaluare anuala

ORL-ist

Examen ORL, CT
sinusuri

A doua malignitate (post-PCT
sau la nivelul campului de
iradiere)

Malignitati hematologice
(dupa VP16)

Neoplasm cutanat
Neoplasme osoase
Neoplasme ale cavitatii orale
A doua neoplazie cerebrala

Evaluare anuala
pana la 10 ani
dupa finalizarea
tratamentului
oncologic

Medic oncolog
pediatru

- hemograma,
frotiu de sange
periferic,
medulograma -
dacd avem
suspiciune clinica
-examen
dermatologic

- examen
neurologic

107




Schema de monitorizare adaptata dupa Children’s Oncology Group, Long-Term
Follow-Up Guidelines, versiunea 5.0 - Octombrie 2018 (13)

Recomandari

e (lasificarea histopatologica OMS 2016

e Stadializarea sistemului M staging (stadializarea Chang)

e Stadializare conform sistemului Toronto

e Radicalitatea interventiei chirurgicale este cel maiimportant factor de prognostic
e Secventialitatea radioterapie-chimioterapie difera in functie de protocol, existand
tendinta de aplicare a iradierii mai devreme si la varste mai mici

e Efectele secundare sunt notabile si necesita abordare multidisciplinara
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8.2.2 GLIOAME DE GRAD INALT (HIGH GRADE GLIOMA)

HGG sunt tumori cu originea la nivelul celulelor gliale (astrocitare, oligodendrogliale) ale
sistemului nervos central cu grad de agresivitate Il sau IV conform clasificarii OMS.

Noua clasificare OMS 2016 tine cont atat de factori fenotipici cat si genetici pentru o
caracterizare adecvata din punct de vedere prognostic si terapeutic a glioamelor. (1)

Glioamele grad Tnalt conform noii clasificari OMS 2016 sunt urmatoarele:

- Astrocitom anaplazic IDH mutant (grad IlI)

- Glioblastom tip IDH - salbatic (grad IV)

- Glioblastom tip IDH-mutant (grad IV)

-Gliom difuz de linie mediana H3K27M mutant (grad 1V)

- Oligodendrogliom anaplazic IDH mutant si cu co-deletie 1p/19 q (grad I11)

- Xantoastrocitom pleomorf anaplazic (grad III)

- Gangliogliom anaplazic (grad IlI)

Epidemiologie

Glioamele de grad inalt reprezintd una dintre cele mai frecvente forme histopatologice
in tumorile SNC ale adultului. La copil reprezinta 8%-12% din tumorile SNC. Sunt tumori foarte
agresive, foarte putini pacienti atingand supravietuiri importante pe termen lung, in ciuda
terapiilor multiple actuale. (2) Date noi biologice, moleculare si genetice arata ca glioamele de
grad inalt pediatrice sunt diferite de cele ale adultului.

Din punct de vedere al localizarii, desi poate fi oriunde pe teritoriul SNC, cea mai
frecventa localizare este cea supratentoriala. Aproximativ 35%-50% sunt localizate la nivelul
emisferelor cerebrale, procente mai mici regasindu-se la nivelul talamusului, hipotalamusului,
ganglionilor bazali si ventriculului Ill. (2) Tumorile spinale primare sunt mult mai rare, cu o
incidenta de aproximativ 3% la copii. (3) S-a constatat un varf de incidenta pentru localizarea
supratentoriald la adolescenti (15-19 ani). Tumorile infratentoriale sunt mai frecvente la varsta
mica.

Categorii de pacienti cu risc de a dezvolta HGG:

-Expunere anterioara la radioterapie (risc crescut de a doua malignitate)
-Sindromul CMMDR (Constitutional Mismatch Repair Deficiency)
-Pacientii cu mutatii germinale

-Neurofibromatoza 1 (4)

-Sindrom Li-Fraumeni

Simptomatologie

Spre deosebire de LGG, aceste tumori au perioada debut-diagnostic mult mai mica
datorita proliferarii celulare rapide. Tabloul clinic se imparte in 2 categorii de simptome:

Simptome determinate de tumorag, n functie de localizare:

-Tumori ale emisferelor cerebrale: convulsii (mai rar la HGG, spre deosebire de LGG),
deficite motorii

-Tumori cerebeloase: tulburari de mers si echilibru

-Tumori hipotalamice: Sindrom diencefalic (falimentul cresterii, emaciere in ciuda
aportului nutritional adecvat, copil euforic si hiperactiv, macrocefalie, afectare vizuald)
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-La sugari si copiii de varsta mica simptomatologia este nespecifica: retardul cresterii,
letargie, varsaturi, macrocefalie.

Simptome determinate de hipertensiunea intracraniand (HIC): cefalee, varsaturi
matinale, diplopie (determinata de paralizia nervului abducens)

Evaluare diagnostica

- Examen neurologic

- Examen oftalmologic - in special examenul fundului de ochi care poate diagnostica HIC
in stadii incipiente

- CT cerebral nativ - suficient pentru evaluarea hipertensiunii intracraniane

- RM cerebral cu substanta de contrast la diagnostic si postoperator. Pentru evaluare
RMN adecvata sunt necesare secventele T1 (leziuni hipointense), T2 (leziuni hiperintense),
FLAIR (evidentiere edem), DWI. Nu existd caracteristici distinctive RM pentru HGG. Tn
majoritatea cazurilor sunt tumori imprecis delimitate, cu efect de masa asupra structurilor
inconjuratoare si cu prize de contrast nodulare.

De cele mai multe ori sunt tumori invazive local, fara determinari secundare
leptomeningeale. (5)

Examindri pentru bilantul de extensie a bolii:

- RM spinal cu substanta de contrast— pentru bilant diagnostic, apoi evaluare periodica
doar la cei care prezintd metastaze spinale la debut (rar) sau Tn caz de aparitie a
simptomatologiei specifice.

- Examen citologic al lichidului cefalorahidian (LCR) — obtinut prin punctie lombara

Dupa efectuarea bilantului de extensie se foloseste stadializarea Chang, descrisa in
capitolul care trateaza ependimoamele (Capitolul 8.2.1)

Evaluare in cursul tratamentului

- Consult neurologic periodic (pentru progresia bolii)

- RM cerebral cu substanta de contrast la 3 luni

- RM spinal si punctia lombara se repeta in dinamica doar daca acestea au fost pozitive la
diagnostic sau in caz de aparitie a simptomatologiei specifice.

Forme histopatologice:

Caracteristici microscopice: hipercelularitate, atipii nucleare, index mitotic ridicat, cu sau
fara proliferare microvasculara.

Pentru o evaluare completa a acestor categorii de tumori este necesara evaluarea
statusului IDH (mutatii la nivelul genelor IDH 1 si 2) a cdror influentd prognosticd este
documentata deocamdata in cazul adultilor. Din acest punct de vedere, marea majoritate a
astrocitoamelor anaplazice se incadreaza in varianta IDH — mutant. Pentru cele la care nu se
poate evalua statusul IDH, diagnosticul va avea specificatia NOS.

Glioblastoamele sunt impartite conform clasificarii OMS 2016 in urmatoarele variante:

- Glioblastoame subtip IDH-mutant (90%)

- Glioblastoame subtip IDH-salbatic (caracteristice pacientilor tineri, pot fi secundare la
pacientii diagnosticati anterior cu LGG difuze)

- Glioblastoame NOS (la care nu poate fi evaluat statusul IDH)

- Glioblastoame epiteloide (acest diagnostic reuneste vechile forme de glioblastom cu
celule gigante si gliosarcom), subtip caracteristic: IDH-sdlbatic. Este caracteristic
copiilor/adultilor tineri, reprezentat de tumori localizate la nivelul emisferelor cerebrale sau
diencefalului, asociaza mutatie BRAF

- Glioblastoame cu componenta neuronald primitiva (PNET-like); asociaza amplificare
MYG; caracteristic prezinta diseminare leptomeningeala
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- Glioblastoame cu celula mica/celuld granulara (prezinta amplificare EGFR)

- Gliomul difuz de linie mediana H3K27M - mutant (in clasificarile anterioare se regdsea
sub denumirea de gliom difuz intrinsec pontin)

- Xantoastrocitomul pleomorf anaplazic (grad Ill) determind o supravietuire mai mica
decat xantoastrocitomul pleomorf (grad I1).

Prognostic

In ciuda numeroaselor incercari terapeutice, prognosticul acestor tumori ramane foarte
rezervat, cu supravietuire la 5 ani intre 15 si 35%. (2)

Cel mai important factor prognostic, indiferent de localizarea tumorii, este gradul
rezectiei tumorale.

Din punct de vedere al caracteristicilor moleculare: mutatia IDH asociaza un prognostic
mai bun, pe cand mutatia K27M asociaza un prognostic nefavorabil. (6)

Tratament

Decizia terapeutica privind cazurile diagnosticate ar trebui luata in cadrul unei comisii
multidisciplinare (neurochirurg, oncolog, radioterapeut, imagist). Tratamentul este multimodal,
cu interventie chirurgicala, urmata de terapie adjuvanta: radioterapie si chimioterapie.

e Tratamentul chirurgical

Interventia chirurgicala reprezinta prima etapa terapeutica. Frecvent, datorita cresterii
tumorale rapide se constituie HIC tumorala obstructiva. Aceasta reprezinta urgentd
neurochirurgicald, interventia chirurgicala avand ca scop restabilirea circulatiei LCR prin
montare a unui sistem de drenaj (drenaj ventricular extern, drenaj ventriculo-peritoneal) sau
prin efectuarea unei ventriculostomii.

Excizia chirurgicala completa este asociata cu un prognostic mai bun. Chiar si in cazul
exciziei macroscopic complete insa, de cele mai multe ori, boala microscopica rezidualad este
prezenta. (7)

in functie de gradul rezectiei tumorale se practicd stadializare neurochirurgicald (vezi
Tabelul 1), stadializarea imagistica postoperatorie (vezi Tabelul 2) si stadializarea care combina
datele chirurgicale si imagistice (vezi Tabelul 3)

Tabelul 1 Stadializarea neurochirurgicala

S1 Excizie completa, absenta tesutului tumoral restant identificabil la nivelul
patului operator

S2 Rest tumoral mai mic de 1,5 cm?; posibila infiltrare restanta la nivelul
structurilor adiacente patului tumoral

S3 Rest tumoral mai mare de 1,5 cm?

S4 Biopsie, volum tumoral mare restant

Tabelul 2 Stadializare in functie de evaluarea imagistica postoperatorie:

R1 Absenta unui rest tumoral vizibil

R2 Priza de contrast lineara in jurul cavitatii postoperatorii

R3 Volum tumoral rezidual, cu leziune nodulara ce poate fi masurata
R4 Volum tumoral putin modificat
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Tabelul 3 Evaluarea rezectiei tumorale prin combinarea stadializarii neurochirurgicale si

imagistice
Calitatea exciziei Imagistica postoperatorie Tn functie de calitatea exciziei
TOTALA R1 St
SUBTOTALA R1/R2 S2
PARTIALA R3 S2/S3
BIOPSIE R4 S4

e Tratamentul citostatic

A.Protocol HIT - GBM D:

- Tratament de inductie (concomitent cu radioterapia), format din succesiunea
urmatoarelor serii:

- PEV (DDP+ VP16+ VCR);

- PEIV (DDP+ VP16+ VCR+ IFO)

- Tratament de intretinere: 8 serii VCR, CCNU, PRD (incep la 4 saptamani de la finalizarea
RT)

B. Temozolomida: TEM administrata concomitent cu radioterapia (75 mg/m2 zilnic) si dupa
finalizarea acesteia (200 mg/mp, 5 zile/ luna), cu evaluare RM seriatd

e Radioterapia

Radioterapia reprezinta 0 componenta importanta a terapiei adjuvante pentru HGG.

Tehnici folosite: radioterapie conventionala 3D, IMRT (intensity modulated radiation
therapy)

Camp de iradiere: pat tumoral + margini 1-2 cm

Doze iradiere: 54 Gy cu suplimentarea dozei pana la 60 Gy pe tesutul tumoral restant (1,8
Gy/fractie) (7)

Tratamentul recidivei si a bolii progresive

- Reinterventia chirurgicala ori de cate ori este posibila excizia completd/partiala a recidivei

- Chimioterapie - Se poate relua chimioterapia initiala sau alte combinatii de linia a 2-3, linia
a3s-a

- O alta variantad terapeutica este asocierea Irinotecan+ Bevacizumab (medicatie off-label n
Romania pentru aceastd patologie pediatricd). Studiile nu au aratat cresterea supravietuirii globale,
insd se mentioneaza stabilizarea bolii pe durata administrarii tratamentului. (8)

- Terapie biologica tintita (n cadrul studiilor clinice: www.clinicaltrials.eu)

- Radioterapie — pentru pacientii ce nu au efectuat radioterapie in cadrul protocolului
terapeutic initial (in general datorita varstei prea mici).

- Pacientii care au efectuat deja radioterapie pot beneficia de radiochirurgia stereotactica in
cazul n care volumul tumoral de iradiat este foarte mic.

Particularitati evolutive si de tratament in glioamele difuze de linie mediana

Prognostic sever pentru aceasta categorie de tumori: supravietuire Tn general mai micd de 1
an (supravietuire la 2 ani < 20%).

Desi de cele mai multe ori evaluarea imagistica este suficienta pentru a stabili diagnosticul,
se recomanda biopsierea pentru evaluarea caracteristicilor moleculare ale tumorii.

Radioterapia reprezinta etapa esentiala in tratamentul acestor tumori — ameliorarea
simptomatologiei si regresia imagistica se observa la majoritatea pacientilor, dar durata acestor
efecte este limitata (de ordinul lunilor). Se foloseste radioterapia conventionala 3D sau IMRT, la
nivelul patului tumoral, cu doze totale cuprinse intre 54 si 60 Gy. Reiradierea a adus beneficii
comparativ cu tratamentul standard pentru aceste cazuri.( 9)
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Chimioterapia nu si-a dovedit eficienta in cazul acestor pacienti.

Monitorizarea postterapeutica

- Evaluare imagistica (RM) seriatd la fiecare 3 luni

- Evaluare neurologica periodica

- Monitorizarea efectelor secundare ale bolii si ale tratamentului oncologic

Recomandari

e (lasificarea OMS 2016, diagnostic complet din punct de vedere al biologiei
moleculare

e Radioterapia si chimioterapia prelungesc supravietuirea

e Cel mai important factor de prognostic este radicalitatea interventiei chirurgicale

o Amplificarea NMYC si amplificarea EGFR sunt asociate cu prognostic nefavorabil

e Gliomul difuz de linie mediana H3K27M si gliomul difuz pontin au prognostic
infaust
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8.2.3 GLIOAME DE GRAD SCAZUT (LOW GRADE GLIOMA)

LGG sunt tumori cu originea la nivelul celulelor gliale (astrocitare, oligodendrogliale) ale
sistemului nervos central — grad histologic | sau Il conform clasificarii OMS.

Epidemiologie

Glioamele de grad scazut sunt cele mai frecvente tumori ale sistemului nervos central la
copii (aproximativ 40%). (1) Aceste tumori prezinta aspecte histopatologice variate, fiind
clasificate 1n cadrul stadializarii internationale OMS cu grad | sau Il. Localizarea cea mai
frecventa este la nivelul fosei posterioare (15-25%), urmata de emisferele cerebrale (10 - 15%) si
de cdile optice (6%). (2) Varsta medie la diagnostic variaza intre 6 si 11 ani, cu discreta
predominanta a sexului masculin (raportul pe sexe masculin/feminin 1,1 - 1,2/1). (3)

Anumite categorii de pacienti au risc crescut de a dezvolta glioame de grad scazut.

Exista o asociere frecventa intre glioamele de grad scazut si neurofibromatoza de tip 1:
20% dintre pacientii cu neurofibromatoza dezvolta astrocitoame, de obicei pilocitice, localizate
mai ales la nivelul cdilor optice. Acesti pacienti pot fi diagnosticati cu mai multe tipuri de tumori
cerebrale (sincron sau metacron), mai frecvent cu tumori de trunchi cerebral. Glioamele
asociate neurofibromatozei au o evolutie mai lenta decat cele sporadice. (4) Sindroamele
ereditare neuro-oculo-cutanate (facomatoze) sunt si ele asociate cu o predispozitie crescuta de
a dezvolta tumori cerebrale. Din aceastda categorie, pacientii cu sclerozd tuberoasd au o
predispozitie pentru glioame de grad scdzut, mai ales astrocitoame cu celule gigante
subependimare.

Pacientii cu aceste afectiuni predispozante pentru malignitati neurale, necesita evaluare
neurologica si oftalmologica periodica in scopul diagnosticarii in stadii incipiente a glioamelor.

Simptomatologie

Debutul este insidios pe o perioada de cateva luni. Tabloul clinic se imparte in 2 categorii
de simptome:

- Simptome determinate de tumord, in functie de localizare:

- Tumori ale cdilor optice: afectarea vederii (de la modificarea campului vizual la orbire),
nistagmus

- Tumori la nivelul emisferelor cerebrale: convulsii, deficite motorii

- Tumori cerebeloase: tulburari de mers si echilibru

- Tumori hipotalamice: Sindrom diencefalic (falimentul cresterii, emaciere in ciuda
aportului nutritional adecvat, copil euforic si hiperactiv, macrocefalie, afectare vizuald)

- Simptome determinate de hipertensiunea intracraniana: cefalee, varsaturi matinale,
diplopie

Diagnostic

- Examen neurologic

- Examen oftalmologic: evaluarea campului vizual si a acuitatii vizuale, fund de ochi

- Examen endocrinologic (mai ales pentru tumorile hipotalamo-chiasmatice)

- RM cerebral cu substanta de contrast la diagnostic si postoperator. Pentru evaluare
RM adecvata sunt necesare secventele T1, T2, FLAIR, DWI.

- Evaluare neurochirurgicald in scop diagnostic (exceptie: tumorile de cdi optice si
hipotalamo-chiasmatice la care abordarea chirurgicald implica morbiditate crescuta)
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- Investigatii pentru evaluarea extensiei boli la nivel spinal (LCR):
-RM spinal cu substanta de contrast; metastazele spinale sunt diagnosticate la 10% dintre

copiii cu LGG.(5)
-Punctie lombara: citologie LCR

Stadializarea se face conform clasificarii Chang (Vezi capitolul 8.2.1 Ependimoame)

Evaluare in cursul tratamentului

- Monitorizarea greutatii (in special la pacientii cu sindrom diencefalic)

- Consult neurologic (pentru progresia bolii si toxicitate post-chimioterapie)

- Evaluare oftalmologica la 3 luni pentru pacientii cu tumori de cdi optice

- RM cerebral cu substanta de contrast la 3 luni

- RM spinal si punctia lombara se repeta in dinamica doar daca acestea au fost pozitive la

diagnostic

- Audiograma la 6 luni (pentru evaluarea toxicitatii induse de Carboplatin)

Forme histopatologice: Entitdtile histopatologice incluse in categoria glioamelor de grad
scazut au fost redefinite in cadrul noii clasificari OMS din 2016. (vezi Tabelul 1)

Tabelul 1 LGG tratate conform protocolului LGG 2004 sunt cele clasificate OMS 2007

Glioame grad scazut conform protocolului
LGG (clasificare OMS 2007):

Glioame grad scdzut conform noii clasificari
OMS 2016:

Astrocitom pilocitic grad |

Astrocitom subependimar gigantocelular
grad |

Astrocitom difuz (fibrilar, gemistocitic,
protoplasmic) grad Il

Astrocitom pilomixoid grad I
Oligoastrocitom grad Il
Oligodendrogliom grad I
Xantoastrocitom pleomorf grad Il
Gangliogliom grad | sau Il

Gangliocitom grad |

Gangliogliom infantil desmoplazic grad |
Tumora disembrioplazica epiteliala

Astrocitom pilocitic grad |

Astrocitom subependimar gigantocelular grad |
Astrocitom difuz grad Il (IDH mutant)
Oligodendrogliom grad Il (IDH mutant, deletii
1p/190)

Xantoastrocitom pleomorf grad Il -

! Atentie: xantoastrocitomul pleomorf anaplazic
este grad Il

Gliom angiocentric grad |

Gliom coroid al ventriculului Il

Gangliocitom grad |

Gangliogliom grad I sau Il

Gangliogliom si astrocitom infantil desmoplazic
grad |

In ceea ce priveste astrocitomul pilomixoid, definirea sa este neclard in clasificarea OMS
2016, fiind necesare studii suplimentare pentru a-i atribui gradul | sau 11.(6)

Mentiune speciald: in cadrul LGG pot fi mentionate glioamele de trunchi cerebral exofitice,
dar din aceastd categorie nu fac parte glioamele difuze intrinseci de trunchi cerebral (mult mai

agresive).
Genetica

Factorii genetici asociati LGG, folositi in clasificarea OMS 2016 sunt: mutatia IDH (tip
tumoral salbatic sau mutant) pentru astrocitomul difuz; co-deletiile 1p/19q pentru diagnosticul
de oligodendrogliom.(6) S-au observat de asemenea alterari ale genei BRAF. (7)

Gliomatosis cerebri (gliomatoza cerebrald) a fost indepartata din clasificarea OMS 2016.
Se considera ca nu este o entitate histopatologica de sine statatoare, ci mai degraba reprezinta
un tipar de crestere pentru mai multe tipuri de glioame.
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Prognostic

Prognosticul este in general favorabil, cu supravietuire la 10 ani variind intre 85 si 96%.
Desi au o supravietuire foarte buna, pacientii cu acest diagnostic prezinta frecvent sechele
neurologice si endocrine n urma bolii si tratamentului. (8)

Factori de prognostic:

- gradul rezectiei tumorale

- asocierea cu neurofibromatoza

Tratament

Decizia terapeutica privind cazurile diagnosticate trebuie luata in cadrul unei comisii
multidisciplinare (neurochirurg, oncolog pediatru, radioterapeut, imagist).

Principiile tratamentului multimodal in LGG sunt prezentate in Figura 1.

sRezectie completd - Observatie
*Rest tumoral mic - Observatie
*Rest tumoral mare - Evaluare chimio/radioterapie

{eNF1: Chimioterapie. Se va evita radioterapia

*Fara NF1: Se evalueaza pentru radio/chimioterapie

¢ (in functie de varsta, localizare, risc neurologic sau
oftalmologic

Figura 1: Principiile tratamentului multimodal in LGG

e Chirugie: Interventia chirurgicala reprezinta prima etapa terapeutica.

in functie de gradul rezectiei tumorale se practicd stadializare neurochirurgicala,
stadializarea imagistica postoperatorie si stadializarea care combina datele chirurgicale siimagistice
(Vezi capitolul 8.2.2 Glioame cu grad Tnalt)

Pentru pacientii cu glioame de cai optice, inclusiv hipotalamo-chiasmatice, se poate renunta
la biopsie/interventie chirurgicald datorita riscului de sechele neurologice grave si definitive. Tn
aceste cazuri diagnosticul se stabileste doar prin evaluarea imagistica (RM). (5, 8)

Pentru tumorile complet rezecate supravietuirea fara progresie tumorala (PFS) este mai
mare de 90%. Pentru tumorile la care rezectia totala nu este posibild, controlul local se poate obtine
prin asocierea chimio si/sau radioterapiei. Uneori este de preferat doar observatia clinica si
imagistica.

Supravietuirea globala la 5 ani este mai mare de 80%. (5)

Particularitati ale interventiei chirurgicale in functie de localizarea tumorii:

-Tumori ale emisferelor cerebrale sau ale cerebelului: rezectie completa posibila; la pacientii
la care nu se poate face rezectie completd, de cele mai multe ori este suficienta initial observatia,
fara alt tratament oncologic asociat. Daca debutul a fost cu convulsii acestea cedeaza postoperator
in majoritatea cazurilor.

-Tumori hipotalamo-chiasmatice: dificil de abordat chirurgical, cu risc crescut de
comorbiditati (afectare hipotalamica, deficite endocrine, neurologice, vizuale). Au aspect imagistic
particular ce poate sustine diagnosticul, fara a fi necesara biopsia. De obicei interventia chirurgicala
se limiteaza la biopsie.

-Tumori de trunchi cerebral: se poate rezeca doar partea exofitica; adesea ramane rest
tumoral infiltrativ la nivelul trunchiului.

e Tratamentul oncologic non-chirurgical. (vezi Tabelul 2)

Mentiuni speciale legate de criteriile enuntate in tabel:
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- Progresie prin cresterea volumului tumoral: in cazul tumorilor cu componenta solida +
componenta chisticd, cresterea dimensionala a componentei chistice nu reprezinta criteriu
suficient pentru initierea tratamentului oncologic.

- Scaderea functiei vizuale: Scaderea functiei vizuale (marcata prin scaderea acuitatii vizuale
sau a campului vizual) reprezintd criteriu de initiere a tratamentului oncologic, indiferent de
evaluarea imagistica (chiar daca avem stabilitate dimensionald a formatiunii tumorale)

- Neurofibromatoza 1 + tumori metacrone: la pacientii cu NF1 pot fi evidentiate mai multe
tumori SNC la diagnostic (mai ales la cei cu gliom de nerv optic). ! Atentie la diagnosticul diferential
cu boala metastatica. ! Se recomanda evaluare a indicatiei de tratament oncologic pentru fiecare
localizare in parte.

Tabelul 2 Conditii de initiere tratament oncologic non-chirurgical (protocol SIOP-LGG 2004):

Indicatii de initiere a Indicatii de a initiere a Indicatii de initiere a

tratamentului oncologic non-
chirurgical dupa rezectie
partiala initiala (S2/S3)

tratamentului oncologic non-
chirurgical la diagnostic, dupa
biopsie/diagnostic imagistic
initial

tratamentului oncologic non-
chirurgical dupa o perioada de
observatie, dacd interventia
chirurgicala nu e posibild

a. Afectare oftalmologica
preexistenta severa:

- pericol de pierdere a vederii
la ambii ochi;

- deteriorarea vederii;

- nistagmus — mai ales la
copiii < 2 ani cu afectarea
vederii)

b. Criterii clinice:
- sindrom diencefalic
—metastaze simptomatice

NB: Prezenta unui rest
tumoral postoperator
evidentiata imagistic nu
reprezinta indicatie de
tratament oncologic non-
chirurgical

a. Afectare oftalmologica
preexistenta severa:

- pericol de pierdere a vederii
la ambii ochi;

- deteriorarea vederii;

- nistagmus — mai ales la
copiii < 2 ani cu afectarea
vederii)

b. Afectare neurologica
severa:

- sindrom diencefalic

- deficite neurologice focale
determinate de cresterea
tumorala

- simptomatologie HIC
(determinata de obstructie
tumoral3d)

- convulsii determinate de
cresterea tumorala

- metastaze simptomatice

NB: Prezenta unui rest
tumoral postoperator
evidentiata imagistic nu
reprezinta indicatie de
tratament oncologic non-
chirurgical

a. Simptomatologie neurologica
progresiva:

- Aparitia de noi simptome
neurologice;

- Cresterea severitatii
simptomatologiei neurologice
preexistente;

- Sindrom diencefalic

- Boala metastatica simptomatica
b. Afectare vizuala progresiva:

- Scaderea vederii/ reducerea
campului vizual

- Orice reducere a vederii la ochiul
neafectat, daca ochiul
contralateral si-a pierdut vederea
c. Progresie imagistica:

- Crestere tumorald/ cresterea
calibrului nervului optic

- Afectarea unor structuri
cerebrale noi, neafectate pe
imagistica anterioara

- Progresia dimensionala a
metastazelor

Figura 2: algoritmul principiilor tratamentului non-chirurgical in LGG

CHIRURGIE

—REZECTIE INCOMPLETA—DECIZIE TRATAMENT ONCOLOGIC—<8 ani CT; >8 ani RT
dacd este necesar (agravare simptomatologie, progresie)
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—ASIMPTOMATIC—OBSERVATIE
(fard progresie)
—REZECTIE COM PLETA—)OBSERVATI E

e Tratamentul citostatic

Acesta este recomandat in situatiile mentionate anterior (tumori cu rezectie partiald/
nerezecabile): protocol LGG 2004 (serii VCR/Carbo):

- Tratament inductie (24 saptdamani): administrare VCR si Carbo la interval de 3
saptamani

- Tratament intretinere (52 sdptamani): administrare VCR si Carbo (ziua 1), la interval de
6 saptamani. In caz de alergie la Carbo (frecventd < 20%) se inlocuieste cu CTX/DDP in serii
alternative.

e Radioterapia

Radioterapia, comparativ cu chimioterapia, are ca rezultat terapeutic o supravietuire
fara progresia bolii mai bung, dar efecte secundare tardive mai importante. (9)

Printre efectele secundare pe termen lung ale radioterapiei se regdsesc: afectare
cognitiva, vasculopatie cerebrala, disfunctii endocrine, afectarea auzului, malignitati secundare.
Efectele secundare asociate radioterapiei sunt mai importante la copiii de varsta mica si la cei
cu neurofibromatoza.

Tehnica de radioterapie recomandata: Radioterapie conformationala 3D, IMRT

Camp de iradiere: volum tumoral + margini 0,5-1cm

Doze recomandate (SIOP-LGG 2004):

Pentru localizarile cerebrale doza totala va fi de 54 Gy cu fractionari de 1,8
Gy/administrare, 5 zile/sdptamana. Pentru localizarile spinale doza totala se va limita la 50,4 Gy.
Pentru copiii mai mici de 5 ani doza totala se va limita la 45 Gy (1,8 Gy/fractie). Campul de
iradiere este reprezentat de volumul tumoral + margini 0,5 cm

Pentru cazurile (rare) cu diseminare leptomeningeald se recomanda iradiere cranio-
spinala. (10)

Se poate folosi si radiochirurgia stereotactica, mai ales pentru tumori mici la pacientii cu
neurofibromatozd, la care exista riscul de aparitie a altor tumori cerebrale secundar
radioterapiei standard. (11)

In ceea ce priveste folosirea unor alte tehnici de radioterapie (IMRT) sau a radioterapiei
cu protoni, nu exista recomandari standardizate, insa unele studii au aratat ca toxicitatea
neurologicd este mai mica pe termen lung. (12)

Tratamentul in recidive/boala in progresie

Definirea imagistica a progresiei bolii se face prin criteriile RECIST: cresterea cu 25% a
tumorii mdsurata prin insumarea produsului celor mai mari 2 dimensiuni ale leziunilor-tinta.

O alta situatie in care vorbim despre recidivd/progresie este atunci cand avem
deteriorare neurologica sau vizuald combinata cu cresterea dimensionald a tumorii (Atentie!
Simptomatologia poate fi secundara tratamentului oncologic: inflamatie peritumorald/necroza
tumorald. Uneori poate fi necesara biopsia pentru diagnostic diferential)

Tratamentul recidivei sau a bolii in progresie:

-Reinterventia chirurgicala este tratamentul de electie

-Daca radioterapia nu a fost folosita anterior aceasta este considerata tratament ne-
chirurgical de electie

-In cazul In care nu existd indicatie de radioterapie, se va recomanda chimioterapie.

Tratament citostatic de linia a doua:

-Reluarea protocolului SIOP LGG (VCR/Carbo)
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-Monochimioterapie cu VBL sdptamanal, timp de 52-70 saptamani (13)

-Temozolomida: 10-12 cicluri (14)

-Bevacizumab/IRI (Bevacizumabul este medicatie off-label pentru aceasta patologie
pediatrica in Romania): Studiile arata cd aceasta schema terapeuticd reprezinta o modalitate de
tratament oncologic de rezerva pentru tumorile la care s-au incercat multiple variante
terapeutice. Se poate obtine stabilizarea bolii, de cele mai multe ori doar pe perioada
administrarii tratamentului. (15, 16)

Trialuri clinice: www.clinicaltrialsregister.eu

Particularitati de tratament pentru pacientii cu LGG si cu Neurofibromatoza

Particularitatea tratamentului pentru acest grup de pacienti este reprezentata de
evitarea, cat mai mult posibil, a iradierii.

Recomandari terapeutice:

- Pentru pacientii cu tumori mici si neurofibromatoza se recomanda observatie cu
urmarire imagistica (RMN) periodica (perioade mici - 3 luni)

- Ca si terapie non-chirurgicald se recomandad chimioterapia standard VCR/Carbo -
recomandare SIOP LGG 2004. In caz de progresie, se recomanda continuarea chimioterapiei cu
alte asocieri terapeutice citostatice.

- Radioterapia este indicatad la pacientii cu neurofibromatoza 1, in urmatoarele situatii:

- glioame de nerv optic cu localizare exclusiv intraorbitara

- pacientii cu progresia bolii dupa chimioterapie de linia 2, 3.(SIOP LGG 2004)

Monitorizarea postterapeutica

- Evaluare imagistica la fiecare 3 luni pentru primii 2 ani, apoi la 6 luni pana la 5 ani, apoi
urmarire anuald pana la 10 ani (pentru tumorile rezecate incomplet)

- Evaluare oftalmologica asociata evaludrii imagistice pentru tumorile ce afecteaza
vederea

- Evaluarea efectelor adverse pe termen lung, ale bolii si ale tratamentului oncologic:

a. Sechele neurologice: ataxie, convulsii

b. Sechele cognitive: afectarea memoriei, concentrarea, viteza de procesare a
informatiilor si de reactie

c. Afectare endocrinologica: hipotiroidism, diabet insipid de cauza centrald, deficit al
hormonului de crestere, afectare pubertara (precoce, intdrziatd), infertilitate, insuficienta
adrenocorticoida

d. Afectarea vizuala

e. Afectarea auzului

f. Risc de malignitate secundara (mai ales la pacientii cu NF1)

Recomandari
e Chirurgia este tratamentul de electie
e Observatie, cu evaludri neurologice, oftalmologice, endocrinologice si imagistice
seriate pe perioada lunga se recomanda in cazurile cu:
-Rezectie completa
-Rezectie partiala fara criterii neurologice/oftalmologice/endocrinologice de
severitate (vezi tabelul de mai sus)
e Tratamentul non-chirurgical (radioterapie si/sau chimioterapie) este stabilit n
functie de criterii bine definite (vezi tabelul de mai sus)
e In cazurile in care trebuie optat intre chimioterapie sau radioterapie, se va avea in
vedere varsta si (ne)asocierea neurofibromatozei.
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8.2.4 MEDULOBLASTOMUL

Meduloblastomul este cea mai frecventa tumora cerebrala maligna localizata la nivelul
fosei cerebrale posterioare, la copil. Prin definitie, este o tumora cerebeloasa primitiva, de
origine neuroectodermald, derivatd, se presupune, fie din meduloblastii progenitori
nediferentiati localizati in stratul cerebelos granular extern, fie de la nivelul zonei mediane
subventriculare profunde, din velumul medular posterior. Este o tumora care metastazeaza pe
calea lichidului cefalorahidian (LCR). Aproximativ 30% dintre pacienti au metastaze spinale sau
endocraniene la diagnostic. Rareori poate metastaza hematogen la distanta.

Epidemiologie

Meduloblastoamele reprezinta aproximativ 20% dintre tumorile SNC la copil, la varsta
intre 0 si 14 ani, cu doua varfuri de incidentd, intre 3- 4 ani si intre 8-10 ani. Baietii sunt de trei ori
mai afectati decat fetele. (1, 2)

Etiologie

Etiologia este necunoscuta pentru majoritatea pacientilor. Nu s-a demonstrat o legatura
clara intre expunerea la factori de mediu si aparitia meduloblastomului. Expunerea la radiatii
ionizante este asociata cu risc crescut de a dezvolta toate tipurile de tumori cerebrale, inclusiv
meduloblastom. In unele studii a fost identificata o legatura cu expunerea la pesticide.

Predispozitia genetica

Este descrisa asocierea cu sindromul Gorlin (mutatia genei PCTH1 de pe cromozomul 9 si
a genei SUFU), cu polipoza adenomatoasa familiald (gena APC, de pe comozomul 5), cu
sindromul Li- Fraumeni (gena TP53 de pe cromozomul 17p). (3)

Simptomatologie

Tabloul clinic este o combinatie de semne si simptome, cu evolutie de saptamani/luni,
cauzate de tumora in sine si/sau de presiunea intracraniana crescuta.

— Semne de hipertensiune intracraniana (HIC)

Obstructia de catre tumord a circulatiei lichidului cefalorahidian (LCR) la nivelul
ventriculului trei sau patru, cu hidrocefalie secundara, determina cefalee si varsaturi la 80% din
pacienti. Cefaleea, initial nespecifica, contureaza in evolutie aspectul caracteristic, matinal,
neinsotita de greata si calmata initial de varsaturi. Edemul papilar este prezent la 75% dintre
pacienti. Rasunetul clinic al HIC poate fi obiectivat la examenul clinic prin identificarea triadei
Cushing- hipertensiune, bradicardie, tulburdri de ritm respirator. La sugari presiunea
intracraniana crescuta determina cresterea perimetrului cranian, letargie. Aspectul tipic al
privirii ,,in apus de soare” apare in 10% din cazuri la aceasta varsta.

— Semne determinate de tumora

Ataxia este predominant tronculara, determinata de pozitia frecvent mediana a
tumorilor, asociind mers cu baza larga de sustinere, dificultati la mersul pe varfuri si pe calcaie.
La pacientii cu tumori dezvoltate paramedian apare dismetria la proba ,,indice- nas”, ,,calcai-
genunchi”, tremorul intentional. Pot aparea paralizii de nervi cranieni, mai frecvent afectata
fiind perechea VI (in 90% din cazuri), cu aparitia strabismului, diplopiei. Alte semne: laterocolis,
semne de iritatie meningeald, scadere in greutate.
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Evaluare diagnostica

e Examen neurologic

e Examen oftalmologic— examen fund de ochi

e Evaluare imagistica RM cerebral cu substanta de contrast sau CT daca in urgenta nu

dispunem de RM

RM cerebrala evidentiaza procesul expansiv de la nivelul cerebelului, izo- sau hipointens
in secventele T1, hiperintens in T2, cu priza neomogena de gadolinium, aspecte de hemoragie si
necrozd, uneori prezenta de zone chistice. (4, 5) Compresia la nivelul ventriculului IV determind
semne imagistice de hidrocefalie si edem cerebral. Prezenta nodulilor sau a captarii lineare de
contrast la nivelul ventriculilor sau la nivelul suprafetelor emisferelor cerebrale sau cerebeloase
sunt evidenta afectarii tumorale leptomeningeale. RM spinal cu substanta de contrast are
scopul evaluarii metastazelor spinale. Cand acestea sunt prezente, aspectul imagistic este
nodular sau mai frecvent linear. Evaluarea RM spinala trebuie efectuata inaintea interventiei
chirurgicale. Dacd nu a fost efectuata preoperator se recomanda a fi efectuata la 14 zile
postoperator.

Examinarea CT cerebral nativ poate evidentia 0 masa hiperdensa la nivelul fosei
cerebrale posterioare, cu captare crescuta dupa administrarea substantei de contrast.

e Examenul citologic al LCR. Aproximativ o treime dintre cazuri metastazeaza de-a lungul
SNC pe calea LCR. Punctia lombara ar putea fi contraindicata preoperator din cauza riscului
crescut de herniere.

Diseminarea leptomeningeala poate fi nediagnosticata Tn 14%-18 % dintre cazuri daca se
foloseste doar una dintre metodele de evaluare (fie citologia LCR, fie evaluarea RM). Se
recomanda evaluarea afectarii leptomeningeale prin ambele metode. (6) Preoperator, ar putea
exista rezultate fals pozitive (celule circulante de la nivelul tumorii primare). Valoarea predictiva
a LCR este mai mare daca punctia se efectueaza la minim doua saptamani postoperator.

e Medulograma - pentru evaluarea metastazelor medulare, daca exista aceasta

suspiciune

e Diagnosticul de certitudine se stabileste prin examenul histopatologic, postoperator.

Stadializare si incadrarea gradului de risc

Parametrii preoperatori ai tumorii din cadrul sistemului de stadializare Chang au fost
inlocuiti de gradul de rezectie, mai precis de boala reziduala postoperatorie.

Stadializarea M ramane un parametru clinic important si semnificativ de prognostic si a
fost descrisa in capitolul Ependimoame (Capitolul 8.2.1).

Incadrarea in grupa de risc:

- Risc standard-> varsta >3 ani, < 1,5 cm? tumora rezidual3, stadiu Mo

- Risc crescut—> varsta <3 ani, >1,5 cm? tumora reziduald, stadiu M1-M4

Clasificare histopatologica Diferitele aspecte histopatologice, combinate recent cu

profilul genetic, oferd indicatii asupra prognosticului si implicit, asupra supravietuirii. (vezi
Tabelul 1)
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Tabelul 1 Clasificarea OMS a meduloblastoamelor (7)

PROFIL GENETIC

HISTOLOGIE

PROGNOSTIC

Meduloblastom, WNT-activat

Clasic

Risc scazut, morfologia
clasica e regasita la
majoritatea tumorilor
WNT - activate

Meduloblastom, WNT-activat

Cu celula mare/anaplazic
(foarte rar)

Tumori cu semnificatie
clinicopatologica neclard

Meduloblastom, SHH-activat si
TP53-mutant
Meduloblastom, SHH-activat si
TP53-mutant
Meduloblastom, SHH-activat si
TP53-mutant

Clasic

Risc crescut neobisnuit

Cu celula mare/anaplazic

Risc crescut; frecvent la copii
de 7-17 ani

Desmoplazic/nodular
(foarte rar)

Tumori cu semnificatie
clinicopatologica neclara

Meduloblastom, SHH-activat si
TP53-wildtype
Meduloblastom, SHH-activat si
TP53-wildtype
Meduloblastom, SHH-activat si
TP53-wildtype
Meduloblastom, SHH-activat si
TP53-wildtype

Clasic

Risc standard

Cu celula mare/anaplazic

Tumori cu semnificatie
clinicopatologica neclard

Desmoplazic/nodular

Risc scazut, la sugari; frecvent
la sugar si adult

Nodularitate extensiva

Risc scazut, la copilul mic

Meduloblastom, non-WNT/non- | Clasic Risc standard
SHH, grup 3

Meduloblastom, non-WNT/non- | Cu celula mare/anaplazic Risc crescut
SHH, grup 3

Meduloblastom, non-WNT/non- | Clasic (la majoritatea Risc standard
SHH, grup 4 tumorilor din grup 4)

Meduloblastom, non-WNT/non-
SHH, grup 4

Cu celula mare/anaplazic

(rar)

Tumori cu semnificatie
clinicopatologica neclara

Tratament
Tratamentul

multimodal

al meduloblastomului

asociaza,

in  principiu, rezectia

neurochirurgicala maximala, radioterapie craniospinala si chimioterapie.

Tratamentul chirurgical

e Interventia chirurgicala vizeaza stabilirea diagnosticului de certitudine, restabilirea
fluxului normal al LCR si excizia/citoreductia tumorii. Uneori este necesara initial efectuarea
urgentd a unei derivatii a LCR, fie temporara (drenaj ventricular extern), fie permanenta
(ventriculo-cisternostomie). Tendinta este de renuntare la drenajul ventriculo-peritoneal, dat
fiind riscul eventualei diseminari intraabdominale pe calea acestuia. iIn unele cazuri se
reintervine pentru excizia tumorii la interval de 1-2 saptamani dupa restabilirea circulatiei LCR
si stabilizarea neurologica a pacientului.

Meduloblastoamele se stadializeaza in functie de gradul rezectiei tumorale si imagistica
postoperatorie similar cu celelalte tumori cerebrale (vezi capitolul despre glioame cu grad inalt,
Capitolul 8.2.2.)
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e Radioterapia (RT)

De zeci de ani radioterapia s-a dovedit a fi terapia standard postoperatorie a
meduloblastomului.

Este indicata iradierea intregului ax cranio-spinal, cu suplimentarea dozei tintit, la nivelul
fosei posterioare. In 50- 70 % dintre cazuri, recidivele se dezvolta la nivelul fosei posterioare,
ceea ce justificd necesitatea iradierii suplimentare a fostului pat tumoral. (8, 9) Este necesard
imobilizarea pacientilor, pentru a asigura reproductibilitatea zilnica a parametrilor de iradiere
stabiliti. Pentru tehnicile conventionale de iradiere, jonctiunea campurilor cerebral si spinal va fi
modificata de 2-3 ori pe parcursul iradierii, pentru a evita suprapunerea dozelor la nivel spinal.
Utilizarea tehnicilor noi de iradiere, a tehnicii de modulare a intensitatii (intensity-modulated
radiation therapy- IMRT), asigurd reducerea dozei cohleare, evita sau reduce iradierea lobului
medial temporal, a tiroidei, plamanilor, inimii si organelor abdominale. (10)

Rezectia chirurgicala maximalad, fara sechele majore, urmata de iradiere si chimioterapie
adjuvanta reprezinta standardul. Doza de iradiere:

- pentru cazurile cu risc standard, este de 23,4 Gy la nivelul intregului ax cranio-spinal, cu

suplimentare pana la 54 Gy la nivelul fosei posterioare

- pentru cazurile cu risc crescut doza pentru iradierea cranio-spinala creste la 36 Gy, cu

suplimentarea pana la 54 Gy la nivelul patului tumoral
Pentru pacientii cu varsta sub 3-4 ani si pentru copiii in stadiul M3-M4, rezectia maximala este
urmata de chimioterapie intensiva. Scopul este de a omite sau de a intarzia radioterapia cat mai
mult posibil, cu intentia de a evita efectele secundare pe termen lung pentru pacientii cu varsta
micd; pentru cei din grupul cu risc crescut se initiaza chimioterapia de inductie postoperator, se
continua cu radioterapia si chimioterapia de intretinere.

e Chimioterapia Combinatia chimio-radioterapie s-a dovedit a fi mai eficienta decat
radioterapia singurd pentru controlul bolii pentru toate stadiile, dar combinatia ideala nu a fost
inc stabilita. In prezent protocolul PNET5evalueaza beneficiul Carboplatinului pentru grupul de
risc standard.

Impartirea pacientilor in grupe de risc si grupe terapeutice, se face tinand cont de:

- Riscul de recidiva, care este legat de extensia bolii pre- si postchirurgical

- Riscul de toxicitate a tratamentului- copiii sub trei ani fiind cu riscul cel mai mare de a
dezvolta tulburari neuro- cognitive post RT

Conform protocolului HIT 2000 (11), stratificarea pacientilor conduce la urmatoarele
categorii:

COPII CU VARSTE SUB 3-4 ANI, FARA METASTAZE (M0)=>HIT 2000-BIS4

Chimioterapia postoperatorie presupune administrarea a 3 cicluri HIT- SKK 2000, ce se
succed la 3 sdptamani, fiecare ciclu fiind compus din succesiunea IIS, IlIS, IS, IVS la 2
saptamani:

IS 2VCR+CTX; Il S >VCR+ HDMTX, IVS = Carbo + VP16

Pacientii vor primi MTX intraventricular (rezervor Ommaya)

Pacientii care prezinta tumora reziduala la evaluarea dupa 3 cicluri si au implinit 18 luni,
vor efectua RT conformationala locala, DT 54 Gy, iar apoi se continua chimioterapia cu 4 cicluri
VCR+ DDP+ CCNU.

Pacientii in remisiune completa dupa 3 cicluri HIT-SKK 2000 vor continua chimioterapia
cu incd 2 asemenea cicluri, insa fara I1IS si fara MTX intraventricular, cicluri la 3 saptamani.

COPII CU VARSTE PESTE 4 ANI, FARA METASTAZE (M0)=>HIT 2000- AB4

Postoperator la 2 saptamani sau cel tarziu 4, se initiaza radioterapia conventionald, pe
perioada cdreia se administreaza VCR saptamanal.

Tratamentul continua post-radioterapie cu 8 cicluri de chimioterapie, administrate la
interval de 6 saptamani, VCR+ DDP+ CCNU.
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COPII CU VARSTE SUB 4 ANI, CU METASTAZE (M1)=>MET- HIT 2000- BIS4

La aceastd categorie de pacienti se va aplica o chimioterapie de inductie modificata,
constand in trei cicluri de tratament, ce se vor succeda la 4 saptamani, in combinatia
urmatoare:

Zi1-> DDP+ VCR+ MTX intraventricular

Zi 2 2 VP16+ CTX+ MTX intraventricular

Zi 3 2 VP16+ CTX+ MTX intraventricular

Zi 4 > HDMTX

Zi 8,15 2 VCR

In cazul obtinerii remisiunii complete sau a unei remisiuni partiale (conform criteriilor
RECIST), se continud chimioterapia cu doua cicluri de tratament cu doza mare si suport de
celule stem. Mentinerea remisiunii complete conduce la oprirea tratamentului. Daca exista rest
tumoral dupa HD-PCT pacientul este indrumat catre radioterapie conventionala (24 Gy cranio-
spinal, 54,6 Gy la nivelul fosei posterioare si 49,2 Gy la nivelul metastazelor restante).

Daca dupa primele trei cicluri, imagistic se constata boala stabila sau progresie, se va
aplica radioterapie conventionald (24 Gy cranio-spinal, 54,6 Gy la nivelul fosei posterioare si
49,2 Gy la nivelul metastazelor restante). Dupa radioterapie pacientul va face chimioterapie de
intretinere, 6 cicluri de VCR, CCNU, DDP, la interval de 6 saptamani.

COPII CU VARSTE PESTE 4 ANI, CU METASTAZE (M1)=>MET- HIT 2000- AB4

Chimioterapia postoperatorie presupune administrarea a 2 cicluri HIT- SKK 2000,
descrise mai sus, dupa care se fincearca reinterventia chirurgicald, apoi radioterapia
conventionala (35,2 Gy craniospinal, 55 Gy la nivelul fosei posterioare, 49,6 Gy la nivelul
metastazelor restante).

Tratamentul bolii progresive si a recidivelor

Procente de 20- 30% din pacienti prezinta reluarea evolutiei bolii in primii 3 ani de la
diagnostic, fie prin recidiva locala, fie prin metastaze leptomeningeale, fie prin recidiva locala si
metastazare.

Se fincearca reinterventia chirurgicala de excizie a recidivei. Se reia chimioterapia
postoperator cu combinatii citostatice de linia a 2-a, a 3-a. Pentru sugarii si copiii mici care au
fost tratati cu chimioterapie exclusiv la diagnostic, RT pare sa creasca supravietuirea fara
semne de boala.

Pacientii din categoria Mo, <4 ani, care au incheiat tratamentul si la care se constata
progresia bolii, atitudinea terapeutica este diferentiata astfel:

- Progresie tumorald locald, varsta >3 ani=> RT + chimioterapie de intretinere (VCR,
Cisplatin, CCNU)

- Progresie tumorala locald, varsta <3 ani=> Chimioterapie Protocol SKK- REZ 2000

- Progresie prin metastaze—> Chimioterapie Protocol MET- HIT 2000-BIS

In cazurile cu recidiva locald precoce, varsta <4 ani=> Chimioterapie Protocol SKK-REZ
2000

Se practica afereza de celule stem, urmata de administrarea a doua cicluri de tratament
ce asociazd Carbo si VP16. In cazul obtinerii remisiunii complete sau a unei remisiuni partiale
(conform criteriilor RECIST), se continud chimioterapia cu al treilea asemenea ciclu. Mentinerea
remisiunii complete conduce pacientul catre chimioterapie cu doze mari si suport de celule
stem, ulterior intervenind radioterapia conventionala la nivelul fosei posterioare.

Daca dupa trei cicluri de tratament se constata reluarea de evolutie, se trece direct la
radioterapie conventionala craniospinald (cu 24 GY spinal si 56 Gy la nivelul fosei posterioare),
urmatad de chimioterapia de intretinere cu VCR, CCNU si DDP.
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Daca dupa primele doua cicluri de tratament, imagistic se constata boala stabila sau
progresie, de asemenea se intervine cu radioterapie conventionald craniospinald (cu 24 GY
spinal si 56 Gy la nivelul fosei posterioare), urmata de chimioterapia de intretinere cu VCR,
CCNU si DDP.

Chimioterapia cu doze mari si suport celule stem s-a dovedit a creste supravietuirea fara
semne de boala cu 20 % la pacientii care nu au facut RT. (12)

Chimioterapia de linia a doua urmeaza protocolul HIT REZ 2005 pentru pacienti cu
meduloblastom, PNET, ependimom, cu recidiva locala sau metastaze. (13) Descrierea concisa a
protocolului:

Se folosesc 2 cicluri de Carbo si VP16. Daca la evaluarea imagistica nu se constata boala
in progresie (conform criteriilor RECIST), se mai efectueazd incd 2 asemenea cicluri, cu recoltare
de celule stem intre ciclul 3 si 4. Daca se obtine remisiunea completa dupa 4 cicluri, pacientul va
fi supus chimioterapiei cu doze mari si suport de celule stem. Daca se obtine doar boala stabila
sau remisiunea partiald, pacientul va continua cu terapia de intretinere. Daca se constata boala
in progresie, fie dupa doud, fie dupa patru cicluri de tratament, se va trece la o alta schema
terapeutica.

Evaluarea dupa 2 cicluri poate constata remisiunea completa, partiala sau boala stabilg,
situatii in care se continua cu inca 2 cicluri, dupa ciclul 3 recoltandu-se celule stem. Remisiunea
completa dupa 4 cicluri conduce catre chimioterapia cu doze mari si suport celule stem. Daca
dupa 4 cicluri boala este stationara sau 1n remisiune partiald, se continua cu terapie de
intretinere cu temozolomida.

PROTOCOLUL TEMIRI (14)- propune administrarea la trei sdptamani de:

IRI p.o. 10mg/m2/ziin zilele 1-5, zilele 8-12

TEM p.o. 10 - 125 mg/m2/zi, zilele 1-5

Combinatia Bevacizumab + IRl +/_ TEM pare sa aibd un rdspuns obiectiv (15), cu
mentiunea ca Bevacizumab este medicatie off label. (15)

Terapia metronomicd, antiangiogenica poate stabiliza boala metastatica — trial clinic
MEMMAT(16)

- Bevacizumab la fiecare 2 saptamani

-Celecoxib: 100 mg x2/zi,

>20kg: se poate creste la 200mg p.o. x2/zi in functie de toleranta
>35kg: se poate creste doza la 300mg x2/zi in functie de toleranta
> 50kg se poate Tncepe cu 200mg p.0.x2/zi si sa se creascd la 40omg p.o.

-Fenofibrat: 90 mg/m?/zi, (max 200mg|/zi, cu alimentele, priza unica)

- Thalidomida 3mg/kgx1, noaptea

-CTX: 2,5 mg/kg/zi, 21 zile, alternativ cu VP16 50 mg/m?/zi, 21 zile.

- Etposid it (Ommaya) 5 zile consecutiv la fiecare 4 saptamani si Citarabina it (Ommaya),
de doua ori/saptamand, doua saptamani consecutive la fiecare 4 saptamani

Trialuri clinice: www.clinicaltrialsregister.eu

Complicatii secundare tardive

Postoperator poate sa apard sindromul de fosd posterioara (mutism cerebelos), ce
poate avea o duratd de saptamani/luni. Pentru tabelul de monitorizare a efectelor secundare
tardive vezi capitolul 8.2.1.
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Monitorizare postterapeutica

Se recomanda monitorizare imagistica prin RM cerebral/cranio-spinal la fiecare 3 luni n
primii 2 ani de la finalizarea tratamentului oncologic, ulterior la 4 luni in al 3-lea si al 4-lea an, iar
apoila 6 luni.

Monitorizarea efectelor secundare ale tratamentului oncologic (radio/chimioterapic) se
face Tn echipa multidisciplinara formata din: oncolog pediatru, neurolog pediatru, psiholog/
psihiatru infantil, endocrinolog, ORL-ist (evaluare audiologica), oftalmolog, medic de
recuperare si kinetoterapeut. (Vezi capitolul 8.2.1 Ependimoame). (15)

Recomandari

e Este o tumora cu origine embrionara localizata in fosa cerebrala posterioara

e Conform clasificarii OMS 2016 caracteristicile histopatologice, sunt combinate cu
profilul genetic si ofera indicatii asupra prognosticului

e Profilul genetic al tumorii nu are deocamdata corespondent terapeutic

e Varsta si stadiul tumorii permit incadrarea in grupe de risc, cu terapie diferentiata

e Modalitatile terapeutice sunt interventia neurochirurgicald, radioterapia la copiii cu
varsta peste 3-4 ani, chimioterapia conform protocolului HIT 2000 actualizat

e Doza pentru iradierea cranio-spinala depinde de grupul de risc in care pacientul este
incadrat

e Existd variante de chimioterapie de linia a 2-a si optiuni terapeutice pentru tratamentul
recidivelor
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8.2.5 TUMORI CEREBRALE EMBRIONARE
CU ROZETE MULTISTRATIFICATE SI NOS

Tumorile cerebrale embrionare cu rozete multistratificate reprezinta o noua categorie
de tumori cerebrale in clasificarea OMS 2016. Aceastd categorie a apdrut Tn urma reevaluarii din
2016 a clasificarii OMS a tumorilor cerebrale, care foloseste parametri moleculari asociati celor
histologici.

Clasificarea tumorilor cerebrale OMS 2016 include in categoria tumorilor cerebrale
embrionare urmatoarele entitati: meduloblastomul, tumora rabdoid/teratoida atipica (AT/RT),
pinealoblastomul, tumora embrionara cu rozete multistratificate (ETMR)/C19MC- mutant,
meduloepiteliomul, neuroblastomul SNC, ganglioneuroblastomul SNC, tumori embrionare ale
SNC nespecificate (“non otherwise specified” NOS), tumori embrionare ale SNC cu caracte-
ristici rabdoide.

Tumora embrionard cu rozete multistratificate (ETMR) este caracterizatd de prezenta
mutatiei genei C19MC de pe cromozomul 19. Tumorile denumite anterior tumora embrionara cu
neuropil abundent si rozete adevarate, ependimoblastom, meduloepitelom, sunt acum incluse
in aceastd categorie. In situatia in care determinarea geneticd nu este posibild, se foloseste
termenul de,,tumord embrionard cu rozete multistratificate non otherwise specified (NOS)”

Totodatd s-a renuntat la termenul vechi de tumora primitivd neuroectodermala. (1)

In actuala clasificare, pentru situatiile in care diagnosticul molecular nu este posibil,
tumorile primitive neuroectodermale SNC sunt cuprinse in categoria ,,tumori embrionare SNC,
NOS”.

Sunt tumori agresive, slab diferentiate, cu rata mare de proliferare, incadrate in gradul
IVOMS. (2)

Epidemiologie

Incidenta este de aproximativ 2-3 % din totalul tumorilor cerebrale pediatrice. (3)

Aproximativ 25% dintre cazuri sunt diagnosticate in primii doi ani de viata si 80% dintre
cazuri pana la varsta de 10 ani. (3) Distributia pe sexe este egala.

Simptomatologie

Cele mai frecvente simptome de debut, sunt legate de hipertensiunea intracraniana:
vdrsaturi si cefalee. Sugarii prezintd cresterea perimetrului cranian, letargie, iritabilitate. Timpul
scurs de la debut pana la diagnostic este mai scurt decat in cazul meduloblastoamelor,
aproximativ o lund. Localizarea cea mai frecventa fiind la nivelul emisferelor cerebrale, cu
predilectie la nivelul lobilor frontal si temporal, convulsiile si deficitele motorii fac parte din
tabloul clinic la o treime dintre cazuri.

Evaluare diagnostica

e Examen neurologic

e Examen oftalmologic cu fund de ochi

e Evaluare imagistica RM craniospinal cu substanta de contrast sau CT daca RM nu este
disponibil (4)

Examinarea CT cerebrala nativa poate evidentia o masa bine circumscrisa, la nivelul unui
emisfer cerebral, cu calcificari (50% dintre cazuri), zone hemoragice (20% dintre cazuri) si zone
chistice, cu captare neomogena dupa administrarea substantei de contrast.
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Examenul RM cerebral ofera detalii suplimentare despre procesul tumoral, zonele
hiperintense Tn secventele T1 identificand hemoragia. Edemul peritumoral este absent in
majoritatea cazurilor.

Examinarea RM spinala deceleaza metastazele leptomeningeale, prezente de la debut in
10-15% dintre cazuri. (5) Punctia lombara pentru examenul citologic al LCR este contraindicata
preoperator.

e Diagnosticul de certitudine se stabileste prin examenul histopatologic,
imunohistochimic si molecular. Macroscopic sunt mase de tesut moale, cu aspect chistic si zone
hemoragice. Microscopic se constata proliferare de celule tumorale, mici, cu nuclei
hipercromatici. Sunt prezente rozetele Homer Wright si pseudorozetele perivasculare, precum
si arii de necroza.

Stadializare si stratificarea gradului de risc

Se folosesc aceleasi sisteme de stadializare ca si la ependimoame (vezi capitolul 8.2.1).

Gradul de extensie al tumorii la diagnostic este un element predictiv pentru
supravietuire. Stadiile metastazate au prognostic rezervat.

Stadializarea sistemica (CT torace, abdomen, pelvis, scintigrafie osoasd) nu se foloseste
de rutina.

Tratament

Toate tumorile embrionare, altele decat meduloblastomul, beneficiaza de aceeasi
terapie. Meduloblastomul a fost prezentat separat (vezi capitolul 8.2.4). Tumorile embrionare
sunt tumori foarte agresive, rata a supravietuirii la 5 ani fiind cuprinsa intre 5-30%.

Tratamentul multimodal combina chirurgia, radioterapia craniospinala si chimioterapia.

Tratamentul neurochirurgical vizeaza stabilirea diagnosticului de certitudine, restabilirea
fluxului normal al LCR si excizia/citoreductia tumorii. in functie de gradul rezectiei tumorale se
practica stadializare neurochirurgicald, stadializarea imagistica postoperatorie si stadializarea
care combind datele chirurgicale si imagistice (Vezi capitolul 8.2.2).

Fiind tumori bine vascularizate, mari, care invadeaza cortex functional, excizia completa
este greu de realizat. Gradul de rezectie a fost factor predictiv variabil pentru supravietuire. (6,
7). In aproximativ 50% dintre cazuri se poate realiza o rezectie S2. (6)

Radioterapia are un rol foarte important in controlul bolii, fiind standard de tratament la
copiii mai mari de 3-4 ani. Este etapa terapeutica imediat urmatoare timpului chirurgical.

Este indicata iradierea cranio-spinald, cu suplimentarea iradierii tintit la nivelul ariei
tumorale primare.

Stabilirea volumelor tumorale de iradiat trebuie sa tina cont de volumul tumoral
preoperator, cu corectie pentru modificarile tisulare ce apar postoperator si extindere de
aproximativ 1 cm spre tesutul sandtos (uneori mai mult pentru tumorile infiltrative). (8) Este
necesara imobilizarea pacientilor, pentru a asigura reproductibilitatea zilnica a parametrilor de
iradiere stabiliti. Folosirea IMRT este avantajoasa prin limitarea dozelor la nivelul tesutului
cerebral peritumoral. (8)

Doza uzuala este de 36 Gy la nivelul intregului ax cranio-spinal, cu suplimentare pana la
54 Gy la nivelul ariei tumorale primare. Pentru pacientii cu varsta sub 4 ani iradierea nu este
indicata, riscul efectelor secundare severe fiind foarte mare.

Tratamentul citostatic

Regimurile de chimioterapie adjuvanta sunt cele folosite si la pacientii cu
meduloblastom.

Chimioterapia pre-iradiere pare sd creasca riscul progresiei precoce. (9)
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Conform protocolului HIT 2000 stratificarea pacientilor pe grupe terapeutice conduce la
urmatoarele categorii de tratament: (10)

— COPII CU VARSTA SUB 4 ANI, CU SAU FARA METASTAZE (Mo, M1)-> P- HIT 2000- BIS4

Se vor administra doua cicluri de tratament ce asociaza Carbo si VP16. Dupa doua cicluri
se practica a doua interventie chirurgicald, daca este posibil. Se continua chimioterapia cu al
treilea ciclu Carbo+ VP16, dupa care urmeaza un tandem de chimioterapie cu doze mari si
suport de celule stem (2 proceduri, la intervale diferite, in functie de toleranta hematologica si
biologicd a copilului). Dacd evaluarea dupd cea de-a doua procedurd aratd remisiunea completa,
se opreste tratamentul. Daca remisiunea completa nu s-a obtinut, tratamentul va fi completat
cu radioterapie.

— COPII CU VARSTA PESTE 4 ANI, FARA METASTAZE (Mo) (11)

Se initiaza radioterapie (doza de 36 Gy cranio-spinal, cu suplimentare la nivelul patului
tumoral). Se continua cu chimioterapie de intretinere—> 8 cicluri de chimioterapie, administrate
lainterval de 6 saptamani, cu VCR+ Cisplatin+ CCNU:

— COPII CU VARSTA PESTE 4 ANI, CU METASTAZE (M1-4) (11)

Chimioterapia postoperatorie presupune administrarea a 2 cicluri HIT- SKK 2000, ce se
succed la 3 sdptamani, fiecare ciclu fiind compus din succesiunea IIS, IIIS, IS, IVS la 2
saptamani:

IS 2> VCR+CTX; Il S 2 VCR+ MTX; IVS - Carbo+ VP16

Pacientii vor primi MTX intraventricular (rezervor Ommaya). Urmeaza radioterapie in
doza de 40 Gy cranio-spinal si suplimentarea iradierii la nivelul patului tumoral. Dupa finalizarea
radioterapiei se initiaza terapia de intretinere.

Chimioterapia cu doze mari si suport celule stem poate imbunatati rata supravietuirii in
pofida toxicitatii tratamentului. (12, 13)

Tratamentul bolii progresive si a recidivelor

Desi atitudinea terapeutica este agresiva recidivele sunt frecvente si apar precoce.

Se recomanda reinterventia chirurgicala de excizie sau citoreductie a tumorii, atunci
cand este posibil. La copiii cu varste mai mari de 3 ani, care au efectuat doar chimioterapie se
recomanda radioterapie.

Chimioterapia linia a doua urmeaza protocolul HIT REZ, pentru pacientii cu
meduloblastom, PNET, ependimom, cu recidivd locala sau metataze. (14). Protocolul a fost
descris Tn capitolul care trateaza Meduloblastomul (Capitolul 8.2.4)

Protocolul TEM-IRI are indicatie.

Terapia metronomica, antiangiogenica poate stabiliza boala metastatica — trial clinic
MEMMAT(16)

Trialuri clinice: www.clinicaltrialsregister.eu

Chimioterapia cu doze mari si suport celule stem s-a dovedit a creste supravietuirea fara
semne de boald cu 20 % la pacientii care nu au fost radiotratati anterior. (9)

Prognosticul acestui tip de tumori este rezervat. Supravietuirea globala la 3 ani este de
aproximativ 50%. (3, 9) Supravietuirea la sugari variaza intre 20% si 40%.

Monitorizarea postterapeutica

Se urmaresc complicatiile imediate, cele ale tratamentului. Complicatiile tardive nu pot fi
estimate, avand in vedere supravietuirea de scurta duratd, intr-o boald rara. Monitorizarea
efectelor secundare tardive, In cazul supravietuitorilor pe termen lung se va face conform
indicatiilor pentru ependimoame (vezi capitolul 8.2.2).
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Evaluarea clinico-biologicd, neurologica si imagistica prin RM cranio-spinal se face la
fiecare 3 luniin primii 2 ani de la finalizarea tratamentului oncologic, ulterior la 4 luniin al 3-lea si
al 4-lea an, apoi la 6 luni pana la 5 ani, iar apoi urmarire anuala.

Recomandari

e Sunt tumori agresive, grad IV OMS, care apar mai frecvent la copiii de varsta mica

e Terapia consta in rezectie chirurgicald, chimioterapie si iradiere cranio-spinala

e Chimioterapia cu doze mari cu suport de celule stem se recomanda in prima linie
de tratament la copiii sub 4 ani, pentru evitarea iradierii cranio-spinale

e Prognosticul este rezervat si depinde de stadiul bolii si de gradul rezecabilitatii
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8.2.6 TUMORILE CEREBRALE CU CELULE GERMINALE

Tumorile cu celule germinale (TCG) intracraniene se dezvolta pe linie mediana (la nivelul
glandei pineale si a regiunii supraselare), cu o frecventd crescutd in a doua decada de viata,
preponderent intre 10 si 14 ani, mai frecvent la sexul masculin. Datorita unei erori de migrare a
mezodermului in saptamana Ill de gestatie apare localizarea extragonadala a acestui tip de
tumori. (1, 2)

in functie de tipul histopatologic, acestea sunt impartite in 2 subclase: germinoame pure
si TCG non-germinom (vezi tabelul 1).

Epidemiologie

TCG intracraniene reprezinta aproximativ 2%-4% dintre tumorile cerebrale primare la
copil in Europa si SUA, cu o incidenta mult mai mare Tn Japonia si Taiwan (pana la 11-15%). (3)
Aceasta localizare reprezinta aproximativ 30% dintre toate tumorile cu celule germinale.
Sindromul Down si sindromul Klinefelter predispun la acest tip de tumori cerebrale. (1). Dintre
TCG intracraniene majoritatea sunt germinoame (pana la 65% dintre cazuri). In Romania, in
perioada 2010 - 2018 au fost raportate in Registrul National al Cancerului la Copil Tn Romania 25
cazuri de TCG intracraniene (in medie 3 cazuri noi/an).

In Europa, supravietuirea la 5 ani pentru tumorile localizate variaza intre 82% si 90%, mai
micd pentru TCG non-germinom. (2) Supravietuirea in tumorile metastazate ajunge pana la
aproximativ 75%. (3)

Simptomatologie

Simptomatologia este variabila si depinde de localizare; diagnosticul poate fi uneori
dificil (simptomele pot apdrea cu luni/ani anterior diagnosticului - diabet insipid, retard mental
sau tulburari de invatare).

TCG localizate in regiunea pineald pot determina hipertensiune intracraniand (HIC) -
cefalee, greata, varsaturi. Semnele neurologice determinate de localizarea tumorii pot fi:
diplopie, tulburari de echilibru, hipotonie axiala, sindrom Parinaud (imposibilitatea privirii
verticale, predominant cea superioarad, la care se poate adduga nistagmus convergent, retractia
pleoapelor). (1, 2, 4)

TCG localizate 1n regiunea supraselara pot determina simptomatologie secundara
deficientelor hormonale (hormoni de crestere, hormoni sexuali, hormon antidiuretic): diabetul
insipid apare in 70% -90% dintre cazuri, tulburari de dezvoltare sexuala, tulburari de crestere. O
alta categorie de semne clinice sunt tulburdrile de vedere: scaderea acuitdtii vizuale,
hemianopsie bitemporala. In aproximativ 35% dintre cazuri simptomatologia de debut poate fi
prezenta cu pana la 12 luni anterior diagnosticului. (1,2,4) Teratoamele (+/- elemente imature)
apar predominant la copiii foarte mici, sunt de obicei congenitale si determina la diagnostic
simptomatologie de HIC, macrocefalie. (4)

In 5-10 % dintre cazuri tumora poate fi bifocald sau multifocala.

Diagnostic

Evaludrile obligatorii pentru diagnostic si stabilirea gradului de extensie a bolii sunt:

- Examen RM cranio-spinal/ examen CT cerebral cu substantda de contrast pentru
stabilirea gradului de extensie a bolii; de retinut faptul ca aspectul imagistic nu este
caracteristic pentru germinoame sau TCG non-germinom. Examenul RM cranio-spinal este
obligatoriu inainte de biopsie.
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- Examenul citologic si determinarea markerilor tumorali (AFP, B-HCG) in lichidul
cefalorahidian (LCR); daca punctia lombara nu se poate face inainte de biopsie (hidrocefalie),
aceasta va fi amanata pana la ziua 10 post-operator

- Determinarea markerilor tumorali serici (AFP, B-HCG); existda recomandarea de
determinare concomitenta a markerilor serici si in LCR

- Biopsia formatiunii tumorale in cazul in care markerii serici si din LCR sunt negativi.

- Examen CT toraco- abdomino- pelvin, ecografie testiculara pentru excluderea
tumorilor cu celule germinale concomitente, cu alta localizare.

Evaluari obligatorii la initierea tratamentului (5):

- Examen clinic complet, inclusiv examen neurologic

- Evaluarea calitatii vietii, evaluare neuro-cognitivd (dacd este posibil) si ancheta sociald

- Hemograma cu formula leucocitara completa

- Functie renald (uree, creatining, acid uric, ionogramd, sumar urind cu osmolaritate,
fosfati si creatinind urinara)

Functie hepatica (ALT, AST, GGT, FAL, nivel seric al albuminei), coagulograma

- Examene serologice virale (de obicei hepatita B, hepatica C, HIV)

Evaluare endocrinologica, oftalmologica si ORL

Markeri tumorali serici si din LCR (dacd au trecut mai mult de 2 saptamani intre
diagnostic si initierea tratamentului)

- Test de sarcind (pentru adolescentele la varsta procrearii)

- Se poate lua 1n discutie prezervarea spermei pentru bdieti si pastrarea fertilitatii
pentru fete

Evaludri pe parcursul tratamentului, inainte de fiecare serie de chimioterapie (5):

- Examen clinic complet, inclusiv evaluare neurologica

- Hemograma si formula leucocitara completa

- Functie renald, hepaticd, ionograma

- +/-audiograma

- Markeri tumorali — daca acestia au avut valori crescute

- Evaludri imagistice (RM, CT) la suspiciunea clinica de reluare de evolutie

Evaluari la finalul tratamentului (5):

- RM cranio-spinal cu substanta de contrast

- Markeri tumorali serici si din LCR (in cazul in care au fost pozitivi la diagnostic)

- Citologie LCR

- Evaluare oftalmologica, evaluare endocrinologicd, evaluarea functiei renale si
audiogramad, evaluarea functiei cognitive

Diagnostic de certitudine

In cazul valorilor crescute in LCR ale markerilor tumorali (AFP si/sauBHCG), se poate
renunta la biopsia tumorald, diagnosticul fiind de TCG non-germinom. (1)

Biopsia tumorald este obligatorie pentru pacientii cu tumora de regiune pineala cu
markerii tumorali specifici in ser si/[sau in LCR negativi, pentru stabilirea diagnosticului de
certitudine si diagnostic diferential fata de alte tumori de linie mediana (pinealom, pineocitom,
glioame de grad scazut, tumori cerebrale embrionare). (1, 4)
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Diagnostic histopatologic, clasificari

Din punct de vedere histopatologic, TCG intracraniene pot fi clasificate in 2 grupe:
germinoame pure si TCG non-germinom cu 6 subgrupe histologice. Codurile de localizare sunt
C7000-C729, C751-753. Clasificarea ICCC3 (International Cancer of Childhood Cancer- the third
edition) le incadreaza in categoria Xa 1-6.

- Germinoame pure

- TCG non-germinom

-carcinom embrionar

-tumora sac Yolk (tumora de sinus endoremal)

-coriocarcinom

-teratom matur

-teratom imatur

-teratom cu transformare maligna

-tumora cu celule germinale mixta

Clasificari:

Clasificare in functie de localizare:

Cea mai frecventa localizare este in regiunea pineald (50-60%) urmatd de regiunea
supraselarad (30-35%); in 5-10% dintre cazuri TGG sunt bifocale sau multifocale (de obicei sunt
germinoame si apar frecvent la baieti). In mod exceptional pot afecta si ganglionii bazali sau
nucleii talamici.

Clasificare 1n functie de markerii tumorali (vezi Tabelul 2):

TCG non-secretante (germinoame pure) apar cel mai frecvent la adolescenti si adulti
tineri; exista un subtip sincitiotrofloblastic care secretd o cantitate mica de B-HCG.

- TCG secretante se caracterizeaza prin valori crescute in ser si/ sau la nivelul LCR ale
AFP >25 ng/ml si/sau B-HCG>50 Ul/l. Pentru o corectd stadializare este esentiala determinarea
markerilor tumorali serici si Tn LCR. Pe langa rolul diagnostic si de stadializare, ei reprezintd o
modalitate de monitorizare a raspunsului la tratament. Sunt in studiu alti markeri tumorali
pentru monitorizarea raspunsului la tratament: fosfataza alcalind placentara si izoforma
solubild a c-kit. (1)

Tabelul 1. Clasificarea OMS a TCG intracraniene in functie de markerii tumorali

Marker tumoral
Tipul de
tumors B-HCG AFP PLAP c-kit
Germinom pur | * - + +
Germinom cu + - * +
predominenta
sincitiotrofobla
stica
Tumora sac - +++ + -
Yolk
Coriocarcinom | +++ _ + -
Carcinom + + + -
embrionar
GCT mixta +[- +/- * *
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Teratom matur | - - - -

1+

Teratom +/- +/- -
imatur

AFP cu valori mult crescute apare in tumorile de sac Yolk,B-HCG in coriocarcinom (valori
>1000 Ul) si ambii markeri apar cu valori crescute in carcinomul embrionar.

Factori de prognostic

Factorii de prognostic in TCG intracraniene sunt: tipul histopatologic, stadiul bolii,
valoarea AFP si raspunsul la tratamentul citostatic. (vezi Tabelul 2)

Tabelul 3. Grupe de prognostic pentru TCG intracraniene (2)

Prognostic bun Germinoame pure

Teratoame mature

Prognostic Germinom cu o componenta sincitiotrofoblastica
intermediar

Teratom imatur

TCG mixte in care predomind elementele de germinom sau teratom

Teratom cu transformare maligna

Prognostic Coriocarcinom
nefavorabil

Carcinom embrionar

Tumora sac Yolk

TCG mixta unde predomina elemente de carcinom, coriocarcinom sau
tumora sac Yolk

Tratament (5,6)

Conduita terapeuticd este decisd in functie de:

- tipul histopatologic: germinoame sau TGG non-germinom

- gradul de extensie a bolii: boald localizata sau boald metastazata (prezenta celulelor

atipice in LCR stabileste diagnosticul de boald metastazatd, indiferent de absenta/prezenta
determindrilor secundare vizibile imagistic. (5)

In prezent, in Romania, tratamentul TCG intracraniene se face conform protocolului SIOP
CNS GCT Il si se desfdsoara n echipa multidisciplinara (neurochirurg, oncolog pediatru,
radioterapeut, neurolog, endocrinolog).

e Rolul chirurgieiin tratamentul TCG intracraniene este:

- stabilirea diagnosticului de certitudine (biopsie stereotacticd/deschisd)

- drenajul LCR in cazul hidrocefaliei simptomatice secundara obstructiei date de tumora
(drenaj ventriculo-peritoneal, ventriculo-cisternotomie sau alt tip de drenaj temporar sau
permanent)

- terapeutic — cand este posibila excizia tumorii

e Rolul chimioterapieiin tratamentul TCG intracraniene
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TCG sunt tumori chimiosensibile indiferent de localizare, inclusiv cele localizate intracranian.
Rolul chimioterapiei este de a reduce dozele de radioterapie si implicit efectele secundare tardive
legate de iradiere.

Germinoamele localizate pot fi tratate prin:

- radioterapie exclusiva sau

- chimioterapie neoadjuvanta + radioterapie

Se administreaza 4 cicluri de chimioterapie la interval de 21 zile. Seriile de chimioterapie
constau in Carbo+ VP16 alternativ cu IFO+ VP16.

Germinoamele metastazate vor fi tratate prin chimioterapie policitostatica sistemica si
radioterapie cranio-spinala.

TCG non-germinom secretante si germinoamele cu componenta histologica de tumora de
sac Yolk, coriocarcinom sau carcinom embrionar vor fi tratate cu chimioterapie neoadjuvanta +
radioterapie. Chimioterapia neoadjuvanta consta din 4 cicluri: protocol PEI: DDP+ VP16+ IFO, la 21
de zile

e Rolul radioterapiei in tratamentul TCG intracraniene (5, 7)

Germinoamele sunt radiosensibile, rata de supravietuire pentru germinoamele tratate doar
cu radioterapie putand ajunge pand la 90%. Scopul introducerii chimioterapiei neo-adjuvante a fost
de areduce campul si dozele de iradiere, respectiv efectele secundare tardive ale iradierii craniene.
Tehnicile recomandate sunt radioterapia conformationala si IMRT.

- Pentru germinoamele localizate cu remisiune completd dupa 4 serii de chimioterapie se va
administra iradiere ventriculara totala, pana la doza totala de 24 Gy.

- Pentru germinoamele localizate cu remisiune partiald sau boald stationard dupa
chimioterapia neoadjuvanta se va administra iradiere ventriculara totala cu suplimentare pe patul
tumoral pana la doza totala de 40 Gy.

- Pentru germinoamele metastazate se va administra radioterapie cranio-spinala pana la
doza totala de 40 Gy.

Spre deosebire de germinoame care sunt foarte radiosensibile, pentru TCG non-germinom
este obligatorie asocierea chimioterapiei neoadjuvante in cadrul tratamentului multimodal.

- Pentru TCG non-germinom localizate se va administra radioterapie focald (pana la DT:54
Gy).

- Pentru TCG non-germinom metastazate se va administra radioterapie cranio-spinala. Daca
exista metastaze spinale evidentiate macroscopic pe mai mult de % din coloand, doza maxima
administrata pe coloana va fi de 45 Qy.

In incercarea de a limita reactiile adverse pe termen lung ale radioterapiei este in curs de
evaluare radioterapia cu protoni.

Evaluarea raspunsului la tratament se face prin evaluare imagistica (RM cranio-spinal cu
substanta de contrast) si determinarea markerilor tumorali daca acestia au avut valori crescute la
diagnostic.

Parametrii raspunsului la tratament:

- remisiune completa: RM cranio-spinal normal si markeri tumorali in limitele varstei

- remisiune partiald: scadere dimensionald a leziunilor tumorale +/- metastatice pe RM cu
mai mult de 50% + markeri tumorali normalizati sau ingrosare a tijei pituitare/priza de contrast mai
intensa la nivelul hipofizei sau markeri tumorali peste valoarea normala pentru varsta si RM cranio-
spinal normal

- boala stationara: scadere cu mai putin de 50% a tumorii evidentiata prin RM

- boala progresiva: crestere dimensionala cu mai mult de 25% pe RM in orice dimensiune a
tumorii sau aparitia de noi leziuni sau markeri tumorali in crestere (cu exceptia primei saptamani
post-chimioterapie)
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Tratamentul recidivelor

Nu exista tratament standardizat pentru recidive in TCG intracraniene. Riscul de recidiva
este mai mare pentru tumorile secretante. In caz de recidiva, supravietuirea este mai mare
pentru germinoame. Se poate utiliza chimioterapia standard (in cazul in care nu a fost folositd
initial) sau reluarea ei, suplimentarea radioterapiei sau chimioterapie cu doze mari si suport
celule stem in cazul TCG non-germinom. (7, 8, 9, 10)

Monitorizarea postterpeutica

Monitorizarea se va face pentru minim 5 ani de la finalizarea tratamentului, protocolul
de urmarire fiind dependent de tipul histopatologic.

- Germinom (markeri negativi): RM cranio-spinal cu substanta de contrast la finalizarea
tratamentului, apoi la 3 luni in primul an, Ia 6 luni in al doilea an si anual ulterior. Daca RM spinal
este normal la finalizarea tratamentului, acesta se va repeta odata cu primele doua examinari
RM cerebrale, sau oricand la nevoie.

- TCG secretante (markeri pozitivi): evaluarea imagistica este aceeasi ca pentru
germinoame. In ceea ce priveste markerii tumorali acestia vor fi dozati lunar in primul an, la 2
luniin al doilea an, la 3 luni in al treilea an, ulterior anual.

in primul an se vor efectua examen clinic si neurologic complet cu evaluare
hematologicd, a functiei renale, hepatice, evaluare oftalmologica si endocrinologica la interval
de 3 luni, in al doilea an la interval de 6 luni, ulterior anual sau oricand exista suspiciune de
reluare de evolutie/recidiva.

Recomandari

e TCG intracraniene se clasifica din punct de vedere histopatologic in germinoame
pure si TCG non-germinom, conform Clasificarii ICCC3

e Tratamentul TCG intracraniene se face conform protocolului SIOP CNS GCT I,
diferentiat in functie de tipul histopatologic, statusul secretant si extinderea bolii

e Tumorile mixte se trateaza conform protocolului pentru componenta cea mai
agresiva
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8.2.7 LIMFOMUL CEREBRAL PRIMAR

Epidemiologie

Limfomul primar al sistemului nervos central (SNC) este o forma rara de limfom non-
Hodgkin care apare numai la nivelul SNC (parenchim cerebral, maduva spindrii, nervi cranieni,
ochi si meninge), fara semne de afectare sistemica(2); apare foarte rar in copildrie (SUA- 1% din
totalul limfoamelor cerebrale primare apare la pacienti< 19 ani); deficientele imune congenitale
sau dobandite cresc riscul de a dezvolta limfom cerebral primar. (1) Din cauza raritatii bolii nu
existd trialuri prospective in populatia pediatrica si nici protocoale de tratament verificate. In
literatura de specialitate se gasesc numai prezentari de cazuri si analize pe serii mici de pacienti
care includ aproximativ 100 pacienti in ultimii 20 ani. (2)

Boala poate fi localizata la nivelul creierului (mai frecvent) sau meningelor. Pot fi
prezente leziuni multiple la diagnostic. Structurile cerebrale profunde (ganglioni bazali, cerebel,
trunchi cerebral) sunt frecvent afectate. Afectarea meningeala izolata este rara. (1)

Simptomatologie Cel mai frecvent apar semne de hipertensiune intracraniana (cefalee,
greatd/varsaturi) urmate de semne cerebeloase (ataxie, dizartrie, dismetrie), convulsii,
hemipareza. In unele cazuri pot apare tulburari de vedere, fotofobie, nistagmus, diplopie si
proptoza. Simptomatologie mai rara: afectare multipla de nervi cranieni, sindrom Parinaud (in
localizarea pineald), disfunctii endocrine. In marea majoritate a cazurilor lipsesc adenopatiile si
semnele de tip B. (1)

Diagnostic

Diagnostic imagistic: investigatia recomandata este examenul RM cu substanta de
contrast (leziune solitara sau multipla, izo-sau hipointensa in T2. (2)

Diagnosticul de certitudine se stabileste prin biopsia formatiunii tumorale (stereotactic
sau rezectie chirurgicald) sau/ si prin examen citologic si imunofenotipic al LCR. (1)

Forme histopatologice: limfoame non-Hodgkin (limfom difuz cu celule mari B- DLBCL in
30%-70% din cazuri), limfom cu celule mari anaplazice (ALCL), limfom limfoblastic, limfom
Burkitt. Este necesara confirmare prin imunofenotipare. Se utilizeaza clasificarea OMS 2016 a
tumorilor cerebrale (vezi Tabelul 1)

Tabelul 1. Clasificarea limfoamelor cerebrale primare

Clasa limfom Tip limfom Cod morfologic
ICD-O

Limfoame cu Limfom difuz cu celule mari B (DLBCL) al SNC 9680/3

celule B Limfoame ale SNC asociate cu imunodeficiente

Limfom difuz cu celule mari B secundar SIDA
Limfom difuz cu celule mari B EBV pozitiv, FAI

Granulomatoza limfomatoida 9766/1
Limfom intravascular cu celule B mari 97123
Limfoame low-grade cu celule B ale SNC
Limfoame cu Limfom cu celule mari anaplazice (ALCL) ALK pozitiv 9714/3
celule T si NK/T Limfom cu celule mari anaplazice (ALCL) ALK negativ | 9702/3
Limfom MALT al durei 9699/3
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Tratament

e Rolul chirurgiei: In majoritatea cazurilor interventia chirurgicala se limiteaza la biopsie
in scop diagnostic sau la chirurgie pentru debulking in cazurile cu iminenta de herniere.
Tentativele de rezectie completda a tumorii prezinta frecvent risc crescut de complicatii
neurologice fara nici un beneficiu asupra supravietuirii.(2)

e Chimioterapia Studiile arata ca se poate obtine supravietuire pe termen lung la
pacienti tratati doar cu chimioterapie (protocoale care includ HDMTX), fara radioterapie
cerebrala. (1)

Chimioterapia sistemicd. Se administreaza citostatice care traverseaza bariera hemato-
encefalica. Se evita medicamentele cu penetrare redusa la nivelul SNC, chiar daca sunt incluse
in protocoalele de tratament al limfoamelor sistemice (ex. antracicline, ciclofosfamidd). Se
recomandd combinatii de citostatice care contin (HDMTX) 3-8g/m2, HDAraC (3g/m2) si tripla
terapie intratecala. (2)

Este rezonabil sa se administreze chimioterapie de inductie cu Methotrexat 5-8g/mz2
urmata de consolidare cu HDaraC si HDMTX 3g/m2 sau chimioterapie cu doze mari si suport
celule stem. Nu exista suficiente dovezi pentru a sustine un anumit protocol de chimioterapie
pentru copii. S-au obtinut rezultate favorabile cu protocoalele FAB/LMB96 si BFM, precum si cu
monochimioterapie cu HDMTX si/sau HDAraC. In limfoamele anaplazice se recomanda si
radioterapie craniana. (2, 3)

Chimioterapia intratecald (MTX, AraC, Hidrocortizon). Nu este demonstrat rolul
tratamentului intratecal in tratamentul copiilor cu limfom cerebral primar paranchimatos si
citologie LCR negativa, forme de boala care reprezinta 84% din totalul limfoamelor cerebrale
primitive la copii. Nu exista studii comparative intre loturi de copii tratati cu chimioterapie cu
HDMTX cu sau fara chimioterapie intratecald. Studiile efectuate la adulti cu limfom primitiv al
SNC nu evidentiaza beneficii ale asocierii chimioterapiei intratecale la chimioterapia sistemica
ce contine HDMTX. (2)

Chimioterapia cu doze mari si transplant autolog de celule stem poate fi utilizata la copiii
cu recidive de limfom primar al SNC. Exista studii in derulare privind rolul chimioterapiei cu doze
mari si transplant autolog de celule stem ca tratament de consolidare pentru pacientii nou
diagnosticati cu limfom primar al SNC. (2)

e Rolul radioterapiei whole-brain. Studiile efectuate pe pacienti adulti sugereaza ca
radioterapia whole-brain asociata cu chimioterapia poate imbunatati supravietuirea fara semne
de boala, dar nu si supravietuirea globala comparativ cu chimioterapia ca si tratament unic. Nu
existd studii randomizate la copii. In limfoamele anaplazice se recomanda chimioterapie si
radioterapie craniana. (2, 3)

Avand in vedere neurotoxicitatea potential severa a radioterapiei cerebrale la copil,
aceasta ar trebui rezervata doar pentru cazurile refractare la terapia citostatica sau recidivate.
)

¢ Imunoterapia- Rituximab s-a administrat la un numar mic de copii cu limfom cerebral
primar CD20(+), ceea ce nu a permis o concluzie privind eficienta acestei terapii. (2) Terapia cu
Rituximab trebuie luata in considerare ca urmare a beneficiului la pacientii pediatrici cu limfom
non-Hodgkin sistemic si prin analogie cu terapia adultilor. (2)

e Corticosteroizii (Dexametazond 4-16mg/zi) sunt folositi adesea fnaintea
chimioterapiei pentru reducerea edemului cerebral. Terapia cortizonica trebuie evitata pana la
prelevarea probelor pentru diagnosticul histopatologic. (2)

Prognosticul depinde de intensitatea si tipul tratamentului. Statusul de performanta la
diagnostic a fost raportat ca factor de prognostic. (1) Exista putine informatii despre

prognosticul limfomului primar al SNC la copil; evolutia in seriile publicate este similara cu a
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limfomului non-Hodgkin sistemic cu afectare SNC cu o supravietuire globala de 62%-83% la 3 ani.

(2) Evolutia este mai buna la copii decat la adulti. (1)
Supravietuitorii pot prezenta efecte secundare pe termen lung: tulburari de invatare,

cefalee cronica, depresie, agresivitate, convulsii, hipoacuzie.

Recomandari

¢ Interventia chirurgicala se limiteaza la biopsie in scop diagnostic. Rezectia tumorii se
recomanda doar in cazuri particulare (grad 2C).

e Se recomanda chimioterapie sistemica cu combinatii de citostatice care includ
HDMTX cu sau fara HDAraC (grad 2C).

¢ Nu exista date despre utilizarea chimioterapiei intratecale la copiii cu limfom primitiv
al SNC (grad 20).

e Administrarea de Rituximab trebuie luatd in considerare (grad 2C).
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8.2.8 CRANIOFARINGIOMUL

Craniofaringiomul, desi are o structura histologica benigna cu celule bine diferentiate,
este considerata o tumora cerebrala primara cu malignitate de grad scazut.

Este considerat congenital cu origine in vestigiile pungii Rathke si este localizat in
regiunea supraselard cu extensie in regiunea selara (1). Craniofaringiomul este foarte aderent
la structurile adiacente si are un mod de invazie digitiform cu afectarea chiasmei optice, a
hipotalamusului, chiar si a poligonului Willis. (2) Tn unele cazuri se poate extinde si la nivelul
ventriculului I11.

Supravietuirea la 5, respectiv 10 ani este de peste 90%. (1)

Epidemiologie

Incidenta craniofaringiomului este cuprinsa intre 1.5 si 9 % intre toate tumorile
cerebrale primare ale copilului, cu o frecventa mai mare in Japonia si unele zone din Africa.
Nu existd o predominanta legata de sex. Exista 2 varfuri de incidenta: intre 5 si 14 ani (forma
adamantinomatoasa) si intre 50 si 75 ani (forma papilara). (3,4) Forma adamantimatoasa este
de 3-9 ori mai frecventa decat cea papilara. Craniofaringiomul nu apare la sugari.

In Registrului National al Cancerului la Copil din Romania, in perioada 2010 - 2018, au
fost raportate 2 cazuri de craniofaringiom (ambele fiind subtipul adamantinomatos).

Simptomatologie

Datorita cresterii lente a acestei tumori, simptomatologia este frusta, debutul bolii
poate preceda cu aproximativ 1 an momentul in care este stabilit diagnosticul. De obicei,
deficitele endocrine sunt prezente in aproximativ 90% dintre cazuri si constau in: tulburari de
crestere, pubertate intarziatd, diabet insipid, obezitate centrala hipotalamicd, tulburari de
vedere. Deficitul vizual este variabil, apare la 50-90% dintre pacienti, cu afectarea campului
vizual (cel mai frecvent hemianopsie homonima si hemianopsie bitemporald) si a acuitatii
vizuale. Edemul papilar este mai rar datoritd cresterii lente a tumorii. (1, 4)

Extensia tumorii la nivelul ventriculului Ill poate determina hipertensiune intracraniana
de tip obstructiv, cu cefalee, greata si varsaturi. Uneori tumora se poate extinde pana la
nivelul fosei posterioare determinand ataxie, diplopie si tulburari de auz.(1)

Diagnosticul pozitiv

Evaluare imagistica si de laborator:

- CT cerebral (care evidentiaza frecvent calcificari in regiunea supraselara, sugestive
pentru subtipul adamantinomatos)

- RM cerebral cu substanta de contrast: stabileste cu mai mare precizie raportul cu
hipotalamusul, sistemul vascular, elemente esentiale pentru tratamentul chirurgical al
craniofaringiomului. (1, 3, 4). RM spinal nu este obligatorie pentru evaluarea gradului de
extensie a bolii. (1)

- Dozari serice ale markerilor tumorali B-HCG si AFP, pentru excluderea tumorilor
cerebrale cu celule germinale secretante. (5)

Diagnosticul de certitudine este stabilit prin examen histopatologic. Este util si in
diagnosticul diferential cu alte patologii ale regiunii supraselare: chist de punga Rathke,
macroadenom pituitar, gliom de nerv optic, tumori cu celule germinale intracraniene,
metastaze cerebrale, sarcoidoza, histiocitoza. (3)
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Evaluarea endocrinologica preoperatorie este foarte importanta pentru evidentierea si
tratarea eventualelor deficite care pot afecta evolutia peri- si post-operatorie. Vor fi evaluate:
functia hipofizara cu determinarea serica de cortizol, ACTH, FT4, TSH, IGF1,FSH, LH,
testosteron/estradiol, precum si ionograma serica si osmolalitatea urinara). Acesti parametri
se vor urmdri periodic post-operator si la distanta pentru tratamentul eventualelor
complicatii (panhipopituitarism, tulburdri ale functiei hipotalamusului). (1, 3, 4)

Evaluarea oftalmologica se va face pre-operator, pe parcursul tratamentului si dupa
finalizarea acestuia. (1, 3, 4) Pentru sugari si copii mici se pot efectua potentiale vizuale
evocate. (5)

Tipuri histopatologice

Exista 2 subtipuri histopatologice de craniofaringiom: adamantinomatos si papilar. in
cazul tipului adamantinomatos s-au constatat mutatii in gena beta-cateninei (CTNNB1) ceea ce
determina tulburari de degradare ale beta —cateninei si conduce la activarea permanenta a caii
de semnalizare Wnt. Activarea cdii de semnalizare Wnt poate fi un factor in patogeneza
craniofaringioamelor de tip adamantinomatos.

Clasificare, factori de prognostic

Subtipul adamantinomatos este mai frecvent la copii si adolescenti, are un grad de
invazivitate locala mai mare decat cel papilar si un risc de recidiva mai mare. Tipul papilar
apare cu predilectie la varsta adulta si prezinta frecvent mutatia genei BRAF V600 E. (2)

Prognosticul este influentat de gradul de invazivitate locala in structurile adiacente
(hipotalamus, chiasma opticd), de tipul de rezectie (complicatii endocrine in caz de afectare a
functiei hipotalamusului printr-o rezectie extinsd). Mortalitatea tardiva este determinata mai
frecvent de complicatiile endocrinologice si nu de progresia tumorala. (3)

Tratament

Tratamentul craniofaringioamelor este multimodal. Nu exista un consens privind cea
mai buna strategie de tratament pentru acest tip de tumori. Trebuie avuti in vedere mai multi
factori: localizarea si dimensiunile tumorii, extensia locala si reactiile adverse pe termen scurt
si lung (diabetul insipid, obezitatea de tip central, hipotalamic).

Pentru pacientii la care se efectueazd doar interventia chirurgicalda (rezectie
completd/partiald) riscul de recidiva este intre 30% si 70%, in primi 3 ani de urmarire. (6, 7)

Cea mai frecventd abordare terapeuticd, considerata avand mai putine reactii adverse
pe termen lung si cu o rata de supravietuire de pana la 85%-90 % este rezectia partiala asociata
cu radioterapie externa. (1, 2, 3, 4, 8)

Tratamentul chirurgical Scopul interventiei chirurgicale este diagnostic, de ameliorare
a sindromului de hipertensiune intracraniana si terapeutic. Se practica excizie cat mai larga a
tumorii cu reactii adverse cat mai putine. Se recomanda biopsie/rezectie partiald sau totala a
tumorii. Tn caz de hidrocefalie se practicd drenaj. Accesibilitatea pentru intentia de rezectie
completa este diferita in functie de localizarea tumorii:

- 70-90% dintre craniofaringioamele copilului afecteaza regiunea retrochiasmatica cu
extensie la nivelul hipotalamusului si ventriculului Il ceea ce le face mai greu accesibile
pentru rezectie completa.

-10-30% sunt localizate la nivel prechiasmatic Tntre nervii optici fiind mai usor
accesibile chirurgical. (2)
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Radioterapia

Asocierea radioterapiei la tratamentul chirurgical a crescut semnificativ rata
supravietuirii pentru craniofaringioamele cu rest tumoral. Tehnicile recomandate sunt
radioterapia conformationala 3D, stereotactica sau IMRT, cu o doza totala de 50-54 Gy cu 1.8
Gy/fractie. (2)

In primul an dup3 finalizarea radioterapiei se poate observa o crestere in dimensiuni a
componentei chistice a craniofaringiomului care nu este consideratd progresie tumorala.(2)

Radioterapia cu protoni este in curs de evaluare pentru tratamentul craniofaringiomului,
n prezent aceasta tehnica nefiind disponibila in Romania. (9,10)

Chimioterapie
in prezent nu exista indicatie pentru chimioterapie in cazul craniofaringioamelor. Sunt in
studiu administrarea intrachistica de Bleomicina sau interferon alfa. (1, 2, 4)

Tratamentul recidivelor (11)

Craniofaringiomul are risc de recidivare mai mare in primii 3 ani de la finalizarea
tratamentului. In caz de recidivd recomandarea este de reinterventie chirurgicald, radioterapie
sau radiochirurgia gamma Knife.

In cazul interventiei chirurgicale pentru recidivd complicatiile post-operatorii sunt mai
frecvente (datorita modificarilor de structura locald post-radioterapie). Aceasta va fi urmata de
radioterapie localizatd, la 3-12 saptamani dupa interventia chirurgicala, in doze si tipuri de
radioterapie care vor fi apreciate in functie de prima iradiere, daca aceasta a facut parte din
tratamenul initial. Deficitul neurocognitiv este mai grav dupa tratamentul pentru recidive.

In cazul in care se opteaza doar pentru radioterapie, aceasta va fi administratd cat mai
rapid.

Monitorizare postterapeutica

Efectele secundare tardive ale bolii si tratamentelor in craniofaringiom sunt variate si
cuprind mai multe sfere de functionalitate organica (2):

- Efecte secundare tardive endocrinologice: panhipopituitarism, tulburari ale functiei
hipotalamusului - obezitate de tip central, tulburari ale termoreglarii, ale ritmului nictemeral,
diabet insipid.

- Efecte secundare neurologice: tulburari neurocognitive, ale ritmului circadian,
tulburari comportamentale

- Efecte secundare vizuale - agravarea tulburarilor de vedere

- Efecte secundare vasculare: cavernom temporal, anevrism, ischemie cerebro-
vasculara

- Risc pentru a doua malignitate: meningiom, tumori gliale

Perioada de monitorizare trebuie sa fie de minim 5 ani, in functie de gradul de rezectie
initiala si de restul tumoral. Monitorizare pe termen lung:

- RM cranio-cerebral cu substanta de contrast la 3 luni in primul an, la 6 luniin al 2-lea si
al 3-lea an, anual pana la 5 ani

- Evaluarea endocrinologica: la 6 luni Tn primii 2 ani sau mai frecvent la nevoie, mai ales
in cazul in care este necesar tratament substitutiv. S-a demonstrat faptul ca tratamentul de
substitutie cu hormon de crestere, initiat la 1 an de la diagnostic in cazurile fara progresie, a
crescut semnificativ calitatea vietii pentru pacientii diagnosticati cu craniofaringiom, fara a
creste riscul de recidiva. (12, 13) Monitorizarea endocrinologicd este necesara toata viata.

- Evaluare oftalmologica anual sau mai des daca apar agravari ale simptomatologiei (3, 4)
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Recomandari
e Este o tumora cerebrala primara cu malignitate de grad scazut, crestere lenta si
diagnosticata adesea cand volumul tumoral este mare
e Tratamentul de electie este cel chirurgical
e Radioterapia este indicata in cazul rezectiei incomplete sau la recidiva
e Efectele secundare endocrine, neurologice, vizuale sunt semnificative
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8.2.9 TUMORI BENIGNE ALE SISTEMULUI NERVOS CENTRAL

Tumorile benigne ale sistemului nervos central (SNC) reprezintd un grup de tumori cu
origine diferita si comportament benign. Clasificarea OMS 2016 a tumorilor SNC grupeaza
tumorile benigne alaturi de cele maligne in functie de localizare si histopatologie. (1, 2)

Anumite tumori benigne apar in cadrul unor sindroame genetice bine definite (von
Hippel-Lindau, Li-Fraumeni, Aicardi, neurofibromatoza, scleroza tuberoasa). (3)

Simptomatologia este determinata de localizare si rata de crestere a tumorii: convulsii,
deficite neurologice, pareze de nervi cranieni, cefalee, semne clinice de hipertensiune
intracraniand. Desi investigatiile imagistice (CT, RM) pot sugera caracterul benign al tumorii,
examenul histopatologic este cel care stabileste diagnosticul de certitudine.

Tratamentul de electie este interventia chirurgicala; in anumite tipuri de tumori se poate
recomanda tratament medicamentos; radioterapia are un rol minor in tratamentul acestor
tumori.

In continuare sunt descrise principalele tumori benigne din urmatoarele grupe: tumori
de plex coroid, tumori neuronale si mixte glio-neuronale, tumori ale nervilor cranieni si
paraspinali, meningioame, tumori mezenchimale non-meningoteliale, tumori melanocitare,
tumori cu celule germinale, tumori pituitare, formatiuni chistice.

Papiloamele de plex coroid

Papiloamele de plex coroid sunt tumori benigne ale plexului coroid (formatiuni cu
originea in ependimul ventricular, care produc lichid cefalorahidian); sunt localizate mai
frecvent la nivelul ventriculilor laterali, dar s-au descris si localizari mai rare: ventricul I, sa
turceascd, intraparenchimatos, unghi ponto-cerebelos; reprezinta 2-4% din tumorile
intracraniene ale copilului de orice varsta fiind mai frecvente la copilul mic (12-13% din tumorile
intracraniene ale copiluluic 1an); bdietii sunt afectati mai frecvent (baieti/fete=2,8/1);
aproximativ 85% din cazuri sunt diagnosticate Thaintea varstei de 5 ani.

Prezenta papiloamelor de plex coroid a fost asociata cu sindroamele von Hippel-Lindau,
Li-Fraumeni, Aicardi. (4, 5, 6)

Simptomatologia este data de productia in exces de lichid cefalorahidian care poate
determina hidrocefalie (apare In 80% din cazuri). In tumorile mari poate apare efect de mas3, cu
simptome in functie de localizarea tumorii. Se descriu: cefalee, greata si varsaturi, ameteli,
pareze oculare (prin afectarea nervilor cranieni Il si VI), edem papilar, tulburdri de vedere,
posibil cecitate. Sugarii, in special cei cu tumora localizata la nivelul ventriculului Ill, pot
prezenta hidrocefalie sau macrocefalie asociata sau nu cu semne clinice de hipertensiune
intracranianad. Rar pot sa apara pareza de nerv IV, convulsii.

Investigatii

- Ecografia transfontanelara poate evidentia prezenta tumorii la copiii mici.

- Examen CT cerebral (daca examinarea RM nu este disponibild): formatiune tumorala
intraventriculara omogena, usor hiperdensa, cu zone chistice, cu calcificari punctiforme

- Examen RM (se preferd la copiii mai mari)

- Angiografia poate evidentia largirea arterelor coroidiene (6)

Diagnosticul diferential se face cu hiperplazie de plex coroid, papilom atipic, carcinom
de plex coroid, ependimom papilar, meduloepiteliom, tumora cu celule germinale.

Tratament: rezectia completa a tumorii determina vindecare; se recomanda
monitorizarea hidrocefaliei si a presiunii intracraniene atat inaintea cat si dupa interventia
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chirurgicala. Se discuta rolul interventiilor chirurgicale endoscopice in tratamentul formatiunilor
benigne de plex coroid.

Papiloamele de plex coroid rezecate partial se pot transforma malign, de aceea se
recomanda rezectie completa.(5)

Tumorile neuronale mixte si glio-neuronale

Tumorile neuronale si mixte glio-neuronale sunt caracterizate prin grade variabile de
diferentiere neuronala si gliald; majoritatea sunt tumori circumscrise, cu evolutie favorabila. Au
comportamentul tumorilor cu grad | conform clasificarii OMS. Tratamentul este de cele mai
multe ori doar chirurgical. (7)

e Gangliocitomul este cea mai frecventa tumora din grupa tumorilor neuronale si mixte
glio-neuronale; poate apare oriunde la nivelul sistemului nervos central, dar majoritatea sunt
localizate supratentorial la nivelul lobului temporal. Apare mai ales la copii si adulti tineri. Se
manifesta cel mai frecvent prin convulsii, care pot preceda cu mult timp diagnosticul bolii.
Investigatii imagistice: la examenul RM formatiunile sunt hiperintense n T2; 50% din cazuri sunt
chistice, aproximativ 1/3 au calcificari. Tratamentul de electie este rezectia chirurgicala
completd; prognosticul este bun chiar si in cazul rezectiei partiale.

e Tumori neuroepiteliale disembrioplazice sunt tumori supratentoriale cu crestere lenta

depistate la copii si adulti tineri cu istoric indelungat de epilepsie focala refractara. Rar
tumorile sunt localizate Ia nivelul septului pellucidum, caz in care determina hidrocefalie si
hipertensiune intracraniana. In 30% dintre cazuri este prezentd mutatia BRAF V600E.
Investigatii imagistice: examenul RM evidentiaza formatiuni localizate la nivelul cortexului
cerebral, uneori cu extensie in substanta alba, hipointense 1n T1 si hiperintense in T2; 50% dintre
cazuri capteaza substanta de contrast, mai degraba parcelar si multifocal decat difuz.
Tratament: rezectia chirurgicala este indicata la pacientii cu epilepsie refractard; in situatia Tn
care crizele epileptice sunt controlate medicamentos se recomanda monitorizare. Convulsiile
dispar dupa interventia chirurgicald, dar pot reapare ulterior. Factorii de risc pentru convulsiile
recurente sunt varsta > 10ani si istoric de convulsii > 2 ani inaintea interventiei chirurgicale. Rar
s-au descris recidive si transformare maligna.

e Gangliocitom displazic cerebelos (boala Lhermitte Duclos), este o boald extrem de
rara caracterizata prin pierderea arhitecturii normale a cortexului cerebelos si ingrosari focale
ale girilor cerebelosi. Histopatologic se constata reducerea substantei albe cerebeloase si
prezenta de celule ganglionare hipertrofice anormale; leziunile apar la nivelul emisferelor
cerebeloase si rar se extind la vermis. Adesea se asociaza anomalii de dezvoltare (macrocefalie,
retard mental). Boala poate fi familialda sau sporadicd; s-a descris asocierea cu mutatia
germinala a genei PTEN si cu sindromul Cowden. De obicei boala apare la adulti tineri si de
varsta medie, desi s-au descris cazuri si la copii de 3 ani. Simptomele cerebeloase pot fi
prezente cu cativa ani Tnaintea diagnosticului; hidrocefalia obstructiva este comuna. Investigatii
imagistice: examenul RM evidentiaza largirea girilor cerebelosi cu distorsionarea arhitecturii si
uneori prezenta de chisturi; masa tumorala este circumscrisd si bine individualizata fata de
tesutul inconjurator tipic leziunea nu capteaza substanta de contrast, este hipointensain T1, are
pattern laminar cu alternanta de semnal Tnalt si scazut in T2; ocazional capteaza substanta de
contrast. Tratamentul consta in rezectie chirurgicala. S-au descris recidive dupa rezectia
completd. Inhibarea cdii PI3K/PTEN/AKT cu Rapamicina pare sa fie eficienta in unele cazuri. (8)

Tumorile nervilor cranieni si paraspinale

Aproximativ 65% dintre tumorile de teaca nervoasa intradurale sunt schwanoame,
majoritatea celorlalte sunt neurofibroame; pot sa apara izolat (mai ales la adult), sau in cadrul
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unor sindroame: neurofibromatoza tip 1, neurofibromatoza tip 2 (90% dintre cazuri prezinta
tumori spinale, de obicei multiple, schwanoame sau meningioame), schwanomatoza. (9)

e Schwanoame (celulare, plexiforme, melanotice)- apar prin proliferarea celulelor
Schwann din teaca nervoasd; schwanoamele spinale apar la 75% dintre pacientii cu
schwanomatoza; aproximativ 2% dintre schwanoamele spinale apar la pacienti cu
neurofibromatoza tip 2. Apar ca tumori circumscrise, atasate nervului. (9) Sunt frecvente la
adult (10).

e Neurofibroame (atipice, plexiforme)- apar prin proliferarea mixta a celulelor
Schwann, celulelor perineurale si a celulelor fibroblastice din teaca nervoasa. Neurofibroamele
plexiforme apar la 30-50% dintre pacientii cu neurofibromatoza tip 1. (9) Schwanoamele si
neurofibroamele sunt tumori cu crestere lentd, adesea devin simptomatice cand ajung la un
volum mare. Semnele clinice sunt date de afectarea nervului implicat. (9)

Investigatii imagistice: RM evidentiaza formatiune tumorala rotunda sau ovalara cu
semnal moderat in T1 si semnal heterogen in T2, care capteaza uniform substanta de contrast.
Ecografia de tesuturi moi poate fi utila in diagnosticul schwanoamelor.

Diagnosticul de certitudine se stabileste prin biopsie.

Tratament:

- Tumorile mici, asimptomatice, depistate incidental vor fi monitorizate imagistic (RM la
3-6 luni). (9)

- Tumori mari sau simptomatice: se recomanda rezectie chirurgicald completd/partialg,
cu o conservare acceptabila a functionalitatii nervoase; este posibila abordare endoscopica
endonazald in schwanoamele de trigemen. (10) Radioterapia fractionatd sau radiochirurgia
stereotactica sunt variante terapeutice in caz de rezectie partiala sau Tn cazurile in care
interventia chirurgicald nu se poate efectua. (9)

Decizia de tratament este adesea complexa si dificila pentru schwanoamele/
neurofibroamele aparute in cadrul unor sindroame (prezinta tumori multiple, cu multiple
localizari, centrale sau periferice); se recomanda evitarea radioterapiei din cauza riscului crescut
de malignizare prin boala de baza. (9)

Atat schwanoamele cat si neurofibroamele pot degenera malign. (10)

Meningioamele

Meningioamele reprezinta circa 1/3 dintre tumorile primare ale SNC la adult; majoritatea
sunt intracraniene, 10% sunt spinale. La copii meningiomele apar rar, cu exceptia cazurilor
asociate cu sindroame ereditare (neurofibromatoza tip 2) sau cu antecedente de radioterapie;
80-85% din meningioame sunt de grad | conform clasificarii. OMS. (11)

Factori de risc asociati cu aparitia meningioamelor:

e Expunerea la radiatii ionizante

La pacientii care au efectuat radioterapie pentru tumori SNC si pentru tumori din
regiunea capului si gatului, iradiere cranio-spinala profilactica din leucemii, meningioamele apar
cu o latenta >20 ani; riscul este mai mare pentru pacientii tratati la o varsta mai mica (<5 ani),
sex feminin, doza mare de iradiere.

Expunerea poate fi incidentala: radiografiii dentare frecvente, examene CT cerebrale.

e Predispozitie genetica

Neurofibromatoza tip 2- aproximativ 50% din pacientii cu NF2 au meningioame, de obicei
multiple, majoritatea localizate intracranian; meningioamele apar la o varsta mai tanara si sunt
mai frecvent atipice sau anaplazice comparativ cu meningioamele sporadice.

Schwannomatoza- meningioamele fac parte din fenotipul schwannomatozei la unii
pacienti

Neoplazie endocrina multipla tip 1 (MEN 1)
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e Factori hormonali- meningioamele apar mai frecvent la fete/femei postpubertar

e Obezitate- prin factori hormonali endogeni

Conform clasificarii OMS meningioamele se impart in 3 grupe: grad | (benigne), grad |
(meningioame atipice, cu celule clare si cordoide) si grad Il (maligne).

Meningioamele sunt tumori cu crestere lenta, care raman mult timp asimptomatice.
Simptomatologia depinde de localizare. Cand cresc si devin simptomatice pot sa determine
convulsii (30% dintre meningioamele intracraniene), deficite neurologice specifice localizarilor
(tulburari de vedere, de auz, modificarea statusului mental, deficite motorii la nivelul
extremitatilor), hidrocefalie obstructiva.

Investigatii imagistice: (12)

- RM: meningioamele tipice apar ca mase tumorale extra-axiale, localizate la nivelul
durei, izointense sau hipointense fata de substanta cenusie in T1 si izointense sau hiperintense
in T2, prezinta captare importanta a substantei de contrast.

- CT: meningioamele tipice apar ca mase tumorale extra-axiale care deplazeaza creierul
normal, cu contur regulat, adiacent structurilor durale, uneori multilobulata, cu calcificari; au
structura izodensa fatd de tesutul cerebral, capteaza uniform substanta de contrast.

Tratamentul meningioamelor grad I: (11)

Principiu: rezectie cat mai completa cu deficit neurologic cat mai redus.

Pentru pacientii tineri se recomanda rezectia chirurgicald, rezectie chirurgicala+
radioterapie sau numai radioterapie; rezectia chirurgicala include rezectia durei atasate si a
osului modificat; dupad interventia chirurgicala 7-25% dintre meningioamele grad | recidiveaza.
Poate fi utila embolizarea preoperatorie.

Radioterapia adjuvanta (50-54Gy in fractii zilnice de 1,8-2Gy) dupa rezectia incompleta
poate mbundtdti controlul local (indicatd doar in cazuri selectionate din cauza efectelor
adverse).

Radioterapia este recomandata si in tumori nerezecabile.

Monitorizare (12)

- Pacientii asimptomatici sau minim simptomatici, la care nu se efectueaza interventie
chirurgicald vor fi monitorizati imagistic (de preferintd RM) la 3-6 luni timp de un an, apoi anual
timp de 3-5 ani, apoi la 2-3 ani cat timp nu exista semne de progresie.

- Pacientii care au efectuat interventie chirurgicala +/- radioterapie vor fi monitorizati in
functie de gradul de rezectie, localizarea tumorii si subtip histopatologic; in general imagistica
va fi repetata postoperator anual timp de 3-5 ani apoi la 2-3 ani cat timp nu exista semne de
progresie.

Tumorile mezenchimale, non-meningoteliale

Tumorile mezenchimale non-meningoteliale cu originea la nivelul sistemului nervos
central reprezinta un grup de tumori benigne si maligne care apar mai frecvent la nivelul
meningelor decat in parenchimul cerebral; reprezinta <1% dintre toate neoplasmele
intracraniene.

e Tumora fibroasa solitara/ hemangiopericitom grad 1 sunt considerate variante ale
aceleiasi entitati caracterizate prin prezenta proteinei de fuziune NAB2-STAT; reprezintd < 1%
dintre tumorile primare ale SNC. Apar de obicei la adult, 70% sunt supratentoriale,15% sunt
localizate in fosa posterioara si 15% la nivel spinal. Sunt tumori cu crestere lenta care devin
simptomatice prin compresia structurilor adiacente sau prin hipertensiune intracraniana.
Tratamentul este chirurgical; recidivele pot fi tratate chirurgical, cu radioterapie sau cu
radiochirurgie stereotactica.(12)

e Lipoamele reprezinta 0,4% dintre tumorile intracraniene; aproximativ jumatate sunt
localizate in fisura interemisferica si in regiunea pericaloasa; pot apare si de-a lungul maduvei
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spinarii, putand fi intra sau extra-axiale. Lipoamele liniei mediane se pot asocia cu malformatii
cerebrale: agenezia tesutului inconjurator, defecte osoase frontale, displazie faciala, vase de
sange absente/ tortuoase sau cu anevrisme, ramificatii nervoase anormale, absente sau
duplicatii de nervi cranieni. Lipoamele lombosacrate se pot asocia cu sindrom de coada de cal.
Diagnosicul se stabileste imagistic (CT sau RM). Lipoamele sunt adesea asimptomatice.

Rezectia chirurgicala nu se recomanda de ruting, dar trebuie luata in discutie la pacientii
cu epilepsie refractara la tratament.

e Hibernoame- sunt tumori rare cu originea in tesutul adipos brun; multe sunt localizate
intradural extramedular, mai rar intracranian. Se trateaza chirurgical.

e Angiolipoamele sunt tumori mezenchimale benigne care contin adipocite mature si
elemente vasculare anormale. Pot fi incapsulate (non-inflitrative) sau non-incapsulate
(infiltrative). Majoritatea apar n canalul spinal, epidural, mai ales la nivel toracal. Clinic
determind dureri locale si simptome de compresie medulara progresiva. Angiolipoamele
intracraniene pot sangera determinand hemoragie subarahnoidiana.

Tumorile primare melanocitare

Melanocitoza meningeald este o formd benigna de tumora melanocitard primara a
sistemului nervos central care apare prin proliferarea melanocitelor din spatiul subarahnoidian;
poate sd apara la orice varsta, de la nou-ndscut pana in a doua decada de viata. Se poate asocia
cu leziuni melanocitare cutanate in cadrul melanozei neurocutanate (boald rard asociata
caracteristic cu nevi congenitali giganti; aproximativ 25% din pacientii cu melanocitoza
meningeald au importante leziuni cutanate, aproximativ 10-15% din copiii cu nevi congenitali
giganti dezvolta melanocitoza asimptomaticd; prognosticul este rezervat in ambele boli, chiar si
cand examenul histopatologic infirma malignitatea). Prognosticul este adesea rezervat din
cauza ingrosdrii meningeale progresive si a riscului de malignizare. (13)

Simptomatologia este reprezentata de: hidrocefalie, convulsii sau deficite neurologice
focale determinate de boala leptomeningeala.

Tratament: nu este bine stabilit; nu se poate efectua rezectie completa din cauza
caracterului difuz; nu este clar rolul chimioterapiei si al radioterapiei in aceasta boala cu
histopatologie benigna, dar adesea letalg; tratamentul simptomatic, adesea paliativ, se aplica in
toate cazurile. (14) Cazurile tratate cu terapie molecularad tintitd au avut rezultate interesante si
promitatoare. (15)

Teratomul matur

Teratoamele (2-4% din totalul tumorilor cerebrale la copil) sunt tumori cu celule
germinale non-germinomatoase formate dintr-o combinatie de tesuturi provenite din cele trei
foite embrionare- ectoderm, endoderm si mezoderm; in teratoamele mature toate
componentele celulare sunt bine diferentiate. Prognosticul teratoamelor mature este foarte
bun, supravietuirea la 10 ani este >90%. Teratoamele mature se pot transforma malign. (16)

Localizare: de obicei regiunea selara si supraselara.

Simptomatologie: tumorile selare determina semne clinice secundare hidrocefaliei
obstructive (cefalee, greatd, tulburari de vedere); tumorile supraselare determind tulburari
endocrine prin afectarea axului hipotalamic- pituitar (pubertate precoce, hipopituitarism,
deficit de hormon de crestere) si deficite de camp vizual (hemianopsie temporala bilaterala).

Investigatii imagistice: CT- formatiuni Tnlocuitoare de spatiu cu componenta chistica,
calcificari si continut lipidic. RM- formatiune hipo sau izointensa in T1 si hiperintensa in T2 cu
captare neomogena a substantei de contrast.

Tratament: chirurgical- rezectia completd poate asigura vindecarea. (16)
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Leziunile chistice intracraniene

Leziunile chistice non-canceroase pot determina simptome neurologice si pot simula
prezenta unei tumori cerebrale. Se descriu chisturi epidermoide, dermoide, arahnoidiene,
coloide. Pentru primele doua categorii este posibila transformarea maligna in carcinoame cu
celule scuamoase. Radioterapia externa este indicata in chisturile epiedermoide cu crestere
rapid progresiva precum si in cele cu multiple recidive. (7)

Adenoamele pituitare

Alaturi de craniofaringioame adenoamele pituitare sunt cele mai frecvente tumori ale
regiunii pituitare la copii si adolescenti; reprezinta < 3% dintre tumorile supratentoriale si >90%
dintre tumorile intraselare ale copilului; cele mai frecvente sunt prolactinoamele, urmate de
corticotrofinoame si somatotropinoame; adenoamele non-secretante precum si cele care
secretd TSH respectiv gonadotrofind sunt foarte rare (3-6% din toate tumorile pituitare).
Adenoamele secretante de ACTH debuteaza precoce, de obicei prepubertar, In timp ce
adenoamele secretante de GH sunt foarte rare inainte de pubertate. (17)

Simptomatologia este determinatd de disfunctia endocrind secundard (ex. deficit de
crestere, amenoree primard) mai frecvent decat prin efect de masa.

Imagistica: RM este investigatia de electie pentru evidentierea tumorii de regiunea
pituitara

Tratamentul adenoamelor pituitare (vezi Tabelul1)

Tabelul 1 Tratamentul adenoamelor pituitare

Tip adenom Tratament

pituitar Chirurgie Medicamentos Altele
. daca exista complicatii’ agonisti dopaminergici

Prolactinom P ’ gonis P 8

(Bromocriptind)

adenomectomie

Adenom el
. transsfenoidiana (de
hipofizar .
electie)
adenomectomie analogi de
Adenoame e s . .
transsfenoidiana (de somatostatina Radioterapie (rar)
secretante de GH . .
electie) (Octreotid)
Adenoame .
somatostatina,
secretante de lanreotide
TSH
.. | adenomectomie . . - . A
Adenoame clinic o agonisti dopaminergici | Radioterapie (in
) transsfenoidiand (de T N
non-functionale (Cabergolin) rezectii subtotale)

electie)

'scaderea acuitatii vizuale, hidrocefalie

Recomandari
e Tumorile benigne ale SNC sunt de o mare diversitate si sunt clasificate in functie de
localizare si histopatologie
e Tratamentul de electie este interventia chirurgicala
e Pentru unele dintre entitati este posibild degenerarea maligna
e Desi au histologie benigna sunt adesea afectiunii invalidante si care pot duce la
deces
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8.2.10 METASTAZELE iN SISTEMUL NERVOS CENTRAL

Cancerele pediatrice care pot determina metastaze la nivelul sistemului nervos central,
parenchimatoase cerebrale sau leptomeningeale, sunt hemopatii maligne, tumori solide
cerebrale si tumori solide extracerebrale. Sistemul nervos central este catalogat ca si sanctuar
farmacologic, de aceea beneficiazda de arme terapeutice specifice in cancerele care au
predilectie de a se extinde la acest nivel.

Metastazele parenchimatoase

Metastazele cerebrale sunt mai putin obisnuite Tn cazul copiilor cu tumori solide,
comparativ cu adultii. Totusi, imbunatdtirea supravietuirii in cancerele pediatrice mareste
perioada de timp in care copilul este expus riscului de a dezvolta metastaze cerebrale.

Comparativ cu celelalte organe in care tumorile solide ale copilului metastazeaza
(ganglioni, plamam, os, ficat), metastazele cerebrale au o incidenta mult mai scazuta.

Tumorile solide extracerebrale pediatrice care determind cel mai frecvent metastaze
cerebrale sunt: sarcomul Ewing, rabdomiosarcomul, osteosarcomul, tumorile germinale,
melanomul malign, neuroblastomul. Intervalul mediu de la diagnostic si pana la aparitia
metastazelor este de 15 luni. (1) Pot fi unice sau multiple, se pot diagnostica in cadrul
metastazarii generalizate sau, mai rar, creierul poate fi singura destinatie a metastazelor. Existd
situatii in care metastaza cerebrala este decelata la necropsie.

Este posibil ca unii pacienti sa prezinte metastaze cerebrale de la debut, inaparente
clinic si care sa nu fie diagnosticate, deoarece imagistica cerebrala se indica doar la pacientii
simptomatici.

Metastazele cerebrale sunt localizate in emisferele cerebrale (80%), cerebel (15%),
trunchiul cerebral (5%). (2)

Simptomatologia consta in semne de hipertensiune intracraniana, disfunctii neurologice
progresive, disfunctii cognitive, convulsii. Aparitia oricaruia dintre aceste semne impune
investigare imagistica cerebralad prin RM.

Tratamentul depletiv si simptomatic (anticonvulsivant, antialgic, anxiolitic) se instituie
de urgenta.

Tratamentul specific consta in interventie chirurgicala pentru metastazele solitare sau in
numdr mic. Chimioterapia cu protocoale intensive intra in discutie in cazul tumorilor foarte
chimiosensibile (tumorile cu celule germinale).

Radioterapia ocupa un loc mai putin important in tratamentul metastazelor cerebrale
decat la adulti. Este indicata cu scopul de ameliorare a simptomatologiei: durere, fenomene de
hipertensiune intracraniana, fenomene neurologice. Volumul iradiat este cutia craniand in
intregime. Deoarece exista putine studii retrospective si nu sunt studii prospective asupra dozei
totale, fractionarii si toxicitatii se indica dozele si fractionarea folosite la adulti: 16 Gy in 4
fractiuni, 20 Gy n 5 fractiuni, 30 Gy n 10 fractiuni, 25 Gy n 10 fractiuni. Acestea se indica Tn
functie de starea generala a pacientului, extinderea bolii, intensitatea simptomelor, expectanta
de viata.

Metastazele cerebrale au prognostic infaust. Fara tratament decesul survine in medie la
0,9 luni, iar cu tratament supravietuirea medie este de 6-9 luni. (1, 3)

Metastazele leptomeningeale

in cancerele copilului disemindrile leptomeningeale sunt mai frecvente comparativ cu
metastazele parenchimatoase. (4)
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Simptomatologia diseminarii leptomeningeale poate fi estompata initial, de aceea se
investigheaza de rutina posibilitatea extinderii bolii la acest nivel (imagistica sau citologia LCR).
Simptomele obisnuite sunt semnele de hipertensiune intracraniana, semne legate de afectarea
nervilor cranieni, stare de slabiciune, acuze dureroase, ataxie, parapareza, iar in timp apare
confuzie, tulburdri de memorie, convulsii, tulburari mentale pana la dementa.

Diagnosticul se stabileste imagistic si prin examenul LCR.

in hemopatiile maligne (leucemii, limfoame), protocoalele de chimioterapie standard se
adreseaza profilaxiei determindrilor in sistemul nervos central, utilizand chimiotrapia cu doze
mari, chimioterapia intratecala (MTX, ARA-C). (4)

Tumorile cerebrale in care apar cel mai adesea diseminari leptomeningeale sunt tumorile
cu grad ridicat de malignitate: meduloblastomul, tumora teratoida/rabdoida atipicd, gliomul si
ependimomul de grad Tnalt, tumorile cu celule germinale. Diseminarea poate fi prezenta de la
diagnostic, poate apdrea cu ocazia recidivei locale, sau ca unicd metastaza. Un factor de risc
pare s fie varsta mica. (5)

Meduloblastomul este o tumora cu predispozitie pentru extindere la nivelul meningelui.
Aceasta este evidentiata la debutul bolii la 27-43% dintre sugari si copii mici, comparativ cu un
procent de 20-25% la copiii cu varsta de peste 3 ani. Metastazele leptomeningeale sunt relativ
frecvente n cazul tumorilor germinale (10%), apar mai rar la pacientii cu ependimoame si foarte
rar in cazul glioamelor cu grad redus de malignitate si a tumorilor de plex coroid.

Metastazele leptomeningeale pot fi intdlnite si Tn cazul unor tumori solide
extracerebrale si reprezintd intotdeauna un eveniment grav, cu prognostic sever.

Rabdomiosarcoamele si tumorile neuroectodermale primitive prezinta risc crescut de
diseminare meningeald in cazul localizarilor parameningeale, situatie in care se verificd
celularitatea LCR. Tn cazul retinoblastomului propagarea celulelor maligne se face in mod
direct, de la reting, de-a lungul nervului optic, la chiasma optica si leptomeninge; o alta varianta
este diseminarea pe calea vaselor centrale ale retinei pana in spatiul subarahnoidian.

In alte cancere precum sarcomul Ewing, neuroblastomul si melanomul malign,
metastazele leptomeningeale apar doar in stadiul IV de boala sau in situatia diseminarii
generalizate.

Terapia de urgenta se adreseaza ameliorarii simptomatologiei neurologice prin
administrare de medicatie depletiva. Asociat pacientul va beneficia de terapie paliativa
(antialgicd, anticonvulsivanta, anxiolitica).

Tratamentul specific al metastazelor leptomeningeale consta in chimioterapie pe cale
generala, cu protocoale adaptate bolii de baza, cuprinzand citostatice ce depasesc bariera
hemato-encefalicd si chimioterapie administratd in LCR (intratecal sau prin intermediul
rezervorului Ommaya). (5)

Radioterapia se poate administra sub forma iradierii cranio-spinale cu doza totala intre
30-36 Gy cu 2-1,8 Gy pe fractiune cu supraimpresiune pe anumite zone ale axului spinal in
functie de datele clinice, sau sub forma iradierii localizate pe anumite segmente ale axului
spinal (20 Gy in 5 fractiuni, 8 Gy o singura fractiune, 30 Gy n 10 fractiuni). Dacd pacientul face
parte dintr-un studiu clinic sau se trateaza conform unui anumit protocol se vor respecta
indicatiile specificate. (5)

Din momentul aparitiei metastazelor leptomeningeale prognosticul bolii este sever,
supravietuirea mediana raportatd de autori este de 6 luni (4-118 luni), mai buna in hemopatiile
maligne comparativ cu tumorile solide. (6)
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Recomandari
e Metastazele cerebrale sunt mai putin obisnuite la copii cu tumori solide,
comparativ cu adultii
e Tratamentul metastazelor parenchimatoase la copil se face prin analogie cu
terapia adultilor (interventie chirurgicald, chimioterapie, radioterapie)
e Disemindrile leptomeningeale sunt mai frecvente comparativ cu metastazele
parenchimatoase
e Profilaxia determinarilor leptomeningeene este terapie de rutina in hemopatiile
maligne si in unele tumori cerebrale
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8.3 SARCOAMELE DE PARTI MOI

Epidemiologie

Sarcoamele de parti moi sunt tumori de origine mezenchimald, cu histologie, evolutie
clinica si prognostic diferit. Reprezinta 6-8% din cancerele copilului si sunt in mod conventional
grupate Tn: rabdomiosarcoame, care reprezinta 50-60% dintre cazuri si sarcoame de parti moi
non-rabdomiosarcomatoase, un grup heterogen de tumori ce cuprinde mai mult de 30 de
subgrupuri diferite. (1,2)

Rabdomiosarcomul este a 3-a cea mai frecventa tumora solida extracraniana la copil,
dupa neuroblastom si nefroblastom. Tn 2/3 dintre cazuri, rabdomiosarcoamele apar inaintea
varstei de 6 ani, dar un al doilea varf al incidentei este intalnit la adolescent.

Etiologia este necunoscutd. Desi marea majoritate a sarcoamelor de pdrti moi apar
sporadic, factorii genetici pot avea un rol important, fiind cunoscuta asocierea dintre
sarcoamele de padrti moi si sindromul Li-Fraumeni, anomalii congenitale (interesand sistemul
genito-urinar si sistemul nervos central) sau alte afectiuni genetice (neurofibromatoza tip I,
sindromul Beckwith-Wiedermann). Unele sarcoame de parti moi non-rabdomiosarcomatoase
(in special histiocitomul fibros malign) pot sd apara pe zone anterior iradiate.

Simptomatologie
Simptomatologia clinica difera in functie de localizarea tumorii primare:
Cap si gat:

- orbita: proptoza
- urechea medie: durere, sinuzita, otita medie cronica
- rinofaringe: obstructie nazald, epistaxis

- Tractul genito-urinar: tulburdri de mictiune, hematurie, sangerare vaginala, masa
tumorala scrotala

- Extremitati si trunchi: initial masa tumorala asimptomatica dar pe parcursul evolutiei
procesului tumoral apar simptome determinate de invazia
structurilor anatomice invecinate

- Extensia spre baza craniului determina simptome meningeale, paralizii de nervi
cranieni sau deficit vizual.

- Astenia si scaderea in greutate pot fi intalnite in stadiile avansate ale bolii. (3)

Examinari paraclinice
Diagnosticul si stadializarea bolii trebuie efectate in conformitate cu protocoalele
terapeutice actuale si trebuie sa includa o diagnosticare corecta a tumorii primare si
ganglionilor limfatici regionali, precum si o evaluare precisa a metastazelor.
e Examen clinic complet
e Examindri de laborator: hemograma, creatinina (cu Clearance creatininic direct sau
estimat), sodiu, potasiu, calciu, magneziu, fosfor, fosfataza alcaling, transaminaze,
bilirubina , LDH, examen sumar de urina, grupa de sange si Rh
e Examinari imagistice:
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- rezonanta magneticd (RM) sau tomografia computerizata (CT) a regiunii afectate
- radiografie toracica si CT toracic pentru identificarea metastazelor pulmonare
- ecografie abdominala sau RM abdominal pentru identificarea metastazelor ganglionare sau
hepatice
- scintigrafie osoasa n caz de suspiciune de determinadri secundare osoase
- tomografia cu emisie de pozitroni (PET-CT) este recomandata pentru stadializarea pacientilor
cu rabdomiosarcoame, cu exceptia celor din subgrupa A (4)
- punctie medulard in caz de suspiciune de afectare medulara

Este foarte important ca dimensiunile tumorii sa fie inregistrate in 3 diametre, astfel
fncat raspunsul terapeutic sa poata fi evaluat corect ulterior. Examenul RM este de preferat in
tumorile genito-urinare, tumorile capului si gatului cu posibila invazie de baza de craniu si
tumorile paraspinale.

e Alte examinari:

- consult oftalmologic

- examen cardiologic cu ecocardiografie (inaintea tratamentului cu antracicline)

- audiograma (in cazul tratamentului cu carboplatin)

- electroencefalograma

- examenul lichidului cefalorahidian - la pacientii cu localizari parameningeale

Diagnostic histopatologic si clasificare

Diagnosticul de certitudine se stabileste pe baza examenului histopatologic. Biopsia
trebuie sa fie procedura chirurgicala initiala la toti pacientii, cu exceptia cazurilor in care este
posibila excizia primara a formatiunii tumorale cu margini adecvate. Punctia biopsie cu ac
taietor (core needle biopsy) se efectueaza sub ghidaj imagistic (ecografic sau CT). Atunci cand
prin aceastda metoda nu se poate obtine suficient material, se recomanda biopsie chirurgicala
(deschisa) incizionala. Biopsia trebuie planificata astfel incat traseul bioptic si cicatricea sa
poata fi excizate in siguranta Tn timpul tratamentului chirurgical definitiv. La nivelul
extremitatilor, inciziile trebuie facute longitudinal. Prelevarea endoscopicd a biopsiilor este
acceptabila in cazului tumorilor de vezica, prostata si vagin.

Diagnosticul histopatologic al sarcoamelor de parti moi la copii se face conform
clasificarii Organizatiei Mondiala a Sanatati (OMS) (5). Subtipurile histologice ale
rabdomiosarcomului sunt:

e Rabdomiosarcomul embrionar cu doua variante:

- subtipul botrioid

- subtipul cu celule fusiforme

e Rabdomiosarcomul alveolar

e Rabdomiosarcomul pleomorf

Clasificarea histologica a sarcoamelor de parti moi non-rabdomiosarcomatoase se
bazeaza pe celula de origine. Cele mai importante subtipuri histologice intalnite la copii sunt:
fibrosarcomul, sarcomul sinovial si tumora maligna de teaca de nerv periferic.

Translocatia t(2;13) apare 1n 70-80% dintre cazurile de rabdomiosarcom alveolar. Multe
dintre sarcoamele de parti moi non-rabdomiosarcomatoase prezinta anomalii cromozomiale.

Stadializare

Stadializarea clinica are un rol important in stabilirea prognosticului si alegerea celui mai
eficient tratament. Sistemul de stadializare elaborat de American Joint Committee on Cancer
(AJCCQ) utilizat la adult nu a fost validat in studiile pediatrice. Exista doua sisteme de stadializare
utilizate la copii:

Sistemul TNM (Classification of Malignant Tumors) (6)
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Sistemul postchirurgical IRS (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study) (7)

Clasificarea clinica IRS
-Grupa |: Tumora complet rezecabild, cu margini microscopic negative
-Grupa Il: Tumora rezecata macroscopic in totalitate, dar cu boala reziduala
microscopica si/sau interesarea ganglionilor regionali
Grupa lll: Boala reziduala macroscopica dupa rezectie incompleta sau biopsie
Grupa IV: Boald metastatica

Factori de prognostic

e Histologia:

- favorabila - toate rabdomiosarcoamele embrionare

- nefavorabila - rabdomiosarcomul alveolar

e Localizarea tumorii primare:

- favorabila - orbita, genito-urinara (paratesticulard, vagin, uter), tumori ale capului si
gatului cu localizari non-parameningeale

- nefavorabila - toate celelalte localizari: parameningeale, extremitati, vezica, prostata

e Interesarea ganglionilor limfatici regionali (N):

- favorabild - fard interesare ganglionara (No)

- nefavorabild -cu interesare ganglionara (N1)

e Stadializarea postchirurgicala (IRS)

e Prezenta metastazelor la distanta

e Dimensiunea tumorii primare si varsta pacientului:

- favorabila — dimensiunea tumorii < 5 cm si varsta < 10 ani

- nefavorabila — dimensiunea tumorii > 5 cm si varsta > 10 ani

Rata de supravietuire la 5 ani la pacientii cu boala localizata este de peste 70%. Pacientii
cu boala metastatica la diagnostic au o rata de supravetuire la 5 ani de 20-30%. Recidivele apar
de obicei Tn primii 3 ani de la stabilirea diagnosticului si prognosticul in aceste cazuri este
rezervat, cu o rata de supravietuire de sub 30%la 5 ani. (3)

Tratament
Tratamentul sarcoamelor de parti moi la copii este multimodal si consta in
chimioterapie, chirurgie si/sau radioterapie. Rabdomiosarcoamele sunt tratate conform
protocolului EpSSG RMS 2005 iar sarcoamele de parti moi non-rabdomiosarcomatoase cu grad
ridicat de malignitate sunt tratate conform protocolului EpSSG NRSTS 2005. (8, 9)
e Tratamentul chirurgical
Controlul local este esential pentru vindecarea copiilor cu rabdomiosarcoame localizate
si acest lucru este posibil prin chirurgie si/sau radioterapie (sau alternativ brahiterapie).
Interventia chirurgicala este recomandata dupa stabilirea diagnosticului doar daca tumora
poate fi rezecata larg, cu margini negative probate histologic, fara interventii chirurgicale
mutilante. Daca acest lucru nu este posibil, se va efectua biopsie din formatiunea tumorala in
scop diagnostic. Tipul de tratament ales depinde de localizarea si dimensiunea tumorii primare,
varsta pacientului si raspunsul la chimioterapie. Evaluarea ganglionilor regionali este
importanta, dar evidarea ganglionara radicala este contraindicata. (8)
In cazul sarcoamelor de parti moi non-rabdomiosarcomatose, principiile chirurgicale
sunt identice cu cele folosite pentru tratamentul rabdomiosarcoamelor. (9)
e Chimioterapia
Conform protocolului EpSSG RMS 2005, actualizat Tn martie 2019, chimioterapia la
pacientii cu rabdomiosarcoame este diferita in functie de grupa de risc (Tabelul 1):
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- grupa de risc scazut: chimioterapie VA (VCR si ACT-D)

- grupa de risc standard: chimioterapie IVA (IFO, VCR, ACT-D) + VA

- grupa de risc crescut: chimioterapie IVA urmate de 6 luni de tratament de intretinere cu
Vinorelbina (Vin) si Ciclofosfamida (CTX)

- grupa de risc foarte crescut: chimioterapie IVADo (IFO, VCR, ACT-D, Doxo) + IVA, urmate

de 6 luni de tratament de intretinere cu Vin si CTX

- boala metastatica: chimioterapie IVADo + IVA, urmate de 12 luni de tratament de
intretinere cu Vin si CTX (9)
Sarcoamele de parti moi non-rabdomiosarcomatoase sunt in marea majoritate a
cazurilor mai putin chimiosensibile decat rabdomiosarcoamele.
Protocolul EpSSG NRTS 2005 imparte tumorile non-rabdomiosarcomatoase in trei grupe:

- sarcomul sinovial - este o tumora relativ chimiosensibila si daca rezectia chirurgicala
completa nu este posibila se recomanda chimioterapie cu IFO si Doxo in vederea reducerii
dimensiunii tumorii Tnaintea tratamentului chirurgical
- sarcoame de parti moi de tip adult (angiosarcomul, leiomiosarcomul, liposarcomul,
sarcomul de parti moi alveolar, dermatofibrosarcomul protuberans, sarcomul cu celule clare) -
chimioterapie IFO-Doxo

- alte tipuri histologice:

- fibrosarcomul infantil - chimioterapie VA, IVA, IFO-Doxo in functie de raspuns
- tumora desmoplazica cu celule mici rotunde — chimioterapie IVADo
- tumora neuroectodermald primitiva (PNET)/sarcom Ewing extraosos - in trecut era
tratata ca rabdomiosarcoamele, dar Tn prezent se folosesc protocoalele recomandate pentru
sarcomul Ewing
- tumorile desmoide (fibromatoza agresiva) — prima optiune terapeuticd este MTX in
doza mica si VBL
- La pacientii cu sarcoame de parti moi non-rabdomiosarcomatoase metastatice se
administreaza chimioterapie IVADo.
Tumorile rabdoide extracerebrale sunt tumori rare dar foarte agresive, cu o rata
crescuta de mortalitate. Protocolul EpSSG NRSTS 2005 recomanda chimioterapie agresiva cu
VCR/Doxo/CTX alternativ cu CTX/CARBO/VP16. (9)

Tabelul 1 Ghid de tratament in rabdomiosarcoame

Grupa Sub- Histo- Stadiu | Locali- | Interesa | Dimensiunea | Chimio- Trata-
derisc grupa | logie IRS zare re tumorii si terapie ment
gangli- | varsta local
onard
Scazut | A favora- I oricare | No favorabila VA (8 chirurgie
bila cicluri)
Stan- B favora- I oricare | No nefavorabila | IVA(4 chirurgie
dard bila cicluri)+
VA(5
cicluri)
C favorabil | II, I Favora- | No oricare IVA (4 chirurgie
a bila cicluri)+ | +
VA (5 radio-
cicluri) terapie
Crescut | D favora- [, 1l Nefavo | No favorabila IVA (9 radio-
bila rabila cicluri)+ | terapie
intretiner
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e

E favora- [, 1l Nefavo | No nefavorabild | IVA (9 radio-
bila rabila cicluri)+ | terapie
intretiner
e

F favora- [, 1l oricare | N1 oricare IVA (9 radio-
bila cicluri) )+ | terapie
intretiner
e

G nefavo- I, 1, 11l | oricare | No oricare IVA (9 radio-
rabila cicluri) )+ | terapie
intretiner
e

Foarte H nefavo- I, 1, 11l | oricare | N1 oricare IVADo (4 | radio-
crescut rabila cicluri) terapie
+IVA (5
cicluri) +
intretiner
e

Metas- | oricare v oricare | oricare | oricare IVADo (4 | radio-
tatica cicluri) terapie
+IVA (5

cicluri) +
intretiner
e

Alte protocoale acceptate:
CWS 2009, SIOP-MMT

e Radioterapia

La pacientii cu rabdomiosarcoame, indicatiile radioterapiei, doza totalda administratg,
momentul administrarii se decid in functie de stadiu, grup (radicalitatea chirurgiei) si
stratificarea de risc (risc scazut, risc ridicat si risc intermediar).

Radioterapia poate fi tratament local exclusiv (in asociere cu chimioterapia generald) in
localizarile unde chirurgia nu este posibila (de exemplu localizari diverse la nivelul capului si
gatului).

-Grup | embrionar — Radioterapia nu este indicata

- Grup | alveolar - DT= 36 Gy; 1,8 Gy/ fr, pe volumul tumoral anterior chimioterapiei

- Grup Il No (boala microscopica reziduala dupa chirurgie) - DT= 36 Gy; 1,8 Gy/ fr, pe
volumul tumoral anterior chimioterapiei

- Grup Il N1 (ganglioni invadati rezecati) - DT= 41,4 Gy; 1,8 Gy/fr, pe volumul tumoral
anterior chimioterapiei si regiunea ganglionara

- Grup lll non-orbitar - DT= 50,4 Gy; 1,8 Gy/ fr

- Grup lll orbitar - DT= 45 Gy; 1,8 Gy/fr, dacda avem remisiune completa dupa
chimioterapia de inductie si DT= 50,4 Gy; 1,8 Gy/fr dacd nu avem remisiune completa

- Pacientii cu boala n stadiul 1V, boala metastaticd, pot fi iradiati pe tumora primara si/
sau metastaze.
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In cazul sarcoamelor de parti moi altele decat rabdomiosarcoamele (non-RMS)
radioterapia se poate efectua pre-operator (dimensiunea tumorii, localizare, extindere) sau
post-operator.

Dimensiunea tumorii (mai micd sau mai mare de 5 cm), gradul de diferentiere (scazut
sau ridicat), statusul marginilor de rezectie (negative, pozitive sau close margins) sunt factori
importanti in decizia terapeutica.

- Radioterapie preoperatorie DT= 45-50,4 Gy; 1,8 Gy/fr

- Radioterapie postoperatorie DT= 55,8 Gy; 1,8 Gy/fr

Tratamentul recidivelor si a bolii refractare
- chirurgical
- radioterapie
- chimioterapie de liniaa ll-a
e Pentru rabdomiosarcoame:
- regimul Topo-Carbo (Topo, Carbo, CTX, VP16)
- regimul Doxo-Carbo (Doxo, Carbo, CTX)
- protocol VIT (VCR, IRI, TEM)
- Crizotinib, Afatinib
-Exista un nou studiu international de la EpSSG, ,,FaR-RMS” pentru copiii si adultii cu
rabdomiosarcoame nou diagnosticate sau recidivate, unde exista o randomizare intre diferitele
brate de tratament:
1. ciclofosfamida/topotecan
2. irinotecan/temozolomida
3. gemcitabind/docetaxel
4

HD- ifosfamida

e Pentru tumori non-rabdomiosarcomatoase:
-Vin/CTX
- IFO n doza mare (sarcom sinovial)
- GEM/Doce (leiomiosarcom)
- Paclitaxel (angiosarcom)
- Trabectidine (liposarcom)
- Imatinib (dermatofibrosarcom protuberans)
- Sorafenib (sarcoame vasculare si leiomiosarcom)
- Temozolomida/Topo

Urmarirea postterapeutica

Evaluarea finala se realizeaza la o luna de la incheierea tratamentului si include examen
clinic, examinari biologice si examindri imagistice in functie de localizarea tumorii primare.

Dupa incheierea tratamentului, toti pacientii trebuie sa fie urmariti pentru o posibila
recidiva tumorala si pentru monitorizarea efectelor secundare ale tratamentului. Evaluarea
periodica include examen clinic, ecografie + examen CT sau RMN a regiunii initial interesate,
radiografie toracica + CT toracic.

Urmarirea pacientilor se face:

-1a 3 luniin primul an

-1a 4 luniin al 2-lea si al 3-lea an

-a 6 luniin al 4-lea si al 5-lea an

-anual panain al 10 -lea an de la stabilirea diagnosticului
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Cu ocazia controalelor periodice se vor obtine informatii cu privire la toxicitatile
imediate sau tardive, privind indltimea si greutatea, tensiunea arteriala, stadiile pubertare
Tanner, functia cardiaca, functia renald, functia auditiva, performantele scolare, eventuale
tulburari de comportament. Detaliile privind urmadrirea postterapeutica sunt descrise in
protocoalele terapeutice.

Recomandari

e Diagnosticul si stadializarea sarcoamelor de parti moi la copii trebuie efectuate in
conformitate cu protocoalele terapeutice actuale

e Tratamentul sarcoamelor de parti moi la copii este multimodal si consta in
chimioterapie, chirurgie si/sau radioterapie

elLa pacientii cu rabdomiosarcoame, indicatiile terapeutice se decid In functie de
histologie, stadiu, localizarea tumorii, radicalitatea interventiei chirurgicale si
stratificarea pe grupe de risc

eDacd tumora nu poate fi rezecata 1n totalitate, cu margini negative probate
histologic, se va efectua numai biopsie in scop diagnostic, pentru a evita interventiile
chirurgicale mutilante

e Rabdomiosarcoamele sunt tratate conform protocolului EpSSG RMS 2005, iar
sarcoamele de parti moi non-rabdomiosarcomatoase cu grad ridicat de malignitate
sunt tratate conform protocolului EpSSG NRSTS 2005
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8.4 TUMORILE OSOASE

8.4.1 OSTEOSARCOMUL

Epidemiologie

Osteosarcomul este cea mai frecventa tumora primara maligna a osului la copii si
adolescenti si reprezinta 3% dintre cancerele copilului, incidenta maxima este intre 13 si 16 ani.
Osteosarcoamale sunt mai frecvente la baieti decat la fete (1.4:1) si la rasa neagra comparativ
cu caucazienii. Cea mai frecventa localizare este la nivelul metafizei oaselor lungi: femurul
distal, tibia proximala si humerusul.

Etiologia osteosarcomului este necunoscuta, dar radioterapia in antecedente,
tratamentul cu agenti alchilanti, asocierea antracicline si radioterapie sunt factori care cresc
riscul de aparitie a acestei tumori. Iradierea n antecedente pare a fi implicatd in aproximativ 3%
din cazuri, intervalul de la iradiere pana la aparitia unui osteosarcom ca al doilea cancer este de
aproximativ 12-16 ani dar aceasta perioada pare a fi mai scurta la pacienti iradiati pentru un
cancer in copilarie.

Unele leziuni osoase predispun la transformare osteosarcomatoasa: Boala Paget a
osului (considerata o leziune premaligna), osteocondromul solitar sau multiplu, encondromul
solitar sau encondromatoza (boala Ollier), exostoza multipld ereditard, displazia fibroasa,
osteomielita cronicd, zonele de implanturi metalice pentru afectiuni benigne.

De asemenea o serie de mutatii germinale intalnite in boli ca: retinoblastomul ereditar,
sindromul Li-Fraumeni, sindromul Bloom, sindromul Werner, sindromul Rothmund-Thomson
predispun la aparitia osteosarcomului. (1)

Simptomatologie

Cel mai important simptom care ar trebui sa ridice suspiciunea unei tumori osoase este
durerea osoasa, initial intermitenta, ulterior persistenta, in absenta mobilizarii si cu caracter
nocturn. Acest simptom este suficient pentru a indica o investigatie radiologica (initial
radiografie in doua planuri, daca radiografia nu elucideaza sursa durerii, se vor continua
investigatiile cu examen CT). Ulterior apare tumefactie locald, impotenta functionald uneori
severd (debut prin fractura pe os patologic aproximativ 10% din osteosarcoame), tumefactia
partilor moi interesate, adenopatie regionald sau la distanta. In boala avansata se asociazd
simptome sistemice precum febra si scadere ponderala.

Examenul clinic demonstreaza local masa tumorala palpabila si trebuie urmat de
examen general complet (inclusiv indice de performantd, indltime, greutate) care poate
identifica simptome ale bolii metastatice: pleurezie sau insuficienta respiratorie, dureri osoase,
fenomene de hipertensiune intracraniana. (2)

Examinari paraclinice.

Daca clinic si radiologic exista suspiciune inalta pentru o tumora osoasd, serviciul de
pediatrie sau medicul de familie care a ridicat suspiciunea diagnosticului trebuie sd ia legatura
cu centrele specializate in tratamentul sarcoamelor (sectii de oncopediatrie sau ortopedie
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specializate) si sa adreseze pacientul pentru continuarea investigatiilor, fie sa realizeze aceste
investigatii sub coordonarea centrului expert. (3)

Examinari de laborator recomandate: hemograma initiala cu formula leucocitara; grupa
de sange si Rh; biochimie: creatinina, uree, sodiu, potasiu, calciu, magneziu, fosfor, fosfataza
alcaling, albumina, transaminaze, bilirubina, LDH, proteina C reactivd; coagulogramad; examen
sumar de urind; probe functionale renale (cu clearance creatininic direct sau estimat). Valorile
LDH-lui si ale fosfatazei alcaline la diagnostic au valoare prognostica. (4)

Asociat se recomandd examen cardiologic cu masurarea fractiei de ejectie a ventriculului
stang si audiograma.

Examinadrile imagistice recomandate:

- pentru evaluarea leziunii primare in vederea planificarii biopsiei si a viitoarei interventii
chirurgicale, radiografie osoasa completata cel putin cu examen CT al regiunii osoase
interesate; examenul RM este important pentru cd aduce informatii legate de infiltrarea
maduvei osoase, afectarea partilor moi, invazia vasculara si nervoasa.

- pentru identificarea metastazelor la distanta se pot utiliza urmatoarele metode de
investigare, alese in functie de starea pacientului, accesul la investigatii: radiografie toracica,
examen CT toracic, scintigrafia osoasd, examenul PET-CT sau RM ,,whole-body”. Pentru o
stadializare corecta se pot efectua si biopsii la nivelul leziunilor suspecte.

Daca este posibil se poate recomanda prezervarea spermei la baieti, iar fetele pot
discuta cu un specialist despre optiunile de pastrare a fertilitatii.

Diagnostic histopatologic, clasificare

Biopsia din tumora primara se efectueaza dupa examenele preliminare, dintre care cele
imagistice sunt esentiale. Aceasta va fi efectuata in centre specializate, fie de echipa operatorie
care va efectua rezectia definitiva a tumorii prin biopsie deschisa, fie de catre un radiolog
interventional specializat in sarcoame care poate efectua biopsie cu ac gros (coreneedlebiopsy)
ghidat imagistic (ecografic, CT).

Conditiile pe care trebuie sa le indeplineasca tehnica biopsiei sunt urmatoarele:

- biopsia trebuie sa recolteze un fragment tumoral viabil, reprezentativ, zonele viabile
ale tumorii se afla situate mai aproape de periferia ei, zona centrala fiind frecvent necrotica.

- aproape totdeauna este suficienta o recoltare din tesuturile moi extraosoase, ceea ce
permite o examinare mai rapida.

- se recomanda a se evita biopsia osoasa care produce deschiderea canalului medular, cu
risc de fracturd si hematom (diseminare). Zonele viabile se evidentiaza cel mai bine prin
examen CT si prin RM cu contrast.

- incizia tegumentului trebuie astfel aleasa astfel incat sa se producd contaminarea unui
singur compartiment care sa fie excizat in momentul rezectiei tumorale. Se recomanda sa se
evite contaminarea fasciculelor nervoase si a articulatiilor.

- zona biopsiei va fi cuprinsa in campul rezectiei tumorale definitive; in cazul efectudrii
biopsiei in departamentul de radiologie interventionald, traiectul biopsiei va fi marcat fie printr-o
mica incizie la tegument fie printr-un tatuaj

- drenajul va fi condus numai prin plaga

- zona aleasd pentru biopsie trebuie sa fie situata distal, pentru a nu fi ingreunata o
eventuala amputatie ulterioara

Toate biopsiile suspecte pentru sarcoame osoase trebuie interpretate de un
anatomopatolog expert in domeniu si discutate In echipa multidisciplinara. Proba trebuie
insotita de datele clinice relevante: varsta pacientului, localizarea tumorii, tipul biopsiei,
descrierea imagistica a tumorii primare, antecedentele heredo-colaterale ale pacientului, daca
sunt relevante.
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Variante histologice:
e Gradinalt
- osteosarcomul clasic: gradul histologic de malignitate inalt
- osteosarcomul teleangiectatic (3% dintre osteosarcoame):prognostic nefavorabil,
metastazare precoce
- osteosarcomul cu celule mici (dificil de diferentiat de Sarcomul Ewing): prognostic
sever, raspunde la radioterapie
- histiocitomul fibros malign: foarte rar la copil (mai frecvent in jurul varstei de 60 de ani)
- osteosarcomul multifocal (foarte rar); multiple leziuni osoase sincrone, fiecare avand,
din punct de vedere radiologic, caracteristicile unei tumori primare; evolutia este severa si
rapida cu metastazare in plaman si in partile moi. Un studiu pe 4 cazuri de osteosarcom
multifocal a constatat mutatii ale genei p53 in doua cazuri.
- osteosarcomul extraosos (variantd rara), apare la adult in tesuturile moi ale membrelor
inferioare (postradioterapie)
e Gradintermediar
-osteosarcomul periosteal (pe suprafata osului, fara invazia canalului medular); localizat
la nivelul metafizei proximale a tibiei, are grad inalt de malignitate si prognostic mai sever fatd
de osteosarcomul parosteal
e Grad scazut
—osteosarcomul parosteal (juxtacortical): localizat la nivelul femurului distal; grad mic de
malignitate; aspect radiologic caracteristic (interesarea cortexului, fard invazia canalului
medular); prognostic mai bun

Stadializare si/sau incadrare in grupe de risc, factori de prognostic

Stadializarea se face conform sistemului TNM pentru sarcoame osoase, versiunea 8 din
2017 stabilit de American JointCommittee on Cancer (AJCC)/Union for International Cancer
Control (UICC). Aceasta versiune contine clasificdri separate pentru tumora primard (T) in
functie de localizare fie la nivelul scheletul membrelor, trunchi, craniu, oasele faciale si separat
pentru coloana si oasele pelvisului.

Conform “Childhood cancer staging for population registries according to the Toronto
Childhood Cancer Stage Guidelines” pentru osteosarcom sunt propuse doar doua stadii, boala
localizatd si metastatica, cu mentiunea ca ,,skip lesions” 1n acelasi os sunt considerate boala
localizata. (5)

Factori de prognostic nefavorabili: boala metastatica la debut, tumora localizata axial,
tumora voluminoasa (peste 5 ¢cm), fractura pe os patologic, osteosarcomul teleangiectatic,
osteosarcomul dezvoltat pe Boala Paget a osului, raspunsul slab la chimioterapia neoadjuvanta
si varsta pacientului sub 10 ani si peste 20 ani. (4)

Tratamentul

Majoritatea osteosarcoamelor sunt de grad finalt si necesita tratament multimodal
conform protocolului EURAMOS1. Osteosarcoamele de grad scdzut se pot trata prin chirurgie si
nu necesita tratament chimioterapic, piesa de rezectie trebuie atent examinata, iar in cazul in
care aceasta contine zone cu grad fnalt, se va efectua chimioterapie dupd interventia
chirurgicala.

Tratamentul osteosarcoamelor metastatice de la debut se face conform acelorasi
principii ca si cel al bolii localizate.
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Algoritm de tratament:
chimioterapie neoadjuvantd - chirurgie — chimioterapie adjuvanta
Raspunsul patologic la chimioterapia neoadjuvanta in specimenul chirurgical are valoare
prognostica: necroza tumorald mai mult de 90% avand semnificatia unui prognostic foarte bun.

Tratamentul chirurgical

Tratamentul chirurgical al tumorii primare este intercalat intre chimioterapia
neoadjuvanta si cea adjuvanta, aproximativ in sdptdamana 11 de la debutul chimioterapiei. Planul
pentru interventia chirurgicald trebuie facut impreuna cu chirurgul ortoped, de la preluarea
cazului pe sectia de oncopediatrie, mai ales in cazurile in care nu este tehnic posibil sa se faca
biopsia in acelasi centruin care se va face interventia chirurgicala.

Tehnicile chirurgicale utilizate curent in tratamentul osteosarcoamelor sunt rezectia si
amputatia. Decizia de a face operatie conservativa trebuie cantdrita si atunci cand prin mijloace
clinice si imagistice tumora pare sa nu raspunda adecvat la chimioterapie, in aceste cazuri, daca
exista cel mai mic dubiu ca operatia conservativa nu asigura margini de siguranta, se va opta
pentru amputatie.  Operatiile conservative: care salveaza membrul afectat, se pot efectua in
urmdtoarele conditii

-lipsa invaziei majore neuro-vasculare

-rezectia In tesut sanatos a osului si a musculaturii in toate directiile

-indepartarea in bloc a locurilor biopsiilor anterioare, precum si a tesuturilor potential
contaminate

-rezectia osului se face la distanta de 3-4 cm de zona apreciata a fi invadata la examenul
CT/RM

Contraindicatiile operatiilor conservative sunt: invazia neuro-vasculara majord, fractura
patologica (contraindicatie relativa), biopsii efectuate in zone necorespunzator plasate, infectia
tumorii primare (starea septicd), imaturitatea scheletica (discrepanta estimata trebuie sa nu
depdseascd 6-8cm), invazie musculard extinsa (nu ramdne muschi suficient pentru
reconstructie).

Amputatia este tratamentul chirurgical care este ales atunci cand chirurgia conservativa
nu este un gest prudent, neputandu-se pastra limita de securitate oncologicd, sau In cazul in
care din motive tehnice nu este realizabila.

Tratamentul chirurgical al metastazelor. Daca pacientul este tratat cu intentie curativa,
atunci toate metastazele decelate la debut trebuie sa fie rezecate complet. Interventia
chirurgicala pentru metastaze trebuie sa se desfdasoare intre saptamana 11 si 20. Pentru
metastazele pulmonare se recomanda toracotomie cu explorarea manuala a ambilor plamani.
Toracoscopia este descurajatd. Primul ciclu de chimioterapie dupa toracotomie trebuie sa fie
altul decat cel cu HDMTX, deoarece post-toracotomie se pot forma colectii ce vor duce la
eliminarea intarziata a metotrexatului. Atunci cand starea pacientului nu permite toracotomia
se pot utiliza tehnici cum ar fi radioterapia stereotactica, crioterapia, ablatia cu radiofrecventa.

Chimioterapia

Agentii cei mai activi in osteosarcom sunt Doxo, DDP, HDMTX (MAP). Tratamentul se
face conform protocolului EURAMOS, bratul standard. Nu exista studii care sa demonstreze
rolul chimioterapiei neoadjuvante in cresterea supravietuirii globale, dar administrarea acesteia
oferd urmatoarele avantaje: controlul simptomelor, tratamentul rapid al bolii micrometastatice,
faciliteaza rezectia, ofera timp in care sa se poata procura endoproteza si ofera informatii
prognostice legate de raspunsul histopatologic. (7)
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Postoperator se administreaza aceeasi chimioterapie indiferent de rdspunsul
histopatologic. Intreg tratamentul dureaza intre 7 si 9 luni.

Adaugarea interferonului in tratamentul pacientilor cu raspuns histologic bun nu a adus
beneficii. De asemenea chimioterapia cu doze mari urmata de transplant de celule stem
hematopoietice nu si-a dovedit beneficiul in tratamentul osteosarcomului metastatic.

La pacientii cu raspuns histopatologic inadecvat addugarea de ifosfamida si etoposid nu
a adus beneficii, mai mult, a creat exces de toxicitate la pacientii tratati in acel brat. (8)

In cazul pacientilor cu metastaze de la debut, cu incarcatura tumorald mare si mai ales,
ce prezinta metastaze osoase, se poate opta pentru 2 cicluri de IFO+ VP16 in loc de MAP
inaintea interventiei chirurgicale (conform unui protocol al POG) cu rdspunsuri obiective mai
bune, dar cu exces de toxicitate. (9)

Chimioterapia cu doze mari urmata de tratament de salvare cu celule stem
hematopoietice nu si-a demonstrat beneficiul in tratamentul osteosarcomului metastatic.

Radioterapia

Osteosarcoamele sunt considerate in general radiorezistente cu exceptia unor variante
histologice care sunt mai radiosensibile.

Radioterapia se indicd in urmatoarele situatii:

- pacienti inoperabili (boli asociate, topografia tumorii si/ sau extinderea ei, indicele de
performantad)

- situatii in care chirurgia nu poate asigura margini de siguranta: margini apropiate sau
pozitive

- daca chirurgia completa nu este posibila

-larecidiva

- cu scop paliativ

Doza totald administratd dupa chirurgie cu scop asa zis curativ este intre 60-70 Gy (cel
putin 66 Gy) cu 2Gy/ fractiune.

Iradierea pulmonara totala cu scop profilactic nu este recomandata.

In cursul radioterapiei nu se intrerupe chimioterapia.

Tratamentul bolii refractare si al recaderilor

Prin utilizarea tratamentelor actuale doua treimi dintre copiii, adolescentii si adultii cu
varsta sub 40 de ani diagnosticati cu osteosarcom non-metastatic al extremitatilor vor fi
supravietuitori de lunga durata. Supravietuirea pacientilor cu osteosarcoame s-a imbunatatit ca
urmare a aplicarii schemelor de chimioterapie eficiente. Tratmentul local al osteosarcoamelor
fara asocierea chimioterapiei asigura o supravietuire de lunga durata de 16%. Asocierea
chimioterapiei sistemice cu trei sau mai multe citostatice a determinat supravietuire globalala 5
ani de 70%.

Pentru pacientii metastatici supravietuirea pe termen lung este de sub 20%. Totusi
pentru cei cu metastaze pulmonare care beneficiaza de terapie multimodala, aceasta cifra
creste la 35-40%

- chirurgical (metastazectomie, evidare ganglionard, rezectii/ excizii tumorale)

- chimioterapie de linia a Il-a (in functie de planul initial de tratament): IFO si VP16,
Carbo si VP16, GEM si DOCE, Carbo si IRl

- radioterapie

Monitorizarea postterapeutica

Evaluarea raspunsului terapeutic se face la o luna dupa ancheierea chimioterapiei
adjuvante sau la 2 luni dupa radioterapie.
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Examinari:

- examen clinic

- examinari biologice (LDH, proteina C reactiva, VSH)

-examindri imagistice (radiografie/CT/RM osos, ecografie) pentru tumora primarg, in
functie de localizare si tipul interventiei chirurgicale, +/- proteza osoasa

- CT toracic

- Scintigrafie osoasa

- Examindri pentru alte tipuri de metastaze

- audiograma

Urmadrirea postterapeutica se face

-la 3 luni in primii 2 ani (scintigrafia osoasa la 6 luni)

-la 4 luniin anul al treilea

-la 6 luni intre 4 si 5 ani

-anual dupa 5 ani

Recomandari

e Osteosarcomul trebuie tratat de catre o echipa multidisciplinara in centre de
specialitate.

e Biopsia se va efectua numai dupa efectuarea unui bilant biologic, clinic si
imagistic, de preferinta de aceeasi echipa operatorie care va efectua rezectia
definitiva, fie de catre un medic radiolog interventional specializat in sarcoame care
poate efectua biopsie cu ac gros ghidata imagistic.

e Tratamentul osteosarcomului se face conform protocolului EURAMOS:.

e Pentru obtinerea unor rezultate optime trebuie sa se respecte secventialitatea
chimioterapie neoadjuvants, interventie chirurgala, chimioterapie adjuvanta.

e Pentru evitarea toxicitatilor se recomanda ca metotrexatul in doze mari sa se
administreze doar in centre in care se poate efecta dozarea metotrexatemiei.
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8.4.2 SARCOMUL EWING OSOS

Epidemiologie

Sarcomul Ewing este o tumora care apare la nivelul osului din celule nediferentiate din
creasta neuralg, fiind a 2-a tumora osoasa la copil ca si frecventa.

Afecteaza copii, adolescenti si tineri adulti, varful incidentei fiind in jurul pubertatii (varsta
medie 14-15 ani). Predomind la sexul masculin (raport 1.5/1).

Este o afectiune foarte agresivd, cu mare sensibilitate la tratamentul oncologic
(chimioterapie, radioterapie), de aceea este esential ca tratamentul sa fie efectuat multidisciplinar
in centre specializate.

Tn 50% dintre cazuri tumora primara este localizata la nivelul membrelor, mai ales inferioare
(diafiza) siin 20% dintre cazuri la nivel pelvin; poate afecta si oasele scurte si late.

Pana n acest moment nu au fost identificati clar factori de risc genetici sau de mediu care sa
predispuna la aparitia sarcoamelor Ewing.

in 85 — 90% dintre cazurile de sarcom Ewing o translocatie recurentd t(11;22)(q24;q12),
fuzioneaza regiunea 5’ a genei EWSR1 de pe cromozomul 22 cu regiunea 3’ a genei FLI1 de pe
cromozomul 11. Aceastd fuziune poate fi detectatd folosind hibridizarea fluorescenta in situ(FISH).
Alte anomalii citogenetice ce pot fiintalnite sunt: t (21;22); t (7;22). (1)

Simptomatologie

De obicei la prezentare, pacientul acuza durere si tumefactie locala debutata de cateva
saptamani sau luni, asociata de multe ori cu impotenta functionala, uneori severa. Semnele si
simptomele sistemice sunt un semne ale bolii avansate (febra: 20%, scadere ponderald). Unii
pacienti pot avea semne de invazie medulara de la prima prezentare la medic.

In tarile dezvoltate 20% dintre cazurile de sarcom Ewing sunt metastatice la prezentare. Cele
mai frecvente metastaze sunt localizate la nivel pulmonar si la nivelul maduvei osoase. Metastazele
ganglionare, hepatice sau cerebrale sunt mai rare. (2)

Examinari paraclinice initiale si pe parcursul tratamentului
- examen clinic complet (+ indice de performantd, greutate, indltime)
- hemograma cu tablou leucocitar, VSH
- probe biochimice: creatinina, ureea, sodiu, potasiu, calciu, magneziu, fosfor, transami-
nazele, fosfataza alcaling, LDH, proteina C reactiva clearance creatininic masurat sau estimat
- examindri imagistice:
- radiografie osoasa In doua planuri
- radiografie toracica/examen CT toracic
- examen CT si/sau RM al regiunii osoase interesate
- examen RM toraco-abdomino-pelvin
- optional se poate efectua examen PET-CT. In cazul bolii localizate cu examen
PET-CT negativ, riscul ca maduva osoasa sa fie invadata este foarte mic.
- biopsie osteomedulara si aspirat medular cel putin de la nivelul unei regiuni, la distanta
de tumora primara sau metastaze
- examen cardiologic cu ecocardiografie pentru evaluarea fractiei de ejectie a ventriculului
stang
- Facultativ se poate efectua examen PET-CT. In cazul unei boli localizate cu PET-CT negativ
existd sanse foarte mici ca biopsia osteomedulara sd indice metastaze la acest nivel. (3)
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- In limita disponibilitatii se poate recomanda prezervarea spermei la baieti, iar fetele pot
discuta cu un specialist in fertilitate despre optiunile de pastrarea fertilitatii. Aceste masuri
nu trebuie sa intarzie debutul tratamentului avand in vedere caracterul deosebit de agresiv
al bolii. Mentionam ca in anumite centre aceste masuri nu sunt disponibile.

Diagnostic histopatologic, clasificare

Biopsia este singura examinare Tn mdsura sa stabileasca diagnosticul cert. Se efectueaza la
nivelul unei zone care va fi excizata in momentul chirurgiei definitive. Chirurgul care va opera
tumora primara trebuie consultat Tnaintea efectuarii biopsiei, aceasta trebuie planuita cu grija, T
asa fel incat sa aduca suficient tesut pentru a se putea stabili diagnosticul, dar fara a compromite
operatia finala, mai ales daca se ia in considerare o operatie conservativa. Biopsia trebuie realizata
dupa ce s-a efectuat imagistica tumorii primare, vizualizata In echipa multidisciplinara de catre
chirurg, radiolog, radioterapeut, oncolog pediatru si anatomopatolog.

Cantitatea de tesut obtinuta prin biopsie trebuie sa fie suficientda pentru ca
anatomopatologul sa aiba destul material pentru a putea stabili corect diagnosticul si a face
diagnosticul diferential cu alte tumori cu celule mici, rotunde si albastre.

Daca este posibil tehnic, biopsia se va face cu ac gros ghidata imagistic. Daca esantionul este
neconcludent se recomanda biopsie deschisa. Avand in vedere faptul ca uneori sarcoamele Ewing
prezinta semne celsiene sau febra datorata bolii metastatice, trebuie trimisa o proba la
microbiologie pentru a exclude rapid diagnosticul de osteomielita.

Sarcomul Ewing este o tumora de grad inalt cu celule mici rotunde si albastre, PAS si MIC2
(CD99) pozitiva. Poate exprima markeri neurali.

Subclasificare histologica:

- Sarcom Ewing clasic

- Sarcom Ewing extrascheletic (de parti moi)

- Tumora Askin (perete toracic)

- Tumora neuroectodermald primitiva (PNET) localizatd la nivelul osului, tesuturi moi,
cerebral

Stadializare, factori de prognostic

Stadializarea se efectueazad conform TNM. (4)

Conform “Childhood cancer staging for population registries according to the Toronto
Childhood Cancer Stage Guidelines” pentru sarcomul Ewing sunt utilizate doar doua stadii, boala
localizatd si metastatica. (5)

Factori de prognostic nefavorabili:

- boala metastatica la debut, metastazele osoase au prognostic mai sever decat metastazele
pulmonare

- tumora voluminoasa

- valoarea crescuta a LDH-ului

- alta localizare decat cea la nivelul extremitatilor

- varsta mai mare de 15 ani

- raspuns histopatologic nesatisfacator dupa chimioterapia neo-adjuvanta

- analiza genomica a genei EWSR1 ce releva variatii ale numarului de copii

-mutatiile STAG2, TP53 si CDKN2A. (6)
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Tratament

Este multimodal, conform rezultatelor trilalului EUROEWING 99 sau conform protocolului
EUROEWING 2012, bratele standard.(6) Initial se efectueaza chimioterapie 6 cicluri urmata de
interventie chirurgicald/tratament local urmat de chimioterapie adjuvanta, durata totala a
tratamentului este de aproximativ 1an. (7, 8)

e Tratamentul chirurgical

Interventia chirurgicala in sarcomul Ewing isi propune sa rezece toate structurile care au
fost afectate de tumora initial, pre-chimioterapie. Dacd in comitetul de decizie terapeutica se
considera ca interventia chirurgicala nu poate oferi margini de sigurantd sau ca exista un raspuns
slab la chimioterapia neo-adjuvanta, se poate opta pentru radioterapie preoperatorie.

Operatiile conservative:

Conditii:

- lipsa invaziei majore neuro-vasculare

- rezectia Tn tesut sanatos a osului si a musculaturii in toate directiile

- indepartarea in bloc a locurilor biopsiilor anterioare, precum si a tesuturilor potential

contaminate

- rezectia osului la distanta de 3-4 cm de zona apreciata invadata la examenul CT si RM.

- posibilitatea reconstructiei motorii adecvate, realizata prin transferul muschilor regionali,

acoperire adecvata cu tesuturi moi

Contraindicatiile operatilor conservative:

- invazie neuro-vasculara majora

- biopsii efectuate Tn zone necorespunzator plasate

- infectia (a tumorii primare, starea septica)

- imaturitatea scheletica: discrepanta estimata trebuie sa nu depaseasca 6-8cm,

dimensiune peste care protezele expandabile nu sunt eficiente;

- invazia musculara sa nu fie prea extinsa (sa ramana muschi suficient pentru

reconstructie).

Amputatia este tratamentul chirurgical care este ales atunci cand chirurgia conservativa nu
este un gest prudent, neputandu-se pastra limita de securitate oncologicd, sau in cazul in care din
motive tehnice nu este realizabila.

e Radioterapia

Radioterapia este alaturi de chirurgie un tratament important in asigurarea controlului local.
Indicatiile radioterapiei sunt:

- Post-operator pentru boala reziduala dupa chirurgie sau margini de rezectie microscopic
pozitive dupa chimioterapia de inductie

- Pre-operator pentru a reduce riscul recidivelor locale (insdamantare in partile moi in timpul
actului operator)

- Radioterapie cu scop curativ, in asociere cu chimioterapia, daca chirurgia nu este posibila
datoritd localizarii tumorii

- Iradierea pulmonara totala pentru pacientii cu metastaze pulmonare, in special la cei cu
raspuns bun dupa chimioterapie.

- Iradierea hemitoracelui homolateral pentru tumorile localizate la nivelul peretelui toracic,
cu infiltrarea pleurei sau cu contaminarea pleurala intra-operatorie.

- Chimioterapia este adesea administratda concomitent cu radioterapia, dar se va evita
administrarea combinatiilor care contin antracicline, actinomicina; acestea maresc toxicitatea.

Doza totala recomandata pentru boala macroscopica este 55,8 Gy cu 1,8 GY/ fractiune si
50,4 Gy pentru boala microscopica. Pentru tumorile localizate paravertebral, in apropierea inimii,
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doza poate fi limitata la 45-50,4 Gy. Iradierea pulmonara totala sau a unui hemitorace se face cu
DT=15 Gy cu 1,5 Gy/fractiune in 10 fractiuni.

e Chimioterapia
Chimioterapicele cu activitate Tn sarcomul Ewing sunt doxorubicina, ifosfamida,
ciclofosfamida, vincristina, actinomicina si etoposid-ul.
La ora actuala tratamentul citostatic in sarcomul Ewing se efectueaza conform rezultatelor
protocoalelor europene Euro Ewing 99 si Euro Ewing 2012, dupd cum urmeazad (8):
Protocolul Euro Ewing 99:
Chimioterapie neoadjuvanta: VIDE (Vincristin, Ifosfamida, Doxorubicin, Etoposid) x6 cicluri (18
sdptamani)
Chimioterapie adjuvanta stratificata in functie de factorii de risc:
- Risc standard (boala localizatd): 8 VAC (Vincristin, Actinomicing, Ciclofosfamida)
- Riscinalt (boald localizata): 1VAI + Bu/Mel (Busulfan Melfalan) cand este fezabil sau 8VAI
- Boald metastatic pulmonara: 8VAI + iradiere pulmonara totala
- Boala multimetastatica: BuMel
Chimioterapia in doza mare urmata de tratament de salvare cu transplant autolog de celule
stem nu si-a dovedit beneficiul in tratamentul bolii metastatice.
Protocolul Euro Ewing 2012
Chimioterapia neoadjuvantd/adjuvanta tip VDC/IE+IE/VC a devenit standard fiind superioara
chimioterapiei neoadjuvante/adjuvante tip VIDE+VAI/VAC conform rezultatelor protocolului Euro
Ewing 2012. Stratificarea conform acestui protocol este astfel:
- Boala localizata risc standard: VDC/IE x9 cicluri + IE/VC x5 cicluri
- Boalalocalizata risc crescut: Bu/Mel recomandat cand este fezabil, dar utilizat rar
- Boald metastatica pulmonara: VDC/IE x9 cicluri + IE/VC x5 cicluri + iradiere pulmonara totala
- Boala multimetastatica: VDC/IE x9 cicluri + IE/VC x5 cicluri

Tratamentul bolii refractare sau a recaderilor

- chirurgical (metastazectomie, evidare ganglionars, rezectii-excizii tumorale)

- chimioterapie de linia a ll-a (infunctie de planul initial de tratament): CTX/Topo,
IRI/temozolomida+/-VCR, IFO-HD, Doce+GEM. Conform rezultatelor partiale ale trialului rEECur,
combinatia Doce si GEM s-a dovedit inferioara celorlalte si bratul a fost inchis. (9)

Urmarirea post-terapeutica

Evaluarea raspunsului terapeutic se face la o luna de la incheierea planului terapeutic prin:

- examen clinic

- examindri biologice (hemograma, LDH, proteina C reactivd, VSH, functie hepatica si
renald)

- examindri imagistice (radiografie, CT, RM osos, ecografie)- pentru tumora primarg, in
functie de localizare si tipul interventiei chirurgicale, +/- proteza osoasa

- (T toracic

- Scintigrafie osoasa

- Examinadri pentru alte tipuri de metastaze

- PET-CT

Urmarirea post-terapeutica

-1a 3 luniin primii 2 ani

-la 4 luniin anul al treilea

-1a 6 luniintre 4 si 5 ani

-anual dupa 5 ani
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Examenele in cursul monitorizarii:

- examen clinic general

- radiografie pulmonara si/sau CT toracic

- radiografie osoasa si/sau examen CT si/sau ecografie a regiunii initial interesate

- examinari biologice (hemograma, VSH, LDH, proteina C reactiva, evaluarea eventualelor
sechele hepatice sau renale)

- scintigrafie osoasa (la 6-12 luni)

- examindri pentru posibilitatea aparitiei unor complicatii tardive ale tratamentului
(cardiace) si pentru posibilitatea aparitiei celei de-a doua neoplazii.

Recomandari

e Biopsia se efectueaza intr-un centru cu competenta in tratamentul sarcoamelor

e Biopsia trebuie sa aduca suficient material pentru ca anatomopatologul sa poata
stabili diagnosticul cert si diagnosticul diferential cu alte tumori cu celule mici,
rotunde si albastre.

e Tratamentul se face conform protocolului EUROEWING99 sau conform proto-
colului EUROEWING2012, bratul standard.
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8.4.3 TUMORI OSOASE BENIGNE CU IMPORTANTA ONCOLOGICA

Osteocondromul (Exostoza) reprezintd o tumord benigna ce apare frecvent la
adolescenti, reprezentand 35% dintre toate tumorile benigne. Poate apadrea la nivelul oricarui
os, majoritatea fiind asimptomatice, rar pot cauza durere si iritatia tesutului invecinat. Leziunea
are originea la nivelul cartilajului. Exostoza poate creste odata cu cresterea copilului pana cand
scheletul ajunge la maturitate. Pe radiografiile simple, osteocondromul apare ca un mugure
pornit de la suprafata osului. Exostoza multipla ereditara (osteocondrom multiplu ereditar)
este caracterizata prin prezenta a doud sau mai multe exostoze la nivelul scheletului
apedincular sau axial. Cele mai multe cazuri sunt cauzate de mutatia germinala la nivelul
genelor supresoare tumorale EXT1 sau EXT2 ce se transmite autozomal dominant, cu toate
acestea pot apdrea si mutatii spontane. Prevalenta exostozei multiple ereditare in populatie
este de aproximativ 1 la 50000. Aceasta boald are un risc crescut de a produce deformari la
nivelul articulatiilor, limitari ale miscarilor si degenerare maligna.

Prognostic: exostozele cresc in timpul copildriei si se opresc din crestere cand se inchid
cartilajele de crestere, ramanand neschimbate apoi pe tot timpul vietii. Exista un risc moderat
de recurenta a exostozelor daca sunt excizate incomplet Tnainte de inchiderea cartilajului.
Factorii de prognostic pozitiv, traducandu-se prin simptomatologie mai redusa, sunt
reprezentati de sexul feminin, implicarea a mai putin de 5 situri si mutatia EXT2. Niciunul dintre
acesti factori nu este predictiv pentru transformarea maligna. Leziunile de la nivelul femurului
pot cauza coxartroza. Exista un risc scazut de transformare maligna in condrosarcom, aceastd
transformare apare la adulti si cel mai frecvent la cei care au exostoza multipla ereditara (5%
dintre cazuri). Transformarea maligna poate fi anuntatd de cresterea in mdrime a exostozei
dupa maturarea scheletului sau de aparitia de noi simptome. Osteocondroamele de la nivelul
coloanei, scapulei, pelvisului si femurului proximal sunt mai frecvent implicate in transformarea
maligna.

Tratament: majoritatea osteocondroamelor pot fi monitorizate fara tratament. Pacientii
trebuie examinati Tn fiecare an si se pot face radiografii. Indicatiile pentru excizie includ:
afectare locald (durere, deformarea regiunii) sau suspiciunea transformarii maligne (cartilajul
mai gros de 2cm la adulti), cresterea in madrime a leziunii dupa atingerea maturitatii scheletului,
tulburari de crestere, simptome nou aparute, leziuni la nivelul coloanei, scapulei, pelvisului sau
femurului proximal. (1)

Encondromul este o tumora benigna cartilaginoasa ce se dezvolta la nivelul canalului
medular al oaselor lungi. Reprezinta aproximativ 3% dintre tumorile osoase benigne ale
copilului. Pe radiografie apare ca o leziune radio-transparenta asociata cu ingrosarea corticala si
este descoperita, de obicei, accidental sau Tn urma unei fracturi pe os patologic.
Encodromatoza are ca subtip boala Ollier definita ca encondroame multiple cu localizare
unilaterald. Un alt subtip de encondromatoza este reprezentat de sindromul Maffucci
caracterizat prin encondroame multiple asociate cu malformatii vasculare. Cele mai multe
cazuri de encondromatoza sunt sporadice si sunt asociate cu mutatii somatice la nivelul genelor
izocitatdehidrogenazei-1 si 2 (IDH1 si IDH2).

Prognostic: encondroamele solitare sunt, de obicei, autolimitate. Rar pot apadrea
recurente dupa chiuretaj. Encondroamele de la nivelul oaselor lungi si ale pelvisului se pot
transforma malign, aceasta transformare apdrand, de obicei, pe scheletul ajuns la maturitate si
este asociatd cu aparitia durerii. Transformarea maligna a encondroamelor solitare este foarte
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rard, mai putin de 1%. Riscul de transformare maligna este crescut pand aproape de 50% la
pacientii cu encondromatoza. Encondromatoza este asociatd cu cancere non-sarcomatoase
extra-osoase, inclusiv cu tumori cerebrale.

Tratament: Depinde de prezenta simptomelor si de madrime. Cele care sunt
asimptomatice si mici si nu au risc de fractura patologica pot fi monitorizate. Riscul de fractura
creste atunci cand leziunile se afla pe oase ce suporta greutatea corpului, au diametrul mai
mare de 25mm si ce ocupa mai mult de 50% din diametrul cortexului osos. Frecventa cu care se
face monitorizarea depinde de marimea, localizarea si numarul leziunilor. Encondroamele
simptomatice sunt tratate prin chiuretaj si grefa osoasa. Cand apar simptomele in lipsa fracturii,
trebuie exclus un condrosarcom de grad scazut. Fracturile trebuie sa fie vindecate Thainte sa se
faca chiuretajul leziunii. (2)

Tumora cu celule gigante a osului reprezentand aproximativ 3-5% dintre tumorile osoase
si 15-20% dintre tumorile osoase benigne, este o tumora benigna, dar care poate avea
agresivitate locald. Se prezintd ca o leziune litica la nivelul regiunii metafizo-epifizare a oaselor
lungi ale adultilor tineri.

Prognostic: comportamentul clinic al acestor tumori este imprevizibil, cu toate ca sunt
considerate leziuni benigne au tendinta de recurenta locala dupa chiuretajul simplu si pot chiar
metastaza. Metastazele pulmonare nu au acelasi prognostic infaust al metastazelor ce apar in
alte neoplasme. Rar, tumora cu celule gigante poate sa suporte transformare maligna. Nu
exista parametri clinici, histologici sau radiologici care sa prezica gradul de agresivitate al
acestei tumori. (3)

Tratament: interventia chirurgicala reprezentata de chiuretajul leziunii urmat de
umplerea cavitatii cu ciment reprezinta tratamentul de electie pentru tumorile primare sau
recurente intra-osoase. in cazul tumorilor cu extindere extra-osoasd, cazuri cu fractura
patologica sau localizarea tumorii la nivelul unor oase cum ar fi fibula sau ulna distala se
recomanda excizia Tn bloc cu sau fara reconstructie, daca aceasta nu afecteaza functionalitatea.
Pentru pacientii la care rezectia per-primam ar fi asociata cu morbiditate importanta sau
pierderea functiei exista studii ce recomanda utilizarea tratamentului neo-adjuvant cu
Denosumab urmat de rezectie. Pentru pacientii cu recurenta locala nerezecabila se pot utiliza
Denosumab, radioterapie sau embolizare arterialda. Pentru pacientii cu metastaze pulmonare
potential rezecabile, se recomanda rezectia metastazelor In favoarea monitorizarii. Pentru
pacientii cu metastaze nerezecabile se recomanda Denosumab, nivel de evidenta 2B. Studiile cu
denosumab au inclus pacienti tineri, dar nu au fost efectuate specific pe populatia pediatrica.

Urmadrirea post-tratament: se face cu radiografie sau CT low-dose, in primul an din 31n 3
luni, Tn anii doi si trei la fiecare 3 pana la 6 luni si apoi la 4-6 luni pana la 5 ani. Apoi se vor efectua
radiografii pand la sfarsitul vietii deoarece exista un risc crescut de recurenta loco-regionala
tardiva si de metastaze. (4)

Mentionam ca Denosumab-ul nu este aprobat deocamdata in Europa pentru
tratamentul tumorii cu celule gigante a osului, nici la populatia adulta nici cea pediatrica.
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Recomandari

e Tumorile osoase la copii trebuie tratate si monitorizate in centre de specialitate, de
catre echipe multidisciplinare formate din medic ortoped pediatru, oncopediatru,
radiolog si anatomopatolog cu experientd in acest domeniu.

e Fibroamele mici, defectele fibroase corticale si osteocondroamele asimptomatice
sunt decelate incidental si nu necesita interventie

e Pacientii si familiile acestora trebuie informati de riscul de transformare maligna a
anumitor leziuni, uneori la distanta fata de momentul diagnosticului si de necesitatea
compliantei la un program de monitorizare de lunga durata.

e Atat pacientul, cat si medicul trebuie sa fie deosebit de atenti la modificadrile ce
uneori pot fi subtile si care indica transformarea malignad pentru a evita diagnosticul
in stadii avansate.
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8.5 TUMORILE RENALE

Epidemiologie

Tumorile renale reprezinta aproximativ 5% dintre tumorile maligne ale copilariei. Cea mai
frecventa histologie (aproximativ 95%) este reprezentata de nefroblastom (tumora Wilms).
Nefroblastomul este o tumora maligna, care isi are originea In celulele embrionare renale
Tumora Wilms afecteaza cel mai frecvent copiii intre 1 si 5 ani, rar copiii peste 8 ani. Varsta
mediana la diagnostic pentru pacientii cu boala unilaterala este de 43 de luni pentru fete si 37
de luni pentru baieti. Boala bilaterala este diagnosticata la o varsta mai micd (varsta mediana de
31 luni pentru fete si 24 de luni pentru baieti).

Nefroblastomul poate fi intalnit in cazuri rare si la adult. La varsta adolescentei sunt
intalnite mai frecvent tumori renale cu celule clare. (1)

Anumite sindroame/anomalii congenitale sunt asociate frecvent cu tumora Wilms:
sindrom WAGR (caracterizat prin Tumora Wilms, aniridie, anomalii genito-urinare, retard
mental), sindromul Denys-Drash; sindromul Beckwith-Wiedemann (SBW); sindromul Dicer1,
hemihipertrofie izolatd; anomalii urogenitale izolate (hipospadias, criptorhidie, anomalii
congenitale uterine, ectopii renale); aniridia si sindromul Perlman. Copiii cunoscuti cu aceste
sindroame/anomalii de dezvoltare trebuie sa beneficieze de evaluari periodice Tn vederea
diagnosticului precoce al nefroblastomului. (2, 3)

Simptomatologie

n aproximativ 50% din cazuri, copiii nu prezinta simptome, iar tumorile sunt descoperite
incidental prin investigatii efectuate pentru alte afectiuni sau in cadrul consulturilor pediatrice
programate. In unele cazuri parintii observa cresterea in dimensiuni a abdomenul. Un procent
de 30-40% dintre pacienti prezinta dureri abdominale, 12-25% crestere in dimensiuni a
abdomenului sau hematurie, 5% stare generala alterata. Asociat pacientii pot prezenta
hipertensiune arteriald (25%), trombocitoza, febrad sau edem al scrotului. (4)

Diagnostic

Examen clinic complet cu atentie sporita la palparea abdomenului. Este de evitat o
palpare fermd a formatiunii tumorale, care poate fi dureroasa. Palparea viguroasa poate
determina ruptura capsulei renale si diseminarea bolii. (4, 5)

e Examinari de l[aborator:

-hemograma initiala cu formula leucocitara

-examenul de urina (leucociturie, hematuriei, proteinurie, VMA urinar pentru

diagnosticul diferential cu neuroblastomul

-evaluarea functiei renale (uree, creatinina, acid uric)

-evaluarea functiei hepatice (transaminaze, FAS)

-coagulograma

-VSH, proteina Creactiva, LDH

-ionograma sericd, functia renald, calcemia crescutda la pacientii cu tumord renala

rabdoidd)

Nu exista markeri tumorali specifici asociati nefroblastomului.
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e Alte examindri: examen cardiologic (tratament cu antracicline, iradiere), Grup
sanguin, Rh

e Examindrile imagistice evidentiaza prezenta unei formatiuni inlocuitoare de
spatiu la nivelul rinichiului, evalueaza starea rinichiului contralateral, prezenta sau absenta
adenopatiilor lombo-aortice si a trombilor in vena renald, apreciind si extensia proximala a
acestora.

-ecografia abdominala: metoda simpla, rapida, non-invaziva. Este in general prima
metoda imagistica utilizata atunci cand se suspecteaza o tumora Wilms. Utila n a distinge intre
chist si tumora renald, obiectivarea tumorilor mici contralaterale, identificarea trombilor in vena
cava inferioara si a metastazelor hepatice si abdominale. Tumora trebuie masurata in trei
dimensiuni ori de cate ori acest lucru este posibil. Masurarea trebuie efectuata inainte de
initierea tratamentului neoadjuvant si inainte de interventia chirurgicala.

-examen CT abdominal cu substanta de contrast iodata nu este obligatorie, dar este nalt
recomandata. Atentie sporita la rinichiul contralateral. Examinarea CT trebuie inlocuita de cate
ori este posibil cu RM

-radiografie toracica AP si laterala este recomandatd la toti pacientii. Examen CT toracic
este recomandat la toti pacientii. Radiografia pulmonara este obligatorie chiar daca se va
efectua CT torace

-scintigrafia osoasa se efectueaza postoperator pacientilor cu sarcoame renale cu celule
clare, precum si tuturor pacientilor, indiferent de tipul histologic al tumorii renale, care prezinta
metastaze hepatice sau pulmonare, sau care au simptomatologie sugestiva pentru metastaze
osoase.

-tomografie computerizata cerebrala se va practica pacientilor cu tumori renale cu
histologie nefavorabild (sarcoame cu celule clare, tumori rabdoide).

-arteriografia selectiva renala sau angio-RMN se efectueaza preoperator in cazurile cu
tumora Wilms bilaterald sau in cazul pacientilor cu malformatii renale sau ori de cate ori
chirurgul considerd necesare aceste informatii preoperator.

Biopsia nu este obligatorie inainte de initierea chimioterapiei neoadjuvante. Tratamentul
poate fi inceput pe baza caracteristicilor clinice si imagistice compatibile cu diagnosticul de
nefroblastom. Tn cazul in care biopsia este considerata necesars, trebuie luat in considerare
riscul de hemoragie si de rupturda tumorald. Biopsia este efectuata in anestezie generald de
catre un medic imagist interventional experimentat. Este recomandata punctia biopsie cu ac
gros (tru-cut biopsy). Biopsia chirurgicald (wedge biopsy) determinad supra-stadializarea
tumorii!

Diagnosticul definitiv este dat de confirmarea histopatologica.

Macroscopie: frecvent tumora > 5cm (1/3 din cazuri >10cm), solitara, localizata la nivelul
polilor, suprafata neteda sau boselata, delimitatda de o pseudocapsula friabild, bine
vascularizata;

Microscopie: frecvent tumora prezinta un pattern trifazic: celule blastemale
nediferentiate si celule diferentiate in diferite grade si proportii: elemente epiteliale si
mezenchimale;

Histologia reprezinta factorul de prognostic cel mai important; este nefavorabila sau
favorabild in functie de prezenta sau absenta anaplaziei (focala sau difuza);

incadrarea in grupe de risc histologic dupa chimioterapie neoadjuvanta: (6)

RISC SCAZUT:

- Nefromul mezoblastic (frecvent in primul an de viatd; 2 subtipuri: clasic si celular; fara
impact prognostic sau terapeutic)
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- Nefroblastomul chistic partial diferentiat

- Nefroblastomul complet necrotic (prognostic excelent: 100% supravietuire indiferent
de stadiu)

RISC INTERMEDIAR:

- Nefroblastomul tip epitelial (modificrarile regresive post-chimioterapie reprezinta sub
66% din masa tumoralg, tipul epitelial este prodominant)

- Nefroblastomul tip stromal (modificrarile regresive post-chimioterapie reprezinta sub
667% din masa tumoralg, tip stromal este predominant)

- Nefroblastomul tip mixt (modificrdrile regresive post-chimioterapie reprezinta sub
66% din masa tumorald, nu exista un tip predominant)

- Nefroblastomul tip regresiv (modificrarile regresive post-chimioterapie reprezinta
peste 66% din masa tumorald)

- Nefroblastomul cu anaplazie focala

RISC CRESCUT

- Nefroblastomul tip blastemal

- Nefroblastomul cu anaplazie difuza

- Sarcomul renal cu celule clare

- Tumora renala rabdoida

Incadrarea in grupe de risc histologic pentru tumorile operate in prim timp
RISCSCAZUT

- Nefrom mezoblastic

- Nefroblastomul chistic partial diferentiat

RISC INTERMEDIAR:

- Toate variantele de nefroblastom non-anaplazic
- Nefroblastomul cu anaplazie focala

RISC CRESCUT

- Nefroblastomul cu anaplazie difuza

- Sarcomul renal cu celule clare

- Tumorarenald rabdoida

Stadializare

In Europa cea mai frecvent utilizatd este stadializarea SIOP, care se bazeazd pe
evaluarea chirurgicald dupa administrarea chimioterapiei neoadjuvante. (7)

-Stadiul |- Tumora complet rezecata si limitata la rinichi, sau daca depaseste conturul
rinichiului tumora este Tnconjurata de o pseudocapsula fibroasa. Tumora poate infiltra capsula
renald sau pseudocapsula, dar nu atinge suprafata externa si este complet rezecata (margini de
rezectie negative). Tumora poate plonja in bazinet si in ureter, dar nu infiltreaza peretii
ureterului. Nu sunt interesate vasele sinusului renal. Poate exista extensie la nivelul vaselor
intrarenale. Macroscopic, nu exista tumora reziduala in afara marginilor de rezectie, iar
marginile de rezectie sunt libere de tumora. Aspiratia cu ac fin sau biopsia percutana cu ac gros
(tru-cut biopsy) nu determina supra-stadializarea tumorii. Prezenta tumorii necrotice indusa de
chimioterapie la nivelul sinusului renal si/sau la nivelul grasimii perirenale nu este un motiv
pentru supra-stadializare, daca rezectia a fost completa si marginile de rezectie sunt libere.

-Stadiul 1I: Extensie tumorala in afara rinichiului sau tumora penetreaza capsula renala
si/sau pseudocapsula renald si invadeaza grasimea perirenald, dar este complet rezecata
(margini de rezectie negative). Tumora infiltreaza sinusul renal si/sau invadeazad vasele sanguine
sau limfatice din afara parenchimului renal, dar este compet rezecata. Tumora poate infiltra
organale invecinate si vena cava dar este complet rezecata.

181



-Stadiul Il - Rezectie tumorala incompleta cu tumora reziduala microscopica sau
macroscopica. Aceasta include: invazia ganglionilor regionali, invazie tumorala la nivelul
suprafetei peritoneale, carcinomatoza peritoneala, ruptura tumoralda preoperatorie sau
intraoperatorie, trombi tumorali intravasculari la nivelul marginilor de rezectie, biopsie
chirurgicala Thainte de chimioterapie sau interventia chirurgicala.

-Stadiul IV - Metastaze hematogene (plaman, ficat, os, cerebral) sau adenopatii in afara
regiunii abdomino-pelvine.

-Stadiul V — Tumora renala bilaterala. Se va efectua o stadializare a fiecarei tumori,
conform criteriilor de mai sus, pe baza extensiei tumorale inainte de examenul histologic.

Tratamentul este efectuat conform recomandarilor SIOP - Protocol Umbrella SIOP 2016. (8)

La copiii < 6 luni si > 16 ani este recomandat tratamentul chirurgical in prim timp cu
acordul comitetului de indicatii terapeutice.

Boala localizatd

Tratament preoperator: VCR 1.5mg/m2 (max 2mg) saptamanal timp de 4 saptamani+
ACT-D 45 micrograme/kg (max 2 mg) in sdptamana 1 si 3.

Chirurgia trebuie efectuatd in saptamana 5-6.

Tratament postoperator

Criterii pentru evaluarea grupului de risc:

- volum tumoral (risc crescut peste 500 ml) evaluat imagistic preoperator
- tip histologic

- stadiul bolii

Tabel 1. Privire de ansamblu asupra tratamentului postoperator pentru boala localizata

Volum tumoral Stadiul | Stadiul Il Stadiul Il
dupa

chimioterapie
preoperatorie

Risc scdzut (doar CN) Toti Fara AV lung AV lung
tratament

Risc intermediar <500ml AV scurt AV lung AV lung +RT

Risc intermediar (cu exceptia >500ml AV scurt AVD AVD+RT

tipului blastemal si epitelial
care sunt tratate indiferent de
volumul tumoral cu AV scurt in
std | si AV lung in stadiul II)

Risc Tip blastemal Toti AVD HR-1 HR-1+RT
crescut | Anaplazie difuza Toti AVD HR-1+RT | HR-1+RT

CN - complet necrotic, A — ACT-D-D, V- VCV, D —-Doxo, HR - Risc crescut, RT - radioterapie

-Stadiul | risc scazut: fara tratament. In cazul in care rezultatul histopatologic nu este
disponibil in timp util, se poate administra o doza de VCR postoperator pana la obtinerea
rezultatului histopatologic.

-Stadiul | risc intermediar: chimioterapie AV scurt

Conform ghidului GPOH (German Society of Paediatric Oncology and Haematology), in
caz de anaplazie focalg, tip mixt si regresiv cu volum tumoral > 500ml se va administra
chimioterapie adjuvanta conform schemei pentru risc crescut (AVD)

-Stadiul | risc crescut: chimioterapie AVD
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Acest tratament este administrat si pacientilor cu stadiul Il si lll cu anaplazie focals, tip
mixt sau regresiv si volum tumoral > 500 ml dupa chimioterapia preoperatorie.

Durata totala a chimioterapiei adjuvante este de 27 de saptamani.

-Stadiul Il si lll risc scazut si intermediar: chimioterapie AV lung

Acest tratament este administrat pacientilor cu stadiul I si lll. In caz de anaplazie focals,
tip mixt si regresiv cu volum tumoral > 500ml se asociaza Doxo conform schemei pentru risc
crescut stadiul | (AVD)

Durata totala a chimioterapiei adjuvante este de 27 de saptamani.

-Stadiul Il si lll risc nalt: chimioterapie adjuvanta: Carbo si VP16 alternativ cu CTX si Doxo.

Se vor efectua 6 cicluri din fiecare schema de chimioterapie.

Chimioterapia postoperatorie se initiaza atunci cand starea pacientului permite. Se
preferd initierea chimioterapiei nu mai tarziu de 21 de zile dupa ultima doza de chimioterapie
preoperatorie.

Daca este posibil este de preferat ca radioterapia sa se efectueze concomitent cu
chimioterapia.

Boald metastaticad (stadiul IV)

Biopsia leziunilor suspecte in afara plamanilor trebuie luata Tn considerare atunci cand
este fezabild. Toate leziunile trebuie reevaluate preoperator. In cazul unui raspuns incomplet
rezectia chirurgicala trebuie incercata daca este fezabila si sigura, fara morbiditate pe termen
lung.

Daca exista discrepanta intre grupul histologic al tumori renale primare si al
metastazelor rezecate tratamentul postoperator se va efectua conform histologiei de grad mai
mare.

e Chimioterapia preoperatorie

Tratament preoperator se efectueaza in functie de dimensiune nodulilor pulmonari. La
incheierea chimioterapiei preoperatorii, nodulii pulmonari sunt reevaluati prin CT toracic pentru
aprecierea raspunsului la tratamentul preoperator si stabilirea conduitei terapeutice ulterioare.

- Noduli pulmonari 1-2mm: nu sunt clasificati ca metastaze si efectueaza chimioterapie
preoperatorie AV 4 saptamani ca in cazul tumorilor localizate.

- Noduli pulmonari 3-5smm: Chimioterapie preoperatorie AVD. Tn cazul persistentei
nodulilor pulmonari dupa chimioterapia preoperatorie este recomandata — daca este posibil -
rezectia nodulilor pulmonari. Daca rezectia completa nu este posibild, atunci este recomandata
rezectia unor noduli reprezentativi pentru directionarea tratamentului postoperator.

Daca anatomopatologic este exclusa existenta tesutului viabil sau a tesutului
necrotic malign, se va trata pacientul conform ghidului pentru tumori localizate. Daca histologic
insa se evidentiaza tesut tumoral viabil, tesut necrotic malign sau biopsia nu este fezabila,
tratamentul postoperator se efectueaza conform recomandarilor pentru stadiul IV.

Daca s-a obtinut raspuns complet la nivelul nodulilor pulmonari, la pacientii cu histologie
de grad scazut si intermediar se poate efectua chimioterapie cu doza cumulativa redusa de
doxorubicina (AVD150).

- Noduli pulmonari peste 5mm sunt considerati metastaze pulmonare: chimioterapie
preoperatorie AVD.

- Pacientii cu metastaze non-pulmonare sunt tratati neoadjuvant cu regimul AVD si
reevaluati preoperator. In cazul raspunsului incomplet, rezectia chirurgicala trebuie considerata
daca este fezabilg, sigura si fara morbiditate pe termen lung.

e Chimioterapia postoperatorie:

Pentru pacientii cu noduli pulmonari <3mm se efectuaza in functie de rezultatul evaluarii
CT preoperatorii:
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- Fara noduli pulmonari decelabili CT: tratament postoperator administrat conform
stadiului local al bolii si a histologiei conform ghidurilor pentru boala localizata. Este
recomandata evaluarea CT torace la fiecare 8-12 saptamani pentru cel putin 2 ani dupa
diagnostic.

- Noduli pulmonari persistenti. Daca este fezabil este recomandata rezectia cel putin a
unui nodul reprezentativ.

a) Daca histologia exclude tesut viabil sau tumora necroticd se continud tratamentul
conform ghidului pentru tumori localizate in acord cu stadiul si histologia.

b) Dacd biopsia evidentiaza tesut viabil sau tumord necroticd atunci se administreaza
regimul AVD 250 (adicd 150mg/mp doza cumulativa de Doxo) cu reevaluare la saptamana 10.
Daca nodulii persista la acest moment este recomandata radioterapia pulmonara.

c) In caz de anaplazie difuza, dacd metastazele sunt verificate histologic se recomanda
radioterapie pulmonara.

d) Daca biopsia nu este fezabild, tratamentul este continuat conform ghidului pentru
boala localizata conform histologiei cu un minim administrat de AV lung, indiferent de stadiul
bolii.

- In cazul cresterii in dimensiuni a nodulilor, dac3 este fezabil, trebuie rezecat cel putin
un nodul reprezentativ.

a) Daca histologia exclude tesut viabil sau tumora necroticd, se continua tratamentul
conform ghidului pentru tumori localizate in acord cu stadiul si histologia, cu cel putin regim AV
lung

b) Dacd biopsia evidentiaza tesut viabil sau tumora necroticd, atunci se administreaza
regimul AVD 250 (adica 150mg/mp doza cumulativa de Doxo) cu reevaluare la sdptamana 10.
Daca noduli persista la acest moment este recomandata radioterapia pulmonara.

c) In caz de anaplazie difuz3, dacd metastazele sunt verificate histologic, se recomanda
radioterapie pulmonara

d) Daca biopsia nu este fezabild, tratamentul este continuat conform ghidului pentru
boala localizata conform histologiei cu un minim administrat de AVD, indiferent de stadiul bolii.

Pentru pacienti cu noduli pulmonari peste 3mm

Exista 4 scenarii post-operatorii:

A. Metastaze/noduli absenti sau complet rezecati si histologie de grad scazut sau
intermediar

A1. Noduli pulmonari intre 3 si 5 mm la diagnostic si histologie de grad scazut sau
intermediar

A2. Noduli pulmonari > 5mm la diagnostic si histologie de grad scazut sau intermediar

A3. Rezectie completa a tesutului non-malign

B. Metastaze/noduli >3mm la diagnostic incomplete rezecate sau noduli multipli
inoperabili si histologie de grad scazut a tumori primare

C. Metastaze/noduli >3mm la diagnostic incomplete rezecate sau noduli multipli
inoperabili si histologie de grad intermediar al tumori primare

D. Pacientii cu histologie de grad inalt a tumorii primare (inclusiv cei cu rdspuns complet
dupa chimioterapie preoperatorie si chirurgie) sau cu boald progresiva a metastazelor dovedita
histologic Tn cursul chimioterapie preoperatorie (exceptie histologie predominant stromala).

Grupa At: Stadiul local I/11/111 cu histologie de grad scazut sau intermediar. Raspuns complet al
nodulilor pulmonari de 3-5mm obtinut prin chimioterapie sau rezecate complet de chirurg.

- Tratament recomandat: AVD 150

- Radioterapia este recomandata daca raspunsul complet a fost obtinut prin chirurgie
si s-a evidentiat tumora viabila
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- Pacientii cu stadiul local lll risc intermediar beneficiaza de radioterapie abdominala.

Grupa A2: Stadiul local I/1l/1ll cu histologie de grad scdzut sau intermediar. Raspuns complet al
nodulilor pulmonari >5mm obtinut prin chimioterapie sau rezecate complet de chirurg.

- Tratament recomandat: AVD 250

- Radioterapia este recomandatd daca raspunsul complet a fost obtinut prin chirurgie
si s-a evidentiat tumora viabila

- Pacientii cu stadiul local lll risc intermediar beneficiaza de radioterapie abdominala.

Grup A3: Stadiul local I/II/11l cu histologie de grad scazut sau intermediar cu rezectie chirurgicala
completa a unor tesuturi non-maligne.
- Tratament recomandat: in concordanta cu stadiul local pentru boala localizata

Grupa B: Local stadiul I/1l/Ill cu histologie de risc scazut cu noduli reziduali dupa chimioterapie
sau chirurgie.

- Serecomanda rezectia a cel putin un nodul reprezentativ. Tratament postoperator se
face in functie de histologie

a) Fara metastaze dovedite (nu s-a identificat tesut viabil sau tesut necrotic malign) se
poate considera tratamentul ih concordanta cu stadiul local al bolii

b) Daca nu exista tesut viabil, dar exista noduli necrotici intr-un numar reprezentativ de
metastaze: regim AVD 150 postoperator timp de 27 de saptamani cu doza cumulativa de Doxo
de 150mg/mp. Reevaluare CT la saptamana 10. Nu este necesard radioterapia pulmonara

¢) Tumora viabilda in noduli pulmonari rezecati: regim AVD 250 si radioterapie
pulmonara. Tn cazul in care histologia nu este de grad scdzut se poate considera schimbarea la
regimul CDCV

d) Noduli pulmonari reprezentativi nu pot fi rezecati: regim AVD 250 postoperator timp
de 27 de sdptamani cu o doza cumulativda de Doxo de 250mg/mp. Reevaluare CT la 10
saptamani. Noduli pulmonari inca vizibili - de considerat rezectia unui nodul pulmonar. De
considerat radioterapia pulmonara (posibil ca noduli pulmonari sa nu fie de grad scazut).

Grupa C: Local stadiul I/I/lll cu histologie de risc intermediar cu noduli reziduali dupd
chimioterapie sau chirurgie.

Este recomandata rezectia a cel putin un nodul.

a) Fara metastaze dovedite (nu s-a identificat tesut viabil sau tesut necrotic malign) se
poate considera tratamentul in concordanta cu stadiul local al bolii (cu conditia ca mai multi
noduli sd fi fost rezecati, iar cei nerezecati sa nu fie suspecti de metastaze). Regimul
postoperator AVD 250 poate fi considerat.

b) Dacd nu exista tesut viabil, dar existd noduli necrotici intr-un numdr reprezentativ de
metastaze: regim AVD 250 postoperator timp de 27 de saptamani cu doza cumulativa de Doxo
de 250mg/mp. Reevaluare CT la saptamana 10. Noduli incd vizibili: de reconsiderat rezectia
completd sau radioterapia pulmonara. in cazul persistentei nodulilor pulmonari la saptdmana
10, radioterapia este indicata.

¢) Tumora viabila in noduli pulmonari rezecati: regim CDCV timp de 34 de saptamani cu
reevaluare postoperatorie in saptamana 10. Radioterapia pulmonara este indicata chiar daca la
saptamana 10 este obtinut raspuns complet.

d) Noduli pulmonari reprezentativi nu pot fi rezecati: regim CDCV postoperator timp de
34 de saptamani. Reevaluare CT la 10 saptamani. Noduli pulmonari inca vizibili - recomandata
radioterapia pulmonara.
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Grupa D: Local stadiul I/li/lll cu histologie de risc nalt indiferent de statusul metastatic si
pacientii cu boald progresiva si histologie de risc intermediar (cu exceptia tipul stromal
predominant) cu metastaze demonstrate histologic cu noduli reziduali dupa chimioterapie sau
chirurgie.

- Grup cu prognostic infaust. Recomandarea actuala a SIOP RTSG este reprezentata de
cicluri de chimioterapie dose-intense, asociat cu radioterapie pulmonara si abdominala si high-
dose chemotherapy. Eficacitatea acestui tratament nu a fost demonstrata in studii clinice
prospective si se bazeaza doar pe date disponibile la acest moment.

- Centre care nu pot adera la chimioterapia high-dose de consolidare, pot utiliza
schema dose-intense VI/CCE/VDCy fara aplicarea chimioterapiei high-dose.

- Centrele care nu pot adera la schema dose-intense VI/CCE/VDCy, pot efectua regimul
de 4 citostatice efectuat in protocolul SIOP 2001.

Boala bilaterala (stadiul V)

Nefroblastoamele bilaterale sincrone reprezinta aproximativ 5% dintre cazuri.
Provocarea cea mai mare in tratamentul acestor pacienti este de a obtine rate inalte de
curabilitate concomitent cu prezervarea a cat mai mult tesut renal functional pentru a prezerva
o functie renala suficienta pentru crestere si dezvoltare normald. Strategia pentru indeplinirea
acestor scopuri utilizata in ultimele decenii este reprezentata de: chimioterapie preoperatorie
in vederea scaderii volumului tumoral, chirurgie conservatoare renala de cate ori este posibil si
chimioterapie adjuvanta ajustatd in functie de cel mai nalt tip histologic si cel mai inalt stadiu
local al tumorii.

Se recomanda chimioterapie preoperatorie standard cu VCR si Actinomicina-D.
Evaluarea raspunsului la tratament se efectueaza in sdaptamana 4 si ulterior la fiecare 4
saptamani. Tratamentul trebuie continuat atat timp cat tumora prezinta semne de regresie si
pana in momentul cand chirurgia conservatoare poate fi efectuata. Grupul GPOH a raportat un
risc crescut de boala progresiva daca chimioterapia este prelungita mai mult de 3 luni. Aceste
cazuri trebuie discutate in cadrul comitetului multidisciplinar de indicatii terapeutice, si daca
este posibil in cadrul retelei multinationale.

Chimioterapia postoperatorie este adaptata in functie de stadiul local si gradul histologic
cel maiinalt.

Recomandari generale pentru tratamentul chirurgical

Este recomandat abordul chirurgical larg cu incizie deasupra ombilicului si acces prin
laparotomie. Chirurgia minim invaziva nu este recomandata. Cavitatea abdominala trebuie
inspectata si palpata cu atentie sporita pentru a evita diseminarea. Dacd este posibil, artera
trebuie clampata prima. Glanda suprarenala este inlaturata impreuna cu rinichiul daca tumora
nu este la distantd mare de aceasta. Biopsia ganglionara este importanta, dar disectia limfatica
radicala nu este recomandata. Chirurgia mutilantd si eroica nu este recomandata deoarece
majoritatea tumorilor sunt sensibile atat la chimioterapie, cat si la radioterapie. Chimioterapia
preoperatorie reduce riscul de ruptura a capsulei, dar face mai dificila evaluarea marginilor
tumorale datoritd necrozei si inflamatiei. Este recomandata studierea evaluarilor imagistice
efectuate Thaintea tratamentului. Trombii de la nivelul venei renale sau a venei cave trebuie
indepartati prin venotomie. Bypass-ul cardio-pulmonar poate fi necesar in cazul trombilor care
se extind pana la nivelul atriului. Nefrectomia partiala nu este recomandata in cazul tumorilor
unilaterale. (7, 8, 9)

in cazul tumorilor bilaterale tratamentul chirurgical trebuie individualizat. Scopul
tratamentului este nefrectomia partiala bilaterala cu prezervarea a cat mai mult tesut renal
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functional. Rinichiul cel mai putin afectat trebuie operat primul. Nefrectomia completa pe o
parte si nefrectomie partiala contralaterala este o optiune buna, atat timp cat se poate
prezerva suficient tesut renal functional. Enucleerea unor tumori mici poate sa reprezinte o
abordare optima, in special in cazul unor tumori multiple, mici intr-un rinichi. (7, 8, 9)
Metastazele hepatice pot fi excizate in timpul interventiei chirurgicale pentru tumora
primara. In cazul metastazelor hepatice multiple trebuie efectuata biopsia acestora. (7, 8, 9)

Recomandari generale pentru radioterapie

Radioterapia se aplicd sub forma iradierii unui flanc abdominal (Flank RT - flank
radiotherapy), iradierea abdomenului in intregime (WAl - whole abdomen irradiation) si
iradierea pulmonara totala (WLI — whole lung irradiation).

e Pacientii cu histologie favorabila

- Iradierea unui flanc abdominal (hemi-abdomen) DT= 10,8 Gy in 6 fractiuni. Daca boala
reziduala este mai mare de 3 cm se face supraimpresiune cu incd 10,8 Gy in 6 fractiuni.

- Iradierea abdomenului in intregime DT=10,5 Gy in 7 fractiuni.

- Iradierea pulmonara totala cu DT= 12 Gy in 8 fractiuni. Exista variatii de doza in functie
de varsta pacientului.

e Pacientii cu histologie nefavorabila (anaplazie difuza, tumora rabdoidad) iradierea
hemi-abdominala se face cu doze mai mari, pana la DT=19,8 Gy 1n 11 fractiuni.

e Boala metastazata

o Metastazele osoase pot fi iradiate cu 25,2 Gy Tn 14 fractiuni sau 30,6 Gy in 17 fractiuni
la pacientii peste 16 ani.

o Metastazele cerebrale: DT= 21,6 Gy in 12 fractiuni pe cutia craniana in intregime, 30,6
Gy n 17 fractiuni la pacientii peste 16 ani

o Metastazele hepatice DT=19,8 Gy - 21, 6 Gy

Tratamentul recidivei

Majoritatea recidivelor sunt diagnosticate in primii 2 ani dupa diagnostic. Recidivele
pulmonare si pleurale reprezinta 50-60% din totalul recidivelor, recidivele abdominale 30%, alte
localizari (sistem nervos central, os) reprezintd 10-15% dintre cazuri.

La momentul actual sunt propuse 3 categorii de risc pentru nefroblastomul recurent in
functie de factorii de risc cunoscuti:

- Risc standard: recidiva dupa tratament initial doar cu Vincristin si Actinomicina D.
(corespund in general Stadiul I si Il cu histologie cu risc scazut sau intermediar)

- Riscinalt: recidiva dupa chimioterapie bazata pe trei sau mai multe citostatice.

- Risc foarte Tnalt: recidiva la pacientii cu tumora Wilms cu anaplazie difuza sau de tip
blastemal post-chimioterapie, care au efectuat chimioterapie cu 4 sau mai multe citostatice
initial.

Un principiu general Tn tratarea recidivelor este utilizarea unor citostatice care nu au
fost utilizate Tn tratamentul initial. Mai multe studii au demonstrat eficacitatea CTX, IFO, VP16,
Carbo, Topo, singure sau In combinatie. De asemenea HD-CT urmata de transplant cu celule
stem a demonstrat eficacitate in studii clinice. (7, 8, 10, 11, 12)

Recomandari pentru tratamentul recidivelor

Primul tratament este reprezentat de chimioterapia de linia a doua.

Cu exceptia metastazelor pulmonare tardive (peste 2ani) unice si a metastazelor
sistemului nervos central ce pun viata in pericol, abordarea chirurgicala trebuie efectuata dupa
chimioterapia de linia a doua cand toate leziunile restante pot fi excizate complet. Obiectivul
chirurgiei este: ,,margini de rezectie negative”.
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Nu este recomandata interventia chirurgicala pentru metastazele care au progresat sub
chimioterapie. Pentru acestea este recomandata schimbarea liniei de chimioterapie sau
radioterapia.

Rezectia chirurgicald a metastazelor pulmonare sau hepatice este rezervata pacientilor
cu un numar mic de noduli operabili dupa chimioterapie care nu prezinta boala in progresie
dupa chimioterapie.

In cazul recidivei in cAmpul de iradiere, trebuie depuse toate eforturile necesare pentru
o rezectie completa.

Cu toate acestea, In acest moment nu exista un protocol/ ghid comun pentru
tratamentul recidivelor. Indicatia radioterapiei se va discuta in cadrul comitetului de indicatii
terapeutice.

Urmarire post-terapeutica

Evaluarea raspunsului terapeutic se efectueaza la o luna dupa incheierea chimioterapiei
sila 2 luni dupa incheierea radioterapiei. Evaluarea consta in: examen clinic, examinari biologice
(sange, urind), examinari imagistice pentru evaluarea raspunsului local si pentru evaluarea bolii
la distanta.

Urmatoarele evaluari se efectueaza trimestrial timp de 2 ani, semestrial urmatorii 3 ani,
anual in continuare.

Pacientii prezinta risc crescut de hipertensiune arteriald, insuficienta renald si
cardiotoxicitatea tardiva pe tot parcursul vietii. Reactiile tardive post-radioterapie (in functie
de varsta, volumul iradiat, doza totald) pot fi scoliozd, lordoza, hipoplazie musculara,
pneumonitd (4% pentru WLI), fibroza pulmonard, morbiditate cradiaca crescutd, al doilea
cancer (1%-2% la 15 ani).

Recomandari

e Copii cunoscuti cu sindroame genetice ereditare asociate cu o frecventa crescuta a
tumorii Wilms trebuie sa beneficieze de evaluari periodice in vedere diagnosticului
precoce al nefroblastomului.

e Principala strategie Europeana pentru tratamentul nefroblastoamelor este
amanarea chirurgiei pana dupa efectuarea chimioterapiei neoadjuvante cu scopul
reducerii volumului tumoral si al consolidarii.

e Dignosticul preliminar de nefroblastom pentru initierea chimioterapiei
neoadjuvante poate fi obtinut prin evaluare clinica, paraclinica si imagistica fara
biopsie.

e Diagnosticul definitiv este dat de confirmarea histopatologica in urma exciziei
chirurgicale. Biopsia poate oferi un diagnostic preliminar. Este recomandata punctia
biopsie cu ac gros (tru-cut biopsy). Biopsia chirurgicala (wedge biopsy) determina
supra-stadializarea tumorii! Biopsia nu este obligatorie inainte de initierea
chimioterapiei neoadjuvante.

e Stadializarea SIOP este cea mai frecvent utilizata in Europa. Se bazeaza pe evaluarea
chirurgicala dupa administrarea chimioterapiei neoadjuvante.

e Este recomandat tratamentul conform recomandarilor SIOP — Protocol Umbrella
SIOP 2016

e Evaluarea raspunsului terapeutic se efectueaza la o luna dupa fincheierea
chimioterapiei si la 2 luni dupa incheierea radioterapiei. Ulterior pacientii sunt urmariti
periodic la intervale prestabilite pe tot parcursul vietii.
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8.6. NEUROBLASTOMUL

Epidemiologie

Neuroblastomul este cea mai frecventa tumord maligna solida extracraniana la sugari.
Neuroblastomul are originea in celulele embrionare neuronale (neuroblasti) care migreazd n
timpul dezvoltdrii de-a lungul sistemului nervos si se localizeaza in ganglionii simpatici, Tn
medulara glandelor suprarenale, etc. Acest fapt explica localizarile cele mai frecvente ale
neuroblastomului: 65% Tn abdomen (40% in medulara glandei suprarenale, 25% n ganglionii
paraspinali), 15% in torace, 5% in pelvis, 3% in regiunea cervicald si restul de 12% cu localizari
diverse.

Neuroblastomul afecteaza mai frecvent sugarii si copiii mici, dar se intalneste uneori si la
adolescenti. Se raporteaza o frecventa in jur de 9,5 cazuri la un milion de copii si reprezinta
aproximativ 7% dintre tumorile maligne ale copilului. Baietii sunt mai frecvent afectati decat
fetele (ratio =1,2: 1). In Romania 6% dintre cazurile de cancer la copil sunt reprezentate de
neuroblastom. (1)

Prognosticul neuroblastomului variaza de la aproape 100% pentru pacientii cu boala
localizata si factori de prognostic bun, pana la 50% la copiii de peste 1 an cu boala metastatica.
Copiii cu varsta de peste 18 luni au prognosticul cel mai sever.

Supravietuirea la 5 ani a pacientilor cu neuroblastom a crescut constant de la 24% in
perioada 1960-1963 la 55% in perioada 1985-1994. Rata de supravietuire este influentata de mai
multi factori:

- varsta la diagnostic (EFS-5 ani este 83% pentru cei sub 1 an, 55% pentru copiii cu varsta
cuprinsa intre 1si 5 ani si 40% pentru copii peste 5 ani)

- extensia bolii (foarte frecvent boala prezintd la diagnostic metastaze la distanta)

- tip histologic si markeri moleculari nefavorabili, care influenteaza in mod negativ
supravietuirea la acesti pacienti- EFS la 3 ani fiind de sub 20% daca se utilizeaza
chimioterapia conventionald, tratamentul chirurgical si radioterapic. (2)

Avand in vedere toate acestea tratamentul neuroblastomului variaza de la simpla
observatie Tn cazurile cu factorii cei mai favorabili, la tratament multimodal (chimioterapic,
chirurgical, radioterapic, chimioterapie High-dose cu suport de celule stem autologe,
imunoterapie) in cazurile cu factori de prognostic nefavorabili.

Simptome si semne clinice

Manifestarile clinice ale neuroblastomului variaza in functie de localizarea si extensia
bolii si sunt reprezentate cel mai frecvent de dureri abdominale, varsaturi, scadere in greutate,
fatigabilitate, iritabilitate, inapetentd pana la anorexie, dureri osoase (uneori fracturi osoase in
neuroblastomul cu metastaze), transpiratii, cresterea circumferintei abdominale, diaree
intratabila prin secretie de peptide vasoactive intestinale (consideratd manifestare
paraneoplazica, este mai frecventd in formele diferentiate cu prognostic favorabil), mai rar
hipertensiune arteriald (cauzatd de compresiunea arterei renale), sindrom Horner (in
neuroblastomul toracic cu extensie cervicald), febrd, echimoze periorbitare (in boala cu
metastaze periorbitare), manifestari neurologice in neuroblastomul paravertebral (pareze,
plegii, tulburari sfincteriene), manifestari de tip respirator in localizdrile toracice (tuse,
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dispnee), manifestari ale infiltrarii maduvei hematopoietice (citopenie). O manifestare rara dar
foarte sugestiva pentru neuroblastom este sindromul opsomioclonic (“Sindromul picioarelor si
ochilor dansatori”).

Simptomele amenintatoare de viata care impun efectuarea chimioterapiei sunt:

- compresiunea medulara

- afectarea sistemica

- durerea severa care necesita tratament cu opioide

- scaderea in greutate peste 10%, varsaturi care necesita reechilibrare hidro-electrolitica
intravenoasa si/sau montaere de sonda nazogastrica

- insuficienta respiratorie in lipsa infectiei (tahipnee, nevoia de oxigenoterapie si/sau
ventilatie asistatd),

- hipertensiunea arteriald, compresiunea venei cave inferioare si/sau edeme ale
membrelor inferioare

- insuficienta renala cu cresterea valorilor creatininei de 2x valoarea normald, oligurie,
hidroureter/hidronefroza

- semne de coagulare intravasculard diseminata sau de invazie osteomedulara

- disfunctia vezicala sau intestinala ca urmare a compresiunii date de masa tumorala

- prezenta unei tumori voluminoase cu risc major de ruptura, simptome de afectare
sistemica.

Investigatii paraclinice:- Uzuale:

-hemoleucograma complets,

-ionograma completa (sodiu, potasiu, calciu, clor, magneziu),

-teste ale functiei hepatice (TGP, TGO, GGT, fosfataza alcalind, bilirubina directa si
indirectad),

-teste ale functiei renale (creatining, uree, acid uric, clearance al creatininei),

-coagulare (APTT, INR, timp de protrombing, fibrinogen, D- dimeri, AT Il1)

-grup sanguin ABO si grup Rh

-serologie hepatita virala B, hepatita virala C, HIV, CMV

-examen de urina si urocultura

- Markeri tumorali:

-LDH - cu valori anormale in functie de varsta

-Feritina cu valori mai mari decat limita maxima pentru varsta.

-Enolaza neuron- specifica (ENS) cu valori mai mari decat limita maxima pentru varsta
(trebuie acordata atentie acestei probe intrucat valori fals pozitive pot fi date de hemolizarea
probei si degradarea acesteia la temperatura camerei)

-Metaboliti urinari ai catecolaminelor: acidul vanilmandelic (AVM) si acidul homovanilic
(AHV) la valori mai mari decat normalul pentru varsta.

- Examinari imagistice.

- Echografia regiunii afectate (abdomen, pelvis, cervical, cutanat, transfontanelar la
sugari etc.)

- Radiografia toracica in neuroblastomul toracic

- Echografie cardiaca cu FEV pentru evaluarea statusului cardiologic

- Radiografia osoasa Tn cazul metastazelor osoase

- Rezonanta magnetica a regiunii unde se dezvolta tumora primara este obligatorie

- Rezonanta magnetica a coloanei vertebrale la diagnostic in tumorile paravetrebrale
pentru confirmarea/ excluderea extensiei intraforaminale sau intraspinale.

- Rezonanta magnetica a craniului se recomanda la toti pacientii pentru evidentierea/
excluderea afectarii intarcraniene sau orbitare.
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- Scintigrafia cu ™31- MIBG este pozitiva in 85% din cazurile de neuroblastom. Acest tip de
captare este specific pentru neuroblastom, ganglioneurom si feocromocitom. In prezent
aceasta nu este disponibila in Romania.

- PET-CT pentru evidentierea tumorii primare. PET-CT nu se recomanda daca "3I- MIBG
este pozitiv.

- Scintigrafia osoasa cu technetiu -99 pentru evidentierea/ excluderea metastazelor
osoase, avand in vedere faptul ca radiografia osoasa normala nu poate sa excluda metastazele
osoase incipiente.

- Examenul maduvei osoase. Afectarea medulara in neuroblastom este focala. Din
aceastd cauzd este obligatorie efectuarea punctiei aspirative de maduva din 2 locuri diferite. Tn
cazul in care punctia aspirativa nu este concludenta se vor recolta 2 probe de biopsie medulara
din 2 locuri diferite.

- Anomalii citogenetice si moleculare cu impact asupra prognosticului:

- amplificarea genei MYCN prezenta Tn 25% din cazuri, tinde sa fie prezenta in cazurile cu
boala avansata cau cu progresie rapida si este considerata factor de prognostic negativ, mai
ales la copii mici

- deletia bratului scurt al cromozomului 1 (1p36) este cea mai frecventa modificare
cromozomiala Tn neuroblastom si reprezinta factor de prognostic negativ

- anomaliile cromozomului 11 la nivelul bratului q (frecvent deletii ale 11g23) reprezinta un
factor de prognostic independent, mai ales la copii mari

- Indexul ADN este un alt factor care se coreleaza cu raspunsul la tratament in cazul
sugarilor: astfel hiperploidia (index ADN> 1) se asociaza cu raspuns favorabil la ciclofosfamida si
doxorubicing, iar indexul ADN =1 impune regimuri chimioterapice mai agresive. In cazurile
copiilor peste 1 an indexul ADN nu are impact prognostic.

Diagnosticul se stabileste prin confirmarea histopatologica si imunohistochimica dupa
efectuarea biopsiei din tumora sau prin evidentierea celulelor de neuroblastom la examenul
citologic al maduvei osoase Tn metastazele medulare.

Clasificarea histopatologica Shimada a neuroblastomului a fost inclusa in clasificarea
INPC (International Neuroblastoma Pathology Classification). Ea are la baza urmdtoarele
caracteristici: gradul de diferentiere a neuroblastului, stroma bogatd/ redusa, indicele MKI
(mitosis-karyorrhexis index), pattern nodular si varsta. Utilizand aceste criterii pacientii sunt
incadratiin grupe cu histologie favorabild si grupe cu histologie nefavorabild, astfel:

e Grupe cu histologie favorabila:

- pacienti de orice varsta, tumori cu stroma bogata si fara pattern nodular

- pacienti sub 18 luni, tumord cu stromd redusa, cu indice MKI mai mic de 200/5000 s
neuroblasti diferentiati sau nediferentiati

-pacienti sub 60 luni, tumora cu stroma redusa, cu indice MKI mai mic de 100/5000 s
celule tumorale bine diferentiate.

e Grupe cu histologie nefavorabila:

- pacienti de orice varsta cu stroma bogata si cu pattern nodular

- pacienti de orice varstd, tumora cu stroma redusad, cu indice MKI mai mare de 200/5000
si neuroblasti diferentiati sau nediferentiati

- pacienti peste 18 luni, tumora cu stromad redusd, cu indice MKI intre 100/5000 si
200/5000 si neuroblasti diferentiati

- pacienti peste 60 luni, tumora cu stroma redusa, cu indice MKI mai mic de 100/5000 si
celule tumorale bine diferentiate.
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Stadializare si raspuns terapeutic

Stadializarea neuroblastomului a inregistrat o continua transformare, bazandu-se pe
urmdtoarele sisteme de evaluare internationala:

International Neuroblastoma Staging System (INSS) aplicat inca Tnainte de anii 1990, la
care, pe langa criteriul clinic si imagistic de evaluare s-a adaugat si cel chirurgical, cu implicarea
sau nu a structurilor anatomice vitale (facand astfel diferenta intre modul de abordare
chirugicald). (vezi Tabelul 1) (3, 4)

Sistemul actual de stadializare, International Neuroblastoma Risk Group Staging System
(INGRSS) este preferat in protocoalele actuale.

Tabelul 1:
INSS | International Neuroblastoma Staging System
St1 Tumora localizata, complet excizabila cu sau fara boala reziduala microscopics;

ganglionii ipsilaterali negativi microscopic

St2A | Tumora cu excizie incompleta, cu ganglion ipsilateral nonaderent fara tumora
microscopica

St2B | Tumora localizata cu sau fara excizie completa, ganglioni ipsilaterali nonaderenti
Pozitivi microscopic. Ganglionii controlaterali pot fi mariti dar sunt negativi
microscopic

St3 Tumora nerezecabila infiltrativa peste linia mediana cu sau fara ganglioni regionali
implicati, tumora localizata cu ganglion contralateral implicat; sau tumora de linie
mijlocie cu extensie si infiltrare bilaterala nerezecabila sau cu afectarea ganglionilor

St4 Orice tumora cu diseminare la distanta in ganglioni, tegument, ficat, oase, sau
mdduva osoasd (exceptie St 4s)

St 4s Tumora primara localizata in St 1, 2A, 2B, cu diseminare la nivelul tegumentului,
ficatului si/sau maduvei osoase dar < 10% din totalul celulelor nucleate, la copil < 1an

Tumorile primitive multifocale se stadializeaza dupa tumora cea mai extinsd, urmat de indicele M (ex. Stadiul 3M)
*Limia mediana este reprezentata de coloana vertebrala

**|nvazia maduvei osoase n stadiul 4S trebuie sa fie minimd, sub 10% celule nucleate in biopsia osteo-medulara.
Invazia medulara mai extinsd va fi incadratd ca si stadiul 4. Scintigrafia MIBG trebuie sa fie negativa in mdduva
0s0asa, pentru stadiul 4S.

Image-defined risk factors (IDRFs) absenta acestor factori de risc locali face posibila rezectia
completa si este considerata un factor predictor pozitiv. Luand Tn considerare aceste aspecte,
organizatia ,,International Neuroblastoma Group Staging System” (INGSS) a impartit pacientii cu
neuroblastom Tn urmatoarele stadii, dupa cum urmeaza (Tabelul 2) (5, 6)

L1 Tumora localizata - tumora este localizata (gat, torace, abdomen, pelvis), dar fara a implica
structuri vitale fara factori de risc IDRFs

L2 Tumora loco-regionala - tumora este prezenta in mai mult de un compartiment de aceeasi
parte a corpului prin continuitate sau este in regiunea unor structuri vitale cu unul sau mai
multi IDRFs

M Tumora metastatica la distanta, exceptie MS

MS Boala metastatica la copil < 18 luni cu metastaza confirmata in piele, ficat si/sau maduva
0soasd

Alegerea terapiei in neuroblastom este in functie de stadializare si tinand cont de
factorii de prognostic (varstd, stadializare, existenta sau nu a amplificarii genei MYCN,
prezenta modificarilor cromozomiale, a simptomelor amenintdtoare de viatd) si poate
cuprinde:
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- tratament medical chimioterapic care include combinatii cu DDP, CTX, Carbo, VCR,
DOXO, TOPO, IRI

- chirurgical, care este esential in stabilirea diagnosticului prin biopsie; in functie de
riscul operator interventia radicala este indicata in timpul doi, dupa o chimioterapie de
inductie

- tratament cu doze mari de citostatice consolidate cu transplant de celule stem,
pentru formele de risc Tnalt (HR) si cu Acid 13 cis retinoic

- radioterapie locoregionala MIBG

- tratament cu anticorpi specifici anti GD2, care nu este inca accesibil in tara noastra.

Neuroblastomul cu risc foarte scazut (NB very low risk)
- Stadiul L1/L2, histologic ganglioneurom matur sau ganglioneuroblastom intermixt
- Stadiul L1 fara amplificare N-MYC
- Stadiul MS cu varsta sub 18 luni si fara aberatie 11q

Neuroblastomul de risc redus (NB low risk)

Criteriile de incadrare:

-St 1, 0-21 ani, MYCN fara amplificare

-St 2, 0-21 ani, fara aberatie 1p, fara MYCN amplificat

-St 3, 0-2 ani, fara aberatie 1p fara MYCN amplificat

-St 4s 0-1 an, fara MYCN amplificat

Pacientii in stadiul 1 cu hiperdiploidie, dar fara amplificare N-myc, pot fi tratati prin
rezectie chirurgicald singura. (7, 8) in forma perinatal3, majoritatea cazurilor pot evolua
favorabil fara terapie si trebuie luat Tn calcul riscul anestezic pe de-o parte si cel chirurgical
pe de alta parte, de aceea strategia terapeutica este observatia. Studiile au aratat ca 80%
dintre pacientii care au fost doar observati au avut o OS de 100%. (9)

In boala locoregionald rezecabils, dupa grupul de lucru European LNESG1, NB fara
MYCN amplificat are o supravietuire de 99% dupa rezectia completa. La pacientii in St 2A -
2B INSS cu rezectie incompleta cu sau fara implicarea ganglionilor regionali, chirurgia
singurd asigurad o supravietuire la 5 ani EFS de 88 % in studiul COG si 83 % in LNESG 1. n
stadiul L2 INRGSS, cu histologie nefavorabila EFS rata de supravietuire a fost de 61 % OS 76%.
(10)

Neuroblastomul de risc intermediar(NB IR)

Criteriile de Tncadare:

-st 2/3, 0-21 ani,deletie 1p sau 11q in tesutul tumoral, fara MYCN amplificat

-st 3, > 2-21 ani,fara MYCN amplificat

-st 4, < 1an, fara MYCN amplificat

Pacientii in stadiul Il, sau Ill fara amplificare N-myc, pot fi tratati fie prin chirurgie
singura, fie prin biopsie urmata de chimioterapie si interventie ulterioara. Majoritatea
cazurilor cu forma nerezecabila L2 sau in St 3 INSS cu histologie favorabila sau nu, sunt
tratate cu chimioterapie care include: CTX, DOXO, DDP, VP16, radioterapie locald, urmata de
chirurgie. Numarul de cicluri variaza de la 4 la 8 cicluri. La pacientii cu aberatii cromozomiale
s-a observat o rata mai mare de recadere.

Neuroblastomul de risc crescut (NB HR)

Criterii de incadrare:

-St 4 >1an-21ani

-indiferent de stadiu cu varsta 0-21 ani cu prezenta MYCN amplificat
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Pacientii Tn stadiul INRGSS L2 sau INSS St 3 la care s-a efectuat biopsia la momentul
diagnosticului, daca au MYCN amplificat, indiferent de varsta, au un prognostic nefavorabil
si trebuie considerati cu HR.

Sugarul cu boala metastatica cu MYCN amplificat, se incadreaza in grup terapeutic de
HR. Daca MYCN este neamplificat, terapia este mai putin agresiva iar EFS a fost de 93 % la
aceasta categorie, in timp ce la cei cu MYCN amplificat este de 10 %. (3)

Neuroblastomul in Stadiul Ms

Atat studiile prospective cat si cele retrospective au demonstrat o supravietuire
excelenta Tn acest stadiu. EFS cu MYCN amplificat a fost 82% iar OS 91% si OBSERVATIA este
recomandata la sugari < 3 luni.

La grupa de risc intermediard se recomandad chimioterapie iar radioterapia este
rezervata formelor si simptomelor amenintatoare de viata. Sugarul cu MYCN amplificat este
tratat dupa protocol SIOPEN 99.4, cu terapie multimodala iar biopsia se efectueaza la
inceput.

CLASIFICAREA NB- Incadrare in grupe de risc si strategie terapeuticd dupa Consensul
INRG (3) si dupa grupul de lucru SIOPEN (European Low and Intermediate Risk
Neuroblastoma Protocol: A SIOPEN Study Version 4.2; 2nd January 2013

Tabelul 3 Incadrare in grupe de risc si strategie terapeuticd dupd Consensul INRG (3, 6)

Stadiu Varsta | Histologie | Grad MYCN | Simp- | Ano- | Ploidie Sta- Gr
INRG de dife- tome malii diu Risc
renti- ame- 1q Gr.
ere ninta- LINES
toare
de
viata
Masa <90 VLR
suprare- | zile
nala n.n
L1 Orice Nu LNES
varsta G2
L1/L2 GNB - VLR
matur/
imatur
L1 Orice cu Nu VLR
exceptia
GNB
matur/
imatur
L1INSS | Orice Da 9 IR
st1
L1 Da HR
L2 <18 Orice cu Nu Nu Nu 1 LR
luni exceptia Nu Da 3
GNB
matur/
imatur
L2 <18 Nu Da Nu 2 LR
luni Da 3
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L2 orice Da HR

L2 >18 GNB dife- Nu Nu LR
luni nodular rentiat

Neuro-
blastom

L2 >12 dife- Nu Da 7 IR
luni rentiat

L2 >18 Slab / Nu 9 IR
luni nedife-

rentiat

L2 orice Da HR

M <18 Nu Hiper- LR
luni ploidie

M <12 Nu Diploidie | 10 IR
luni

M 12-18 Nu Diploidie IR
luni

M <18 Da HR
luni
>18 Nu HR
luni

Ms <12 Nu Nu Nu 4 LR
luni Nu Da 6

Ms >12 Da Da Da HR
luni

L1INSS orice Da HR

st 2,2

MMs

Tratamentul chimioterapic

Chimioterapia este modalitatea importanta de tratament la pacientii cu neuroblastom
care prezinta o boala cu risc intermediar sau cu risc ridicat si este utilizata de asemenea si la
pacientii cu risc scazut, cu implicarea organelor vitale.

LR: protocol SIOPEN LINES (6)

IR: Protocol SIOPEN LINES (6)

HR: Protocol HR =NRL-1 SIOPEN (11, 12)

MS: Protocol SIOPEN LINES / HR-1 NBL -1 SIOPEN in functie de MYCN amplification

Tratamentul in NB grupul de risc scazut (LR)

in tabelele 4 si 5 sunt recomadarile terapeutice dupa ,,European Low and Intermediate
Risk Neuroblastoma Protocol: A SIOPEN Study Version 4.2; 2nd January 2013”.

Tabelul 4. Tratament in NB LR (6)

GR OBSERVATIE REEVALUARE | Progresie Rezectie chirurgicala
observational | - la 8 sapt. - dovezide LTS-/ Numai daca IDRF-laun
regresie andela dg.
evaluare la 12
sapt.-la1an
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Gr1 CHIMIOTERAPIE | Evaluare IDRF — Rezectie | Reevaluare
L2, MYCN- 2x COn 2xVP/Carbo chirurgicala IDRF+- 2xCO -Observ
<18l, NCA, - IDRF- Rezectie
LTS-
Gr2 CHIMIOTERAPIE | Evaluare IDRF- LTS- IDRF+ Observatie
L2, MYCN - 2xVP/Carbo IDRF + LTS+ Rezectie
<181, NCA 2xCADO
LTS+ IDRF- Rezectie
Gr3 CHIMIOTERAPIE | Evaluare Evaluare Rezectie chirurgicala
L2,MYCN- LTS- LTS+ + 2xVP/Carbo
<181,SCA 2xVP/Carbo 2xCADO Reevaluare SD
LTS +/_ LTS+ LTS- DACA IDRF -

2xVP/Carbo 2xVP/Carbo Rezectie

IDRF - Rezectie

Gr 4 OBSERVATIE REEVALUARE | Evidentierea Progresie- Tratament
Ms, MYCN- la fiecare 8 regresiei — Rezectia pt. tumora
<121, NCA sapt. evaluare la 12 primara NU este
LTS- sapt.-1an indicata
Grs CHIMIOTERAPIE | LTS- Evaluare Interventia chirurgicala
Ms,MYCN - | 2xVP/Carbo Observatie LTS+ 2XCADO NU este indicata
<121, NCA Observatie
LTS+
Gr6 CHIMIOTERAPIE | Evaluare Evaluare Rezectie chirurgicala
Ms MYCN- LTS- LTS -2xVP/Carbo | indicata la IDRF-
<12l,SCA 4xVP/Carbo- LTS+ 2XCADO

LTS+

4xVP/Carbo

Tratament in grupul de risc intermediar
Tabelul 5 Tratament in NB IR (6)

Gr7 CHIMIOTERAPIE | Evaluare NU raspunde- | Rezectie chirurgicala
L2, >18 1 2XVP/Carbo Raspuns Bun- 2xCADO IDRF-
NB 2x VP/Carbo
diferentiat
Ganglio NB
nodular
Gr 8 CHIMIOTERAPIE | Evaluare Evaluare Radioterapie locala
L2,>181 2XVP/Carbo IDRF+-VP /Carbo/ | IDRF - 6 cicluri 13 cis-RA
Slab dif. NB | 2xCADO -Chirugie+2xCADO | Chirurgie-
nediferentia VP/Carbo+
t CADO+2xCAD
(o)

Gro CHIMIOTERAPIE | CHIMIOTERAPIE Radioterapie- | 6 cicluri-13 cis -RA
INSG L1 2XVP/Carbo 2xVP/Carbo+
MYCN+ 2xCADO 2xCADO
Gr 10 CHIMIOTERAPIE | Evaluare Metast - CR- | Rezectie chirurgicala
StM 2VP/Carbo Raspuns + Metast + Metast-
<121 2VP/Carbo 2xCADO

Raspuns - 2xCADO
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(European Low and Intermediate Risk Neuroblastoma Protocol: A SIOPEN Study Version
4.2; 2nd January 2013)

»CO: CTX 150mg/m? (z1-5) +VCR 1,5 mg/m? (z 1) -se repetd la 14 z

==VP Carbo: Carbo 200mg/m? (z1-3) + VP 16 150mg/m? (z 1-3) - se repeta la 21z

=== CADO: CTX 300 mg/m? (z1-5) + Doxo 30 mg/m? (z 4-5) + VCR 1,5mg/m? (z1 si 5) - se
repetala21z

Neuroblastomul de risc crescut (high risk) (vezi tabelul 6)

Inainte de a se aplica terapia multimodal, supravietuirea in NB HR era de 15 %.

Criteriile de Tncadrare Tn grupa de HR sunt: pacientii Tn stadiul IV diagnosticati in primul
an de viata, sau pacientii cu stadii Il B, Ill sau IVS cu amplificare N-myc. Regimul de tratament
acceptat in NB HR cuprinde 3 faze: inductie, consolidare si intretinere cu scopul de a controla
boala minima reziduald (MRD).

e Terapia de inductie: Scopul ei este de a reduce tumora primara si metastazele la
distanta.

Neuroblastomul este o tumora chimiosensibila si atunci cand are MYCN amplificat.
Studiile retrospective au aratat ca regimurile care au in componenta lor saruri de platina au o
supravietuire mai buna.

Grupa de HR va fi tratatd cu chimioterapie (CTX, DDP, DOXO, VP16, VCR), interventie
chirurgicala de tip second-look, RT pe sediile de boala reziduala. Eficacitatea regimului de
inductie trebuie controlata la sfarsitul ei si dupa momentul chirurgical, ideal prin scintigrafie
MIBG. Cu cat raspunsul terapeutic este mai bun la finele inductiei, cu atat supravietuirea pe
termen lung creste. Tn studiile COG s-a introdus in regimul de inductie TOPO si CTX si s-a urmarit
rata de raspuns pe colectia de celule stem si supravietuire.

e Terapia de consolidare: Scopul ei este de a elimina clona tumorala reziduala. Se aplica
chimioterapie mieloablativa si/sau iradiere corporald totala (TBI), urmata de transplant autolog
de celule stem sau periferice (PBSC). Terapia cu doze foarte mari (megaterapia) determind
rezultate mai bune decat terapia de mentinere in neuroblastoamele de risc crescut. In Europa,
experienta cu regimurile mieloablative Busulfan + Melfalan au dovedit o rata de curabilitate mai
mare comparativ cu alte regimuri. (3) Momentul de recoltare a celulelor stem a continuat sa fie
0 controversa — recomandarea este de a repeta recoltarea pentru a avea suficiente celule
pentru tratament de suport in caz de transplant in tandem. (12)

e Terapia post consolidare centratd pe MRD: Obiectivul terapiei este de a eradica celulele
tumorale reziduale folosind agenti activi impotriva celulelor chimiorezistente din MRD.
Retinoizii sunt o clasa de componente ce pot induce diferentierea celulara, si scad proliferarea
celulara in NB dovedita in vivo. Recomandarea de a administra 6 cicluri de 13 ¢ RA post
transplant a demonstrat o crestere semnificativa a supravietuirii.

e Imunoterapia cu anticorpi anti GD2 este o alternativa care si-a dovedit eficacitatea,
singurd sau n combinatie cu cytokine (IL2). Anticorpul monoclonal uman si de soarece Ch 14.18
in combinatie cu IL 2 a fost folosit de grupul german iar toxicitatea, desi a fost mare, a fost
controlabila dar supravietuirea a fost mai buna comparativ cu cei care au primit intretinere cu 13
cisRA, la 2 ani EFS a fost de 66% fata de 46%. (3, 19) Acest sudiu a dovedit nevoia de a include
imunoterapia in protocolul HR.

e Terapia tintitd radioimund cu 1311-MIBG, terapiile biologice cu acid retinoic sau anticorpi
monoclonali anti-GD2 au demonstrat, in unele studii-pilot, rate de raspuns intre 10 si 57% in boala
minima reziduald. Aceaste tipuri de terapie nu sunt accesibile in Romania.

Recent s-a apreciat ca grupul de copii cu neuroblastom metastatic cu varsta < 1 an, ale
caror tumori regreseaza spontan, nu necesita tratament, ci numai o supraveghere atenta
(stadiu IVS). Transplantul de maduva osoasa alogenic a fost recent abandonat, dupa ce studiile
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intreprinse de European Bone Marrow Transplant Registry (EBMTR) au demonstrat un rezultat
terapeutic mai bun dupa transplantul autolog, cu efecte secundare mai reduse si efecte de
boala grefd-contra-gazda (graft-versus-host) practic nule.

Tabelul 6 Tratament in grupul de risc mare (HR)

Criterii HR | Inductie | Evaluare Consolidare | Postconsolidare | Imunoterapie
V < 21 ani R Raspuns - | BuMel MAT
COJEC+ [21VvD +
StINSS 2, | Recol- Radiote- Transplant
3,4,45 tare rapie cel stem
celule =
stem
St 4 INSS Raspuns + 6 cicluri 13
fara cisRA
amplificare T
> 12 luni
Rezectie
chirurgicala

Protocol Rapid COJEC (11, 12)

R COJEC | Doze/kgc | Doze/m* | Ziu
a
Bloc A B B|A|B |C|B
Ziua o] 1012 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |100 110
o |o|o|o |0 |0 |O
Carbo 25mg/kge | 750mg/m & -
2
VP16 5.8mg/kg | 175mg/m? |11 1 L 1]
c
VCR o.osmgk |1,5mgm?> |® |& & & & |6 |6 o
gc
DDP 2.6mg/kg | 8omg/m?
C
CTX 35/kgc | 1050/m? 1] U
Afereza H|H |H
Chirurgie S
Stadia- MAT
lizare

Alternative terapeutice

e Tratamentul in NB, in grupul de risc ce necesitd observatie (OG) dupd protocolul german
(NB 2004)

Daca nu exista progresie si nu exista simptome, observatia se face pe o perioada de 12
luni, sau pana la sfarsitul celui de al doilea an la sugar. Daca exista criterii de remisiune rdmane
in observatie, iar daca nu, se indica interventia chirurgicala. Daca boala progreseaza sau apar
simptome amenintatoare de viatd, se indica un bloc N4 (VCR, DOXO, CTX); dacd apoi se
inregistreaza regresia bolii, nu se mai recomanda chimioterapie. Daca exista o progresie a bolii,
se recomandad a se repeta de maxim 4 x N4. Daca totusi continua progresia bolii, se indica
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trecerea la tratamentul de risc mediu (MR) la copii < 1 an, iar la cei > 1 an incadrare in grupa de
mare risc (HR).

e Tratamentul in NB MR

Dupa momentul biopsiei sau al rezectiei tumorale se administreaza 6 cicluri alternand N5
(DDP, VP16, Vindesin) si N6 (VCR, DTIC, IFO, Doxo) la 21 zile interval, urmat de timpul
chirurgical. Se recomanda radioterapie externa pe tumora reziduala, urmata de terapie de
intretinere cu 4xN7 (doza mica de CTX oral) si consolidare cu 9 x Acid 13- cis retinoic (un ciclu
pentru 14 zile) pentru 12 luni. Sugarii < 6 luni la momentul diagnosticului vor incepe cu N4.

e Tratamentul in NB HR

Dupa biopsie, se recomanda a 6 cicluri de chimioterapie alternand N5 si N6 urmate de
evaluare MIBG transplant, iradiere si consolidare cu 9x 13 cis RA.

In cazurile de HR, cu toate combinatile de chimioterapie, existd un risc mare de
recadere iar in comunitatea internationala sunt recomandate imunoterapia cu Ac - GD2 care
arata rezultate promitatoare. Transplantul de celule stem se poate aplica in cateva centre in
tara noastra in cazurile de HR.

e Tratamentul in Neuroblastomul Perinatal

Neuroblastomul perinatal poate fi detectat prin ultrasonografie inca din perioada de
graviditate, iar in functie de marime si localizare si evolutie se indica doar mentinerea sub
observatie.

Obiectivele terapiei

Obiectivul tratamentului chirurgical Th neuroblastom este rezectia totald, fara mutilare
sau risc operator sever. Abordarea radicala se poate efectua Tn timpul doi, dupa o chimioterapie
in cazurile de HR. In cazurile cu markeri biologici favorabili, este acceptat si un relicvat tumoral.

Chimioterapia preoperatorie este adesea indicatd, pentru efectul asupra metastazelor si
asupra tumorii primare. Daca sunt prezenti factori de risc, trebuie administrata chimioterapie
preoperatorie. In cazul bolii metastatice, chimioterapia preoperatorie va fi, de asemenea,
administrata chiar daca tumora primara este lipsita de factori de risc, cu exceptia cazuluiin care
indepadrtarea radicala a tumorii primare este cea mai buna alternativa pentru diagnosticul
histopatologic.

Chimioterapia preoperatorie face tumorile mai mici, mai fibroase, mai putin
vascularizate si in general, mai usor de gestionat. Acest lucru reduce riscul de diseminare
intraoperatorie. Este de asemenea acceptabila mpdrtirea tumorii in timpul interventiei
chirurgicale si scoaterea ei pe bucati, deoarece tumorile inconjoara adesea vase care trebuie
conservate. Tumorile pot adera puternic la peretele vasului, dar infiltrarea in peretele vasului
este foarte rara. Cea mai frecventa abordare este chirurgia deschisa, dar pentru unele tumori
localizate, laparoscopia sau toracoscopia pot fi adecvate. Desi multe neuroblastoame sunt
foarte sensibile la chimioterapie, tumora primara nu va disparea complet, exceptand cazurile
unor sugari.

Tratamentul bolii refractare si a recaderilor

Pacientii cu boala refractara primara

Aproximativ 10-20% dintre pacientii cu neuroblastom HR prezinta boald refractara la
acestia nereusindu-se obtinerea unui raspuns adecvat care sa permita consolidarea cu terapia
mieloablativa. In cazul unui raspuns inadecvat la chimioterapia de inductie HR-NBL1 SIOPEN
(COJEC rapid sau N7 modificat) se recomanda administrarea a 2 cicluri TVD.

Daca exista un raspuns partial se recomanda administrarea a 2 - 4 cicluri suplimentare de
TVD, cu conditia sa nu fi fost tratati cu antracicline (de exemplu, ca parte a N7 modificat) si
ulterior se aplica terapia mieloablativda cu suport de celule stem hematopoietice (CSH)
autologe.
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Pacientii care obtin un raspuns partial la chimioterapia de re-inductie pot beneficia apoi
de consolidarea cu terapia cu radionucleotizi farmaceutici si / sau chimioterapie mieloablativa
cu suport de CSH autologe. Dupa chimioterapia mieloablativa, acesti pacienti sunt candidati
pentru studii clinice cu imunoterapie sistemica (anti-GD2 +/- IL2).

Pacientii cu forme refractare de boala sunt candidati si pentru protocolul BEACON. (13)

Pacientii cu recidiva de boala

Datele din literatura de specialitate afirma faptul ca 60% dintre copiii diagnosticati cu
neuroblastom HR vor prezenta o recidiva de boald. (14) Principiile generale de tratament in
cazul aparitiei recidivei sunt:

- re-biopsia tumorilor in momentul recidivei. Neuroblastomul poate dobandi mutatii ALK
sau TP53 la recidiva, profilul genomic putandu-se schimba substantial;

- aberatiile ALK fiind prezente la aproximativ 10% din cazurile de neuroblastom la debut si
intr-o proportie mai mare la pacientii care prezinta recidiva, se impune testarea obligatorie a
acestora. Se recomanda inscrierea acestor pacienti in studii clinice de faza 1si 2;

- dupa recidiva neuroblastomului HR supravietuirea poate fi prelungita, dar de obicei nu
pe termen lung. Terapia va lua in considerare beneficiul terapiei raportat la toxicitate;

- pacientii aflati la prima recidiva de boala vor fi tratati cu un regim de inductie bazat pe
chimioterapie, urmat de consolidarea prin radioterapia cu radionucleotizi farmaceutici. Ulterior,
tratamentul cu cis-RA si [ sau imunoterapie poate fi luat in considerare pentru pacientii care nu
au beneficiat anterior de acest tratament;

- pacientii cu recidiva, la care se obtine un raspuns adecvat la terapia de re-inductie, care
nu au beneficiat de chimioterapie mieloablativa, pot beneficia de acest tip de tratament, Tnainte
de imunoterapie;

- copiii care prezinta o a doua recidiva pot fi eventual inrolati in studii clinice

Pentru chimioterapia de linia a 2- a in cazul neuroblastomului HR recidivat se recomanda
unul dintre urmdtoarele regimuri de chimioterapie: TEM, IRI, TEM/IRI, Topo/TEM, Topo/VCR
[Doxo, Topo/CTX, Topo/VP16, CTX/Topo/VCR, Topo, Topo/CTX/VP16, TEM/IRI+ Temsirolimus sau
+Dinituximab. (15, 16, 17) SIOPEN raporteaza, dupa administrarea TVD, in 64% dintre cazuri RC si
RP iar GPOH 47% RC si RP cu regimul de linie 2 Topo/VP16. Administrarea de TEM singur sau in
combinatie cu IRl sau Topo a relevat rezultate bune in ceea ce priveste BS in toate studiile.

Recomandarea regimului de re-inductie se face individualizat, in functie de terapiile
anterioare, de toxicitatea medicatiei si de dorinta pacientului si a familiei. Se recomanda
evaluarea evolutiei bolii dupa 2 cicluri. Daca se constata RC, RP, BS se pot administra Tnca 4-6
cicluri pana la maxim 12. Consolidarea raspunsului obtinut cu radioterapie cu radionucleotizi
farmaceutici (3'I-mIBG sau 77Lu-DOTATATE) este indicata de obicei dupa cel de-al 6-lea ciclu al
re-inductiei. Pacientii la care nu a fost administrata chimioterapia mieloablativa au aceasta
indicatie Tnainte de inceperea tratamentului de intretinere. Pacientii la care se obtine raspuns
terapeutic sau care prezinta BS au indicatie de imunoterapie sistemicad anti-GD2 +/- IL2 daca nu
au efectuat anterior acest tratament.

In caz de recidiva / progresie ulterioard, o optiune de tratament o reprezinta inrolarea in
studii clinice, administrare de VP16 oral sau tratamentul simptomatic (paliativ).

Pacientii cu recidive ale sistemului nervos central (SNC)

Riscul estimat de recidiva SNC in urma tratamentului pentru neuroblastomul in stadiul 4
(toate varstele) este de aproximativ 8% la 3 ani. Jumatate dintre acesti pacienti au recidiva
izolatda a SNC.

In ciuda prognosticului nefavorabil, s-a demonstrat c3 terapia intensa dirijata, inclusiv
excizia chirurgicala a recidivelor izolate, radioterapia craniospinala si consolidarea cu
chimioterapie pot atinge un anumit control al recidivelor SNC. O strategie terapeutica propusa
este prezentata maijos:
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e Rezectia neurochirurgicala a bolii SNC
Radioterapie craniospinald (21Gy n fractiuni 1,5Gy)
TEM = [RI

e Pacientii cu RC / RP foarte bun la care nu s-a efectuat chimioterapia mieloablativa ar
putea benefica de acest tip de tratament (busulfan / melphalan), urmat de imunoterapie
sistemica cu anti-GD2 (pentru pacientii care nu au efectuat anterior acest tratament), plus acid
cis-retinoic oral.

Memorial Sloan Kettering Cancer Center a raportat rezultate preliminare folosind radio-
imunoterapie intratecala dupad recidiva SNC. Alte abordari de radioterapie directionate
molecular (77Lu-DOTATATE sau 3'I-mIBG) nu ar trebui luate in considerare in determindrile SNC
necontrolate.

TRATAMENTE NOI ACCEPTATE SAU iN STUDIU (18)

Supravietuirea copiilor cu neuroblastom HR sau cu recidiva de boala este inca extrem de
scazutd. Prin urmare, acesti copii continua sa aiba nevoie de strategii noi de tratament bazate
pe o mai bund intelegere a biologiei tumorale. Numeroase studii clinice de faza | si Il care
combina actiunea chimioterapiei sistemice cu radioterapia si/ sau cu terapie moleculara tintita,
imunoterapia  celulara sau cu anticorpi monoclonali, sunt n  desfasurare.
(https://[www.researchgate.net/figure/Current-open-clinical-trials-for-refractory-and-relapsed-
neuroblastoma_tbl1_328644649).

Imunoterapia cu anticorp GD-2 (cu sau fara citokine) prezintd rezultate promitatoare
(HR-NBL1-SIOPEN). Rezultatele asocierii anticorpului monoclonal anti- VEGF — Bevacizumab la
chimioterapie sunt analizate in studiul BEACON. Se asteaptd publicarea rezultatelor studiilor
despre actiunea inhibitorilor ALK Tn cazurile cu amplificare sau mutatie ALK, precum si cele
legate de transplantul de celule stem haploidentice cu infuzie de limfocite de la donator(DLI).
Studii care utilizeaza: Regorafenib, Volasertib, Lenvatinib, Abraxane, Pembrolizumab,
Trametinib, Afatinib sunt de asemenea in derulare. Studiul LuDO Lutetium -177 DOTATATE are
ca scop stabilirea profilului de toxicitate si de activitate antitumorald a 7/Lu-DOTATATE in cazul
copiilor cu neuroblastom recidivat sau refractar.

Urmadrirea post-terapeutica (19, 20)
Evaluarea raspunsului terapeutic se face la 1- luna de la incheierea tratamentului prin:
-examen clinic
-examindri biologice, markeri tumorali: LDH, feritina, enolaza neuron specificd (ENS),
catecolamine urinare si sanguine (acid vanilmandelic si homovanilic)
-RM - a regiunii afectate de boala
-I-MIBG sau In-Octreotide in cazul formelor de neuroblastom I-MIBG negative si In-
Octreotide pozitive
- punctie biopsie medulara daca la ultima evaluare au existat rezultate pozitive
Urmarirea post-terapeutica si examenele in cursul monitorizarii:
Examen clinic general
-la 6 saptamani in primul an
-1a 3 luni n primii 2 ani - 5 ani
-la 6 luni dupa al cincilea an
Catecolamine urinare
-1a 3 luniin primul an
-1a 3 luni in primii 2 ani - 5 ani
-la 6 luni dupa al cincilea an
Examen ecografic/radiografie torace (dependent de localizare)
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-1a 3 luniin primul an
-1a 6 luni in primii 2 ani - 5 ani
-1a 6 luni dupa al cincilea an

La pacientii cu rest tumoral - examen clinic general, catecolamine urinare, examen

ecografic/radiografie torace (dependent de localizare) -
-la 6 saptamani in primul an
-1a 3 luni In primii 2 ani - 5 ani
-1a 6 luni dupa al cincilea an
LDH si NSE
-1a 3 luniTn primul an
-1a 6 lunin primii 2 - 5 ani
RM
-1a 3 luniin primul an
-1a 6 luniin primii 2 - 5 ani
Scintigrafie osoasa
—la 6 luni pana la normalizare
Punctie biopsie medulara
—1a 6 luni pana la normalizare
ECG si ecografie cardiacd - anual in primii 5 ani si ulterior din 2in 2 ani
Audiograma - anual in primii 5 ani si ulterior din 2 in 2 ani, minimum 10 ani
Uree, creatinina
-1a 3 luniin primul an
-1a 6 luniin primii 2 ani - 5 ani
- anual dupa al cincilea an
TSH, FT3, FT4
-1a 6 luni in primii 5 ani
- anual dupa al cincilea an
Percentile talie si greutate -la 6 luniin primii 5 ani
- anual dupa al cincilea an
Evaluarea pubertatii
-1a 6 luni in primii 5 ani
- anual dupa al cincilea an.

Urmarirea post- terapeutica a pacientilor cu neuroblastom MR si HR se face pe o perioada de

cel putin 8-10 ani.

Recomandari
e Neuroblastomul afecteaza mai frecvent sugarii si copiii mic

e Factori de prognostic sunt varsta la diagnostic, extensia bolii, tipul histologic si

markerii moleculari
e Chimioterapia include combinatii cu DDP, CTX, Carbo, VCR, DOXO, TOPO, IRI

e Modalitatile terapeutice sunt: tratamentul chirurgical, chimioterapia, tratamentulcu
doze mari de citostatice consolidate cu transplant de celule stem, pentru formele de risc
fnalt (HR) si cu Acid 13 cis retinoic, radioterapia locoregionald MIBG, tratament cu

anticorpi specifici anti GD2
e Tratamentul este diferentiat in functie de grupul de risc
e Prognosticul este bun pentru grupul de risc scazut

e Pentru grupul de risc crescut progresele terapeutice ale ultimilor ani au imbunatatit

prognosticul, totusi rezultatele terapeutice sunt inca modeste
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8.7 TUMORILE HEPATICE

Tumorile hepatice maligne reprezinta tumori rare in patologia pediatrica (1 -3% dintre
cancerele copilului). Cancerele hepatice mai frecvente la copil sunt cele de origine epiteliala -
90% (hepatoblastomul, hepatocarcinomul/ carcinomul hepatocelular), restul de 10 % fiind
tumori de origine mezenchimald (rabdomiosarcom, angiosarcom, tumora rabdoidd). in
Romania tumorile hepatice maligne reprezinta 1% dintre tumorile copilului.

HEPATOBLASTOMUL

Epidemiologie

Hepatoblastomul —este o tumora embrionara a ficatului si este In general specifica
copilului mic (peste 80% dintre cazuri aparand la varsta mai micd de 3 ani, cu o varsta medie de
16 luni). Sunt descrise si forme congenitale sau familiale. (1)

Etiologia nu este cunoscuta. Poate surveni in cadrul unor sindroame genetice -
sindromul Beckwith — Wiedemann, trisomie 18 sau polipoza colonica familiala. A fost constatata
o legatura intre hepatoblastom si greutatea foarte mica la nastere, durata oxigenoterapiei
necesitata de acesti nou nascuti, constituind un factor asociat acestui risc. Au mai fost luati in
discutie ca si factori favorizanti —contraceptia orald, consumul de alcool in sarcing, tratamentele
hormonale pentru sterilitate, precum si expunerea profesionala a parintilor la metale grele sau
derivati de petrol. (1,2)

Incidenta anuald este estimata la 0.5 - 1.5cazuri noi/1000000 copii anual, cu
predominanta sexului masculin (sex ratio 1.4-2:1).(3)

Simptomatologie

Masa abdominala asimptomatica reprezinta cea mai frecventa forma de prezentare in
cazul pacientilor cu hepatoblastom (4). In cazul tumorilor voluminoase, pot aparea dureri
abdominale sau disconfort digestiv. Semnele generale lipsesc de cele mai multe ori. Rareori
baietii pot prezenta semne de pubertate precoce (in urma secretiei crescute de beta HCG). in
cazul rupturii tumorale sau a hemoragiei intratumorale se pot asocia semne de abdomen acut
sau soc.

Examinari paraclinice

e Evaluare biologica (preterapeuticd) — se urmaresc:

- Hemograma - poate evidentia trombocitoza (particular pentru hepatoblastoame, prin
productia intratumorala de trombopoietina circulantd), usoara anemie

- Coagulograma

- Functia hepatica (enzime hepatice normale -50% cazuri, bilirubina directa crescuta in
15%), renald, electrolitii, lipidograma (nivelul colesterolului poate fi crescut in unele forme cu
prognostic sever)

- Examen sumar urina

- Serologie hepatica VHB, VHC
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- Markeri tumorali - esentiald este dozarea alfa fetoproteinei (AFP)-marker foarte
sensibil, crescut in peste 90% cazuri in hepatoblastoame si in 50% cazuri in hepatocarcinoame
(nu este Tnsa specific pentru acest tip de tumori, putand avea valori crescute si in tumorile
germinale. (3, 5) Valorile sunt foarte mari la nastere si scad progresiv in primele luni de viatd
pand ajung la valoarea normala (<1ong/ml) dupd varsta de 1 an, necesitand prudentd in
interpretarea rezultatului la varste mici (Tabelul 1). Dozarea § HCG (gonadotropina corionicd
umanap) poate releva valori crescute, corespondentul clinic fiind pubertatea precoce.

e Evaluareaimagistica - urmadreste stabilirea extensiei intrahepatice, potentialului de
rezecabilitate chirugicala, precum si prezenta eventualelor determinari la distanta:

-pentru evaluarea intrahepatica(descrierea leziunii, a raporturilor cu vasele hepatice, VCI
si sistemul port, precum si cu celelalte organe abdominale invecinate)-ecografia abdominald
(prima investigatie utilizata), CT abominald, RM abdominalda (eventual cu angiograma,
colangiogramad)

-pentru evaluarea extrahepatica: radiografie toracicd, CT toracic (cca 20% pacienti pot
prezenta metastaze pulmonare de la debut), eventual CT cranian, scintigrafie osoasa

Tabelul 1 Modificat dupd Wu JT, SUDAR K, Serum AFP levels in normal infants. Pediatr Res 1981.

VARSTA VALORI

Prematur 150 000 ng/mL

Nou nascut 50 000 ng/mL (* 30 000)

1luna 1400 — 10 000 ng/mL

2 luni 300 *+ 300 ng/mL (maxim 1300 ng/mL)
4 luni 74 * 56 ng/mL (maxim 400 ng/mL)

8 luni 8 + 6 ng/mL (maxim 87 ng/mL)

12 luni <10 ng/mL

Alte examinari utile preterapeutic
-consult cardiologic (inaintea tratamentului cu antracicline)
-audiograma (in cazul tratamentului cu cisplatin, carboplatin)

Diagnostic histopatologic, clasificare

Diagnosticul de hepatoblastom este sugestiv in cazul copiilor de varsta mica (intre 6 luni
si 3 ani), cu tumorad hepatica voluminoasa si cu valori crescute ale AFP.

In orice alt caz - copiii de alta varsta si cu valori mici ale AFP (<100ng/ml), este necesara
biopsia (pentru diferentierea de alte tumori hepatice: carcinomul hepatocelular, hamartomul
mezenchimal, respectiv de valorile crescute fiziologic din primele luni de viatd). Aceasta se
poate realiza prin punctie sau laparoscopic / mini laparotomie.

Hepatoblastoamele sunt tumori constituite din componente epiteliale si mezenchimale,
in general unice si localizate mai frecvent la nivelul lobului hepatic drept. Se impart in(2):

Tumori epiteliale (55%)
tip fetal (30%, cu prognosticul cel mai bun),
tip mixt fetal/ embrionar (20%),
tip macrotrabecular (3%) si
- tipul nediferentiat cu celule mici (2%, prognosticul cel mai rezervat)

Tumori mixte epiteliale/ mezenchimale (45%) — cu sau fara caractere teratoide
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Stadializare

Se utilizeaza in prezent 2 sisteme de stadializare. Stadializarea prechirurgicala, PRETEXT
(PRE Treatment EXTension),este elaboratd de specialistii europeni din International Childhood
Liver Study Group, SIOPEL. (Tabelul 2).

In cadrul stadializarii PRETEXT - bazatd pe rezultatele imagistice, formele de
hepatoblastom se impart in functie de segmentele afectate de tumord (fiecare din cei 2 lobi
avand cate 2 segmente); sunt luate in considerare si extensia intraabdominala (E), vasculara -
vene suprahepatice/ vena cava inferioard(V) si in sistemul port(P) si prezenta metastazelor la
distantd (M). Europenii opteaza pentru initierea chimioterapiei ca prim gest terapeutic, urmata
apoi de intreventie chirurgicala.

Tabelul 2
STADIU PRETEXT | DESCRIERE
I Tumora afecteazd 1 segment; existd 3 segmente libere de tumora
[l Tumora afecteaza 1 sau 2 segmente; exista 2 segmente adiacente libere
1 Tumora afecteaza 3 segmente adiacente sau 2 segmente neadiacente;
exista 1 sau 2 segmente neadiacente libere
v Tumora afecteaza toate segmentele; nu exista nici un segment liber

Stadializarea postchirurgicald, bazata pe rezultatul interventiei chirurgicale, apartine
specialistilor americani (North American Cooperative Group of Childhood Hepatic Tumors)
(Tabelul 3). Tn SUA se prefera abordarea cu interventie chirurgicald la debut, eventual urmata
de chimioterapie adjuvanta.

Tabelul 3

STADIUL COG DESCRIERE
I Tumora complet rezecata fara reziduu microscopic
Il Tumora incomplet rezecatd, cu evidenta unui reziduu microscopic
1 Tumora incomplet rezecabild/ nerezecabild cu reziduu tumoral, sau
ganglioni limfatici pozitivi
I\ Tumora cu metastaze

e incadrareain grupe de risc (in functie de stadializare, extensie local3 si nivelul AFP):

- Hepatoblastom de risc standard: stadializare PRETEXT I, Il, Ill, fara extindere tumorala
abdominala extrahepaticd, fara metastaze la distantd, fara ruptura tumorala la diagnostic si cu
nivel crescut de AFP (>100ng/ml)

- Hepatoblastom de risc inalt: in prezenta uneia din urmatoarele caracteristici -
stadializare PRETEXT 1V, extindere tumorala extrahepatica — vasculara sau extravascularg,
metastaze la distantd, ruptura tumorala la diagnostic, nivel scazut de alfafetoproteind
(<100ng/ml)

e Dintre factorii de prognostic favorabil

- cel mai important este reprezentat de gradul de rezecabilitate, interventia
chirurgicala cu rezectie tumorala completa constituind cea mai buna premiza de vindecare;

- tipul pur embrionar de hepatoblastom (care nu necesitd chimioterapie
postoperatorie)

e TIntre factorii de prognostic nefavorabili

- prezenta metastazelor de la momentul diagnosticului

- valorile normale sau mici ale AFP (in general<1toong/ml),

- tipul histologic nediferentiat, cu celule mici
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Tratament

Tratamentul hepatoblastomului este multimodal si consta in chimioterapie, chirurgie si
eventual radioterapie. Ca urmare a progreselor inregistrate in ultimele decade (in domeniul
chimioterapiei, a dezvoltarii tehnicilor chirurgicale, a transplantului), supravietuirea la 5 ani a
crescut de la 20% (atunci cand se utiliza doar tratament chirurgical) la 70-80% in prezent. (7)

e Tratamentul chirurgical

Rezectia tumorala completa este esentiala pentru vindecarea copiilor cu
hepatoblastom. La momentul diagnosticului insa, aproape jumatate dintre copii se prezinta cu
tumori inoperabile sau cu metastaze pulmonare. (8)

Asa cum am precizat anterior, sunt 2 abordari terapeutice diferite In functie de
momentul interventei chirurgicale. Nordamericanii (grupul COG) opteaza pentru rezectie
chirurgicald de la debut (dacd aceasta este posibild). Europenii (grupul SIOPEL) incep
tratamentul cu chimioterapie neoadjuvanta. Rezultatele sunt similare in studii.

Aplicarea chimioterapiei neoadjuvante avantajeaza interventia chirurgicala (in
majoritatea cazurilor micsorand si delimitand mai bine tumora si scdzand riscul hemoragiilor
intraoperatorii) si poate distruge metastazele pulmonare deja existente.

Rezectia tumorala se face urmadrind extensia in unul sau ambii lobi hepatici, cu
interesarea unuia sau a mai multor segmente (uneori pana la lobectomie) in scopul exciziei cat
mai complete a tesutului tumoral. (3)

In cazul tumorilor difuze sau inoperabile (PRETEXT IV multifocale, indiferent de
rezultatul chimioterapiei, sau PRETEXT IV solitare, la care dupa chimioterapie se mentine
stadiul), dupa efectuarea chimioterapiei, se poate recurge la transplant hepatic

e Chimioterapia — se administreaza in functie de stadializare/grupe de risc, cel mai activ
citostatic fiind Cisplatinul. Se mai utilizeaza Doxo, Carbo, 5FU, VCR. Limitarea efectelor
secundare ale acestor terapii constituie o continua preocupare in incercarea de a gasi regimul
terapeutic cel mai eficient si mai putin nociv. Chimoterapia postoperatorie se administreaza la
minimum 4 saptamani de la interventia chirurgicalda pentru a putea permite regenerarea
hepatica.

Recomandarile actuale SIOPEL -din 2014 (7, 8, 9, 10)

- Hepatoblastomul de risc standard- conform protocol SIOPEL 3 — monoterapie CDDP
(4 cicluri preoperator, urmate de 2 cicluri postoperatorii);

o DDP 8omg/m2/24 ore, preoperator: ziua 1, 15, 29, 44 si postoperator zilele 1, 15

- Hepatoblastomul de risc nalt-conform protocol SIOPEL 3, regim SUPERPLADO cu
cure alternative de DDP cu Carbo/Doxo

DDP 8omg/m2/24 ore - preoperator: ziua 1, 29, 57, 85 si postoperator zilele 1, 29

Carbo/Doxo (Carbo 500mg/m?/1h, Doxo6omg/m?/48 ore) preoperator: ziua 15, 43, 71 si
postoperator ziua 15

- Hepatoblastomul de risc foarte Tnalt (metastaze pulmonare, nivele scazute de AFP) -
tratament conform SIOPEL 4: cure alternative sdptamanale cu DDP / Carbo/Doxo

PREOPERATOR (bloc A1, A2, A3)-DDP 80 mg/m?*24o0re in ziua1, DDP 70 mg/m?24ore in
zilele8, 15, 29, 36, 43,57/64, Doxo 30 mg/m?/24ore in zilele 8,9,36, 37, 57,58

POSTOPERATOR (bloc C) —-Carbo AUC 6.6mg/ml/min in zilele1,22,43+ Doxo 20 mg/m? /zi in
zilele 12, 22,23, 43,44

in formele incomplet rezecabile dupa chimioterapia preoperatorie, se administreaza
blocul B, urmat de tratamentul chirurgical si de blocul C. Uneori se impune rezectia
metastazelor pulmonare sau transplantul hepatic.

Bloc B -Carbo AUC 10.6mg/ml/min in zilele 1,22 + Doxo 20 mg/m? /zi in zilele 1,2,3, 22,23, 24
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e Alte terapii acceptate

Ciclul PLADO (DDP 8omg/m?/24 ore ziua1l, Doxo 60mg/m?/48h in zilele 2,3) - SIOPEL 3,
hepatoblastom risc standard

Ciclul C5V (DDP 9omg/m? in 6ore in ziua 1, VCR 1,5mg/m? + 5FU 60omg/m? in ziua 2) -
tratamentul standard COG

e Radioterapia are rol minor in tratament (doza eficienta depdsind toleranta hepatica).
Se utilizeaza doze de 12-20Gy, doar 1n cazul formelor inoperabile sau reziduurilor microscopice.
Poate fi indicata eventual in tratamentul metastazelor pulmonare chimiorezistente.

e Exista un nou protocol pentru tumorile hepatice pediatrice, protocolul PHITT-
Paediatric Hepatic International Tumour Trial, inceput din anul 2018, un trial in care sunt
implicate trei grupuri mari de studiu a tumorilor hepatice. Acestea sunt: International Society
of Paediatric Oncology Epithelial Liver Tumour Group (SIOPEL), Liver Tumour Committee of the
Children’s Oncology Group, USA (COG), Japanese Children’s Cancer Group (JCCG). The Society
for Paediatric Oncology and Haematology, Germany (GPOH) colaboreaza de asemenea in trialul
European.

Tratamentul recidivelor si a bolii refractare-prognosticul depinde de sediul recidivei,
tratamentul administrat anterior, particularitati individuale. (7,11)

- chirurgical (local sau al metastazelor)

- chimioterapie de linia a Il-a (se pot folosi Carbo/VP16, IRI, Gem, Paclitaxel)

- terapie biologica, imunoterapie

- radioterapie (metastaze pulmonare recidivante)

Urmadrirea postterapeutica

Evaluarea finala se realizeaza la o luna de la incheierea tratamentului si include examen
clinic, examinari biologice (foarte util este nivelul AFP-marker util pentru monitorizarea bolii
reziduale sau metastatice, persistenta/revenirea valorilor crescute dupa tratament fiind un
marker pentru metastaza sau recidiva si examinari imagistice (abdominale, toracice). (10)

Evaluarea periodica dupa incheierea tratamentului vizeaza o posibila recidiva tumorala si
eventualele efecte secundare ale tratamentului si include examen clinic, investigatii biologice
cu determinarea markerilor tumorali, investigatii imagistice (ecografie abdominald, CT toracic,
ecocardiografie), audiograma.

De principiu urmadrirea pacientilor se face:

- 12 2-3 luniin primii 2 ani

- la 6 luniin urmatorii 3 ani

- anual ulterior (pana la 10 ani)

Detaliile privind urmarirea postterapeutica sunt descrise in protocoalele terapeutice.

HEPATOCARCINOMUL /| CARCINOMUL HEPATOCELULAR

Hepatocarcinomul apare in general la copilul de varsta mai mare (10-14ani) si este frecvent
asociat cu o hepatopatie preexistenta a ficatului (ciroza, hepatitd cronicd cu virus BJ/C,
tirozinemie, galactozemie, atrezie de cdi biliare, maladie Byler sau deficit de a1 antitripsind). Este
de 2 ori mai rar decat hepatoblastomul.

Masa abominala palpabila reprezinta cel mai frecvent semn de boalg, insa, spre deosebire
de hepatoblastom, pacientii cu hepatocarcinom asociaza mai frecvent semne sistemice:
fatigabilitate, anorexie, dureri abdominale, icter. Daca exista si o afectiune hepaticd preexistenta,
tabloul clinic va fi completat de semnele bolii de baza.
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Evaluarea biologica si imagistica — similard cu cea din hepatoblastom (doar 50% dintre
pacienti au AFP crescutad, testele hepatice pot fi modificate ca urmare a afectiunii preexistente).

Diagnosticul presupune efectuarea biopsiei. Histopatologic — tumora multicentrica, cu
posibilitatea de invazie a venelor hepatice si a venei cave inferioare. Sunt descrise 3 tipuri:
Carcinom hepatocelular de tip adult, pediatric si fibrolamelar (dupa unii autori cu prognostic mai
bun, dezvoltat n tesut hepatic sdnatos, nivel AFP normal, nivel transcobalamina crescut). (2)

Se utilizeaza aceeasi stadializare PRETEXT de la hepatoblastom. Metastazeaza in general
la nivel pulmonar si ganglionar; rar sunt descrise si metastaze cerebrale sau osoase.

Tratamentul se bazeazda in primul rand pe interventia chirurgicala initialg,
hepatocarcinomul fiind o tumora putin chimio- si radiosensibild. Mai mult de jumatate dintre
cazuri sunt inoperabile la momentul diagnosticului.

Chimioterapia se face cu protocoale similare hepatoblastomului (SIOPEL 3, 4). Terapia
biologica cu inhibitorul multikinazic Sorafenib a imbunatatit semnificativ supravietuirea
adultilor cu hepatocarcinom, dar este in studiu in cazul copiilor.

Este indicat transplantul hepatic Tn cazul tumorilor unifocale nerezecabile sau
multifocale nerezecabile (nu mai mult de 5 si cea mai mare este < 5cm), in absenta cirozei
hepatice si a metastazelor.

Prognosticul este rezervat, supravietuirea fara recadere nedepdsind 20-30%.

Recomandari

e Hepatoblastomul este o tumora embrionara a ficatului, specifica varstei mici

e La copiii de varsta mica (intre 6 luni si 3 ani) cu tumora hepatica voluminoasa si cu
valori crescute ale AFP nu este necesara biopsia

e TIncadrareain grupe de risc depinde de stadializare, extensie locald si nivelul AFP

e Tratamentul hepatoblastomului este multimodal si consta in chimioterapie,
chirurgie, radioterapie (paliativ)

e C(itostaticul cel mai activ este Cisplatinul, singur sau in combinatii; alte citostatice
active sunt: Doxo, Carbo, 5FU, VCR

e Hepatocarcinomul apare la copilul de varsta mai mare si este frecvent asociat cu o
hepatopatie preexistenta a ficatului
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8.8 TUMORI CU CELULE GERMINALE

Epidemiologie

Tumorile cu celule germinale reprezinta un grup heterogen de tumori, care variaza
considerabil in ceea ce priveste prezentarea clinica, localizarea, histologia si biologia. Tumorile
cu celule germinale pot fi diagnosticate la orice varsta. La adultul tanar si adolescent localizarea
cea mai frecventd este reprezentata de gonade. La copii localizarea cea mai frecventd este
extra-gonadala, pe linia mediana a corpului: sacro-coccigian, retroperitoneal sau la nivelul
mediastinului anterior. (1)

Simptomatologie

Tumorile cu celule germinale se prezinta in general ca mase tumorale de dimensiuni
mari, nedureroase, dar care pot determina simptome prin compresiune asupra structurilor
adiacente: sindrom de compresiune a venei cave superioare, constipatie.

Simptomatologia in functie de localizare

- Tumori ovariene: durere abdominala de intensitate variabila, pana la abdomen acut,
cresterea in volum a abdomenului, tulburari ale ciclului menstrual, tulburari urinare sau ale
tranzitului intestinal

- Tumori testiculare: patognomonic marirea nedureroasa in volum a scrotului, durere
testiculara acuta (torsiune), epididimitd acuta, ginecomastie, durere lombard, infertilitate

- Tumori extra-gonadale: durere locala de intensitate variabila, pana la foarte intensa,
semne de hipertensiune intracraniand, semne respiratorii (dispnee, wheezing)

Diagnostic
e Factori de risc: Criptorhidia, Sindrom Klinefelter (tumori mediastinale), Sindrom
Turner (germinoame, gonadoblastoame)

e Examinari de laborator
- hemograma initiala cu formula leucocitara
- proteina C reactiva
- probe functionale renale (cu clearance creatininic)
- probe functionale hepatice (transaminaze, fosfataza alcaling, gGT, albumina, LDH)
- catecolamine urinare (diagnostic diferential)
- markeri tumorali serici: lactat dehidrogenaza serica (LDH), alfa fetoproteina (AFP),
gonadotrofina corionica umana (HCG), enolaza neuron-specificd, CA-125, PLAP
- Cariotip: Tn caz de suspiciune pentru sindrom Klinefelter, Sindrom Turner

e Examinari imagistice
- obligatorii: ecografie abdominala, radioscopie toracica, CT toraco-abdomino-pelvin si/sau
examen RM toraco-abdomino-pelvin, ecografie testiculara
- pentru cazurile simptomatice: CT/RM cerebral, scintigrafie osoasa
- oricand este posibil: - examen PET-CT

- prezervarea spermei
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Diagnostic histologic
Tumori ovariene: laparotomie si interventie chirurgicala sau biopsie, sau biopsie de la
nivelul metastazelor in cazurile metastazate
Tumori testiculare: orhiectomie pe cale inghinala (sunt proscrise interventiile trans-
scrotale) sau biopsie de la nivelul metastazelor in cazurile metastazate
Tumori extragonadale cu celule germinale: interventie chirurgicala sau biopsie, sau
biopsie de la nivelul metastazelor in cazurile metastazate
Tipuri histologice:
- Teratomul matur
- Teratomul imatur
- Teratomul cu transformare maligna (+/- tumora de sac Yolk sau carcinom embrionar)
- Tumori seminomatoase - Germinoame
- Disgerminoame (ovar)
- Seminoame (testicol)
- Tumori nonseminomatoase -Tumora de sac Yolk/sinus endodermal
- Coriocarcinomul
- Carcinomul embrionar
- Gonadoblastomul
- Tumori mixte

Markeri tumorali

Secretia markerilor tumorali (AFP si/sau beta-HCG) in functie de histologie. Unul sau
ambii markeri tumorali sunt crescuti in peste 90% dintre cazurile cu boala metastatica. Nivelul
markerilor tumorali este utilizat in diagnosticul clinic si stadializarea tumorilor cu celule
germinale. Secretia markerilor tumorali in functie de tipul histologic este prezentata in tabelul 1.

Alfa-fetoproteina prezinta un timp de injumatatire de 5-7 zile. Niveluri crescute se pot
intalni si in hepatoblastom, tumori pancreatice, tumora Wilms si afectiuni hepatice non-
maligne. Valorile AFP sunt foarte mari la nou-nascuti si scad la valorile adultului pana la varsta
de 1-2ani.

Beta gonadotropinacorionica umand (HCG): niveluri crescute in germinoame/
disgerminoame, coriocarcinom. Prezinta un timp de injumatatire de 24-36 de ore.

Lactat dehidrogenaza serica (LDH): marker tumoral nespecific, crescut in proliferarea
celulara rapida. (1)

Tabelul 1: Secretia markerilor tumorali in functie de tipul histologic

Markeri tumorali

AFP HCG
Seminom/germinom - +
Carcinom embrionar +/- +-
Tumora de sac Yolk 44+ -
Choriocarcinom - FH+
Teratom matur/imatur - .

Stadializare si/sau incadrare in grupe de risc, factori de prognostic

Tumorile ovariene sunt stadializate conform sistemului Federatiei de Ginecologie si
Obstetrica (FIGO) pentru tumori ovariene epiteliale. (2)

- Stadiul I: tumora limitata la ovare

- Stadiul ll: extensie la nivelul altor tesuturi pelvine

- Stadiul Ill: boala diseminata in afara pelvisului sau la nivelul ganglionilor
retroperitoneali, dar nu se extinde Tn afara abdomenului
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- Stadiul IV: metastaze la distanta sau invazia parenchimului hepatic.

Tumorile testiculare sunt stadializate conform stadializarii TNM

Tumorile mediastinale

- Stadiul I: tumori bine circumscrise cu sau fara adeziune focala la pleura sau pericard,
dar fara invazie microscopicad la organe adiacente

- Stadiul Il: Tumora limitata la mediastin cu infiltrarea macroscopica si/sau microscopica
la structurile adiacente

- Stadiul I11: Boala metastatica

- Stadiul lllA: metastaze la nivelul organelor intratoracice

- Stadiul 111B: metastaze la nivelul organelor extratoracice

Tumorile extragonadale se stadializeaza wuzual conform Pediatric Oncology

Group/Children’s Cancer Group Staging: (3)
Stadiul I: rezectie completa pentru orice localizare tumorala; coccigectomie pentru
tumorile sacrococcigiene, margini tumorale negative, markeri tumorali pozitivi sau negativi

- Stadiul Il: tumora reziduala microscopicd; ganglioni negativi, markeri tumorali
negativi sau pozitivi
- Stadiul 1ll: tumord reziduala macroscopica sau efectuarea doar a unei biopsii,

ganglioni retroperitoneali negativi sau pozitivi, markeri tumorali negativi sau pozitivi
Stadiul IV: metastaze la distanta, inclusiv hepatice

Tabelul 2 Stadializare pediatrica a tumorilor cu celule germinale conform Children’sOncology

Group
Testicul Extra-gonadal Ovar
Stadiul | Rezectie completa cu Rezectie completd cu Boala limitata la ovar
I ganglioni negativi margini negative in (evaluarea peritoneala trebuie
orice localizare sau sa fie negativd), fara evidentd
coccigectomie pentru clinica, histologica sau
teratom sacro- imagistica de boala in afara
coccigean ovarului
Stadiul | Biopsie transscrotala, Boala reziduala Boala reziduala microscopica,
Il boala microscopica la microscopica si evaluare peritoneala negativa,
nivelul scrotului sau ganglioni negativi mentinerea crescutd a
cordon spermatic, markerilor tumorali
mentinerea crescuta a postoperator
markerilor tumorali
postoperator
Stadiul | Invazia ganglionilor Invazie ganglionara, Invazie ganglionara, nodul
[l retroperitoneali, dar fara | boala reziduala metastatic, boala reziduala
invazie viscerala sau in macroscopicd sau doar | macroscopica sau doar
afara abdomenului biopsie biopsie, extensie la nivel
visceral (oment, intestin
vezica urinard), evaluare
peritoneala pozitiva pentru
malignitate
Stadiul | Metastaze la distantd, Metastaze la distanta, Metastaze la distantd, inclusiv
v inclusiv metastaze inclusiv metastaze metastaze hepatice
hepatice hepatice
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Tabelul 3 Clasificare pe grupe de risc conform Grupului Colaborativ International pentru tumori
cu celulele germinale metastatice

Risk

Tumori nonseminomatoase

Seminom

Risc standard

Tumora gonadala sau retropritoneala
primara

Fara metastaze viscerale extrapulmonare
AFP<1000UI/L si HCG < 5000Ul/L si
LDH<1.5xN

Orice situs primar

Fara metastaze viscerale extra-
pulmonare

AFP normal, orice HCG, orice
LDH

Risc intermediar

Tumora gonadala sau retropritoneala
primara

Fara metastaze viscerale extrapulmonare
AFP:1000-10000 UI/L sau HCG: 5000-
50000UI/L sau LDH:1.5-10xN

Orice situs primar
Metastaze viscerale extra-
pulmonare

AFP normal, orice HCG, orice
LDH

Risc Tnalt Tumora mediastinala primara sau Nu exista
Metastaze viscerale extrapulmonare sau
AFP: >10000 UI/L sau HCG: >50000Ul/L
sau LDH:>10xN
Tratament

Teratoame mature

Rezectia chirurgicala completa este suficienta, dar necesita monitorizare (examen clinic,
ecografie si markeri tumorali), deoarece pot recidiva atat ca teratoame mature, cat si ca tumori
cu celule germinale maligne. Tn cazul tumorilor sacro-coccigiene rata de recidiva este de 10-14%,
iar cel mai frecvent recidiveaza sub forma de tumori de sac Yolk.
Teratoame imature

Chirurgia reprezinta tratamentul principal si este de cele mai multe ori suficienta.
Semnificatia valorilor crescute ale AFP-ului Tn corelatie cu teratoamele imature este
controversatd. Este recomandat ca la diagnostic teratoamele imature cu AFP > 1000kU/L sa fie
tratate ca tumori cu celule germinale maligne cu chimioterapie in aditie la chirurgie, iar
teratoamele imature cu AFP<1000kU/L trebuie supravegheate atent prin ecografie la fiecare 3
luni si determinarea markerului tumoral la 4 saptamani pana la normalizarea markerului
tumoral. Tn cazul cresterii markerului tumoral, o noud interventie chirurgicald este
recomandata, urmatd de chimioterapie. (4)
Tumori maligne cu celule germinale

In cazul in care nu sunt evidentiate metastaze, interventia chirurgicala este considerata
primul pas terapeutic. Tumorile inoperabile trebuie biopsiate, daca este posibil. Chirurgia
mutilanta trebuie evitata. Efectuarea chirurgiei dupa incheierea chimioterapiei poate fi luata in
considerare, dar trebuie evitata in cazul in care riscurile asociate acesteia sunt considerate mari.
Majoritatea leziunilor reziduale dupa chimioterapie sunt reprezentate de necroza, fibroza sau
teratoame mature/imature. Acesti pacienti trebuie urmariti atent pentru a evidentia o
eventuald reluare de evolutie care impune tratament.(4)

e Tumori testiculare cu celule germinale

- Stadiul I (boald localizata la nivelul testiculului cu markeri tumorali negativi)

Chirurgie reprezentata de orhiectomie radicala pe cale inghinala urmata de monitorizare
clinicd, paraclinica (importanta majora o au markerii tumorali) si imagistica atenta.

Invazia limfovasculara reprezinta un factor de prognostic nefavorabil.

- Stadiul IS, IV (boald localizata la nivelul testiculului cu markeri tumorali pozitivi,
boala loco-regional avansata si metastatica
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Tratamentul standard este reprezentat de orhiectomie radicala pe cale inghinala urmata
de 4 cicluri de chimioterapie adjuvanta tip BEP (Bleo, VP16, DDP). (5)

Protocoalele Marii Britanii utilizeaza Carbo (protocolul JEB) in locul DDP. Studiile au
demonstrat eficacitate egald cu mai putine efecte adverse renale si otice. In cazul in care
pacientul este incadrat in grupa de risc inalt sunt recomandate 6 cicluri JEB. (6)

Alte scheme de chimioterapie acceptate sunt reprezentate de: EP (VP16, DDP), PVB
(DDP, VBL, Bleo), PEI (DDP, VP16, IFO), VAC (VCR, ACT-D, CTX). (7)

e Tumoriovariene cu celule germinale

Tratamentul primar consta in interventie chirurgicald, care consta in excizia formatiunii
tumorale primare/salpingo-ooforectomie unilaterald, lavaj peritoneal cu citologie, biopsierea/
rezectia implatelor peritoneale sau adenopatiilor suspecte, fara a fi necesare alte biopsii.
Stadializarea chirurgicala completa efectuata la femeile adulte, nu este in general recomandatd
in populatia pediatrica. (8, 9)

- Stadiul | Figo (cu margini de rezectie negative sau margini de rezectie microscopic
pozitive) nu necesitd tratament adjuvant. Monitorizarea clinica, paraclinica si imagistica este
imperios necesara.

- Stadiul | Figo cu boala reziduala macroscopica si stadiul FIGO II-IV necesita
chimioterapie adjuvanta, cel mai adesea conform protocolului BEP (Bleo, VP16, DDP) 3-4 cicluri.

Protocoalele Marii Britanii utilizeaza Carbo (protocolul JEB) in locul DDP. Studiile au
demonstrat eficacitate egald cu mai putine efecte adverse renale si otice. In cazul in care
pacienta este incadratd in grupa de risc inalt sunt recomandate 6 cicluri JEB. (6)

Alte scheme de chimioterapie acceptate sunt reprezentate de: EP (VP16, DDP), PVB
(DDP, VBL, Bleo), PEI (DDP, VP16, IFO), VAC (VCR, ACT-D, CTX). (7)

e Tumori cu celule germinale extragonadale

- Stadiul I nu necesita tratament adjuvant postoperator. Este recomandata
monitorizare clinica, paraclinica si imagistica riguroasa

- Stadiul 1I-IV necesitd chimioterapie adjuvanta, cel mai adesea protocol BEP (Bleo,
VP16, DDP) 4 cicluri. (10, 11) Protocoalele Marii Britanii utilizeaza Carbo (protocolul JEB) in locul
DDP si recomanda efectuarea a 6 cicluri de chimioterapie. Studiile au demonstrat eficacitate
egald cu mai putine efecte adverse renale si otice. (6)

Alte scheme de chimioterapie acceptate sunt reprezentate de: PVB (DDP, VBL, Bleo), PEI
(DDP, VP16, IFO), VIP (DDP, VP16, IFO). (7)

Radioterapia este recomandata rar, in recidive sau cazuri particulare, situatii in care
decizia se ia Tn comitetul de indicatii terapeutice. Iradierea poate fi indicata in studii clinice.

Tratamentul bolii refractare si a recaderilor

Tratamentul optim pentru boala refractara sau recidivata depinde de tratamentul
administrat anterior, de raspunsul la tratament, localizarea si momentul recidivei si tipul
histologic. Fiecare caz trebuie analizat si discutat in cadrul comisiilor de decizie terapeutica.

Pacientii chimio-naivi pot beneficia de chimioterapie bazatd pe platina (BEP, EP, VIP).

Limfadenectomia retroperitoneald pentru pacientii cu tumori testiculare
nonseminomatoase testiculare este o optiune terapeutica pentru pacienti atent selectionati.

In linia a doua de chimioterapie pot fi utilizate scheme de chimioterapie care nu au fost
utilizate in cadrul tratamentului primar. Exemple sunt reprezentate de: VIP (DDP, VP 16, IFO),
VelP (VBL, IFO, DDP), TIP (Paclitaxel, IFO, DDP).

-Recidivele precoce (<4 sdptamani) dupa fincheierea chimioterapiei initiale sunt
considerate refractare la platina. Acesti pacienti sunt candidati pentru chimioterapie cu doze
mari si transplant cu celule stem.
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-Recidivele tardive sunt rare. Tratamentul recomandat este de reprezentat de chirurgie
si chimioterapie sistemica.

-Metastazele cerebrale pot sa apara in asociere cu alte metastaze sistemice sau singure.
Chimioterapia sistemica este in general metoda terapeutica preferata. Aceasta poate fi utilizata
n asociere cu radioterapia si/sau rezectie chirurgicala.

Radioterapia poate fi indicata cu scop paliativ in anumite cazuri atent selectionate prin
decizia comitetului de indicatii terapeutice. (9, 10, 11)

Monitorizare post-terapeutica

Markeri tumorali sunt monitorizati odata la 1-3 luni in primii doi ani dupa incheierea
tratamentului, ulterior odata la 6 luni in urmatorii 3 ani. Incepand cu 5 ani de la incheierea
tratamentului oncologic, markerii tumorali sunt evaluati anual, cel putin 10 de la incheierea
tratamentului.

Pacientii sunt monitorizati cel putin 10 ani dupa incheierea tratamentului. Importanta
monitorizarii atente rezida din rezultatele bune care pot fi obtinute Tn tratamentul recidivelor.
De asemenea este importantda monitorizarea efectelor adverse pe termen lung ale
tratamentului oncologic.

Evaluarea imagistica se efectueaza la 3 luni in primii 2 ani. Majoritatea pacientilor pot fi
urmariti adecvat prin ecografie abdomino-pelvina si radiografie toracica, dar unii pacienti
necesitda CT/RM pentru monitorizare adecvatd. Evaluarea imagistica prin CT trebuie evitata de
cate ori este posibil, datorita dozelor de iradiere. Dupa incheierea primilor 2 ani de
monitorizare, evaluare imagistica se efectueaza la 6 luni si se incheie in mod normal dupa 5 ani
de la terminarea tratamentului oncologic.

Copiii care au primit doze mari de chimioterapie care pot afecta auzul, rinichii, plamanii
sau cordul trebuie sa efectueze investigatii specifice (audiogramd, teste ventilatorii, rata de
filtrare glomerulard, ecografie cardiacd) la 1, 5 si 10 ani dupa incheierea tratamentului pentru
diagnosticarea si tratamentul posibilelor reactii adverse. Posibilele tulburari endocrinologice
sunt monitorizate Tn colaborare cu un endocrinolog si/sau ginecolog.

Recomandari:

e Tumorile cu celule germinale reprezinta un grup heterogen de tumori, care variaza
considerabil in ceea ce priveste prezentarea clinica, localizarea, histologia si biologia.

e Markerii tumorali serici (lactat dehidrogenaza serica (LDH), alfafetoproteina (AFP),
gonadotrofina corionica umana (HCG), enolaza neuron-specificd, CA-125, PLAP) joacd
un rol important.

e Diagnostic histologic definitiv se efectueaza dupa caz prin interventie chirurgicala
sau biopsie de la nivelul tumorii primare, sau biopsie de la nivelul metastazelor in
cazurile metastazate. Sunt proscrise interventiile trans-scrotale.

e Tratamentul se efectueaza in functie de tipul histologic, stadiul bolii, localizare si
varsta pacientului. Tratamentul consta in interventie chirurgicala +/- chimioterapie.
Chimioterapia poate preceda interventia chirurgicala in cazuri bine selectionate.

e Scheme de chimioterapie cel mai frecvent utilizate sunt: BEP (Bleomicing, Etoposid,
Cisplatin) si JEB (Carboplatin, Etoposid, Cisplatin).

e Alte scheme de chimioterapie acceptate sunt reprezentate de: EP (Etoposid,
Cisplatin), PVB (Cisplatin, Vinblastin, Bleomicina), PEI (Cisplatin, Etopisid, Ifosfamida),
VAC (Vincristin, Actinomicina-D, Ciclofosfamida).
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8.9 RETINOBLASTOMUL

Epidemiologie

Retinoblastomul (RB) este o tumora maligna cu originea in celulele retiniene care
apare la copilul de varsta mica (10-15% dintre cancerele copilului < 1 an, 95% din cazuri sunt
diagnosticate la copii < 5 ani); poate fi localizat unilateral (60%), bilateral (40%, cel mai
adesea concomitent) sau trilateral (retinoblastom bilateral/unilateral asociat cu
pinealoblastom. (1)

Incidenta este de 1/5000-20000 ndscuti vii (2) sau 11 cazuri/1 milion copii < 5 ani, fetele
si baietii fiind afectati in mod egal. Varsta medie la diagnostic este de 12 luni pentru formele
bilaterale si de 24 luni pentru cele unilaterale.

Prognosticul este foarte bun, se Tnregistreazd remisiune completa tn 98% dintre
cazurile diagnosticate precoce; in formele cu metastaze la nivelul SNC supravietuirea este <
10%. (2)

Conform datelor furnizate de Registrul National al Cancerelor la Copil din Romania
retinoblastomul reprezinta 2% din totalul cancerelor pediatrice cu media de 8 cazuri noi/an.

(3)

Patogeneza si genetica

Retinoblastomul apare prin mutatia ambelor alele ale genei RB1- gena supresoare
tumorald localizatd pe cromozomul 13 banda q14. (4) In functie de statusul RB1 se descriu
doua forme de boala:

- RB ereditar (familial, cu mutatie germinald, 40% din cazuri) se asociaza cu mutatie
genetica germinald a unei alele a genei RB1 (prima modificare), care poate apare de novo
(majoritatea cazurilor) sau poate fi mostenita de la parinti (10%) (4); RB este determinat de
aparitia unei mutatii somatice la nivelul celei de-a doua alele. Tn aceastd categorie sunt
incluse formele de boala bilaterale, multifocale, cele cu istoric familial pozitiv pentru RB si
cele cu mutatie germinala dovedita. Forme trilaterale reprezinta 5% dintre cazuri. Varsta
medie la diagnostic este de 12-15 luni.

Testarea genetica se efectueaza din ADN-ul din leucocitele circulante si din ADN-ul
tumoral, dacd s-a efectuat enucleatie.

Anomalia genetica a genei RB1 se asociaza cu risc crescut de aparitie si a altor
malignitati extraoculare (osteosarcom, sarcoame de parti moi mai ales leiomiosarcom,
melanom malign) care debuteaza in adolescentd sau la varsta adulta, dupa o latentd de 10-
15 ani. (1, 5)

- RB non-ereditar (non-familial, sporadic sau somatic, 60% din cazuri). Rezultd din
mutatia somaticd a ambelor alele ale genei RB1 (apare in celulele non-reproductive);
determina forme unilaterale, unifocale care tind sa apara mai tarziu decat formele ereditare
(varsta medie la diagnostic este de aproximativ 24 luni). (5)

Interventii preventive- sfatul genetic (2)
- RB se transmite autozomal dominant.
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- In formele ereditare riscul de transmitere a mutatiei la descendenti este de 50%.
Daca se cunoaste varianta mutatiei genetice intr-o familie afectata de RB se poate face
testare prenatala 1n sarcinile cu risc. (5)

- Se recomanda testarea genetica a primei persoane afectate din fiecare familie si
daca se identifica mutatia genetica, trebuie testate toate persoanele cu risc; cel mai mare
risc Tl au copiii unui parinte cu RB bilateral (50%), copiii unui pdrinte cu retinoblastom
unilateral (7,5%), fratii copilului cu RB bilateral (2,5%), descendentii lor (1,3%), fratii copilului
cu RB unilateral (0,4%). (6)

- Se recomanda testarea geneticd moleculara pentru parintii copiilor cu RB; daca unul
din acestia este afectat pot fi afectati si alti membrii ai familiei. (5)

- Parintii, rudele copiilor cu RB ereditar precum si adultii care au avut RB in copildrie
trebuie consiliati genetic de personal cu experienta.

- Daca nu este disponibila testarea geneticd se recomanda urmatoarele (2): Vezi
tabelul 1

a. RB bilateral, cu istoric familial negativ:

-monitorizarea oftalmologica a tuturor fratilor pacientului pana la varsta de 18 luni

-monitorizarea oftalmologica a tuturor descendentii pacientului pana la varsta de 3

ani

b. RB unilateral, cu istoric familial negativ:

-monitorizarea oftalmologicad a fratilor pacientului pana la varsta de 12 luni

-monitorizarea oftalmologica a descendentiilor pacientului pana la varsta de 18 luni.

Testarea genetica pentru mutatia genei RB1 este disponibila Tn Romania, dar costul
nu este suportat se sistemul de asigurari de sanatate.

Tabelul 1- riscul estimat de aparitie a retinoblastomului la fratii si descendentii unui
pacient cu retinoblastom cu status RB1 necunoscut (5, 6)

Forma bolii la cazul index Istoricul Riscul Riscul
Bilateral Unilateral familial fratilor descendentilor
Multifocal Unifocal cazului index | cazului index
X Negativ 2% 50%
X Negativ 1-2% " 6-50%
X Negativ 1% 6%
X Pozitiv Variabil 2 Variabil 2
X Pozitiv 50% 50%
' Dacd nu exista un frate neafectat (Musarella&Gallte 1987, Draper et al 1992, Skalet
et al 2018)

> Penetranta variaza larg in familiile cu retinoblastom unilateral

Semne si simptome

Cele mai frecvente semne si simptome de debut ale RB sunt:
-Leucocorie: 56-69 %

-Strabism: 20-35 %

-Ochi rosu, dureros, cu glaucom: 7%
-Scaderea acuitatii vizuale 5%
-Celulita orbitara: 3%

-Midriaza unilaterala: 2%
-Heterocromie iriana: 1%

-Hifema: 1%

-Uveita

221




Se recomanda consult oftalmolgic de urgenta pentru orice copil cu leucocorie sau
strabism brusc instalat. (1, 4, 7) Hifema, pseudihipopionul, stafilomul, celulita orbitara se
asociaza cu caracteristici histopatologice de risc inalt. (8)

Investigatii

e Screening

Se recomandd determinarea de rutina a reflexului rosu retinian ca investigatie
screening pentru diagnosticarea Tn stadii incipiente a retinoblastomului, cataractei
congenitale si a opacitatilor corneene. Recomandarea a fost preluata in cele mai recente
ghiduri de preventie adresate asistentei medicale primare din Romania (2017), ghiduri
realizate sub coordonarea Institutului National de Sanatate Publicd din Romania. (9)

Leucocoria se poate depista precoce in fotografii; se recomanda fotografierea lunara
a copiilor de la nastere pana la varsta de 6 ani pentru urmadrirea reflexului rosu retinian.
Tehnica: se fotografiaza in lumina mai slabd, cu o camera foto digitala cu inactivarea
functiei red eye reduction. Aplicatie pentru smartphone (MDEyeCare app) poate identifica
precoce leucocoria (50% din cazurile grup B, 83% din cazurile grup C, 100% cazurile grup D si
E). (10, 11)

Se recomanda ca toti copiii care prezinta leucocorie observata direct sau in fotografii
precum si copiii care prezintd strabism asociat cu anomalia reflexului rosu pupilar sa fie
indrumati de urgenta (in primele 72 ore de la observarea modificdrilor) pentru examen fund
de ochi cu pupila dilatatd maxim. (11)

e Diagnosticul precoce la copiii cu istoric familial pozitiv pentru RB

Din noiembrie 2015 este disponibil un ghid de evaluare a copiilor cu risc de a dezvolta
RB. (6) Este considerat cu risc de a dezvolta retinoblastom orice copil care are istoric
familial pozitiv pentru RB la unul din parinti, sord/frate sau rude de grad 1 si 2.

Pentru aceasta categorie de copii se recomanda:

- Examinarea periodica a fundului de ochi cu pupila dilatata maxim efectuata de un
oftalmolog cu experienta in RB (grad D)

- Urmadrirea incepe precoce si se face initial mai des, apoi mai rar pe masura ce copilul
creste (grad Q)

- Evaluarea screening incepe de la nastere si se continua pana la varsta de 7 ani
pentru toti copiii; copii cu mutatie a genei RB1 continua monitorizarea si dupa aceasta
varsta, la interval de 1-2 ani toata viata; la rudele de gradul 1 cu status RB1 necunoscut
(inclusiv fratii mai mari) se recomanda un singur examen fund de ochi cu pupila dilatata
maximal (grad C)

- Testarea genetica trebuie efectuata atat in formele bilaterale cat si in cele
unilaterale (grad C)

- Riscul de a dezvolta RB se estimeaza pe baza relatiei de rudenie cu persoana
afectatd; pentru optimizarea monitorizarii se recomanda testare genetica. Copiii din grupa
de risc nalt necesita evaluare mai frecventa (grad C)

- Examinarea sub anestezie generala trebuie efectuata la orice copil care nu
colaboreaza suficient pentru a permite evaluarea ntregii retine (grad D), pentru a putea
observa si tumorile periferice, mai frecvente la copiii mai mari (grad B).

Riscul de aparitie a RB in functie de gradul de rudenie si tipul RB (6)

- Risc tnalt (>7,5%): copiii unui parinte cu RB bilateral (risc 50%)

- Risc intermediar (1-7,5%): copiii unui parinte cu RB unilateral (risc 7,5%), fratii unui
copil cu RB bilateral (2,5%), copiii fratilor unui pacient cu RB bilateral (1,3%).

- Risc scazut (<1%): fratii unui copil cu RB unilateral (0,4%), copiii fratilor unui pacient
cu RB unilateral (0,2%), verii primari ai unui copil cu RB bilateral (0,05%)
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- Riscul in populatia generala= 0,007%

e Evaluarea diagnostica a copiilor cu leucocorie si suspiciune de RB:

- Examen oftalmologic cu pacientul treaz: sunt examinate acuitatea vizuald, campul
vizual, reflexul pupilar, miscarile oculare.

- Examen oftalmologic sub anestezie generald: examen fund de ochi cu pupila
dilatata maxim. Se recomanda fotografierea fundului de ochi

- Analize sanguine: hemoleucograma cu formula leucocitara, ionograma, creatining,
TGO, TGP, LDH, CRP, teste functionale hepatice, teste serologice pentru CMV, EBV si
varicela.

- Examen clinic general complet

Copiii cu RB confirmat vor fi indrumati intr-un centru specializat in tratamentul RB
pentru completarea investigatiilor si tratament de specialitate.

e Investigatii necesare la copiii cu RB - diagnostic pozitiv si evaluarea extensiei bolii

- Ecografie oculara (evidentiaza prezenta unei mase tumorale cu calcificari)

- OCT (tomografie prin coerenta opticd) sub anestezie generald; poate evidentia
tumori mici care nu sunt vizibile la fundul de ochi; este utila si pentru monitorizare
postterapeutica (poate evidentia recidivele mici, mascate de cicatricile retiniene) (1)

- RM cerebral si orbite cu substanta de contrast

- Evaluare genetica + sfat genetic

- +/- examen CT pentru orbite

- Analiza genetica pentru mutatia genei RB1, pe proba proaspata obtinuta dupa
enucleatie, inaintea fixarii in formol

- Pentru decelarea metastazelor se recomanda: aspirat si biopsie din maduva osoasa,
citologie LCR, scintigrafie osoasa (1)

- Examinarea de rutind a LCR si a maduvei osoase (din cel putin doud locuri, atat
aspirat medular cat si biopsie) este discutabild in cazurile diagnosticate precoce (forme
intraoculare); aceste investigatii se recomanda la toti pacientii cu retinoblastom stadiu > II
(International Retinoblastoma Staging System IRSS) pentru a deosebi formele cu extensie
locoregionald, inca curabile, de formele metastazate, de obicei incurabile; se recomanda ca
ambele proceduri sd se efectueze sub anestezie generala. (1)

- Teste genetice pentru identificarea mutatiei RB1-

- Biopsia tumorald nu este recomandata din cauza riscului de diseminare secundara si
de distructie oculara.

Stadializare

In cazul formelor bilaterale trebuie stadializat fiecare ochi (7)

n prezent se utilizeaza 4 sisteme de stadializare (vezi Tabelele 2, 4)

1. Sistemul International de Stadializare a Retinoblastomului (IRSS- International
Retinoblastoma Staging System)- clasifica boala in forme intraoculare, extraoculare si
metastatice.

2.Clasificarea Internationala a Retinoblastomului Intraocular - International Intra-
ocular Retinoblastoma Classification (11RC)

3. Clasificarea intraoculard a retinoblastomului (ICRB)

4. Clasificarea Reese-Ellsworth (pentru formele intraoculare)

In Romania, pentru raportarea la Registrul National al Cancerelor la Copil se
utilizeaza sistemul Toronto. (vezi Tabelel 3)
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Tabelul 2

Sistemul International de Stadializare a Retinoblastomului
(IRSS- International Retinoblastoma Staging System)

Stadiu Caracteristici

0 Ochiul poate fi salvat cu tratament local sau chimioterapie sistemica

I Enucleatie fard rest tumoral (caracteristici histopatologice de low risk)

Il Enucleatie cu rest tumoral (caracteristici histopatologice de risc inalt; marginea
de rezectie a nervului optic invadata tumoral, extensie sclerala sau extra-
sclerald)

[l Extensie regionala

A Extensie orbitara- la nivelul nervului optic sau extraocular
1B Extensie la nivelul ganglionilor limfatici regionali

v Boala metastatica

IVA Metastaze hematogene
IVB Extensie la nivelul SNC
Tabelul 3

Stadializarea Toronto a retinoblastomului

Nivelul 1 Nivelul 2- clasificare anatomopatologica
Localizat (L): Intraocular Stadiul 0: Tumora limitata la globul ocular. Enuclearea nu a
Regional (R): Extensia orbitala fost efectuata
sau in ganglionii limfatici pStadiul I: Enucleere cu margini negative (Ro)
regionali pStadiul II: Enuclearea cu boala reziduala microscopica (R1)
Metastatic (M): metastaze la pStadiul Ill: Implicarea orbitei si / sau metastaze la
distanta ganglionii limfatici regionali
cStadiul 1V: Boala metastatica

224




Tabelul 4 Sisteme de stadializare a retinoblastomului (2, 12)

Clasificarea
Internationala a
Retinoblastomului
Intraocular- (11IRC)

Clasificarea intraoculara a
retinoblastomului (ICRB)

Clasificarea Reese-Ellsworth

Grup | Caracte- Grup
ristici
A Tumorimici | Retinoblastom < 3 mm (dimeniunea Grup 1 1a: tumord unica < 4 DD* situata la nivelul sau
(<3 mm) bazei sau indltimea) n spatele ecuatorului
limitate la 1b: tumori multiple, toate< 4 DD situate la
reting, aflate nivelul sau in spatele ecuatorului
la distanta
de discul
optic si
fovee
B Toate Retinoblastom >3 mm (dimeniunea Grup 2 2a: tumora unica dimeniuni 4-10 DD situata la
tumorile bazei sau ndltimea) nivelul sau Tn spatele ecuatorului
limitate la macular (< 3 mm de fovee) 2b: tumori multiple, dimensiuni 4-10 DD situate
retind care juxtapapilar (=< 1,5 mm de disc) la nivelul sau n spatele ecuatorului
au >3 mm asociaza fluid subretinian (< 3 mm de
sau sunt margini)
situate in
apropierea
discului optic
sau a foveei
C Tumori bine | Retinoblastom cu: Grup 3 3a: tumori situate anterior de ecuator
delimitate cu | Insdmantare subretiniana < 3 mm de 3b: tumora unica > 10 DD situata in spatele
insamantare | tumora ecuatorului
mic3 Insdmantare vitreand < 3 mm de
subretiniana | tumora
sauinvitros | Tnsdmantare subretiniana si vitreana <
3 mm de tumora
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Tumorimari | Retinoblastom cu: Grup 4 4a: tumori multiple > 10 DD

sau rau Insdmantare subretiniand >3 mm de 4b: orice tumora extinsa la ora serrata
delimitate cu | tumora

insamintare | Tnsdmantare vitreand >3 mm de

subretiniana | tumora

sauinvitros | Tnsdmantare subretiniand si vitreand

+/- dezlipire | >3 mm de tumora

de retina mai

mare de un

sfert din

suprafata

Tumori Retinoblastom extensiv ce ocupa>50% | Grup 5 5a: tumora afecteaza >50% din retina
foarte mari, | din glob SAU 5b: tumora cu insdamantare vitreana
cu extensie Glaucom neovascular

in camera Medii opace prin hemoragie in

anterioara, camera anterioard, vitros sau spatiul

complicate subretinian

cu Invazia postlaminara a nervului optic

hemoragie Invazie a coroidei (>2mm), sclerei,

sau glaucom | orbitei, camerei anterioare

sau care

asociaza alte
caracteristici
care fac
aproape
imposibila
salvarea
ochiului

* DD- diametrul discului optic
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Tratament

Se recomanda ca tratamentul RB sa se faca centralizat Tn unitati specializate in care sunt
ingrijiti anual cel putin 5-10 pacienti nou diagnosticati; tratamentul trebuie efectuat de catre o
echipa multidisciplinara cu experienta formata din oftalmolog, oncolog pediatru, ana-
tomopatolog, radioterapeut, anestezist, psiholog, asistent social. (2, 7)

Scopurile tratamentului sunt: salvarea vietii, salvarea ochiului, salvarea vederii,
imbunatatirea calitatii vietii copilului si a familiei in special in cazurile cu cecitate bilaterala
definitivd. (2) Modalitdtile de tratament sunt: enucleatia, chimioterapia, radioterapia,alte tipuri
de tratament local.

a. Enucleatia poate asigura vindecarea la pacientii cu RB unilateral.

Enucleatia asociatd cu rezectia unei portiuni cat mai lungi din nervul optic (minim 10-
12mm) este primul gest terapetic pentru formele avansate de retinoblastom intraocular.

Indicatiile enucleatiei: tumori foarte mari la diagnostic in care nu este posibila
conservarea vederii (grup D-E), recidive care nu pot fi controlate cu tratament conservator,
tumori metastazate.

in formele de retinoblastom unilateral grup C indicatia de enucleatie de prim3 intentie
este discutabild; se poate incerca tratament conservator.

in formele de RB cu extensie orbitard confirmat imagistic enucleatia se efectueazad dupa
chimioterapie de citoreductie; riscul de metastazare este de 10-27 ori mai mare in formele cu
invazie orbitara decat cele intraoculare.

Exenteratia orbitara nu se recomanda de rutina, dar poate fi necesara la pacientii cu
raspuns nesatisfacator la chimioterapie. (7)

b. Chimioterapia (vezi Tabelul 5)

RB este o tumora cu o chimiosensibilitate inalta; se prefera combinatii care sa contina
Carboplatin care are penetranta intraoculara foarte buna. Indicatiile chimioterapiei:

- reducerea volumului tumoral in tumorile mari inaintea altor tratamente (7)

- dupa enucleatia primard, in prezenta factorilor de risc histopatologici (7)

- chimioterapia cu doze mari si suport celule stem in retinoblastom std. IV (ratd de
vindecare de pana la 70% la pacientii fara afectarea SNC si pana la 30% in caz de afectare a
SNC (7)

Tabelul 5- Regimuri de chimioterapie pentru retinoblastom (7)

Regim?® Indicatii
Carbo 500-560mg/m2 ziua | Chemoreductie (nivel 3iiDi)
1+

VP16 100-150mg/m2 ziua 1-2
VCR 1,5mg/m2 ziua 1

CTX 40omg/kg ziua 1+
VCR 1,5mg/m2 ziua 1
+/- Doxo 30mg/m2 ziua 1

Tratament paliativ (nivel 4)°
Tratament adjuvant (daca nu este disponibil Carbo),
nivel 3iiA)

Carbo 500mg/m2 ziua 1-2+
VP16 100mg/m2 ziua 1-3

Chemoreductie in cazurile avansate (nivel 3iiA)
Chimioterapie adjuvanta (nivel 3iiA)
Chimioterapie neoadjuvanta (nivel 3iiA)
Tratamentul formelor metastatice (nivel 3iiA)

CTX 65mg/kg ziua 1+
VCR 1,5mg/m2 ziua 1 +
IDA® 10mg/m2 ziua 1

Chimioterapie adjuvanta (nivel 3iiA)
Chimioterapie neoadjuvanta (nivel 3iiA)
Tratamentul formelor metastatice (nivel 3iiA)
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IFO 1,8g/m2 ziua 1-5 + Chimioterapie adjuvanta (nivel 3iiA)

VP16 100mg/m2 ziua 1-5 Chimioterapie neoadjuvanta (nivel 3iiDiv)

+/- Carbo 400mg/m2 ziua 1- | Tratament paliativ al formelor metastatice (nivel 4)
2

Chimioterapie intratecala Tratament paliativ al metastazelor leptomeningeale (nivel
(ARA-C sau Topo) 4)P°

Posibil rol in prevenirea recaderii SNC la pacientii care au
primit tratament adjuvant cu doze mici (nivel 4)

Pentru copiii cu varsta sub 36 luni sau greutate sub 12 kg dozele se calculeaza pe kg corp

Chimioterapia sistemicd: protocolul recomandat este protocolul cel mai des utilizat este
VCE. Chimioterapia locald (intraarteriald in artera oftalmicd, intravitreand, subconjunctivald/
subtentoniand, prin rezervor episceral)- a se vedea tratamentul local

Chimioterapia cu doze mari si suport celule stem (Carbo, VP16, CTX, Thiotepa, Melfalan)-
singura optiune de tratament curativ pentru RB cu metastaze in afara SNC (osoase, medulare).

c. Radioterapia

RB este o tumora radiosensibila. (1)

Pana nu demult radioterapia externd era tratamentul conservator clasic si eficient in
retinoblastom. Studiile au aratat ca radioterapia creste de 6 ori riscul de a dezvolta a doua
malignitate, adesea fatala; de asemenea determina modificari estetice care pot fi suparatoare;
de aceea in prezent radioterapia externa a fost inlocuita de chimioterapie sistemica combinata
cu tratament local.

Radioterapie externd, indicatii:

-Tumora recidivatd Tn care dorim sa conservam ochiul, cand alte tratamente au fost
ineficiente sau cand tumora s-a extins in umoarea vitroasa (13)

-Extensie extraoculara sau tumori prea mari sau localizate prea aproape de fovee in care
conservarea vederii nu este posibila (2, 13)

-Insdmantare vitreand importanta (1)

-Progresie tumorald in timpul chimioterapiei (1)

-Infiltrare neoplazica a capatului de rezectie al nervului optic (inca se discuta care este
cea mai bund metodd de tratament in aceasta situatie) (1)

-Boala metastatica, in scop paliativ (2)

in unele centre de radioterapie in anumite situatii se preferd radioterapia externd cu
protoni pentru iradierea retinoblastomului (13).

Brahiterapia cu pldcute - a se vedea tratamentul local

d. Tratamentul local

Termoterapia transpupilard (TTT): Principiu: incalzirea tumorii pana la 45-60°C. Indicatii:
tumori mici (diametru<3mm), fara insdamantare vitreand sau subretiniang; indicata si pentru
tumori localizate in apropiere de fovee si discul nervului optic. Se poate administra in asociere
cu chimioterapia primara sau pentru recidive; temperatura ridicata >44°C creste concentratia
intratumorala a Carboplatinului

Fotocoagularea laser: Se pot utiliza diferite tipuri de laser pentru a distruge vascularizatia
tumorii. Indicatii: tumori mici (diametru< 4-7mm, indltime<3mm), localizate posterior, la
distanta de fovee si discul nervului optic. Se poate administra in asociere cu chimioterapia
primara sau pentru recidive.
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Crioterapia: Tesutul tumoral este Tnghetat la -70°C. Indicatii: tumori periferice mici
(diametru< 6mm, ndltime<3mm) localizate anterior, la distanta de macula si discul optic;
recidive dupa radioterapie.

Chimioterapia locald

-Chimioterapia intraarteriald. Se administreaza in artera oftalmica Melfalan 5mg-7,5mg,
Topo 1mg, Carbo 30mg-50mg). Se efectueaza in centre Tnalt specializate; evita efectele adverse
ale chimioterapiei sistemice. (7)

-Chimioterapia intravitreana (Melfalan 20ug-30ug, Topo) se recomandd in insdamantarea
vitrosului, dupa chimioterapie sistemicd. Dupa injectarea intravitreana exista risc de extensie
extraoculara prin locul de injectare.

-Chimioterapia subconjunctivald/subtentoniana (Carbo, Topo)- indicatd in retinoblastom
grup C sau D cuinsamantare vitreand/subretiniang; se asociaza cu chimioterapia sistemica.

Chimioterapie administrata prin rezervor episceral.

Brahiterapia cu pldcute si implanturi radioactive de Ru-106 (rutheniu), I-125 (lod) Ir-192
(Iridiu) Indicatii:

- Tumori cu diametru< 16 mm, grosime <8-10 mm (20)

- Tumori situate la < 2mm de emergenta nervului optic sau de macula

- Tumori fara infiltrarea vitrosului sau cu infiltrare locala <2mm

- Tumori rezistente la tratament/recidive.

Doza este de 40-50 Gy la varful tumorii sau la nivelul volumului extins pentru acoperirea
fnsamantarilor vitrosului. (13)

Avantaje: iradiere directa a tumorii, iradiere minima a tesuturilor normale vecine (1)

Dezavantaje: doza mare de iradiere la nivelul sclerei, doza de iradiere semnificativ mai
mica la nivelul leziunilor anteriore, dificultatea inserarii placutelor radioactive (1)

Nici o forma de tratament local nu se poate administra in prezent in Romania.

e. Tratament paliativ

Cazurile recidivate rezistente la tratament precum si cele cu metastaze rezistente la
tratament au indicatie de tratament paliativ cu scopul de a creste calitatea vietii copilului. Se va
asigura controlul simptomelor (durere, greata, varsaturi etc) si suport psihologic pentru copil si
familie.

Tratamentul diferitelor forme de retinoblastom

e Tratamentul RB unilateral (18)-Tendinta actuald este de a administra tratament de
conservare a ochiului si vederii in formele de retinoblastom unilateral intraocular grup A-C
(chimioterapie sistemica + tratament local). in tumorile mari, care determind buftalmie, se
recomanda chimioterapie preoperatorie urmata de enucleatie, radioterapie si chimioterapie
adjuvanta in caz de extensie extraoculara.

e Tratamentul RB bilateral

Tendinta actuala este de a conserva cel putin ochiul mai putin afectat prin chimioterapie
reductionala urmata de tratament local; se impune o monitorizare postterapeutica atenta si
sustinutd, avand in vedere ca sunt posibile recidive tardive. (7)

in prezent copiii cu RB bilateral diagnosticati in Romania si eligibili pentru tratament
local sunt indrumati catre clinici de specialitate din Europa conform relatiilor Europene de
colaborare.

e Tratamentul RB intraocular (2) (Vezi tabelul 6)
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Tabelul 6 Tratamentul RB Intraocular

Tumori mici <3 mm, in afara maculei

Tratament focal

Tumori >3 mm SAU

Tumori localizate la nivelul maculei
SAU

Tumori cu acumulare de fluid
subretinian

Tratament focal +/- chimioterapie sistemica pana
la 6 cicluri

Insdmantare vitreana sau sub-
retiniand localizata (la<3 mm de
tumora)

Unilateral: enucleatie

Bilateral: se incearca salvarea celui de al doilea
ochi cu chimioterapie sistemica 6 cicluri+/-
tratament focal

Insdmantare vitreana sau sub-
retiniana difuza (Ia >3 mm de tumora)
In caz de enucleatie se cauta
FACTORII DE RISC HISTOPATOLOGICI:

Unilateral: enucleatie

Bilateral: se incearca salvarea celui de al doilea
ochi cu chimioterapie sistemica +/- tratament
focal

DACA NU SE POATE SALVA: enucleatie

Post enucleatie:

Risc histopatologic scazut - nu necesita alt
tratament

Risc histopatologic crescut- chimioterapie 6
cicluri

Tumora in contact cu cristalinul
Glaucom neovascular

Invazie tumorala in camera
anterioara

Hemoragie vitreana

Celulita orbitara aseptica
Phthisis bulbi

Enucleatie

Post enucleatie:

Risc histopatologic scazut - nu necesita alt
tratament

Risc histopatologic crescut- chimioterapie 6
cicluri

e Tratamentul RB cu extensie extraoculara (2) (Vezi tabelul 7)

Tabelul 7 Tratamentul retinoblastolului cu extensie extraoculara

Stadiu | Definitie

Standard de tratament

0 Ochiul poate fi salvat cu tratament
focal sau chimioterapie sistemica

A se vedea protocolul pentru
retinoblastom intraocular

I Enucleatie fara reziduu tumoral

A se vedea protocolul pentru
retinoblastom intraocular

Il Enucleatie cu reziduu tumoral
microscopic:

Scleral

Extensie extrasclerala

Invazie tumorala la nivelul sectiunii
nervului optic

Enucleatie cu evaluare histopatologica a
factorilor de risc

Se exclud invazia/metastazele cerebrale si
medulare

Chimioterapie:

12 serii In caz de invazie tumorala la nivelul
sectiunii nervului optic sau extensie
extraoculara

6-12 serii in caz de invazie sclerald (evaluare
clinica si citologie LCR din 3 in 3 cicluri)

RT externa postchimioterapie
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1] Extensie regionald Daca se asociaza oftalmita se
A Extensie orbitala clara cu invazia administreaza corticosteroizi 3 zile si, in caz
nervului optic sau extensie de evolutie favorabild, se reexamineaza
extraoculara fundul de ochi pentru o stadializare exacta
B Extensie la nivelul ganglionilor limfatici | Se exlud invazia/metastaze cerebrale si
regionali medulare
Chimioterapie 6 cicluri+
enucleatie/exenteratie+ RTexternd (45Gy)+
chimioterapie 6 cicluri (total 12 cicluri)
Reevaluare clinica si citologie LCR dupa
fiecare 3 cicluri
v Boala metastatica Tratament paliativ
VA Metastaze hematogene Poate include: Etoposid p.o., cicluri limitate
IVB Extensie la nivelul sistemului nervs | de chimioterapiei.v., alte tratamente
central

e Tratamentul altor forme particulare de RB (vezi Tabelul 8)

Tabelul 8 Tratamentul altor forme particulare de RB

Forma retinoblastom

Tratament

Metastaze SNC

1. Chimioterapie sistemica intensiva (saruri de platind)+ RT
craniospinala 25-35Gy si boost la nivelul leziunii SNC 10Gy

2. Chimioterapie sistemica (saruri de platind)+ chimioterapie cu
doze mari si suport celule stem +/- RT la nivelul SNC.

3. +/-Chimioterapia intratecald (nu exita dovezi clinice sau
preclinice care sa i sustina eficienta)

Metastazate extracraniene
(osoase, medulare,
hepatice)

Chimioterapie sistemica+ chimioteraie cu doze mari si suport
celule stem + RT

Retinoblastomului
trilateral sincron

1. Chimioterapie sistemica + interventie chirurgicala+
chimioterapie cu doze mari si suport celule stem
2. Chimioterapie sistemica+ interventie chirurgicala si RT

Progresie [recidiva
intraoculara*

1. Enucleatie

2. RT (externa sau cu placute)

3. Tratament local (crioterapie sau termoterapie)

4. Chimioterapie de salvare (sistemica sau intraarteriald)

5. Chimioterapie intravitreana (in special pentru inséamantarea
vitreana rezistenta la tratament/ recidiva)

Progresie sau recidiva
extraoculara

1. Chimioterapie sistemica +RT (boala orbitara)
2. Chimioterapie sistemica + chimioterapie cu doze mari si suport
celule stem + RT (boala extraorbitara)

* La copiii cu RB ereditar care au primit tratament local pot sa apara noi tumori
intraoculare, care nu sunt considerate recidive; pot raspunde bine la tratament local, inclusiv

radioterapie cu placute.

Tratamente noi

In prezent exista studii destinate terapiei moleculare (Nutline 3A- inhibitor molecular al
MDM2/MDMX si a interactiunii cu p53; se poate administra subconjunctival singur sau asociat
cu Topotecan; inhibitori ai HDAC- histone deacetylase; inhibitori ai oncogenei N-MYC). (14)
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Prognostic

Rata de supravietuire in RB este de 98%; recidivele locale apar mai frecvent in primele 8-
12 luni de la finalizarea tratamentului, dar extrem de rar dupa 3 ani de la diagnostic.

Recidivele sunt mai frecvente la copiii diagnosticati la varsta mica, care prezinta tumori
mari si presiune intraoculara crescuta la diagnostic. (15) Riscul de aparitie a unei noi tumori
retiniene este de 58% pentru copiii diagnosticati la < 3 luni si scade la 14% la cei la care
diagnosticul este stabilit la varsta >6 luni. (16)

in formele diseminate la nivelul SNC prognosticul este rezervat (supravietuire <10%).

Complicatii

Complicatii oculare dupd RB (15):

- La nivelul restului tumoral si cicatricii: anomalii vasculare, hemoragii, modificari
retiniene, glaucoma

- Colectii purulente postenucleatie

- Modificari postradioterapie: modificdri cosmetice (atrofie secundara de orbita, atrofia
grasimii si a tesutului conjunctiv din orbitd--> ochi infundat in orbita), radio-retinopatie si atrofie
de nerv optic, cataracta, ochi uscat

RB este un cancer cu risc major de a dezvolta a doua malignitate. (14)

Monitorizare (15)

Se recomanda monitorizarea pe termen lung a copiiilor tratati pentru RB pentru a
depista precoce recidiva, a doua malignitate, efectele secundare pe termen lung. Riscul de
recidiva sau de aparitie a unor tumori noi este minim dupd 8-12 luni de la finalizarea
tratamentului conservator. (11)

- Monitorizarea oncologica: Supravietuitorii de RB care au primit chimioterapie sau
radioterapie necesita monitorizare oncologica la fiecare 6 luni timp de 5 ani apoi anual toata
viata. (15)

- Monitorizarea oftalmologica postterapeutica: Se recomanda urmatoarea schema de
monitorizare oftalmologica pentru copiii tratati conservator: evaluare sub anestezie generalad la
3-4 saptamani de la diagnostic pana la 8-12 luni de la finalizarea tratamentului, in general pana in
jurul varstei de 3 ani; se recomanda control oftalmologic din 6 in 6 luni pentru copiii cu varsta
intre 3-9 ani, control anual pentru copiii cu varsta intre 9-15 ani si control la 2-3 ani pentru copiii>
15 ani, toata viata. Pentru copiii mici care nu colaboreaza se recomanda evaluare sub anestezie
generala. (11)

Suport psihologic: O atentie deosebita trebuie acordata suportului psihologic necesar
incadrarii sociale, scolare si profesionale a persoanelor cu enucleatie, a celor cu afectarea
acuitdtii vizuale precum si a celor cu efecte secundare tardive importante (ex.hipoacuzie
postexpunere la Carboplatin).

Informatii practice

Sectia Oncologie Pediatrica din cadrul Institutului Oncologic "Prof. Dr. Al. Trestioreanu"
Bucuresti este din noiembrie 2019 partener afiliat al European Reference Networks (ERN), fiind
astfel recunoscuta ca Centru European de referintd pentru tumori solide, inclusiv pentru RB.

Au fost stabilite relatii functionale de colaborare cu clinici de specialitate din Europa
pentru tratamentul conservator in RB. Pacientii beneficiaza de asistenta medicala in alt stat
European cu aprobarea CNAS in contextul Directivelor Europene de colaborare intre statele
membre (Formular S2- E112).

Recomandam ca toti pacientii suspectati de RB sa fie indrumati catre Sectia Oncologie
Pediatrica din cadrul Institutului Oncologic,,Prof. Dr. Al. Trestioreanu” Bucuresti pentru
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investigatii suplimentare, tratament de specialitate si daca este cazul trimitere imediata pentru
tratament conservator in centre specializate.

Recomandari

e Testarea geneticd a pacientului si a persoanelor cu risc din familie (parinti, frati,
copii)

¢ Informarea familiilor despre riscul de transmitere ereditara

e Monitorizarea oftalmologica a tuturor copiilor din familii cu istoric de retinoblastom
e Determinarea de rutind a reflexului rosu retinian ca investigatie

e Evaluare oftalmologica de urgenta efectuata de cdtre un medic cu experientd Tn
oftalmologia pediatrica pentru toti copiii cu leucocorie precum si pentru cei cu strabism
brusc instalat

e Biopsia tumorala nu este recomandata din cauza riscului de diseminare secundara si
de distructie oculara

e Indrumarea pacientilor cu retinoblastom confirmat intr-un centru specializat in
retinoblastom pentru completarea investigatiilor si tratament de specialitate

e Tratamentul se efectueaza centralizat de catre o echipa multidisciplinara cu
experientd, in centre specializate in care sunt ingrijiti anual cel putin 5-10 pacienti nou
diagnosticati si care are posibilitatea de colaborare cu clinici din Europa specializate in
terapii locale.

e in formele unilaterale grup A-C precum si in formele bilaterale grup A-C (D) se
prefera tratamentul conservator al ochiului si vederii (tratament local +/-chimioterapie
sistemica).

e Chimioterapia recomandata de prima intentie: VCR+ Carbo+ VP16

e Monitorizarea pe termen lung a copiiilor tratati pentru retinoblastom pentru a
depista precoce recidiva, a doua malignitate si efectele secundare pe termen lung
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8.10 CANCERE RARE ALE COPILULUI

Cancerele copilului sunt boli rare. Tumorile foarte rare ale copilului includ un grup
heterogen de tumori, intalnite rar in practica, chiar si in centrele mari, care trateaza un numar
mare de pacienti. Unele dintre boli sunt atat de rare incat nu se pot organiza trialuri de studiu,
nici macar la nivel multicentric. Sunt definite ca si tumori cu incidenta de sub 2 cazuri/ 1 milion
de copii.

Aceste tumori prezinta un interes epidemiologic aparte datorita unei distributii inegale
in diferite regiuni ale lumii, asa cum este frecventa crescuta a carcinomului adrenocortical in
sudul Braziliei, al carcinomului tiroidian in Belarus si Ukraina, a carcinomului nazofaringian in
Africa si China si a melanomului malign in Australia si Noua Zeelanda. O combinatie a factorilor
genetici si de mediu este probabil responsabila de aceste variatii.

O categorie sunt tumorile care sunt specifice varstelor mici dar care au incidenta scazuta
(ex. pulmoblastomul, pancreatoblastomul). O alta categorie sunt tumorile specifice adultului si
care sunt ,rdtdcite” la varsta copildriei (carcinoamele ovariene, carcinoamele digestive,
melanomul, carcinoamele sferei ORL). In grupul tumorilor foarte rare sunt incluse si tumorile
»borderline”. Din acest motiv, pentru unele dintre boli, este dificil a se stabili ghiduri bazate pe
evidente. Multi dintre pacienti sunt tratati conform experientei personale in cazuri similare,
cazurilor publicate in literatura de specialitate sau conform ghidurilor de tratament ale
adultilor. (1)

Carcinomul rinofaringian

Carcinomul rinofaringian reprezinta aproximativ o treime dintre cancerele cdilor
respiratorii superioare ale copilului apare extreme de rar sub varsta de 10 ani si este mai
frecventa la grupul 15-19 ani. Este o afectiune asociata cu infectia cu virus Epstein Barr. (2)

Biopsia se efectueaza din rinofaringe sau din adenopatie. Din punct de vedere histologic
se clasifica 1n trei categorii: tipul | carcinom scuamos keratinizant, tipul Il carcinom scuamos
nekeratinizant, tipul Il carcinom nediferentiat.

Simptomatologia de debut este reprezentata de: epistaxis, obstructie nazala, cefalee,
otalgie, trismus, limfadenopatie cervicala, alterarea stdrii de nutritie. Boala metastazeaza in
ganglioni, os, plaman, ficat.

Examinarile preterapeutice includ

- Examen ORL efectuat de medic specialist (rinoscopie directa, rinoscopie posterioara

cu fibra opticd)

- RM cu contrast pentru cap si gat, pentru evaluarea extinderii tumorale in partile moi

si [ sau nervi cranieni, la nivelul bazei craniului si aprecierea extinderii ganglionare

- Examen CT pentru evaluarea leziunilor bazei craniului

- Examen oftalmologic, examinarea functiei auditive (audiograma)

- +/- Examen neurologic in functie de simptomatologie

- Examinarea cavitatii bucale, starea dentitiei +/- tratamentul adecvat Tnaintea

debutului radioterapiei

- Bilantul extinderii la distanta

= (T toracic cu substanta de contrast
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* +/-FDG- PET- CT: examinare recomandatd in stadiul Ill si IV
* Alte examinariin functie de situatia clinica

Tratamentul eficient consta din radioterapie si chimiotrapie. Secventialitatea
tratamentului si dozele totale administrate depind de stadiul bolii.

Algoritm de tratament:

- T1, No, Mo: Radioterapie singura

- T1, N1-3; T2-4, No-3: Chimioterapie de inductie urmata de radioterapie + chimioterapie
concomitenta

- T1-T4, No-N3, M1: Chimioterapie pe baza de platina urmata de radioterapie sau
chimioterapie si radioterapie concomitenta sau observatie sau tratament simptomatic, in
functie de situatia clinica

Doze totale recomandate: DT= 66 - 70, 2Gy (1,8 — 2 Gy/ fr) in 6-7 saptamani, pe tumora
primard si regiunile ganglionare invadate sau la risc si DT= 50 - 63 Gy (1,8-2 Gy/ fr) pentru boala
subclinica.

Dozele totale, doza pe fractiune, variaza in functie de stadiul clinic si asocierea cu
chimioterapia.

Daca pacientul este introdus Tntr-un studiu clinic sau se opteaza a fi tratat intr-un anumit
protocol, se vor respecta indicatiile cu privire la secventialitatea tratamentului, volumul iradiat
si dozele totale.

Tehnica de iradiere: 3D CRT, IMRT (preferabil), radioterapie cu protoni. Se va prefera
tehnica ce va permite administrarea dozei curative cu respectarea dozei la organele la risc si

Studiile raporteaza faptul cd protocolul de chimioterapie 5 FU+ DDP este cel mai
eficient, acesta fiind tratamentul standard n cele mai multe centre. Tratamentul cu DDP
continua concomitant cu radioterapia, saptaminal sau la 3 sdptamini (zilele 1, 22, 43).

Asocierea Doce nu a adus beneficii. O varianta cu eficienta asemanatoare dar cu
toxicitate mai mare este asocierea DDP+ EPI. (3)

Asocierea interferonului beta prelungeste semnificativ supravietuirea. (4)

Prognosticul este bun, supravietuirea la 5 ani depdseste 80%.

Boala refractara, recidivata sau metastazata beneficiaza de chimioterapie. Studiile
pentru adulti au demonstrat eficienta terapiei cu limfocite T citotoxice pentru EBV si a terpiei cu
anticorpi monoclonali anti PD-L1. (5, 6).

Urmadrire: - Primul control la 8 saptamani de la terminarea tratamentului (Examen clinic,
rinoscopie, examen CT, examen RM), monitorizarea EBV dacd initial este pozitiv

- Controale ulterioare (examen clinic, al regiunilor ganglionare, rinoscopie) la 3-4 luni
primii 2 ani, la 6 luniinca 3 ani, anual toata viata

- Examen PET-CT la 12 sdptamani daca exista suspiciune clinica de persistenta bolii dupa
terminarea tratamentului, suspiciune de recidiva, sau pentru diagnosticul diferential al recidivei
fata de modificarile post-radioterapie

- Examenul functiei tiroidiene Tncepand de la 6 luni postterapeutic

Estezioneuroblastomul (neuroblastomul olfactiv)

Este o tumora rard care ia nastere la nivelul epiteliului olfactiv. Are o distributie bimodala
cu doua varfuri de incidenta: intre 11-20 ani si 50-60 ani. Este o forma distincta de PNET.

Simtpomatologia este reprezentata de obstructie nazald, epistaxis, hiposmie,
exoftalmie, masa rinofaringiand cu extensie in orbite, sinusuri, lob frontal. Metstazeaza
ganglionar.
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Examinari pentru stadializare:

- CT cu contrast pentru identificarea eroziunii osoase posibile

- RM cu contrast: utila pentru evaluarea extinderii intracraniene

- CT toracic sau PET-CT pentru evaluarea bolii metastatice

Preterapeutic se evalueaza starea dentitiei, starea de nutritie

Se stadializeazad conform sistemului Kadish (tumora localizata=stadiul A, avansata loco-
regional stadiile= B si C, metastazata stadiul=D). Stadiul si gradul histopatologic sunt cei mai
importanti factori de prognostic.

Tratament:

- chirurgia singura: pentru leziuni mici, cu grad redus de diferentiere, limitate la etmoid

- tratament multimodal: chirurgie, radioterapie si chimioterapie pentru tumorile
avansate locoregional sau grad ridicat de diferentiere

- radioterapia: DT= 50-60 Gy, (1,8 — 2 Gy/fr) pe tumora primara; pentru tumorile extinse
(Kadish C) iradierea cervicala electiva scade riscul recidivelor la acest nivel

- chimioterapia se administreaza neoadjuvant pentru tumorile inoperabile sau
diseminate; combinatiile de CT eficiente cuprind: DDP, VP 16, IFO, VCR, ACT-D, CTX, DOXO, IR,
DOCE

Este importanta monitorizarea de lunga durata a estezineuroblastomului, recidivele
tardive fiind posibile chiar si dupa 15 ani. (7)

Cancerul tiroidian

Este intalnit la grupul de varsta 15-19 ani, incidenta fiind de 0,5-1,2cazuri/milion de copii
sub 14 ani si de 4,4-11/million de copii 15-19 ani, in crestere in Europa si America. Rata incidentei
creste cu 1,1% pe an, urmare a imbunatatirii diagnosticului dar exista si o crestere reala datorata
diferitilor factori de mediu. Afecteaza mai frecvent fetele. (8)

Cancerul tiroidian este cea mai frecventa forma de cancer asociata expunerii la radiatii.
Factorii de risc sunt: expunerea la radiatii (carcinomul papilar), mostenirea genetica
(carcinomul medular: mutatia proto-oncogenei RET), istoric familial.

Cel mai frecvent tip histopatologic, 90%, este reprezentat de cancerul diferentiat (tipul
papilar si tipul folicular). Mai rar intalnim formele nediferentiate, agresive: carcinomul tiroidian
medular, carcinomul anaplastic. Au fost identificate numeroase modificari genetice si
moleculare, cele mai fecvente la copii fiind rearanjementele RET/PTC (in cancerele papilare).
Mutatiile RET sunt implicate Tn aparitia sindroamelor MEN2A, MEN2B si a cancerului tiroidian
familial. (8)

Din punct de vedere clinic cancerul tiroidian diferentiat aste mai agresiv la varste tinere.
Invazia ganglionara si metastazele sunt mai frecvente, rata recidivelor este mai mare. Factorii
de prognostic nefavorabil sunt: sexul masculin, tumora voluminoasa si/sau metastazata, forma
medulara. Oricum prognosticul bolii este bun, chiar si pentru grupul cu risc crescut.
Supravietuirea globald la 30 de ani este de peste 95%. (8)

Evaluarea preterapeuticd include: ecografie tiroidiand (tehnica diagnostica de linia
intaia), scintigrafie tiroidiana, examen CT cervico-toracic, evaluarea functiei tiroidiene, nivelul
tiroglobulinei serice, dozarea calcitoninei (carcinom medular). Se utilizeaza stadializarea TNM
sau AJCC.

Tratamentul cancerului tiroidian urmeaza secventele pacientului adult si consta in
interventie chirurgicala (tiroidectomie cu limfadenectomie), terapie ablativa cu iod radioactiv
1311

In caz de recidiva este indicata terapie ablativa cu I-131 si tratament hormonal tiroidian
substitutiv.
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Pentru boala refractara sau recidiva refractara la tratamentul cu I-131 chimioterapia nu si-
a dovedit eficienta. S-a dovedit eficienta terapia cu inhibitori de tirozinkinaza (Sorafenib,
Levatinib, inhibitor BRAF: Vemurafenib). (9)

Urmarirea postterapeutica se face la fiecare 6 luni in primii 5 ani, apoi anual.

Carcinomul liniei mediane ce implica gena NUT

Este o afectiune extrem de rara si foarte agresiva, care este caracterizata din punct de
vedere genetic prin rearanjamente ale genei NUT, cel mai adesea prin crearea unui chimerism
care codifica formarea proteinei de fuziune BRD-NUT. Tumora este de tip epitelial si se dezvolta
in structurile epiteliale ale liniei mediane (mediastin, tract aero-digestiv). Are aspectul histologic
si particularitatile evolutive ale unui carcinom nediferentiat. Varsta mediana la diagnostic este
de 16 ani. Prognosticul este foarte sever, supravietuirea medie fiind de sub 1 an. Optiunile
terapeutice includ: chimioterapia (cisplatin, taxani, agenti alchilanti), chirurgie, radioterapie.

(10)

Blastomul pleuro-pulmonar

Este o boald maligna extrem de rara si agresiva, care intereseaza plamanul si/sau pleura.

In aproximativ 2/3 dintre cazuri este asociat cu mutatia germinlad a genei DICER1, mutatie
evidentiata si in multe alte neoplazii. Au fost identificate urmatoarele tipuri:

- Tipul I survine la varsta mica, are aspect chistic si prognostic bun;

- Tipul Ir (sufixul r semnificand regresie sau non-progresie) are aspect chistic si este
asociat cu mutatia DICERT,

- Tipul 1l are componenta chistica si solida, componenta solidda avand aspect
microscopic blastomatos, sarcomatos eventual anaplazic; are evolutie mai grava;

- Tipul lll este o leziune solida, adesea anaplazica, cu evolutie severa.

Factorii de prognostic nefavorabil sunt: inoperabilitatea, Tipul Ill. Nu este clara
semnificatia prognostica a mutatiei DICER1. (11)

Din punct de vedere clinic boala se manifesta prin: febra, durere toracica, insuficienta
respiratorie. Este localizata periferic dar in timp poate interesa pleura, mediastinul, cordul,
vasele mari, diafragmul si se poate complica cu embolie pulmonara. Nu exista terapie standard.
Tumora se opereaza, se poate administra chimioterapie adjuvanta sau pentru tumora reziduala.
Chimioterapia adjuvanta pare sa scada reicul recidivei. Citostaticele si programele folosite sunt
cele din protocoalele pentru rabdomiosarcoame. (12)

Pancreatoblastomul

Reprezinta 10-20% dintre cancerele pancreatice al copilului, mediana varstei de debut
fiind 5 ani. Copiii cu sindrom Beckwith-Wiedemnn prezinta risc crescut de aparitie a
pancreatoblastomului. A fost asociat si cu sindromul polipozei adenomatoase familiale. in unele
cazuri s-a identificat mutatia genelor CTNNB1 si IGF2. Tumora poate secreta AFP utilizat mai
apoi ca si marker tumoral precum si ACTH sau ADH, caz in care copilul are simptomatologie
specifica dereglarii hormonale. Tumora metastazeaza in ganglioni, ficat, palman. Are
prognostic bun, rata raportata a supravietuirii de lunga durata este 80%, prognosticul
depinzand in primul rand de operabilitate. Actul terapeutic esential este cel chirurgical. Pentru
tumorile inoperabile se administreaza chimioterapie neoadjuvanta, postoperator chimioterapie
adjuvanta. Protocolul recomandat este PLADO (DDP+Doxo), administrat similar cu cel din
protocolul pentru hepatoblastom. (13, 14)

Tumora carcinoida apendiculara
Debuteaza clinic prin durere abdominald, adesea cu aspect de apendicita acuta.
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In tumorile carcinoide apendiculare ale copilului primul act terapeutic este cel
chirurgical, apendicectomia fiind suficienta pentru marea majoritate a pacientilor. Pacientii cu
tumori mai mici de 2 cm, excizate complet, fara tumora reziduala urmeaza a fi monitorizati.
Pentru pacientii cu tumori mari, cu invazie in mezoapendice sau in grasimea periapendiculara se
poate complete interventia chirurgicald, pana la hemicolectomie. Pentru pacientii cu risc
crescut (tumori de peste 2 cm, relicvat postoperator sau adenopatii pozitive) se poate efectua
scanare cu analogi de somatostatina.

Supravietuirea este 100% in diferite studii, indiferent de amploarea interventiei
chirurgicale. Monitorizarea biochimica si imagistica nu si-a dovedit eficienta. (15)

Melanomul malign

Este cel mai frecvent cancer cutanat la copil, doud treimi dintre cazuri aparand la grupa
de varsta 15-19 ani. Factorii de risc sunt expunerea la radiatii ultraviolete, prezenta nevilor
melanocitici  giganti, xeroderma pigmentosum, imunodeficienta si imunosupresia,
retinoblastomul ereditar si fenotipul particular (par roscat, ochi albastri, ten alb, nevi displazici
sau nevi melanovitici numerosi, istoric familial de melanom).

Factorii de prognostic nefavorabil sunt stadiul mare de boald, varsta sub 10 ani,
morfologia spitzoidd, ulceratia. Pacientii cu melanom al SNC, in context de sindromul nevilor
melanocitici congenitali, are prognostic sever, mortalitatea fiind 100%. (16)

Stadializarea include biopsia sau excizia (margini de 0,5 cm pentru leziunea in situ, 2 cm
pentru leziunile cu grosime mai mare), tehnica ganglionului santineld pentru leziuni cu grosime
mai mare de 1 mm. Alterdrile genetice sunt similare cu cele intalnite in cazul adultilor, cea mai
frecventa fiind mutatia somatica BRAF (96%).

Diagnosticul histopatologic al melanomului la copil este dificila. Exista riscul supra-
diagnosticarii prin confuzia cu Nevul Spitz sau a sub-diagnosticarii datorate retinerii de a
diagnostica melanomul malign la copil. Din acest motiv este necesara opinia unui
anatomopatolog experimentat.

Tratamentul consta in excizie chirurgicald, acesta fiind tratamentul de electie pentru
melanomul localizat. Asociat se practica biopsia ganglionului santinela. Daca acesta se
dovedeste a fi pozitiv se continua cu disectia ganglionilor regionali.

Pacientii din grupul cu risc crescut pot beneficia de tratament cu inhibitori al punctelor
de control imun (immune checkpoint inhibitors) sau inhibitori BRAF/MEK, prin extrapolarea
experientei de la adulti. Deocamdata nu sunt studii pediatrice finalizate. Acest tip de terapie
poate fi administrat pentru boala metastaticd, recidivata sau progresiva.

Terapia standard a adultului, recomandabila si in cazul copiilor cu melanom malign, este
asocierea Ipilimumab+ Nivolomab sau Nivolumab. (17) Sunt in curs studii pediatrice care
investigheaza raspunsul la tratamentul cu inhibitori BRAF, inhibitori MEK si inhibitori PDL-1.

Carcinomul adrenocortical

Carcinomul adrenocortical este o forma rara si agresiva de cancer in patologia
pediatrica. Incidenta sa este de 0.2-0.3 cazuri noi pe an la 1 milion de copii. Incidenta crescuta se
inregistreaza in sudul Braziliei, urmare a prevalentei crescute a mutatiei genei TP53, implicata in
patogeneza bolii. Tn RNCCR este inregistrat un caz diagnosticat cu Carcinom adrenocortical.
Afecteaza mai adesea fetele si are doua varfuri ale incidentei, unul inainte de varsta de 5 ani iar
celalalt dupa varsta de 10 ani. (18)

Simptomatologia este reprezentata de semne clinice de virilizare, Sindrom Cuching,
semne clinice de feminizare si hiperaldostenorism. Tumora poate fi nesecretanta, situatie Tn
care este diagnosticata incidental, cu ocazia investigarii unui sindrom dureros abdominal, a unei
stari de fatigabilitate sau a altor simptome nespecifice.
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Carcinomul adrenocortical apare de obicei sporadic. Pacientii cu sindrom Li-Fraumeni,
sindrom Beckwith-Wiedemann, neoplazie endocrina multipla tip1 si polipoza adenomatoasa
familiala prezinta risc crescut de dezvoltare a acestui cancer.

Factorii de prognostic favorabil sunt: varsta sub 4 ani, diametrul tumorii sub 4 cm,
stadiul mic (I-11) si rezectia chirurgicalda completa. (18)

Tratamentul de electie este cel chirurgical. Rezectia completa poate fi urmata de
recidiva locala sau la distantd. Tratamentul multimodal indicat in cazurile inoperabile sau
recidivate constd in tratament cu Mitotane (un medicament adrenolitic), chimioterapie cu DDP,
VP16, Doxo (protocol CED) si radioterapie.

Prognosticul este rezervat, diferiti autori raporteaza rate ale supravietiuirii la 5 ani
cuprinse intre 30 si 90%. (18)

Recomandari

e Sunt cancere atat de rare incat trialurile de studiu sunt dificil de demarat

e Tumorile specifice varstelor mici, cu incidenta scazuta (ex. pulmoblastomul,
pancreatoblastomul) se trateaza conform unor protocoale pediatrice

e Tumorile specifice adultului (carcinoamele ovariene, digestive, ale sferei ORL,
bronhopulmonare, melanomul) sunt tratate conform experientei personale in cazuri
similare, aidoma cazurilor publicate in literatura de specialitate sau conform ghidurilor
de tratament al adultilor

Bibliografie

1. Ferrari A, Bisogno G, De Salvo GL, et al.: The challenge of very rare tumours in childhood: the
Italian TREP project. Eur J Cancer 43 (4): 654-9, 2007.

2. Ayan |, Kaytan E, Ayan N: Childhood nasopharyngeal carcinoma: from biology to treatment.
Lancet Oncol 4 (1): 13-21, 2003.

3. Cheuk DK, Billups CA, Martin MG, et al.: Prognostic factors and long-term outcomes of
childhood nasopharyngeal carcinoma. Cancer 117 (1): 197-206, 2011

4. Buehrlen M, Zwaan CM, Granzen B, et al.: Multimodal treatment, including interferon beta, of
nasopharyngeal carcinoma in children and young adults: preliminary results from the prospective,
multicenter study NPC-2003-GPOH/DCOG. Cancer 118 (19): 4892-900, 2012.

5. Louis CU, Straathof K, Bollard CM, et al.: Adoptive transfer of EBV-specific T cells results in
sustained clinical responses in patients with locoregional nasopharyngeal carcinoma. J Immunother 33
(9): 983-90, 2010

6. Ma BBY, Lim WT, Goh B(, et al.: Antitumor Activity of Nivolumab in Recurrent and Metastatic
Nasopharyngeal Carcinoma: An International, Multicenter Study of the Mayo Clinic Phase 2 Consortium
(NCI-9742). J Clin Oncol 36 (14): 1412-1418, 2018.

7. Porter AB, Bernold DM, Giannini C, et al.: Retrospective review of adjuvant chemotherapy for
esthesioneuroblastoma. J Neurooncol 90 (2): 201-4, 2008.

8. Dermody S, Walls A, Harley EH: Pediatric thyroid cancer: An update from the SEER database
2007-2012. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 89: 121-6, 2016.

9. lyer P, Mayer JL, Ewig JM: Response to sorafenib in a pediatric patient with papillary thyroid
carcinoma with diffuse nodular pulmonary disease requiring mechanical ventilation. Thyroid 24 (1): 169-
74, 2014.

10.Lemelle L, Pierron G, Fréneaux P, et al.: NUT carcinoma in children and adults: A multicenter
retrospective study. Pediatr Blood Cancer 64 (12):, 2017.

240



11.Slade I, Bacchelli C, Davies H, et al.: DICER1 syndrome: clarifying the diagnosis, clinical
features and management implications of a pleiotropic tumour predisposition syndrome. J Med Genet
48 (4): 273-8, 2011.

12.Bisogno G, Brennan B, Orbach D, et al.: Treatment and prognostic factors in pleuropulmonary
blastoma: an EXPeRT report. Eur J Cancer 50 (1): 178-84, 2014

13.Glick RD, Pashankar FD, Pappo A, et al.: Management of pancreatoblastoma in children and
young adults. J Pediatr Hematol Oncol 34 (Suppl 2): S47-50, 2012

14.Bien E, Godzinski J, Dall'igna P, et al.: Pancreatoblastoma: a report from the European
cooperative study group for paediatric rare tumours (EXPeRT). Eur J Cancer 47 (15): 2347-52, 2011.

15.Njere I, Smith LL, Thurairasa D, et al.: Systematic review and meta-analysis of appendiceal
carcinoid tumors in children. Pediatr Blood Cancer 65 (8): €27069, 2018

16.Campbell LB, Kreicher KL, Gittleman HR, et al.: Melanoma Incidence in Children and
Adolescents: Decreasing Trends in the United States. J Pediatr 166 (6): 1505-13, 2015.

17.Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al.: Overall Survival with Combined Nivolumab
and Ipilimumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med 377 (14): 1345-1356, 2017.

18.Gupta.N, Rivera M, Novotny P, Rodriguez V, Bancos |, Lteif A: Adrenocortical Carcinoma in
Children: A Clinicopathological Analysis of 41 Patients at the Mayo Clinic from 1950 to 2017, Horm Res
Paediatr 2018;90:8-18

241



8.11 INDICATIILE TRANSPLANTULUI DE CELULE STEM
HEMATOPOIETICE LA COPII

8.11.1 INDICATIILE TRANSPLANTULUI AUTOLOG DE CELULE STEM
HEMATOPOIETICE

Utilizarea chimioterapiei in doze mari, urmata de transplantul autolog de celule stem
hematopoietice (AutoTCSH), in tratamentul tumorilor chimiosensibile se bazeaza pe
observarea unei corelatii lineare dintre rata de raspuns si doza de chimioterapie utilizata.
Mielosupresia este reactia adversa majora la aceasta doza, care impune reinfuzia de celule stem
hematopoietice pentru refacerea hematopoiezei. Recomandarea transplantului autolog de
celule stem hematopoietice este descrisa in protocoalele pentru fiecare afectiune si este
indicata in cadrul comitetului de indicatii terapeutice.

Definitii (1)

Autotransplantul de celule stem hematopoietice (AutoTCSH) este o procedura medicald
care permite aplicarea unor doze foarte mari de chimioterapie (terapie de conditionare), cu
intentia distrugerii celulelor tumorale reziduale urmata de reinfuzia celulelor stem
hematopoietice ale pacientului, recoltate anterior prin procedura de mobilizare si continuata de
etapa de grefare.

Clasificarea procedurilor de transplant in functie de nivelul de recomandare

e Standard de ingrijire (S)

Indicatiile clasificate ca "standard de ingrijire" sunt Th mod rezonabil bine definite, iar
rezultatele se compara favorabil (sau sunt superioare) cu cele ale tratamentului fara transplant.
Transplanturile “standard de ingrijire” pot fi efectuate intr-un centru specializat cu experienta
in procedurile TCSH si cu o infrastructura adecvata.

¢ Optiunea clinica (CO)

Categoria “optiunea clinica” (CO) se bazeazd pe faptul cd, pentru multe indicatii,
numarul de pacienti este redus si prin urmare, studiile randomizate care compara tratamentele
conventionale si TCSH sunt dificil de efectuat. Rezultatele studiilor cu numar redus de pacienti
care au efectuat TCSH confirma eficacitatea si toxicitatile acceptabile ale procedurii.
Interpretarea actuald a datelor existente pentru indicatiile plasate in aceasta categorie sprijina
TCSH ca optiune valoroasa pentru fiecare pacient, dupa discutii atente cu privire la riscuri si
beneficii cu pacientul/familia, dar valoarea TCSH necesita o evaluare suplimentara pentru
aceste grupuri de pacienti. Transplanturile de indicatii de la aceasta rubrica trebuie efectuate
intr-un centru specializat cu experientd majora in procedurile HSCT, cu o infrastructura
adecvata.

e Indicatiile de dezvoltare (D)

Indicatiile de dezvoltare sunt considerate in cazurile unde experienta este limitata n
combinatie cu tipul de transplant si cand este necesara o cercetare suplimentara pentru a defini
rolul TCSH. Aceste transplanturi trebuie efectuate Tn cadrul unui protocol clinic. Un astfel de
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protocol poate fi o comparatie randomizata a doua sau mai multe abordari terapeutice, fie un
studiu pilot pe un numar redus de pacienti realizat in unitati de transplant cu expertiza
recunoscuta in gestionarea bolii respective, fie a acelui tip de TCSH. Categoria acopera, de
asemenea, abordari fundamental noi In ceea ce priveste gestionarea unei boli care, intr-o etapa
diferitd, pot fi deja clasificate Tn conformitate cu ,,standardul de ingrijire” sau de “optiune
clinica”. Protocoalele pentru ,,transplanturile de dezvoltare” vor fi fost aprobate de comisiile
locale de etica a cercetadrii. Se presupune ca rezultatele acestor studii sunt destinate prezentarii
si/sau publicarii pentru comunitatea medicala in general. Centrele care efectueaza transplanturi
in categoria ,,developmental” ar trebui sd respecte standardele internationale (http://www.
ebmt.org/1WhatisEBMT/Op_Manual/OPMAN16_Clinical%20Trials%20Guidelines.pdf

e in general, nu este recomandat (GNR)

Categoria GNR poate include stadiile de boala atat de avansata incat sansele de succes
sunt foarte mici cu procedurile conventionale. Aceasta categorie include, de asemenea, TCSH
pentru o boala intr-o faza sau stare in care pacientii nu sunt tratati Tn mod conventional cu
TCSH.

Evaluarea pacientului pretansplant cu indicatie de transplant autolog are drept scop
principal stabilirea statusului bolii si confirmarea absentei afectdrii medulare, Tn vederea
recoltarii celulelor stem hematopoietice (CSH). (veziTabelul 1)

Tabelul 1: EVALUAREA PACIENTULUI PRETRANSPLANT

Tip analiza
Consimtamant informat
Imunohematologie grup ABO, fenotip Rh, Kell, Kidd, Duffy, MNSs
Examene de laborator Proteina C reactiva
Hemograma, reticulocite, frotiu sange periferic
Coagulare

Teste hepatice. renale, sideremie. feritina. NSE, alfa fetoproteina

Electroforeza si dozarea de imunoglobuline

Hormoni (T 3, T4 TSH)

Virusologie (TPHA, CMV, HIV, HTLV, EBV, HSV, VSV, HAV,

HCV, atg HBs, anticorpi Hbe, anticorpi HBc) + parazitologie

Probe de urina complete

Examene hematologice Biopsie osteomedulara

Citogenetica — monitorizarea anomaliilor specifice

Imunohistochimie

Investigatii imagistice Radiografia pulmonara+sinusuri

Ecografie abdominala

CT (torace+/- abdomen+/- craniu), PET — CT, RM

Bacteriologie Exudate, urocultura, coprocultura
Consulturi interdiscilinare | Pneumologie + probe respiratorii functionale
ORL

Cardiologie + EKG, ECO cord

Oftalmologie

Ginecologie + test de sarcina

Stomatologie

Psihologie si Psihiatrie

Chimioterapie de mobilizare de CSH

Mobilizarea CSH din maduva osoasa in sangele periferic in cazul pacientilor cu indicatie
de transplant autolog se realizeaza prin asocierea de chimioterapie cu factori de crestere G-
CSF. Pentru majoritatea pacientilor, dupa 12-14 zile de la initierea procedurii, se obtine un nivel
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suficient de celule stem in periferie care sa permita recoltrea unui grefon de minin 2.5x10°
celule CD34/kgC, care sa permita grefarea. Protocolul de mobilizare utilizat este stabilit Tn
cadrul comitatului de indicatii terapeutice.

Factori de crestere

Dupa finalizarea chimioterapiei, se initiaza tratamentul cu G-CSF 1oug/kgC/zi, sc, cu
monitorizarea zilnica a numarului de leucocite. La valoarea leucocitelor > 1x109/L, se evalueaza
numarul de celule CD34 Tn proba de sange periferic, prin flowcitometrie. Dacd CD34 > 20/mmc,
se initiaza afereza n vederea recoltarii CSH. Factorul de crestere se administreaza dupa infuzia
de celule stem incepand cu ziua +5 (7) pana la revenirea numarului de leucocite.

Indicatiile transplantului autolog
e Limfomul Hodgkin are o rata crescuta de curabilitate la copii in conditiile protocolalelor
actuale, indicatia de transplant se face pentru urmatoarele situatii:
- Remisiune partiala sau remisiune completa cu PET pozitiv
- Limfom Hodgkin primar refractar, dar chimiosensibil
- Prima sau alta recadere chimiosensibila
e Limfoame maligne non-Hodgkin. Studiile care au evaluat transplantul autolog de celule
stem hematopoietice ca terapie eficienta pentru LMNH refractar in populatia pediatrica sunt
limitate. Tn ultimii ani au existat rapoarte incurajatoare privind AutoTCSH ca terapie de salvare
pentru pacientii pediatrici cu LMNH si recadere la terapia de prima linie, dar cu
chimiosensibilitate la tratamentul de linia a doua. Indicatiile de transplant sunt rezervate
pentru:
- LMNH forme refractare, agresive, fara raspuns la chimioterapia standard
- LMNH recadere post-chimioterapie
e Tumori solide
— Neuroblastomul este cea mai frecventa tumora extracraniana solida la copii,
reprezentand aproximativ 8% dintre toate cancerele din copilarie si raspunzatoare pentru 15%
din mortalitatea prin cancer in copildrie. Stratificarea In grupe de risc a pacientilor cu
neuroblastom se face pe baza analizei mai multor factori — imagistica, histologie, citogenetica,
varsta la momentul diagnosticului. Tn conditiile terapiei multimodale cu chimioterapie,
radioterapie, transplant autolog de celule stem hematopoietice, imunoterapie, terapie de
diferentiere cu isotretinoin, supravietuirea formele cu risc crescut de neuroblastom se apropie
acum de 50%. Grupul SIOPEN recomanda transplantul autolog pentru urmatoarele situatii:
- Forme curisc crescut
- Forme localizate cu amplificare n-myc
- Recidiva metastatica chimiosensibila la pacienti > 18 luni cu si fara
amplificare n-myc, care nu au efectuat un TCSH autolog anterior
— Sarcomul Ewing este o afectiune care apare la orice varsta, cu o incidenta maxima la
adolescenti si adulti tineri; tratamentul se bazeaza pe o abordare multidisciplinara, care
combind chimioterapia intensiva neoadjuvanta si adjuvanta adaptata riscului, interventii
chirurgicale si/sau radioterapie. Rolul chimioterapiei in doze mari este controversat, indicatiile
find rezervate pentru situatiile urmatoare
- Sarcom Ewing forme risc crescut
- Sarcom Ewing recadere
— Meduloblastomul este o afectiune in care rezultatele tratamentului s-au imbunatatit
prin utilizarea iradierii craniospinale combinata cu chimioterapie, dar cu complicatii neurologice
severe pentru copii < 6 ani; regimurile de chimioterapie cu transplant autolog au fost evaluate
pentru a evita sechelele neurologice pe termen lung. Nu este clar daca transplantul autolog
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unic sau Tn tandem este superior in ceea ce priveste eficacitatea si/sau siguranta. Indicatiile de
transplant se refera la:
- Meduloblastom - forme cu risc crescut si copii sub varsta de 4 ani
- Meduloblastomul/ pinealoblastomul la sugar
- Tumora teratorida/rabdoida atipica
— Tumori cu celule germinale (TCG) au rata de vindecare pentru formele cu risc crescut,
recidivate si/sau refractare de numai 25 % in cazul chimioterapiei conventionale. Chimioterapia
cu doze mari este utilizta in urmatoarele situatii:
-TCG recadere
- TCG forme refractare
Protocoalele actuale recomanda 3 proceduri de autogrefa pentru controlul TCG.

Tabelul 2 Indicatiile de transplant in functie de clasa de recomandare

Afectiune Statusul bolii Tip procedura transplant
Limfom Hodgkin CR1 GNR

Recadere, CR2 S
Limfom malign non-Hodgkin | CR1, risc scazut GNR

CR1, risc crescut o)

CR2 CO
Neuroblastom Risc crescut, >CR1 S
Sarcom Ewing Risc crescut, >CR1 S
Sarcom de tesuturi moi Risc crescut, >CR1 Cco
Osteosarcoma D
Tumora cu celule germinale CcO
Tumori cerebrale CcO
Tumora Wilms CcO

Recomandari

e Utilizarea chimioterapiei in doze mari, urmata de transplantul autolog de celule
stem hematopoietice in tratamentul tumorilor chimiosensiblie se bazeaza pe
observarea unei corelatii lineare dintre rata de raspuns si doza de chimioterapie
utilizata

e Este o procedura care a ameliorat prognosticul in unele tumori solide din grupul
cu risc crescut, refractare sau recidivate, In unele tumori cerebrale si in unele
limfoame maligne (refractare sau recidivate)

e Utilizarea chimioterapiei cu doze mari urmata de transplant autolog de celule
stem hematopoietice se efectueaza in centre autorizate si calificate pentru a
desfasura aceasta procedura si pentru a trata toxicitatea consecutiva
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8.11.2 INDICATIILE TRANSPLANTULUI ALOGENIC DE CELULE STEM
HEMATOPOIETICE

Decizia de efectuare a procedurii de transplant la un pacient implica medicul curant,
medicul de la unitatea de transplant si pacientul/familia, dupa o analiza atenta a
alternativelor, riscurilor si beneficiilor procedurii. Procesul de luare a deciziilor medicale
pentru un transplant este o procedura complexa si include mai multi factori in afara de
indicatia de baza pentru transplant. Cateva exemple de astfel de variabile includ starea
generald de sanatate si performantd, comorbiditatile, riscul/statusul bolii (de exemplu,
starea de remisie si capacitatea de reactie tratament), sursa grefei si a donatorului. Pentru
unele afectiuni (ex.LAM, LAL) recomandarile pentru transplant au la bazad caracteristici
genetice. (1)

Definitii

Transplantul alogenic este o procedura medicala complexa utilizata in tratamentul
afectiunilor hematologice maligne si non-maligne avand ca obiectiv principal Tnlocuirea
hematopoiezei anormale si/sau refacerea sistemului imun afectat. TCSH este definit ca un
episod de Ingrijire care incepe cu un regim de conditionare, continua cu perfuzia de celule
stem hematopoietice si apoi cu faza de recuperare a hematopoiezei sau de grefare a
celulelor stem hematopoietice. Celulele stem hematopoietice sunt recoltate de la donator
dupad procedura de mobilizare. (1)

Clasificarea procedurilor de transplant de celule stem hematopoietice:

e Functie de donator

-Transplant de la donator familial compatibil HLA (MSD — match sibling donor)

-Transplant de la donator neinrudit (MUD - match unrelated donor)

-Transplant de la donator haploidentic

e Functie de sursa de celule stem

-Transplant cu celule stem periferice

-Transplant cu celule stem din maduva osoasa

-Transplant cu celule stem din cordonul ombilical

e Functie de intensitatea terapiei de conditionare

-Transplant cu conditionare mieloablativa (MAC)

-Transplant cu conditionare non-mieloablativa (NMA)

-Transplant cu conditionare de intensitate redusa (RIC)

o C(lasificarea procedurilor de transplant functie de nivelul de recomandare sunt
descrise in capitolul 8.11.1. Indicatiile transplantului autolog de celule stem hematopoietice

Evaluarea pretransplant a pacientului cuprinde investigatiile necesare confirmarii

indicatiei de transplant (stadiu de boald) si a potentialelor comorbiditati cu impact pentru
evolutia posttansplant. (vezi Tabelul 1) (2)
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Tabelul 1 EVALUAREA PACIENTULUI PRETRANSPLANT (poate varia in functie de boald)

Consimtamant informat

grup ABO, fenotip Rh, Kell, Kidd, Duffy, MNSs
Imunohematologie cercetarea anticorpi iregulari si anticorpi antiplachetari

Examene de laborator Teste HLA

Proteina C reactiva

Hemograma, reticulocite, frotiu sange periferic

Coagulare

Teste hepatice, renale, sideremie, feritina, etc

Electroforeza si dozarea de imunoglobuline

Hormoni (T3, T4, TSH)

Virusologie (TPHA, CMV, HIV, HTLV, EBV, HSV, VSV, HAV,

HCV, atg HBs, anticorpi Hbe, anticorpi HBc) + parazitologie

Probe complete de urina

Examene hematologice Medulograma/Biopsie osteomedulara

Citogenetica/biologie moleculara

Imunofenotipare

Teste specifice de monitorizare a statusului bolii (ex.MRD)

Investigatii radiologice Radiografia pulmonara+sinusuri

Ecografia abdominala

CT (torace+/- abdomen+/- craniu), PET - CT, RMN

EKG, ECO cord

Probe bacteriologie Exudate, urocultura, coprocultura

Consulturi interdisciplinare Pneumologie + probe respiratorii functionale
Cardiologie
ORL

Oftalmologie

Ginecologie + test de sarcina

Stomatologie

Psihologie / Psihiatrie

Evaluarea donatorului de celule stem hematopoietice se realizeaza dupa obtinerea
consimtamantului de donare si confirmarea compatibilitdtii HLA. (vezi Tabelul 2) (2)

Tabelul 2 EVALUAREA DONATORULUI SANATOS (poate varia in functie de boal3)

Tip analiza

Consimtamant

Imunohematologie grup ABO, fenotip Rh, Kell, Kidd, Duffy, MNSs

cercetarea anticorpi iregulari si anticorpi antiplachetari

Examene de laborator | Teste HLA

Proteina C reactiva

Hemograma, reticulocite, frotiu sdnge periferic

Coagulare

Teste hepatice, renale, sideremie, feritina, etc

Electroforeza si dozarea de imunoglobuline

Hormoni (T 3, T4 TSH)

Virusologie (TPHA, CMV, HIV, HTLV, EBV, HSV, VSV, HAV,

HCV, atg HBs, anticorpi Hbe, anticorpi HBc)

Teste parazitologice — tosxoplasma, toxocara

Probe complete de urina

Investigatii imagistice | Radiografia pulmonara+sinusuri

Ecografia abdominala

ECO cord
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Bacteriologie Exudate, urocultura, coprocultura

Consulturi Cardiologie + EKG

Stomatologie

Indicatii standard ale TCSH la pacientii <18 ani (3, 4)

Conform datelor EBMT (Europeean Group for Bone Marrow transplant), mai mult de
20% dintre allo-HSCT sunt efectuate la pacientii cu varsta sub 20 de ani, cu toate acestea, cel
putin o treime din TCSH la copii sunt efectuate pentru indicatii rare. Studiile clinice pentru
evaluarea rezultatelor TCSH la copii au fost limitate de un numar mic cazuri si de complicatii
specifice bolii.

Leucemia acutd limfoblasticd (LAL)

Indicatiile pentru TCSH la copiii cu LAL in remisiunea completa 1 (CR1) sunt limitate la
subpopulatia cu risc ridicat, definita de majoritatea grupelor de studiu ca avand o valoare
estimata a supravietuirii fara evenimente (EFS) < 50%. Factorii de risc care reprezintd indicatie
pentru TCSH sunt markeri moleculari biologici cunoscuti sau anomalii cromozomiale si factori
biologici, inclusiv raspunsul nefavorabil la prednison si rezistenta la chimioterapia initiala,
inclusiv persistenta bolii minime rezidulae (MRD). De asemenea, sugarii cu LAL cu risc foarte
ridicat beneficiaza de TCSH. Toti pacientii care prezinta recidiva precoce sau foarte precoce la
nivel medular, au un prognostic sumbru atunci cand sunt tratati cu chimioterapia
conventionala.

Indicatiile TCSH ale studiului AIEOP-BFM ALL 2009 sunt mentinute practic in studiu
AIEOP-BFM ALL 2017, cu urmatoarele modificari

-TCF3-HLF: acesti pacienti prezinta indicatie pentru TCSH independent de raspunsul MRD

-Non-remisie la sfarsitul inductiei (fara CR d33)

-KMT2A-AFF1 cu MRD pozitiv z 33 si sau z 78

-Hipodiploidie sub 44 cromozomi sau index DNA sub 0.8 cu MRD pozitiv z33 si/sau z 78

-IKZF1plus + MRD z15 210% + MRD pozitiv z33 si/sau z78

- IKZF1plus + MRD z15 <10% + MRD pozitiv la la z78

- MRD pozitiv la z33 si/sau z78

Sugari:

- Non-remisie la sfarsitul inductiei (fara CR d33)

- Varsta sub 6 luni si numar leucocite peste 300 x10%/L la diagnostic

- Varsta sub 6 luni si raspuns nefavorabil la cortizon

- MRD pozitiv la z33 si/sau z78

e Leucemia acuta mieloblasticd; LAM la copil este o boala rara si heterogena, rata EFS cu
chimioterapie intensiva este in jur de 60%. TCSH nu este recomandat ca terapie de prima linie
pentru pacientii cu risc scazut. LAM la sugari si formele LAM FAB Mo, M6 sau M7 au sanse
foarte mici cu chimioterapie conventionala si sunt indicatii pentru TCSH in CR1.

Indicatiile de TCSH sunt reprezentate de:

a. LAM care asociaza anomalii citogenetice care predispun la recadere:

- 7,79, -5/59-, anomalie 12p, inv(3)/t(3;3)/abn(3q), CBFA2T3-GLIS2

-t(4;11), t(5;m), t(6;11), 1(10511), 1(6;9), 1(9;22), t(7512), t(11,17), £(8;16), 1(3;5)

- cariotip complex

-FLT3-ITD

b. LAM cu MRD pozitiva la sfarsitul tratamentului de inductie

¢. LAM secundara (sindrom mielodisplazic, boli mieloproliferative cronice, LAM dupa
tratamente citostatice anterioare)

d. LAM 1n CR2 sau orice remisiune morfologica dupd recadere

e Sindromul mielodisplazic (SMD)/mieloproliferativ (SMP)
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Indicatiile de transplant in SMD/SMP sunt urmatoarele:

- Citopenia refractara a copilului (RCC) cu -7/7g-/- sau 22 aberatii cromozomiale

- RCC cu orice cariotip, mai putin -7/7g- sau 22 aberatii cromozomiale care devine
devine dependenta transfuzional si neutrofile <1x109/L

- anemia refractard cu exces de blasti (AREB)

-Anemia refractara cu exces de blasti in transformare (AREB-t)

-LAM-SMD

-recadere AREB-t post TCSH

- SMD secundar unui tratament anterior chimioterapic pentru malignitate

- SMD secundar unei afectiuni anterioare (anemie aplasticd idiopatica)

- Leucemia mielo-monocitara cronicd juvenild (LMMCJ) cu mutatii somatice K-RAS, N-
RAS, PTPN11, NF1

-Prima linie terapeutica

-Recadere post TCSH

¢ Leucemia mieloida cronicd (LMC)

In prezent, se accepta ca toti copiii si adolescentii cu LMC- faza cronica s3 fie tratati
initial cu inhibitori de tirozin kinazd (TKI) prima generatie (imatinib) sau a 2a generatie
(dasatinib) si sa fie mentinuti cu terapie TKI pe termen nelimitat daca existd un raspuns
molecular bun.

Indicatia de TCSH este luatad in discutie Th urmatoarele situatii:

- Prima faza cronicd, dupad esecul terapiei cu TKI (>/=2 generatie), cu mutatie rezistenta
(ex T3151) sau cu intoleranta la terapia cu TKI

- Progresie catre faza acceleratd sau blastica, dupa obtinerea remisiunii complete
morfologice (< 5% blasti in MO), cu sau fard MRD

- Determinare extramedulara de boald, cu obtinerea remisiunii inainte de TCSH

e Anemia aplasticd (AA) dobanditd TCSH repezintd prima optiune terapeutica in cazurile
de anemie aplastica la pacientul pediatric cu donator comaptibil familial si este o urgenta
terapeutica.

Indicatiile de TCSH sunt

- AA forme severe sau foarte severe - tratament de prima linie daca exista un donator
compatibil familial

- AA forme severe sau foarte severe - tratament de linia a doua - recadere post —
tratament imunosupresor

- AAforme moderate cu recadere dupa tratament imunosupresor

e Sindroame de insuficientd medulard congenitald SIMC sunt un grup heterogen de
afectiuni care prezinta anomalii cantitative sau calitative ale uneia sau mai multor linii celulare,
determinate de mutatii ale genelor care codifica proteine structurale sau elemente ale unor cai
celulare cu rol major - repararea ADN, mentinerea lungimii telomerelor sau biosinteza
ribozomald. TCSH reprezinta singura metoda terapeutica curativa pentru insuficienta medulara
asociata numeroaselor anomalii descrise in SIMC, Tnsa fara impact favorabil asupra riscului de
dezvoltare de malignitati, asociat SIMC.

Indicatiile de TCSH sunt reprezentate de:

- Anemia Fanconi — dependenta de transfuzii

- Anemia Blackfan Diamond

- dependenta de transfuzii

- lipsa raspuns corticoterapie

- dependenta de cortizon > 0.3 mg/kg/zi
- alloimunizarea post-transfuzionala

- pancitopenie progresiva
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- transformare SMD/LAM

- Diskeratoza congenitala - dependenta de transfuzii

- Neutropenia severa congenitala — infectii severe, recurente

- Trombocitopenii congenitale severe

e Hemoglobinopatii Rezultatele TCSH pentru talasemia majora s-au Tmbunatatit
progresiv prin identificarea claselor de risc Pesaro si dezvoltarea de noi regimuri de
conditionare si a terapiilor suportive. Indicatiile actuale de TCSH sunt reprezentate de:

- Beta talasemia majora

- Siclemie

- varsta < 16 ani

- donator familial compatibil

- aparitia complicatiilor: AVC >24h, afectare pulmonara, nefropatie, retinopatie,
osteonecroza, priapism recurent, episode vaso-ocluzive severe recurente,
velocitati transcraniene anormale Doppler, functie neuro-psihica alterata cu RM
si angio-RM cu modificari, alloimunizare post-transfuzionala

e Imunodeficiente primare Imunodeficientele primare (PID) sunt tulburdri genetice
caracterizate prin anomalii ale imunitdtii nespecifice (innascute) sau specifice (adaptive).
Infectiile oportuniste recurente, persistente sunt semnele distinctive clasice ale PID, la care se
asociaza fenomenele de autoimunitate si predispozitia pentru aparitia de malignitati. TCSH este
indicat Tn multe imunodeficiente celulare care afecteaza imunitatea innascuta sau adaptiva,
dintre acestea, imunodeficienta combinatd severa (SCID) este cea mai grava, cu evolutie cdtre
deces in perioada de sugar sau copil mic.

Indicatii de TCSH in PID:

-SCID

-Boala cronicd granulomatoasa cu infectii severe, frecvente

-Hemo-limfo-histiocitoza (HLH)

HLH - forma familiala, Tn prima remisiune completa
HLH - forma secundar3, la recadere

e Limfoame maligne Majoritatea copiilor si adolescentilor cu limfoame maligne sunt
vindecati cu chimioterapie conventionala, doar cativa pacienti sunt eligibili pentru TCSH:

- Limfoame maligne (Hodgkin sau non-Hodgkin) cu recadere chimiosensibila (raspuns
complet sau partial) dupa transplant autolog de celule stem hematopoietice, fard determinare
masiva de boala

- Limfoame primitiv refractare la tratamentul chimioterapic

e Boli metabolice Majoritatea bolilor metabolice cu indicatie de TCSH sunt boli de
stocare lizozomale; dar evolutia posttransplant este frecvent afectata de lipsa de grefare.
Transplantul cu celule cordonale are rezultate favorabile la pacientii cu sindrom Hurler.

e Tumori solide refractare - indicatii in studii clinice. Tn general, TCSH la copiii cu tumori
solide trebuie explorat numaiin cadrul studiilor prospective in centre cu experienta.

Efecte secundare ale TCSH

Tipul si severitatea efectelor secundare ale TCSH depind de gradul compatibilitatii HLA intre

donor si primitor, starea si varsta pacientului, protocolul de chimioterapie.

e Efectele secundare pe termen scurt
Cele mai obisnuite efectele secundare pe termen scurt sunt supresia medulara, infectiile
(bacteriene, virale, fungice), mucozita (frecventa si invalidanta), boala veno-ocluziva a
ficatului, sindromul pneumoniei interstitiale (apare la cateva luni dupa tratament),
boala grefa contra gazda ( apare la un interval de cateva zile pana la 3 ani dupa
transplant. Esecul transplantarii se traduce prin lipsa reluarii functiei medulare.
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e Efectele secundare pe termen lung
Efectele secundare specifice si cele tardive sunt legate de vulnerabilitatea organismului
in curs de dezvoltare - insuficiente hormonale, intarzierea cresterii, leziuni dentare si
scheletice, cataracta, infertilitate, precum si riscul ridicat de afectiuni maligne in special
in sindroamle congenitale cu fragilitate cromozomiala.

Tabelul 3 Indicatiile TCSH pentru copii

Afectiune | Status boala MSD | MUD Donator
alternativ

Afectiuni hematologice maligne
LAM CR1risc scazut GNR

CR1 risc crescut/ foarte crescut S | S ‘ Cco

CR2 S

>CR2 s |co | co
LAL CR1risc scazut GNR

CR1risc crescut S S CcO

CR2 S S o)

>CR2 S S CcO
LMC Faza cronica, esec TKI gen 2, 3 S S CcO

Faza accelerata, faza blastica, >CP1 S S CcO
LMNH CR1risc scazut GNR

CR1risc crescut CcO

CR2 S S Cco
BH CR1 GNR

Recadere, CR2 co
SMD/SMP S S CcO
Afectiuni hematologice non-maligne
SCID S
Boala cronica granulomatoasa S S Cco
Sindrom Kostman S S CcO
Hemoglobinopatii (talasemia majora, siclemia) S CO CO
Anemia aplastica dobandita S S CcO
Anemia Fanconi S S CcO
Anemia Blackfan Diamond S S CcO
Boli metabolice: MPS-1H Hurler S S Cco
Boli metabolice: MPS-1H Hurler Scheie GNR | GNR GNR
Boli metabolice: MPS-VI Maroteaux-Lamy cO | CO Cco
Boli metabolice: Osteopetroza S S S
Boli metabolice: altele GNR | GNR GNR
Tumori solide
Neuroblastom risc crescut cO |cCO D
Neuroblastom >CR1 CcO D D
Tumora cu celule germinale c0 |CO Cco
Sarcom Ewing risc crescut sau >CR1 D D D
Sarcom de tesuturi moi sau >CR1 D D D
Tumora Wilms GNR | GNR GNR
Osteosarcom GNR | GNR GNR
Tumori cerebrale GNR | GNR GNR
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Recomandari

e Transplantul alogenic este o procedura medicala complexa utilizata in
tratamentul afectiunilor hematologice maligne si non-maligne avand ca obiectiv
principal inlocuirea hematopoiezei anormale si/sau refacerea sistemului imun
afectat.

e 1n hemopatiile maligne se recomanda in prima linie pentru afectiuni cu risc
crescut de recidiva sau refractare sau in cazul recidivelor

e TCSH este o procedura urmata de toxicitate severa, se va desfasura numaiin
centre autorizate si calificate

e Efectele secundare specifice si cele tardive sunt legate de vulnerabilitatea
organismului in curs de dezvoltare - insuficiente hormonale, intarzierea cresterii,
leziuni dentare si scheletice, precum si riscul ridicat de afectiuni maligne in
special in sindroamle congenitale cu fragilitate cromozomiald
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9. TRATAMENTE SUPORTIVE

9.1 TRATAMENTUL ANTIINFECTIOS

Tratamentul antiinfectios profilactic

Copiii imunodeficienti cu cancer sunt expusi riscului de a dezvolta infectii, in functie de
integritatea diferitelor componente ale sistemului imun si de virulenta si numarul agentilor
infectiosi la care copilul este expus. Riscul de infectie este influentat de mai multi factori: tipul si
stadiul bolii maligne, tipul terapiei anticanceroase si antiinfectioase, integritatea cutaneo-mucoasa,
durata spitalizarii, statusul nutritional. (1)

in evaluarea infectiei la copilul cu cancer trebuie tinut cont de urmétoarele axiome:

- febra trebuie considerata de etiologie infectioasa pana la dovedirea contrariului

- simptomele si semnele caracteristice infectiei sunt adesea absente

- leucopenia si granulocitopenia severe, mai ales sub 500 neutrofile/mmc, cresc riscul
infectiilor

- microorganismele cu virulenta scazutd pot cauza infectii severe

- infectiile bacteriene trebuie tratate imediat cu antibiotice bactericide administrate
parenteral in dozaj maxim

- sunt frecvente infectiile asociate

- antibioticele au efecte adverse

Terapia antiinfectioasa profilactica, antibiotica si antifungica nu se practica de ruting,
exceptand copiii cu leucemii acute la debut, situatie in care se respecta protocolul sectiei.

Terapia antiinfectioasa profilactica se adreseaza In mod special profilaxiei infectiei cu
Pneumocystis jirovecii (Pneumocystis carini) si infectiei cu virus varicelo-zosterian.

In cazul copiilor cu cancer, varicela are evolutie severd cu mortalitate importanta. Pentru
pacientii contacti de varicela se recomanda tratament cu Aciclovir 20mg/kg/zi pana este depasita
perioada de incubatie, mai ales dacd pacientul este nevaccinat. in cazul infectiei cu virus varicelo-
zosterian in cursul tratamentului oncologic pacientul poate primi terapie cu Aciclovir in perioadele
de aplazie medulara. Unii autori recomanda imunizarea impotriva varicelei ihainte de debutul
chimioterapiei.

Tratamentul neutropeniei febrile
In evaluarea pacientilor febrili cu cancer este importanta incadrarea in grupe de risc. Gradul
neutropeniei este cel mai important factor de risc. (vezi Tabelul 1)



Tabelul 1 Criterii de stabilire a gradului de risc (2)

Risc scazut

Risc crescut

Granulocite sub 500/mmc

Granulocite sub 100/mmc

Pacientul are o tumora solida sau
leucemie Tn curs de tratament de
intretinere

Pacientul are leucemie Tn curs de tratament de inductie
sau a suferit transplant de maduva

Absenta starilor morbide asociate

Prezinta asociat febrei:

- hipotensiune arteriala

- alterarea statusului mental

- insuficienta respiratorie

- deshidratare

- durere abdominala

- hemoragie

- tulburari cardiace

- celulita

- insuficienta renald sau insuficienta hepatica

Febra cu origine necunoscuta

- bacteriemie dovedita

- pneumonie sau altd infectie severa

- stare generala modificata Tn momentul declansarii
febrei si neutropeniei

Evaluarea pacientilor cu neutropenie febrila (2)

Examen clinic

Examindri bacteriologice
Radiografie toracica
Examinari biochimice

\J

Risc scazut

\§
ANTIBIOTERAPIE EMPIRICA
J
Risc crescut
J J

\

Ziua 7 abfebril,
Neutropenia se recupereaza

Intrerupe antibioticul daca:

-Febra cedeaza

-Culturile sunt negative

Ziua 7 abfebril, Ziua 3 febril,
neutropenic neutropenic
\2 \2
Continua antibioticul  Continua antibioticul+
antimicotic

Antibioterapia empirica se initiaza prompt, imediat dupa ce pacientul neutropenic a
devenit febril. Studiile au demonstrat ca agentul etiologic este in 85-90% dintre cazuri bacterian.

(3,4)

Antibioticele folosite in antibioterapia empirica trebuie sa indeplineasca urmatoarele

conditii:

- spectru larg, infectia putandu-se datora atat unor germeni gram pozitivi cat si unor

germeni gram negativi
- dozaj maxim
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- toxicitate scazuta, tinandu-se cont si de toxicitatea terapiei anterioare, de suferintele
preexistente, de toxicitatea celorlalte medicamente din planul de tratament

- administrarea cat mai facild, parenterala (i.v.)

- majoritatea protocoalelor asociaza doua sau mai multe antibiotice

- se are in vedere Tncdrcatura microbiana din unitatea sanitard respectiva si rezultatele
locale privind rezistenta la antibiotice

- se are In vedere istoricul de incarcatura infectioasa a pacientului

Antibioterapia empirica la copilul neutropenic in functie de factorii de risc

I. Grupul cu risc scazut - linia I-a

Se poate administra:

- antibiotic p.o. — Ciprofloxacina si/sau amoxicilina+ acid clavulanic

- antibiotic parenteral — ceftriaxona, amoxicilina+acid clavulanic

Daca pacientul devine afebril se continua terapia minimum 7 zile (72 ore de afebrilitate)
si pand cand granulocitele cresc peste 500/mmc.

Daca febra persista:

- culturile pozitive se trateaza conform antibiogramei

- culturile negative — antibioticoterapie empirica de linia a ll-a

-liniaall-a
- carbapaname (meropenem, imipenem)
- ciprofloxacina sau ceftazidim i.v.
- aminoglicozid
- Vancomicina, Teicoplanina, Linezolid
Asocierea se face in functie de terapia de linia |-a si simptomele si bolile asociate.
Asocierea vancomicinei la antibioticul de prima linie se face la:
- pacientii cu risc crescut de infectii cu gram pozitivi
- pacientii purtatori de cateter venos central
- dupa chimioterapie cu risc crescut pentru mucozita (HD-MTX, HD-ARA-C)
- dupa tratament cu chinolone (favorizeaza colonizarea cu microorganisme sensibile
doar la vancomicina)
- suspiciune de peritonita, tiflita
- pacientii cu hipotensiune arteriala
Daca febra persista se asociaza tratament antimicotic parenteral.
Durata terapiei este de 7-10 zile, in functie de evolutia pacientului.

Il. Grupul cu risc crescut

Antibioticele de linia I-a si de linia a Il-a sunt aceleasi. Nu se intrerupe antibioticoterapia
n ziua a 7-a, chiar daca bolnavul este afebril continua antibioticoterapia pana in ziua 14, pana la
revenirea nivelului de granulocite peste 500/mmc. Dacd febra reapare dupa oprirea
antibioticoterapiei, se reia tratamentul in asociere cu tratament antifungic injectabil.

Terapia antifungica empirica este necesara daca pacientul este inca febril dupa 3 zile de
tratament antibiotic cu spectru larg. Cel mai eficient medicament este Amphotericina, in cazul
n care este disponibila. (3, 4)

- Amphotericina B lipozomala, cu eficienta si in infectiile SNC

- Fluconazolul administrat Tnca din prima zi i.v. pare sa fie comparabil ca eficienta fata
de amphotericing; este inactiv impotriva Aspergillus sp.

- Voriconazol: activ impotriva Candidei, Aspergillus sp.

- ltraconazol: foarte eficient in infectiile cu Candida
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- Caspofungin: eficient in candidiza invaziva si aspergiloza invaziva. Nu se
administreaza in infectiile SNC
- Ketoconazolul cu administrare oralg, profilactic sau in infectii cutaneo-mucoase

Managementul pacientilor cu cateter venos central si bacteriemie
Criterii de suprimare imediata a liniei venoase centrale:
evidenta infectiei locale
hemoculturi persistent pozitive
culturi recurent pozitive cu acelasi germen
culturi pozitive pentru: Candida sp., infectii polimicrobiene, enterococi rezistenti la
Vancomicina
Criterii de suprimare a liniei venoase centrale:
- infectie la nivelul locului de plasare a camerei cu Pseudomonas aeruginosa sau
Mycobacterii
- alterarea starii generale la un pacient cu hemoculturi pozitive
- hemoculturi pozitive cu: stafilococ aureu, streptococ viridians, bacillus sp., Candida

Profilaxia infectiei cu Pneumocystis carinii se face cu Biseptol in doza de 5 mg/kg/zi,
administrat 3 zile consecutive n fiecare sdptamana. (3, 4)

Pentru tratamentul infectiei cu Pneumocystis carinii se poate administra Biseptol in doza
de 5-8mg/kg/zi sau Pentamidina in doza de 4 mg/kg/zi in perfuzie de 3 ore.

Tratamentul antiviral

Tratamentul cu Acyclovir se asociaza combinatiei de antibiotic in caz de mucozita severa
sau leziuni veziculare: Aciclovir p.o. 200-800mg/zi. In caz de variceld se administreaza Aciclovir
1500 mg/mp/zi iv in 3 doze n perfuzie de 1 ord, minimum 5 zile (pana la uscarea leziunilor). (3, 4)

Evolutie, monitorizare pe durata internarii
- tratamentul trebuie reevaluat zilnic pentru optimizarea eficacitatii, prevenirii
rezistentei si evitarea toxicitatii.

Recomandari:
e Febra trebuie considerata de etiologie infectioasa pana la dovedirea contrariului
e Pacientii cu risc crescut, febrili vor incepe terapie antibiotica cu spectru larg si vor
fi monitorizati indeaproape pentru urmarirea evolutiei infectiei, necesitatii ajustarii
terapiei si asocierii tratamentului antifungic
e Pacientii febrili fara neutropenie nu necesita antibioterapie empirica.
Tratamentul antibiotic va fi inceput dupa obtinerea rezultatelor culturilor
e Durata tratamentului antibiotic:
- la pacientii cu culturi negative, iesiti din perioada de aplazie medulara, 48 de ore
afebrilitate = STOP
- la pacienti cu culturi pozitive: antibioterapia dureaza cel putin 10 zile sau 14 zile la
cei cu cateter venos central
e 1ncaz de infectie sistemica grava se asociaza imunglobuline iv.
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9.2 TRATAMENTUL CU FACTOR DE CRESTERE (G-CSF)

G-CSF stimuleaza granulocitopoieza si se administreaza cu scopul de a scadea incidenta
neutropeniei febrile si a neutropeniei severe, de a scurta durata de spitalizare de a scadea riscul
de infectie, de a ameliora toleranta la chimioterapie citotoxica. Indicatiile G-CSF in oncologia
pediatrica sunt:

- Utilizare 1n profilaxia primard a neutropeniei, cu scopul de a creste intensitatea dozei
de chimioterapie;

- Utilizare profilactica la pacientii la care incidenta asteptatd a neutropeniei
postchimioterapie este mai mare sau egala cu 40%. Accelereaza recuperarea mieloida cand
durata preconizata a neutropeniei severe este de 7 sau mai multe zile.

- Utilizare ca si profilaxie secundara pentru pacientii care au dezvoltat anterior un
episod de neutropenie febrila.

- Dupa chimioterapie in doze mari cu suport de celule stem progenitoare autologe
pentru a accelera recuperarea mieloida.

- Mobilizarea celulelor progenitoare sanguine periferice pentru recoltare inainte de
transplantul autolog de celule stem.

- Pentru cresterea numarului de granulocite la pacientii cu anemie aplasticd, sindroame
mielodisplazice, neutropenie congenitala sau alte afectiuni neutropenice congenitale.
(1,2)

De mentionat faptul ca in anemia aplastica dobandita si neutropenia congenitala severa
(in special sindromul Kostmann) utilizarea G-CSF a fost asociata cu incidenta crescuta de SMD si
LAM.

Doza si durata

Tratamentul se initiaza in doza de 5 pg/kg/zi s.c sau iv., cu o eficacitate mai crescuta la
administrarea s.c. Administrarea i.v. se recomanda in cazul trombocitopeniei severe
(trombocite <10x109/1), calea s.c. fiind contraindicata. Tnainte de recoltarea celulelor stem
anterior transplantului autolog se utilizeaza doze mai mari de 10 pg/kg/zi s.c sau iv.

Tratmentul cu G-CSF se initiaza la cel putin 24 ore de la ultima doza de chimioterapie.
Pentru neutropenia indusa de chimioterapie, G-CSF se administreaza pana la valori ale
neutrofilelor >1000 /pl. Pentru neutropenia congenitald, scopul este mentinerea neutrofilelor la
valori ~ 750/l.

G-CSF este in general bine tolerat; tranzitor poate determina febra, dureri osoase,
greturi, trombocitopenie. (3) Tratamentul este asociat cu o reducere de 20% a neutropeniei
febrile si cu o durata mai scurta de spitalizare; insa fara a influenta mortalitatea legata de un
proces infectios. (4)
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Recomandari:

Utilizarea G-CSF este justificata:

¢ in profilaxia primara a neutropeniei

¢ in profilaxie secundara a neutropeniei

e dupa chimioterapie Tn doze mari cu suport de celule stem progenitoare autologe

e mobilizarea celulelor progenitoare sanguine periferice pentru recoltare nainte de
TCSH
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9.3 INDICATIILE TRANSFUZIILOR

Activitatea transfuzionald a evoluat in ultimele doua decenii, Tn special In ceea ce
priveste imbunatatirea mdsurilor de siguranta pentru a reduce riscul de infectii transmise prin
produsele de sange. Cu toate acestea, indicatia de substitutie trebuie realizata astfel incat
componentele de sange sa fie transfuzate numai atunci cand este necesar si doar cu
componenta adecvata pentru fiecare pacient in parte.

Boala neoplazica a copilului reprezinta una dintre cele mai frecvente patologii care
asociaza un necesar transfuzional crescut. Mecanismele implicate Tn acest necesar crescut sunt
multifactoriale si tin atat de boala cat si de tratamentul chimio-si radio-terapic care inhibd
hematopoieza. Alimentatia precara, sangerarile spontane sau prin diverse manevre si
interventii completeaza acest tablou.

Ca si reguld generald, se respecta toate indicatiile World Health Organization (WHO) de
presciere a produselor de sange in ceea ce priveste compatibilitatea Tn grup ABO si Rh
(https://www.who.int/bloodsafety/transfusion_services/do44.pdf) precum si protocoale
interne specifice fiecarei unitati. (1)

Pentru urmadtoarele grupe de pacienti exista recomandari clare de prescriere a
produselor de sange (masa de concentrat eritrocitar (MER), concentrat trombocitar de afereza
(CUT), concentrat/masa trombocitard standard (MT), iradiate cu 25Gy:

- toti pacientii cu diagnosticul de limfom Hodgkin — permanent

- toti pacientii tratati cu protocoale de chimioterapie care contin analogi de purine-

fludarabine, cladribind (2-cda), deoxicoformicing, clofarabing, nelarabina si
bendamustina- permanent

- toti pacientii tratati cu globulina antitimocitara (ATG) — permanent

- toti pacientii tratati cu alemtuzumab (Campath) — permanent

- toti pacientii care au efectuat un transplant alogenic de maduva osoasa (TMO) sau

cu celule stem din sange periferic (TCSHP)

- de la initierea chimioterapiei/radioterapiei de conditionare

- pe toata durata profilaxiei bolii grefa contra gazda (BGcG)sau pana la o valoare a

limfocitelor > 1x109/l

- permanent daca este necesara o imunosupresie cronica sau daca BGcG este prezenta

- toti donatorii de maduva osoasd (MO) sau celule stem din sangele periferic (CSHP) -

fncepand cu 7 zile inainte de / n timpul recoltarii

- toti pacientii supusi recoltarii de MO sau CSHP - incepand cu 7 zile Tnainte de/in timpul

recoltarii

- toti pacientii care efectueaza un TMO sau TCSHP autolog

- de la initierea chimioterapiei/radioterapiei de conditionare

- continud pana la 3 luni dupa transplant sau 6 luni dupa transplant

- daca s-a utilizat iradiere totald a corpului (TBI) in conditionare

- toate cazurile supuse unei procedure de transplant de la donator haploidentic

- nou-nascutii care au primit componente de sange in utero -pana la 6 luni de viata

- copii cu sindroame de imunodeficientd severa a limfocitelor T: imunodeficienta

combinatd, imunodeficienta severa combinatd, sindromul de deletie 22q11 (sindromul

DiGeorge), sindromul Wiskott-Aldrich.
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Transfuziile de masa granulocitara vor fi obligatoriu iradiate.
Nu este necesard iradierea plasmei proaspate congelate (PPC) sau a crioprecipitatului.

Componente sanguine
Eritrocite
Indicatii ale transfuziei cu MER: Corectia anemiei determinatd de boala sau tratament:
- valoarea hemoglobinei (Hb) de 7g / dI (2, 3, 4, 5)
- se va respecta intotdeauna protocolul de tratament al pacientului si valorile Hb care
trebuiesc mentinute conform acestuia
- a copiii care efectueaza radioterapie se vizeaza mentinerea Hb in jurul valorilor de 10 -
12g/dl
-Tn contextul aparitiei simptomatologiei determinate de anemie se indica transfuzia si la
valori mai mari ale Hb
- se impun mdsuri de precautie n cazul pacientilor cu forme de leucemie
hiperleucocitare
- tratamentul anemiei determinate de hemoragii:
-in cazul hemoragiilor active indicatia de transfuzie se face pe motive clinice
-se va respecta protocolul local pentru hemoragia majora
Doza: Dozain ml = 3 x greutatea(kg) x cresterea dorita a Hb (in g/dl)
Uzual - 10-20ml/kg
Administrare: — maxim sml/kg/ora
Dacd volumul calculat <200 ml sunt indicate unitatile pentru transfuzii de volum mic (unitati
pediatrice).
Daca volumul calculat > 200ml doza prescrisa poate fi rotunjita la cea mai apropiata valoare a
unei unitati pentru adulti.
Masuri de precautie: n cazul pacientilor cu leucemie cu forma hiperleucocitara (> 50x109/ 1)
administrarea de MER creste riscul de agravare a leucostazei
- ovaloare de Hb = 6 g/dl este considerata satisfacatoare
- se vor administra maxim sml/kg intr-un interval de 4 ore daca transfuzia este imperios
necesara
Reactii transfuzionale: se vor respecta protocoalele interne de raportare si reactie
Perioada de valabilitate si depozitare:
- valabil 35 de zile (sau 14 zile dupa iradiere)
- depozitat la 4 ° C (+/- 2 ° C); transfuzia trebuie initiata in termen de 30 de minute de la
extragerea unitatii din frigider

Trombocite
Indicatii ale transfuziei cu MT sau CUT in cazul trombocitopeniei asociata patologiei maligne:
- Profilactic - vezi tabelul 1
- Hemoragie activa - vezi tabelul 1
- seindica mentinerea numarului de trombocite> 50x109 [ I- sau> 100x109 / | daca
sangerarea este ntr-o zona critica (plamani/SNC)
- ntotdeaunain cazul pacientilor cu trombocitopenie si hemoragie activa (6)
Doza: - Dacd copilul cantareste <20 kg se transfuzeaza 10 ml/ kg in 30 de minute
- Daca copilul cantdreste> 20 kgse transfuzeaza 1 unitate CUT
Pot fi necesare doze duble Tn urmatoarele circumstante: - hemoragie activa
- sepsis [CID
- splenomegalie.

261



Masuri de precautie:

Intotdeauna trebuie evaluata eficienta transfuziei, fie clinic (oprirea sangerarii), fie prin
cresterea numarului de trombocite peste valoare initiala si calculul incrementului. Incrementul
trombocitar deficitar este definit practic astfel: esecul cresterii numarului de trombocite > 20-
30x10% [l la 1 ord sau 10-20x109/l la 24 ore post-transfuzional. In cazul aparitiei acestei situatii se
impune excluderea unei patologii imune asociate si testarea anticorpilor HLA. Dacd sunt
identificati anticorpi HLA, se impune administrarea de trombocite HLA identice. (6, 7, 8)

Perioada de valabilitate si depozitare: 5 zile la 22 ° C (+/- 2 ° C) cu agitatie continud blanda.

Transfuzia de trombocite NU este indicata profilactic in urmatoarele situatii:

- Pacienti stabili hemodinamic cu trombocitopenie cronica, stabild, severa prin:

-alloimunizare

-trombocitopenie imuna

-purpura trombocitopenica trombotica
-anemie aplastica

-sindrom mielodisplazic

Acesti pacienti au indicatie de transfuzie cu trombocite in cazul sangerarilor urmare a:

- Aspiratului de maduva osoasa si biopsiei de osoase

- Montarea de canula intravenoasa (7)

Tabel 1(7)

Numar
trombocite
x 109/l

Indicatii de transfuzie cu concentrat trombocitar

<10

- Profilactic la pacientii pediatrici clinic stabili - in tratament chimioterapic sau
post-transplant medular (TM)

- Profilactic la pacientii pediatrici in stare critica dar fara hemoragie activa
-Tumorile cerebrale, vezicale sau tumorile necrozate necesita profilaxie la valori
mai crescute ale trombocitelor

<20

-Tratament chimioterapic sau TM asociat cu: febra, sepsis, sangerare minora,
mucozitd, CID fara sangerare activa

-Pacienti in stare critica cu factori de risc de sangerare (sepsis, insuficienta renalg,
medicatie)

-Insertie de sonda nazo-gastrica

-Injectii intramusculare (ex. Erwinia asparaginase)

-Insertia unui cateter venos central netunelizat

<30

-Punctie lombara asociata tratamentului chimioterapic

-Tumori cerebrale:
- cu shunt ventriculo-peritoneal sau rezervor Omaya
- post rezectie tumorala completa si tratament chimio- si radioterapic
- tumora reziduala si tratament chimio- si radioterapic

<50

-Punctie lombara si trombocitopenie indusa de boala
-Pacientul este supus unei manevre invazive (montare de cateter venos central
tunelizat)
-Sangerare moderatd activa (inclusiv sangerarea asociata CID)
-Tumori cerebrale cu:
- istoric de hemoragie cerebrala
- tratament cu un agent anti-angiogeneza (Bevacizumab)

<80 -100

-Interventii chirurgicale la nivelul ochiului sau a sistemului nevros central
-Hemoragie activa la nivel cerebral, pulmonar sau hemoragii amenintatoare de
viata
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Plasma proaspata congelata (PPC)
Indicatii:

e Corectia coagulopatiei din:
CID [ sepsis sever
boli hepatice severe
hemoragie majora
deficienta severd de vitamina K (se administreaza si vitamina K)
inversarea efectului antagonistilor de vitamin K (daca nu este disponibil concentratul

complexului de protrombind); nu exista recomandare;

deficiente ale factorilor de coagulare daca nu este disponibil concentrat specific (de

exemplu deficienta de factor V)

e De obicei PPC este administrata pentru a corecta o coagulopatie daca un copil
sangereaza sau necesita o interventie chirurgicala

e Ocazional este justificat consumul de PPC pentru corectia unei coagulopatii
foarte severe (sau care progreseaza rapid) in absenta sangerarii / interventiei
chirurgicale, de exemplu, debut de leucemie (in special leucemie acutd mieloida
LAM).

e PPCnu trebuie administrat ca un expansor de volum. (8)

Doza:10-15 ml/kg
Administrare: ritm de 10-20 ml/kg/ora; la copii cu G>20 kg, se administreaza o unitate

(250ml)

Perioada de valabilitate si depozitare: poate fi pastrat timp de 3 anila -25°C
Odatd decongelata, unitatea poate fi pastrata la frigider (4 °C) 24 de ore nainte de
transfuzie.

Crioprecipitat
Indicatii: Corectia nivelului scazut de fibrinogen din:

CID [ sepsis sever

boli hepatice severe

hemoragie majora

hipofibrinogenemia congenitala / afibrinogenemie (daca nu exista un concentrat de
fibrinogen)

corectarea un nivel scazut de fibrinogen daca un copil sangereaza sau necesita o
interventie chirurgicala

Ocazional este justificat consumul de crioprecipitat pentru corectarea unui nivel de
fibrinogen foarte scazut (sau cu scadere rapida) in absenta sangerdrii / interventiei chirurgicale,
de exemplu, debut de leucemie (in special LAM) sau ca si sursa bogatd de factor VIII si de factor
von Willebrand daca concentratul de factor nu este disponibil.

Doza: initial 5 ml/kg Tn 30 de minute; copiii mici pot necesita 10 ml/kg
Perioada de valabilitate si depozitare: poate fi pastrat timp de 3 anila-25°C.
Odata decongelat, trebuie pastrat la temperatura camerei si utilizat in 4 ore.

Granulocite

Nu exista suficiente dovezi care sa recomande prescierea transfuziilor cu masa
granulocitara. Se utilizeaza uneori la pacientii cu sepsis si neutropenie severad care nu raspund la
tratamentul cu antibiotice si factor de stimulare a coloniilor granulocitare. (6, 8)
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Recomandari:

e O strategie restrictiva de transfuzie a eritrocitelor (Hb de 7 g / dl ca prag de
transfuzie) la pacientii pediatrici cu boala grava, stabili hemo-dinamic (gradul 1B)

e Respectarea indicatiilor de folosire a produselor de sange iradiate si/sau
deleucocitate (9, 10)
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9.4 TRATAMENTUL DURERII

Durerea este definita ca o experienta senzoriala si emotionala neplacuta asociata cu o
leziune tisulara actuala sau potentiala sau descrisa in termenii unei asemenea leziuni.

Scopul terapiei paliative este obtinerea unei cat mai bune calitati a vietii. Multe aspecte
ale terapiei paliative trebuie aplicate timpuriu, in paralel cu tratamentul cu intentie curativa dar
in stadiile terminale sunt de importanta majord. Controlul durerii trebuie sa inceapa odata cu
diagnosticul cancerului la copil si trebuie sa continue pe tot parcursul bolii. Terapiile analgezice
trebuie combinate cu abordari psihologice, fizice si suportive adecvate acestei probleme.

Fiecare acuza dureroasa, acuta sau cronicd, impune o evaluare corecta, stabilirea
etiologiei si a terapiei specifice.

Durerea este simptomul cel mai frecvent si mai supdrator, cu mare impact asupra
calitatii vietii copilului bolnav. Prevalenta durerii in malignitatile copilului este de 78% la
diagnostic, Tntre 25-50% n cursul tratamentului cu intentie curativa si de 47-88% in cursul fazei
terminale a bolii. (1)

Cauze de durere:

- durerea la debutul bolii - cedeaza curand dupa instituirea terapiei

- durerea produsa de proceduri diagnostice si terapeutice

- durerea datoratd unor complicatii ale bolii sau tratamentului (interesarea unor
traiecte nervoase, infectii, stomatita, ileus, glob vezical, flebita)

- evolutia bolii - durerea din stadiile terminale

Evaluarea durerii la copil este dificila, motiv pentru care se utilizeaza o serie de strategii
in functie de caz, pentru a elabora un plan de tratament eficient. Cea mai bunda metoda de
apreciere a durerii la copil este aceea de a invita copilul sa relateze date legate de durerea pe
care o simte. Metoda este insa limitata de inabilitatea de comunicare a copilului datorita:
stadiului preverbal de dezvoltare, imposibilitatii cognitive sau tulburarilor emotionale.

Metode de evaluare a durerii

- modificari comportamentale (0 - 3 ani): expresia faciald, plansul, miscarile corpului,
parametrii fiziologici (ritm cardiac, ritm respirator, saturatia in oxigen)

- autoraportare (3 -7 ani): scale faciale, scale colorate, scala analog vizuala (VAS)

- autoraportare (7 -18 ani): interviuri, chestionare, scale faciale, scale numerice, scala
analog vizuala (VAS)

Principii in tratamentul durerii

Analgezia In durerea cronica se face respectand principiile stabilite de OMS pentru
tratamentul durerii in stadiile terminale la copil. (2) Escaladarea tratamentului se face in trepte,
de la analgezice usoare la analgezice puternice. Trecerea de la o treapta la alta se face numai in
caz de esec terapeutic sau lipsa de eficienta a medicamentelor din treapta precedenta.

Analgezia in durerea cronica se bazeaza pe 4 concepte cheie:

- pescara OMS

- dupa ceas - tratamentul se administreaza dupa un program regulat si nu la nevoie,
dozele fiind suplimentate in cazul intensificarii durerii sau aparitiei durerii intermitente

- calea orala trebuie utilizata de cate ori este posibil
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- individualizat — doza trebuie sa se bazeze pe particularitatile copilului: nu este o doza
standard, adecvata pentru toti copiii

In prezent, OMS recomandd tratamentul durerii cronice la copil in doud trepte,
renuntand la abordarea anterioara in trei trepte. (5) Cu toate acestea, pe mdsurd ce vor aparea
date noi privind siguranta si eficacitatea tramadolului sau a altor opioide slabe in tratamentul
durerii la copii, strategia Tn doua trepte poate fi revizuita.

e Tratamentul durerii usoare (treapta | OMS - VAS <4): Paracetamolul si Ibuprofenul
sunt medicamentele recomandate in tratamentul durerii usoare la copil. Nu exista suficiente
studii de eficientd si siguranta pentru alte antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) in populatia
pediatrica. Antiinflamatoarele nesteroidiene pot determina efecte secundare gastro-intestinale
si toxicitate renala.

e Tratamentul durerii persistente moderate si severe (treapta Il OMS - VAS 4-6 si
treapta Il OMS - VAS >7): se recomanda administrarea unui opioid puternic.

Morfina este medicamentul de electie pentru controlul durerii severe la copii. Stabilirea
dozei de morfina se face utilizand preparate cu eliberare imediata si titrand doza in functie de
raspuns la fiecare 24 ore, pana la obtinerea efectului analgetic. Raportul morfina orald/iv este
3/1. Dacd durerea este bine controlata se poate trece la morfina cu eliberare prelungita (MTS)
impartind doza totala Tn 2 sau 3 subdoze. Pentru puseele dureroase se prescriu doze
suplimentare de morfina cu eliberare imediata, care reprezinta 1/6 din doza zilnica. (4) Nu exista
plafon maxim pentru morfing, deci nu exista doza maximala.

Pentru durerea moderata persistentd se prescriu doze mai mici de morfina (circa
jumatate din dozele recomandate in durerea severa), urmand aceleasi recomandari pentru
titrare.

Fentanilul este o alternativa la tratamentul cu morfina la pacientii cu insuficienta renala
deoarece este metabolizat in metaboliti inactivi la nivel hepatic si are un timp de injumatatire
plasmatica mai scurt.

Oxicodona are proprietati similare cu ale morfinei dar varsaturile si halucinatiile sunt mai
rar intalnite.

Metadona are un timp de injumatatire prelungit si necesita ajustari extrem de prudente
ale dozei pentru a obtine controlul durerii. Este putin utilizata la copii.

Rotatia opioidelor si/sau schimbarea cdii de administrare sunt recomandate in prezenta
unui efect analgezic inadecvat sau pentru minimizarea efectelor secundare.

Coanalgezicele sunt medicamente care ca si prima intentie nu sunt antialgice, dar care
asociate acestora le potenteazad efectul antialgic. (6) Cele mai frecvent utilizate sunt:

- antidepresive: amitriptilina in durerea neuropatica

- anticonvulsivante (carbamazepina, gabapentin, clonazepam) in durerea neuropatica

- corticosteroizi (dexametazona) in durerea osoasd, hipertensiunea intracraniang,

durerea neuropatica, durerea data de compresia medulara sau distensia capsulara
hepatica

- antagonisti NMDA (ketamina, metadona) inbunatatesc analgezia n durerea

neuropatica

- bifosfonatii in tratamentul durerii asociate metastazelor osoase la adolescenti

Alte tipuri de tratament a durerii includ:

- iradierea antialgica

- tratamente nemedicamentoase ale durerii (chirurgical, radiologic, infiltratii, blocaje

de plexuri nervoase, administrare epidurald continud, evacuare de colectii)

- terapii complementare-alternative
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Efectele secundare ale opioidelor si tratamentul lor:
- constipatia este aproape constanta: dieta, laxative
- greturi si varsaturi: antiemetice
- sedarea excesiva - de cele mai multe ori dispare spontan, fara reducerea dozei; se
poate administra dextroamfetamina
- depresia respiratorie: se reduce doza de opioid cu 50%
- stopul respirator: naloxon
- retentia urinara: sondaj urinar, schimbarea opioidului, a dozei, a cdii de administrare
- reactii alergice, prurit: antihistaminice
- simptome psihice (euforie, confuzie, halucinatii): neuroleptic - haloperidol sau
schimbarea opioidului
- mioclonii, convulsii: benzodiazepine
- toleranta la medicament: cresterea dozei
Evolutie, monitorizare:
- monitorizarea controlului acuzelor dureroase
- monitorizarea efectelor secundare ale opioidelor
Conform legislatiei actuale, tratamentul cu morfina si alte opioide puternice poate fi
initiat si continuat de catre orice medic, indiferent de specialitate, inclusiv de cdtre medicul de
familie.

Recomandari
e Exista metode de evaluare a durerii copilului indiferent de varsta acestuia
e Inprezent, OMS recomanda tratamentul durerii cronice la copil in doua trepte,
renuntand la abordarea anterioara in trei trepte
e Paracetamolul si Ibuprofenul sunt medicamentele recomandate in tratamentul
durerii usoare la copil.
e Pentru durerea moderata si severa se recomanda administrarea unui opioid
puternic
e Folosirea coanalgezicele este recomandata pentru toate treptele de analgezie
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9.5 ASISTENTA PSIHOLOGICA

Raspunsul psihologic la boala

Diagnosticul de cancer reprezinta o sursda semnificativa de stres pentru persoana
bolnava si pentru familie ceea ce il plaseaza ca factor de risc Tn aparitia unor dificultati
psihologice asociate bolii si cresterea vulnerabilitatii la stresori neasociati bolii. Diagnosticul de
cancer schimba semnificativ viata persoanei in plan afectiv, familial, profesional, social.

Fiecare persoana reactioneaza intr-un mod particular la confruntarea cu boala in functie
de caracteristicile individuale si de factorii situationali. Impactul evenimentelor este influentat
de tipul si severitatea bolii, varsta la diagnostic, venituri, educatie, sex, tratament, suportul
social disponibil. (1) Momentul diagnosticului este insotit de un nivel inalt de distres, probleme
comportamentale, anxietate, depresie, sentimente de vinovatie pornind de la speculatiile
privind cauza bolii. (2) Distresul variaza in timp, descrescand pentru unii, mentinandu-se crescut
pentru altii.

Reactii emotionale la boala

Raspunsul psihologic la stres la copii, ca si la adulti, este un proces complex ce implica
reactii cognitive, emotionale si comportamentale. (3, 4)

* Reactii emotionale:

- anxietate: Tnainte de diagnostic, asociata procedurilor medicale, legata de evolutia bolii
(posibilitatea recaderii, evolutia nefavorabild, chiar daca prognosticul si evolutia sunt
favorabile, pacientul pastreaza ideea “limitarii/amenintarii vietii” din intalnirea cu boala), de
gandurile despre moarte

- depresie: cauzata de pierderea controlului, a independentei, a rolului activ, de
incertitudinea vitorului, restrictionarea/ limtarea Tn manifestari, spitalizarile repetate si
indelungate, interventiile chirurgicale mutilante

- furie: fata de "soarta nedreapta", fata de starea de depersonalizare

-Tnsingurare: legata de experienta bolii, de faptul ca pacientul se simte adesea neinteles,
simte ca intre el si cei sanatosi a intervenit o distanta greu sau imposibil de depasit

- neajutorare: determinata si intretinuta de dependenta fata de alte persoane, de
caracteristicile bolii (durerea, impotentele functionale, dizabilitatile pe termen lung, pierderea
independentei, dependenta fata de alte persoane etc.)

- lipsa de speranta: pesimism privind evolutia bolii

* Reactii cognitive: deteriordri ale memoriei, scaderea capacitatii de concentrare,
cresterea ratei de erori si confuzii, scaderea capacitatii de decizie, inhibitii si blocaje, toleranta
redusa la criticism etc.

* Reactii comportamentale: pasivitate/ agresivitate, intoleranta, dezacord, modificarea
apetitului, deteriorarea relatiilor interpersonale, consum de alcool, tutun etc.

Modalitati de asistenta psihologica

Adaptarea la boala presupune in principal: a face fata bolii, cu toate problemele care pot
sa apara, a face fata tratamentului, a dezvolta un cadru de comunicare bun cu echipa medicals,
adaptarea la modificarea propriei vieti survenita din cauza bolii. (3)
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Procesul de adaptare la boala cu schimbadrile consecutive acesteia, este un proces de
durata, ce solicita intens resursele adaptative ale persoanei bolnave, ale familiei, cu manifestari
si trairi particulare in fiecare dintre momentele ce insotesc parcursul bolii:

- prezenta suspiciunii de cancer

- confirmarea diagnosticului

- tratamentul bolii

-ncheierea tratamentului

- urmarirea raspunsului la tratament

-recaderea

- Ingrijirea paliativa / ingrijirea In faza terminala

Adaptarea reprezinta o stradanie de a gasi un echilibru acceptabil intre constrangeri
contradictorii, mai degraba decat incercarea de a triumfa asupra pericolului reprezentat de
boala. (4)

Unii dintre pacienti isi gestioneaza foarte bine resursele proprii altii au nevoie de ajutor
specializat, adaptat nevoilor si caracteristicilor individuale. Nu exista un tratament psihologic cu
eficienta unica pentru toti pacientii. Sunt diverse modalitati terapeutice de a oferi suportul
psihologic necesar, utile pe termen scurt, pentru a face fata situatiilor de criza sau pe termen
lung, pentru a oferi sustinerea necesara:

- psihoterapie individuala

- psihoterapie de grup

- consiliere

- interventie in criza

Indiferent de tipul de interventie utilizat se urmdreste:

- cresterea adaptarii psihologice la boala, a compliantei terapeutice

- ameliorarea raspunsului emotional

-imbunatatirea calitatii vietii, atat a pacientilor cat si a familiilor acestora

¢ Comunicarea

Comunicarea cu pacientul, cu familia acestuia, reprezinta un element important, ce nu
poate fi substituitd de nici o alta metoda terapeutica de interventie.

Felul in care este comunicat diagnosticul produce, la pacient si familie, reactii care vor
determina intregul curs al bolii. Adaptarea emotionald incepe in ziua diagnosticului. (3)
Comunicarea eficienta este asociata cu adaptarea psihologicd, aderenta la tratament, nivelul
mai scdzut al emotiilor negative.

Sunt considerate elemente de baza ale comunicarii cu pacientul/familia:

- oferirea de informatii adaptate nivelului de intelegere al fiecarei persoane

- oferirea cantitatii de informatii adecvata fiecarui pacient in parte

- oferirea de informatii de baza si informatii pe teme specifice

- repetarea informatiilor

- ascultarea cu atentie a pacientului

- acordarea oportunitatii de a pune intrebari, oferirea raspunsului la intrebari

- implicarea pacientului in procesul de decizie privind planul de ingrijiri

- suport emotional

e Consilierea psihologica

Problemele care pot fi abordate prin consiliere la pacientii cu cancer se leaga de doua
aspecte principale: aflarea vestii ca sufera de o boala grava si probleme asociate tratamentului.
(5)

* Adaptarea la spitalizare si la conditia de bolnav

e Diminuarea stresului indus de procedurile medicale

e Reducerea durerii
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e Suport emotional, oportunitatea de a-si exprima temerile, sentimentele

* Terapia prin joaca, terapii prin creatii artistice (camera de joacd)

e Consilierea familiei

Parintele este resursa de ajutor pentru copilul sau. Nivelul de anxietate al parintelui
coreleaza pozitiv cu nivelul de anxietate al copilului. Interventiile urmaresc:

- reducea anxietatii parintelui

- afinvata parintele sd recurgd la comportamente ce-l ajuta pe copil sa faca fata situatiei

- comunicare deschisa n cuplu, dezvoltarea unor scopuri comune, sustinere

- a gasi solutii la problemele practice, la nevoile concrete privind ingrijirea copilului

e Consilierea fratilor

Fratii copilului bolnav se pot confrunta cu sentimente de gelozie fata de atentia sporita
acordata fratelui bolnav, cu dificultati scolare, sentimente de tristete, suparare, vinovatie,
teama fata de posibila moarte a fratelui bolnav, dificultatii in a face fata comentariilor privind
boala fratelui bolnav.

Este necesar si util sa le fie oferite informatii adaptate varstei privind conditia medicala a
fratelui, sa fie incurajati sa discute deschis despre trdirile, sentimentele lor, sa fie implicati in
decizii privind viata familiei.

Sprijin din partea colaboratorilor

- suport psihosocial specializat (grupuri de suport psihologic)
-implicarea echipei medicale

- scoalain spital

Recomandari

e Suportul psihologic al copilului cu cancer este componenta a planului terapeutic

e Suportul psihologic va fi acordat de psiholog specializat in psiho-oncologie

e Este benefic aportul intregii echipe terapeutice, a familiei si anturajului, a grupurilor
de suport, a scolii
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9.6 TRATAMENTUL STARILOR TERMINALE

,,Felul in care oamenii mor ramane Th memoria celor care vor trdi mai departe”
Cecily Saunders

Ingrijirea paliativa (IP) este ingrijirea activa si totald a pacientilor care incepe odata cu
stabilirea diagnosticului, facand uz de o abordare holistica centrata pe nevoile pacientului si ale
familiei lui. Evaluarea nevoilor fizice, psihologice, spirituale, sociale au drept scop controlul
durerii si al simptomelor, asigurand asistenta psihologica, sociala, spirituala in vederea asigurarii
calitatii vietii pacientului si a familiei lui. (1)

Din fericire, cazurile copiilor care mor de cancer sau de alte boli progresive sunt rare
comparativ cu cele ale adultul. Scopul acestui capitol este de a prezenta cateva recomandari
practice evaluarea corectd a starii terminale(ST), cu privire la ncadrarea prognostica si a
masurilor de tratament care ar trebui luate in aceasta etapa.

ingrijirea terminal
atunci cand este evident ca pacientul nu mai poate beneficia de terapia cu intentie curativa.
Acest episod din evolutia bolii continud sa fie o provocare atat pentru staff-ul medical care se
confruntd cu problemele etico-medicale de la sfarsitul vietii, cat si pentru familie, care se afla in
iminenta pierderii celui drag.

IT la copil intampina dificultati care tin de: varsta si nivelul cognitiv, de asteptarile
copilului, de experienta preexistenta si de comportamentul celor din jur, de starea emotionala
si frica de moarte, de factori educationali si culturali, de prezenta sau absenta mamei sau a
familiei si nu in ultimul rand de existenta simptomelor necontrolate. (2)

Tratamentul va fi aplicat tinand cont de ceea ce pacientul si familia pot accepta.

Standarde si obiective in IT- Interventie primara

Tratamentul paliativ in faza terminala, atat la copii cat si la adulti, trebuie sa fie
individualizat si va avea in vedere urmatoarele obiective:

Discutarea cu pacientul si familia a planului de ingrijire si documentarea concluziilor in
foaia de observatie:

- Loculin care prefera sa fie ingrijit copilul la finalul vietii

- Impartasirea Ingrijorarilor in legatura cu aspecte medicale

Implicarea familiei in ingrijire (3):

Fiecare familie trebuie sa fie ajutata sa decida asupra unui sfarsit al planului de viata si
trebuie sa primeasca Ingrijire si sprijin pentru a realiza acest lucru. Profesionistii vor fi deschisi si
sinceri cu familiile atunci cand abordeaza finalului vietii, IT fiind recunoscuta ca o problema de
comunicare dificila. Comunicarea tratamentului paliativ se face pe baza unui dialog bun intre
doctor, pacient si familia acestuia. Atunci cand se trateaza copiii, medicul are raspunderea de a
comunica cu familia. Pentru parinti este intotdeauna un proces dificil si epuizant sa
constientizeze si sa accepte faptul cd viata copilului lor nu mai poate fi salvata. (4, 5)
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Planificarea comuna cu familia si profesionistii implicati trebuie sa aiba loc cat mai
curand posibil si trebuie ajustata pe toata durata bolii in functie de evolutia ei. Planul de ingrijire
in avans, un plan scris de ingrijire (Advance Care Planning), trebuie convenit si Tmpartasit cu
familia. El trebuie sa cuprinda toate aspectele (tratament in spital, la hospice sau la domiciliu;
acordarea serviciilor de urgentd; decizii cu privire la metodele de resuscitare; nutritia
parenterald; sedarea terminald etc.). Planul de ingrijire trebuie modificat in functie de evolutia
bolii si trebuie aplicat de echipa multidisciplinara.

Trecerea de la tratamentul curativ la tratamentul paliativ care are ca scop in special
controlul durerii si controlul simptomelor, oferind o buna calitate a vietii la sfarsitul ei. Toate
decizile privind tratamentul in faza terminala trebuie luate in transparenta totala cu parintii
pacientului si pacientul, daca acesta din urma este destul de matur pentru a intelege.

Au fost dezbateri pe tema sedarii terminale si daca aceasta poate fi inclusa in
tratamentul paliativ din punct de vedere etic. Experienta indica faptul ca sedarea terminala este
o solutie de rezerva in cazul copiilor, deoarece scopul este de a mentine cat mai mult posibil
constienta copilului, care este importanta pentru relatia dintre parinte si copil. In anumite
cazuri sedarea terminala poate fi cea mai buna varianta pentru copil iar decizile privind aceasta
problema vor fi luate Tn echipa. (4)

Pacientii cu cancer in faza terminald nu vor fii supusi la resuscitare cardio-pulmonars,
decizia se ia Tnsd n echipa din care face parte si familia. Decizia se va consemna clar in foaia de
observatie a pacientului si trebuie reiterata atunci cand se face o re-evaluare. Documentarea
trebuie sa includa tratamentul care va fi administrat, justificarea medicalda pentru decizia
respectiva, informatia furnizata parintelui si dorinta pacientului.

Elaborarea unui plan de gestionare a simptomelor din ultimele 24 de ore, include:

- acces la medicamente- Kit de medicatie de urgentad pentru pacientul terminal, care sa
contina morfina fiole, haloperidol, levomepromazing, scobutil, midazolam

- controlul adecvat al principalelor simptome: durerea, greata si varsatura, dispneea,
agitatia psihomotorie, hipersecretia bronsica

- schimbarea medicatiei orale cu cea cu administrare subcutand, intravenoasa sau
intrarectala

Intreruperea interventiilor neadecvate, inutile (ex. analize de sang, tratamente iv)

Nu se face resuscitare cardio-respiratorie (medicul discutda cu familia problema
neresuscitarii si se consemneazd in foia de observatie).

Intensificarea mdsurilor de confort:

- Ingrijirea tegumentelor (ex. pozitionare, saltea antiescard)

-ingrijirea cavitatii bucale la 4 ore, pentru a mentine cavitatea bucala si buzele umede

Suport religios, prezenta preotului si practicarea ritualurilor care au Tnsemnatate pentru
pacient si familia lui. Sprijinul emotional si spiritual va fi disponibil pentru copil si familie.

Medicul specialist oncolog, medicul cu competentd de IP sau medicul de familie sunt cei
care gestioneaza controlul simptomelor de la sfirsitul vietii. Ei trebuie sa fie calificati si
experimentati in a face acest lucru in mod adecvat. Atunci cand familia doreste, copilul ar trebui
sa fie ingrijit acasa in fazele terminale ale bolii. Tratamentul terminal este urmarit in colaborare
cu departamentul pediatric, medicul de familie si echipa de ingrijire la domiciliu (acolo unde
aceasta exista).

Discutii deschise despre momentul mortii si dupa, oferind suport in perioada de doliu.

Medicul de familie al copilului este responsabil pentru partea finala a tratamentului in
cazurile Tn care un copil moare la domiciliu. Persoanele care cunosc familia de mult timp sunt
cele care trebuie sa fie alaturi de familie in faza terminala. (5)
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Controlul simptomelor- Recomandari practice

- Durereg;

Cei mai multi copii care mor de cancer sufera si au nevoie de tratament pentru controlul
durerii. Uneori este necesara initierea tratamentului durerii cu mult Tnainte de faza terminala.
Obiectivul principal a tratamentului in IT este confortul si controlul durerii. (vezi capitolul
Tratamentul durerii)

- Agitatia psihomotorie

Benzodiazepinele pot fi administrate pentru a reduce anxietatea si daca este necesar
pentru a Tmbunatati eficacitatea analgezicelor. Midazololamul poate fi administrat s.c. la 4- 6 ore
sau in perfuzie continua.

- Hipersecretia bronsica

Se evitd administrarea de fluide in exces, se va limita cantitatea de lichid perfuzat si este
indicata administrarea de scobutil in bolus.

- Dispneea

Dispneea este un simptom al fazei terminale care produce anxietate. Oxigenul va fi folosit
doar daca atenueaza dificultatile copilului de a respira. In aceasta faza, saturatia oxigenului nu se
masoara. Este contraindicata administrarea oxigenului la pacienti asimptomatici, doar pentru a
creste saturatia oxigenului. Benzodiazepinele in asociere cu opioidele sunt indicate pentru a reduce
simptomele in aceasta situatie.

- Greatasi varsatura

Se recomanda antiemetice si/sau haloperidol oral sau parenteral, cu cresterea progresiva a
dozelor. Ca si varianta se poate folosi levomepromazina.

- Transfuziile

Transfuziile sunt administrate dupa o evaluare individuala si sunt rareori indicate, doar in
masura n care valorile hematologice scazute au rasunet clinic.

Alte interventii: tratamentul infectiilor, supliment de fluide si nutritia adecvata trebuie luate
in considerare in functie de simptomatologie si de speranta de viata anticipata. Aceasta etapa
poate fi insotita de anxietate, convulsii. Medicamentele anxiolitice pot sa fie necesare si pot
imbunatati efectele analgezice. Benzodiazepinele sunt cele mai bune pentru acest scop. Acesta
este de asemenea grupul de medicamente folosit pentru a controla convulsiile. Constienta este de
multe ori redusa in faza terminala.

Suportul psihologic

Sprijinul emotional si spiritual ar trebui sa fie disponibile pentru copil si familie. Sustinerea
familiei pentru a-si atinge obiectivele dorite trebuie inceputd de la stabilirea diagnosticul si
continuata pana la sfarsitul vietii si in perioada de doliu.

Tratamentul va fi aplicat tinand cont de ceea ce pacientul si familia pot accepta.

Recomandari:

e Permiteti ca familia si copilul sa petreaca timp impreuna

e Adaptati comunicarea la nivelul de intelegere al familiei

e Asigurati-va ca familia intelege semnele si simptomele mortii iminente si ca este
sprijinita pe parcursul acestui proces

¢ Consiliati familia si explicati ce inseamna o ,,moarte bund”: suferinta minima pentru
copil, familie si ingrijitor, In concordanta cu dorintele pacientului si ale familiei

e Evaluatiriscul de doliu patologic si oferiti suport

e Suportul preotului - inainte, la deces siin perioada de doliu

e Serviciu de doliu - evaluarea manifestarilor de doliu anticipative/risc de doliu
complicat

e Raspundeti la emotiile familiei cu empatie

273



Bibliografie
1. Joanne Wolfe, SarahFriebert, Joanne Hilden. Caring for children with advanced cancer

Integrating palliative care. Pediatr Clin N Am 49. 2002. 1043-62
2. Charlotte Mellor, Emma Heckford,Jo Frost. Developments in paediatric palliative care.

Peadiatrics and Child Health Care. Vol 22, Issue 3, 115-20
3. Hinds PS, Drew D, Oakes LL, Fouladi M, Spunt SL, Church C, Furman WL, End-of-life care

preferences of pediatric patients with cancer. J Clin Oncol. 2005. 23(36):9146-54.
4. Bernacki RE, Block SD; American college of Physicians High Value Task Force. Communication
about serious illness care goals: A review and synthesis of best practices. JAMA Intern Med 2014;

174:1944-2003.
5. Powazki R, Walsh D, Hauser K, et al. Communication in palliative medicine: A clinical review of

family conferences. J Palliat Med2014;17:1167-77.

274


javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);

10. PREVEDERI LEGISLATIVE

Drepturile copilului privind accesul la ingrijirea medicala

fnainte de orice procedurd, diagnosticd sau terapeutic3, este obligatorie obtinerea
consimtamantului informat de la apartinatorii legali ai pacientului minor.

Ne confruntam cu un numar prea mare de cazuri in care parintii refuza sau abandoneaza
tratamentul copiilor cu cancer, apreciind, In necunostinta de cauzd, ca boala este oricum
mortald. Consideram ca trebuie evidentiat felul Tn care legea din Romania reglementeazd
aceasta problerma.

Fiind o problema de importanta majora toate situatiile sunt enuntate pe larg in Legea nr.
272/2004 privind protectia si promovarea drepturilor copilului. Conform acestei legi copilul are
dreptul de a se bucura de cea mai bund stare de sanatate pe care o poate atinge si de a
beneficia de serviciile medicale si de recuperare necesare pentru asigurarea realizarii efective a
acestui drept. Acest drept este garantat de catre stat.

Parintii sunt obligati sa solicite asistenta medicala pentru a asigura copilului cea mai
buna stare de sanatate pe care o poate atinge si pentru a preveni situatiile care pun in pericol
viata, cresterea si dezvoltarea copilului.

In situatia exceptionala in care viata copilului se afl3 in pericol imminent, ori exista riscul
producerii unor consecinte grave cu privire la sanatatea sau integritatea acestuia, medicul are
dreptul de a efectua acele acte medicale de stricta necesitate pentru a salva viata copilului,
chiar fara a avea acordul parintilor sau al altui reprezentant legal al acestuia.

Cancerul este apreciat ca o boala grava, iar copilul cu handicap are dreptul la ingrijire
speciala, adaptata nevoilor sale. Statul asigura indemnizatii lunare pentru pdrintele care
ingrijeste copilul cu handicap grav, pentru a veni in ajutoul tuturor famiililor pentru trecerea
prin terapie, recuperare si reinsertie sociala. Cadrul legislativ este reprezentat de Legea nr.
448/2006 privind protectia si promovarea drepturilor persoanelor cu handicap si de modificarile
introduse prin Ordonanta de Urgenta nr. 60/2017 pentru modificarea si completarea Legii
448/2006. Avand in vedere dreptul copilului la tratament si ingrijire, consfintit prin lege, trebuie
facute toate eforturile pentru limitarea fenomenului de non-complianta si in fiecare caz trebuie
solicitat sprijinul organelor abilitate, incepand cu Directia Generala de Asistenta Sociala si
Protectia Copilului.

Privitor la drepturile copilului cu boala grava, in spital, se mentioneaza urmatoarele:

- Ingrijirea copilului se face fara discriminare

- Copilul poate fiTnsotit de un parinte sau ingrijitor

- Statul asigura transport gratuit la tratament pentru copil si pentru persoana care il

ingrijeste, In functie de starea clinica transportul fiind efectuat cu ambulanta sau cu
mjloace de transport in comun

- Copiii bolnavi de cancer sunt incurajati in a continua studiile (la scoald, scoala din

spital, scolarizare la domiciliu), dupa cum situatia clinicd o impune
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- Legatura dintre spital si medicul de familie este esentiala, se realizeaza atat prin
scrisoarea medicala cat si prin contact direct in situatii speciale
O problema nerezolvata este decizia de a nu aplica tratamente eroice, inutile in situatia
decesului survenit la pacientul terminal, decizia DNR (do not resuscitate). Este un vid legislativ
care trebuie acoperit prin implicarea specialistilor, intrucat deocamdata pentru fiecare
situatie medicul isi asuma raspunderea de a actiona conform constiintei sale, in acord cu
opinia familiei, dar nefiind sustinut de prevederi legislative.
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11. VACCINAREA COPIILOR CU CANCER

Copiii imunodeprimati reprezinta o categorie speciala de pacienti, ce necesita o
monitorizare atentd. Imunodeficientele primare sunt congenitale si includ deficitele umorale,
celulare, combinate si fagocitare (ex. agamaglobulinemia X linkatd, SCID, boala granulomatoasa
cronicd). Imunodeficientele secundare sunt dobandite, iar aceastd categorie este reprezentatd
de copiii cu neoplazii sau aflati sub tratament imunosupresiv (chimioterapie, radioterapie,
corticoterapie, medicatie biologica), cu boli hematologice, autoimune, HIV, asplenie anatomica
sau functionald, boli cronice precum boala cronica de rinichi, diabetul zaharat. Copiii din aceste
categorii sunt mai vulnerabili la infectii, comparativ cu cei imunocompetenti, de aceea
vaccinarea este deseori necesara, dar cu respectarea unor indicatii. Testele de laborator care
evalueaza imunitatea umorala sunt: subseturile de imunoglobuline si nivelul de anticorpi
specifici (tetanos, difteria, pertussis), iar cele care evalueaza imunitatea celulara sunt: numarul
absolut de limfocite, subseturile de limfocite (CD4/CD8) si proliferarea limfocitelor T. (1)

Reducerea apararii organismului impotriva infectiilor la copiii cu cancer aflati in
tratament este cauzatd de combinatia lezarii barierelor organismului (piele, mucoase) si
mielosupresie. Sistemul imun specific [adaptativ, reprezentat de limfocite si anticorpi este
intotdeauna afectat, iar consecintele sunt variabile si impredictibile. Se produce scaderea
numdrului si functiei limfocitelor B, cu afectarea imunitatii umorale care se reflecta prin
scaderea Ig A, 1g G si Ig M (9-50 % cazuri); Imunitatea celulard este deasemenea afectata prin
scaderea numadrului limfocitelor T, ceea ce determina raspunsul slab la vaccinare; persista
celulele cu memorie. (2, 3)

Diferitele tipuri de cancer la copii necesita tratament cu diferite combinatii de agenti
chimioterapici. Terapia este risc stratificata in functie de factori care tin de pacient, extensia
bolii si biologia moleculard si variaza in intensitate pentru fiecare tip de cancer. in functie de
regimul de tratament, numarul si functia limfocitelor T si B scade pe perioada tratamentului,
cu revenire completa cantitativa si calitativa la 6 luni dupa incheierea chimioterapiei, in unele
cazuri pana la 1 an. (4) Imunosupresia la copiii cu cancer este produsd de urmatorii factori:
varsta micd, boala de baza (leucemie, limfom etc.), tipul, intensitatea si durata chimioterapiei,
medicamente (ex. steroizi), alte forme de tratament (splenectomie, timectomie,
radioterapie). (3)

in perioada de tratament cu intensitate scazutd si dupa incheierea chimioterapiei se
produce normalizarea sistemului imun specific sau adaptativ. Celulele NK si limfocitele B sunt
reconstituite Tn primele 3 pana la 6 luni dupa incheierea chimioterapiei. Imunoglobulinele pot fi
scazute pe perioada tratamentului, iar normalizarea acestora se produce in primele 6 luni.
Anomaliile subclaselor de Ig G si scaderea nivelului de anticorpi specifici pot persista mai mult
de 1 an de la incheierea chimioterapiei la un procent mare de copii. Limfocitele T helper (CD4)
pot fi scazute pana la 12 luni dupa tratament, iar limfocitele T citotoxice de obicei se
normalizeaza in primele 3 - 6 luni. (4, 5)
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Clasificarea pacientilor imunocompromisi: (6)
e Pacienti cu nivel inalt de imunosupresie:

- chimioterapie pentru cancer

- imunodeficientele congenitale combinate si severe (SCID)

- terapie cu corticosteroizi mai mult de 20 mg/zi sau 2 mg/kg/zi pentru copiii sub 10 kg,
mai mult de 14 zile

- Terapie biologica: anti TNF alfa (adalimumab, infliximab, etanercept), anti
Interleukina 6 (Tocilizumab) sau Ac monoclonali anti limfocite B (Rituximab)

- Primele 2 luni dupa transplantul de celule stem hematopoietice sau o perioada mai
lunga Tn functie de tipul de transplant (perioada mai lungd pentru cel alogenic versus
autolog), tipul de donor si sursa de celule stem, complicatiile post-transplant ca si
boala grefa contra gazdd (GVHD)

- Primele 2 luni dupa orice transplant de organ solid

- Infectia HIV cu numar de limfocite T CD 4 sub 200/mm3 pentru copiii peste 5 ani si cu
procent de limfocite T CD 4 sub 15% pentru copiii mai mici de 5 ani

e Pacienti cu nivel scazut de imunosupresie:

- Terapie zilnica cu doze mai mici de corticosteroizi decat la nivelul Tnalt de
imunosupresie (mai putin de 20 mg/zi, sau mai putin de 2 mg/kg/zi pentru copiii sub 10
kg) sau terapie in zile alternative

- MTX sub 0,4 mg/kg/saptdmana, azatioprina sub 3 mg/kg/zi sau 6 MPsub 1,5 mg/kg/zi

- Infectia HIV fara simptome si numdr de limfocite T CD4 intre 200-499/mm3 pentru
copiii peste 5 ani si cu procent de limfocite T CD4 intre 15-24% pentru copiii mai mici de
5 ani

Principii de baza ale vaccindrii la copiii imunocompromisi: (5)

- Determinarea statusuluiimun

- Evaluarea atentd a riscurilor versus beneficii (sigurantd si eficacitate)

- Vaccinurile cu virusuri vii sunt contraindicate

- Vaccinurile inactivate sunt sigure si au un rol important

- Protectia partiala post-vaccinare este mai buna decat lipsa totala a protectiei

- Considerarea testarii anticorpilor pentru evaluarea raspunsului la vaccin

- Vaccinarea contactilor si a personalului medical de ingrijire

- Respectarea recomandarilor curente de vaccinare

- Administrarea vaccinurilor inaintea supresiei imune cand este posibil

Sfaturi practice de vaccinare pentru pacientii imunocompromisi (6)

- Pentru pacientii la care este programata medicatia imunosupresiva vaccinurile cu
virusuri vii trebuie administrate cu mai mult de 4 saptamani inainte de imunosupresie si nu mai
putin de 2 saptamani inainte de initierea medicatiei; vaccinurile inactivate pot fi administrate cu
cel putin 2 saptamani inaintea medicatiei

- Anumite vaccinuri pot fi administrate la copii chiar daca sunt moderat imuno-
supresati, Tn special daca aceasta imunosupresie este de lunga duratd; ex. vaccinuri inactivate
pe perioada chimioterapiei de intretinere in leucemia acuta

- Pacientii care primesc tratament cu antagonisti de TNF alfa sau anticorpi monoclonali
anti limfocite B (Rituximab) pot fi vaccinati cu vaccinuri cu virusuri vii sau inactivate la cel putin
6 luni dupa incheierea tratamentului

- Pacientii care primesc doze mari de corticosteroizi zilnic (mai mult de 20 mgj/zi sau 2
mg/kg/zi pentru copiii sub 10 kg, mai mult de 14 zile) pot fi vaccinati cu virusuri inactivate, atunci
cand este indicat, chiar daca raspunsul vaccinal este mai slab.

- Vaccinurile cu virusuri vii sunt contraindicate pe perioada corticoterapiei cu doze
mari; acestea se pot administra la cel putin 4 saptamani dupa incheierea tratamentului

278



- Pacientii care primesc doze mici de corticosteroizi zilnic (mai putin de 20 mg/zi, sau
mai putin de 2 mg/kg/zi pentru copiii sub 10 kg) sau terapie in zile alternative pot fi vaccinati cu
vaccinuri cu virusuri vii pe perioada corticoterapiei

- Pacientii care primesc imunoglobuline sau produse de sange pot fi vaccinati cu
vaccinuri cu virusuri vii la cel putin 3 luni de la administrare, deoarece antigenul vaccinal poate fi
inactivat de anticorpii din infuzia de imunoglobuline sau produse de sange

- Se recomanda ca vaccinarea sa nu se efectueze daca numadrul absolut de neutrofile
este sub 500/mm3, deoarece orice reactie adversd, cum ar fi febra post-vaccinare va determina
internare si necesitatea de antibioterapie

Vaccinuri recomandate pe perioada chimioterapiei (2, 3, 5,7) (vezi Tabelul 1)

- Vaccinurile cu virusuri inactivate (Hepatita A, B, Hemophillus, pneumococ,
meningococ, difteric tetanos pertusisDTP) pot fi administrate in perioada tratamentului de
intretinere, dar cu raspuns impredictibil.

- Vaccinurile cu virusuri vii sunt contraindicate pe perioada chimioterapiei: vaccin polio
oral, anti-rujeold, rubeold, oreion (ROR), rotavirus, variceld, vaccin gripal viu atenuat (LAIV)

- Vaccinurile cu bacterii vii sunt contraindicate pe perioada chimioterapiei: vaccin BCG,
vaccin anti Salmonella Typhi

- Vaccinul gripal inactivat se recomanda a fi efectuat anual, Tnaintea sezonului de
grip3, la copiii cu varsta peste 6 luni, dacd numarul absolut de neutrofile si limfocite este peste
1000/mm3, la 2-3 sdptamani de la ultima cura de chimioterapie.

Tabelul 1. Recomandarea de vaccinare pe perioada chimioterapiei (7)

Momentul Recomandarea de vaccinare
chimioterapiei
Chimioterapie sauin » Nu se recomanda vaccinarea; administrarea vaccinurilor
primele 6 luni de la inactivate trebuie evaluata de la caz la caz, in legatura cu
incheierea conditiile sociale si epidemiologice care cresc riscul de boli
chimioterapiei prevenibile prin vaccinare
» Vaccinurile cu virusuri si bacterii vii sunt complet interzise
La6lunidela > Inceperea unei noi scheme de vaccinare la copiii sub un an
incheierea care nu au mai fost vaccinati sau care au primit doar o doza de
chimioterapiei sau vaccin
mai tarziu » Revaccinare care urmeaza dupa vaccinarea uzuala pentru
copiii mai mari

Pentru copiii vaccinati complet cu schema primara se verifica titrul de anticorpi si apoi se
administreaza rapel SAU se administreaza rapel tuturor (fara verificarea titru anticorpi).

Pentru copiii incomplet vaccinati cu schema primard se aplica urmdtoarele: daca nu au
fost anterior vaccinati complet, se recomanda inceperea unei noi scheme de vaccinare conform
varstei; daca au fost partial vaccinati, se administreaza rapel si se continua imunizarea
completa.(2, 3)

Un studiu de fezabilitate recent a demonstrat refacerea imunologica post-chimioterapie
mai devreme de 6 luni si recomanda re-vaccinarea la copiii non-transplantati si care se afla in
remisie chiar la 3 luni dupa incheierea chimioterapiei. (8)

Programul National de Imunizare din Romania conform Institutului National de Sanatate
Publica Ord. MS 978/2019 (vezi tabelul 2)
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Tabelul 2 Calendarul National de Vaccinare 2019 pentru copiii imunocompetenti (9)

Tip vaccin Varsta de administrare Comentarii

Vaccin de tip Calmette Guerrin (BCG) Primele 2-7 zile dupa In maternitate
nastere

Vaccin hepatitic B (Hep B) Primele 24 ore In maternitate

Vaccin diftero-tetanos —pertussis acelular- 2+4+11 luni Medic familie

poliomieliticcHaemophilus B-hepatitic B
(DTPa-VPI-Hib-Hep.B)

Vaccin pneumococic conjugat serotip 13 2+4+11 luni Medic familie in
limita fondurilor
disponibile

Vaccin rujeolic-rubeolic-oreion (ROR) 12 luni si 5 ani Medic familie

Vaccin diftero-tetanos-pertussisa celular- 6 ani Medic familie

poliomielitic (DTPa-VPI)

Vaccin diftero-tetanos-pertusis acelular 14 ani Medic familie

pentru adulti (DTPa)

Vaccin papiloma virus (HPV) 11-14 ani Medic familie
La solicitarea
parintilor

Alte vaccinuri recomandate care nu sunt obligatorii in Romania sunt: rotavirus, varicels,
hepatita A, gripal, HPV, meningococic. Vaccinul gripal este recomandat pentru grupele
populationale la risc stabilite de Organizatia Mondiala a Sanatatii (personal medical, bolnavi
cronici, batrani si femei gravide), iar vaccinul ROR trebuie aplicat contactilor din focar.

CINE este responsabil de vaccinarea pacientilor imunodeprimati? (10)

Specialistii care trateaza pacientii imunodeprimati au responsabilitatea de a se asigura
ca pacientii primesc vaccinurile corespunzdtoare (unde este necesar) Tnainte de inceperea
tratamentului.

Specialistii care trateaza pacientii imunodeprimati au responsabilitatea de a se asigura
ca persoanele imunocompetente care au n ingrijire sau locuiesc cu un bolnav imunodeprimat,
sunt informate despre vaccinarea necesara si primesc schema corespunzatoare.

CAND este momentul cel mai potrivit pentru vaccinare? (10)

- vaccinarea ar trebui efectuatad fnaintea inceperii planului de tratament (daca este
posibil)

- vaccinurile vii ar trebui administrate cu mai mult de 4 saptamani Tnainte de
tratamentul imunosupresor si trebuie evitate in primele 2 sdptamani de la initierea
tratamentului

- vaccinurile inactivate ar trebui administrate cu mai mult de 2 saptamani nainte de
inceperea tratamentului imunosupresor

Recomandarile de vaccinare la copiii cu cancer care primesc chimioterapie (4, 10, 11)

e vaccinul gripal inactivat (11IV) poate fi administrat anual copiilor cu varsta peste 6 luni
cu neoplazii hematologice sau cu tumori solide, exceptand pe cei care primesc
chimioterapie intensiva (ex. chimioterapie de inductie sau consolidare pentru leucemia
acuta) sau care primesc tratament cu anticorpi anti celula B (Rituximab).

e vaccinul gripal viu atenuat (LAIV) nu este recomandat pentru copiii care primesc
chimioterapie (chiar daca este chimioterapie de intretinere); se poate efectua aceasta
vaccinare la mai mult de 3 luni de la incheierea chimioterapiei

e vaccinul antipneumococic conjugat (PCV 13) este recomandat la toti copiii nou
diagnosticati cu neoplazii hematologice sau tumori solide inaintea si in timpul
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chimioterapiei daca nu au fost vaccinati anterior si daca au risc de infectii care pot fi
prevenite cu acest vaccin. Vaccinul antipneumococic polizaharidic (PPSV 23) poate fi
administrat la copii cu varsta peste 2 ani la cel putin 8 saptamani de la efectuarea
PCV 13.

e Vaccinurile inactivate (altele decat vaccinul antigripal) recomandate la copiii
imunocompetenti (Hib, hepatita A, B,DTP, HPV, meningococic conjugat, polio
inactivat), pot fi considerate la copiii care primesc chimioterapie de intretinere; dozele
de vaccin administrate in timpul chimioterapiei nu pot fi considerate eficiente, decat
daca exista dovada titrului protectiv de anticorpi; administrarea este preferata la mai
mult de 2 saptamani Tnainte de initierea chimioterapiei

e Vaccinurile cu virusuri vii (ROR, varicela, rotavirus, vaccin polio oral) nu trebuie
administrate pe perioada chimioterapiei

in tabelele 3 si 4 prezentam sistemul de scor utilizat pentru recomandarile de vaccinare

ale copiiilor cu boli oncologice care primesc chimioterapie si indicatia vaccinurilor pe perioada si
dupa chimioterapie.

Tabelul 3 Sistemul de scor utilizat pentru recomandarile de vaccinare (12)

Nivelul recomandarii Calitatea dovezilor

A. Dovada puternica pentru eficacitate si I: Dovada prezenta la cel putin un trial controlat,

beneficiu clinic substantial; puternic randomizat, bine executat

recomandata

B. Dovada puternica sau moderata pentru | Il.: Dovada prezenta la cel putin un trial bine

eficacitate, dar limitata pentru beneficiu executat, dar nerandomizat; studii analitice de

clinic; in general recomandata cohortad sau caz-controlate (preferabil mai mult
de un centru); studii multiple seriate in timp

C. Dovada insuficienta de eficacitate sau [Il.: Dovada prezenta din opiniile autoritatilor

dovada nu depdseste efectele adverse bazata pe experienta clinica; studii descriptive;

posibile; optionala rapoarte ale comitetelor de experti

D. Dovada moderata impotriva eficacitatii

sau pentru efecte adverse; In general

nerecomandata

E. Dovada puternica impotriva eficacitatii

sau pentru efecte adverse; niciodata

recomandata

Tabelul 4 Nivelul de indicatie si recomandare al vaccinurilor la copii pe perioada si dupa

chimioterapie (12)

Vaccin Perioada chimioterapiei Dupa chimioterapie | Observatii
Nivel de indicatie, Recomandare Nivel de indicatie,
Recomandare
Poliomielita CI1l, optional, se amana daca B Il, recomandat,
inactivat numarul de limfocite este sub rapel sau vaccinare
1000/mm3 la 6 luni dupa
incheierea
chimioterapiei
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Difteria si

CI1l, optional, se amana daca

B Il, recomandat,

pertussis numarul de limfocite este sub rapel sau vaccinare
1000/mm3; imunoprofilaxie pasivd | la 6 luni dupa
si profilaxie cu antibioticin caz de | incheierea
epidemie chimioterapiei
Tetanus CIll, optional, se amana daca B Il,recomandat,

numarul de limfocite este sub
1000/mm3, imunoprofilaxie pasiva,
spdlarea si dezinfectia ranilor,
antibioterapie la nevoie

rapel sau vaccinare
la 6 luni dupa
incheierea
chimioterapiei

Virus Hepatitic A

C I1l, optional, vaccinare pentru
pacientii seronegativi inainte de
inceperea chimioterapiei in ariile
endemice; alternativ
imunoprofilaxie pasiva

C Ill, optional, rapel
sau vaccinare la 6
luni dupa
ncheierea
chimioterapiei

Virus Hepatitic B

B Il, recomandat, vaccinare pentru
pacientii seronegativi inainte de
inceperea chimioterapiei in ariile
endemice; alternativ
imunoprofilaxia pasiva

B Il, recomandat,
rapel sau vaccinare
la 6 luni dupa
incheierea
chimioterapiei

4 saptamani
interval intre prima
siadoua dozd de
vaccin si 3 luni
interval intre a treia
sia patra doza de
vaccin

Rujeola,
Rubeola, Oreion
(ROR)

D lll, nu se recomanda, nu se
administreaza sub varsta de 12
luni; imunoprofilaxie pasiva In caz
de contact; vaccinarea membrilor
de familie seronegativi

B Il, recomandat,
rapel sau vaccinare
la 6 luni dupa
ncheierea
chimioterapiei; nu
se administreaza
sub varsta de 12
luni

Daca pacientul a
primit o doza
inainte de
chimioterapie,
trebuie sa
primeasca ulterior
2 doze, cuadoua
doza la 6 luni dupa
incheierea
chimioterapiei

Rujeola CIll, optional, daca este epidemie, | B Il, recomandat, Nivel adecvat
(epidemie) pacientii pot fi vaccinati daca au un | rapel sau vaccinare | CD4+: mai mare de
nivel adecvat de limfocite CD4+ la 6 luni dupa 750/mm3 (copii sub
incheierea 12 luni); mai mare
chimioterapiei; nu | de 500/mm3 (1-5
se administreaza ani); mai mare de
sub varsta de 12 200/mm3 (copii
luni peste 6 ani)
Varicela Cll, optional, se amana daca B Il, recomandat, Nu se recomanda

numarul absolut de limfocite este
ntre 700-1200/mm3 sau daca
pacientul nu este in remisie
continua pentru 12 luni sau daca
efectueaza radioterapie;

nu se administreaza sub varsta de
12 luni

nu se
administreaza sub
varsta de 12 luni
rapel sau vaccinare
la 6 luni dupa
ncheierea
chimioterapiei

daca numarul
absolut de
neutrofile este sub
500/mm3 sau
limfocite sub
700/mm3,
corticoterapie
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vaccinare la membrii familiei cu
risc; profilaxie post expunere n
primele 96 ore de la contact cu
imunoglobuline specifice (0,2
ml/kg, max. 10 ml); dupa 96 ore de
la contact Aciclovir 4 x 20 mg/kg/zi
(7-21zile)

peste 7 zile cu doze
mai mari de 2
mg/kg/zi asociata
cu alte tratamente
imunosupresoare
Se poate
administra pe
parcursul
chimioterapiei de
intretinere in
leucemia acuta

limfoblastica
Haemophilus CIll, optional, nu se administreaza | B Il, recomandat,
Influenzae sub varsta de 2 luni, serecomanda | nuse
inainte de splenectomie; se amana | administreaza sub
daca numarul de limfocite este sub | varsta de 2 luni
1000/mm3 rapel sau vaccinare
la 6 luni dupa
incheierea
chimioterapiei
Pneumococ C I, optional, se recomanda B Il, recomandat Vaccinul
vaccinarea hainte de rapel sau vaccinare | pneumococic
splenectomie; se amana daca la 6 luni dupa polizaharidic (PPSV
numarul de limfocite este sub incheierea 23) nu este eficient
1000/mms3 chimioterapiei sub varsta de 2 ani.
Acesta se
efectueaza la cel
putin 8 saptamani
dupa administrarea
vaccinului
pneumococic
conjugat. Vaccinul
pneumococic
conjugat (PCV 13)
se poate
administrala
sugarii cu varsta de
peste 6 saptamani
Meningococ Clll, optional, se recomanda B Il, recomandat Vaccinul

inainte de splenectomie; se amana
daca numarul de limfocite este sub
1000/mm3; nu se recomanda sub
varsta de 2 ani

rapel sau vaccinare
la 6 luni dupa
ncheierea
chimioterapiei;
rapel dupa 3 ani
daca a fost vaccinat
nintervalul de
varsta 2-6 ani

meningococic B
disponibil in
Romania se poate
administra dupa
varsta de 10 ani.
Vaccinul
meningococic
conjugat A,C,W,Y
(MCV4) disponibil
in Romania se
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poate administra la
sugarii cu varsta de
peste 6 saptamani.

B I, recomandat, vaccinare
timpurie in toamnd; se amana daca
numarul de limfocite este sub

Virusul gripal
inactivat (11V)

B Il, recomandat,
vaccinarein
sezonul de toamna

Nu se
administreaza la
sugarii sub 6 luni

1000/mm3; vaccinarea membrilor | la 3 luni dupa
familiei cu virus gripal inactivat incheierea
chimioterapiei
intensive
Humanpapiloma | Fara date Clll; nu se Dacanus-a
virus (HPV) administreazd sub | efectuat vaccinare
9 ani; rapel sau anterior sau
vaccinare la 6 luni | vaccinare
de laTncheierea incompleta, se vor
chimioterapiei efectua 3 doze la 6,
8si12lunidela
incheierea
chimioterapiei
Rotavirus contraindicat Fara date

Vaccinarea la copiii cu transplant de celule stem hematopoietice (HSCT)

Copiii cu transplant de celule stem hematopoietice prezinta o imunosupresie severa
pentru o lunga perioada de timp dupa transplant, de la cateva luni pana la cativa ani.
Reconstituirea imunologica dupa transplantul autolog de celule stem hematopoietice apare
mai repede decat dupa transplantul alogenic. Imunitatea inndscuta se reface la saptamani-luni
de la transplantul medular; in schimb deficienta sistemului imun adaptiv, in particular scaderea
CD 4+, determina o imunodeficientd prelungita. Numarul limfocitelor B poate sa revina la
normal la 3 luni dupa transplant la pacientii fara GVHD, dar functia lor se reface intr-o perioada
mai lungd de timp. Nivelul de imunoglobuline incepe sa se normalizeze la 6 luni dupd
transplant, cu refacerea mai lenta a subclasei IgG2. Refacerea limfocitelor T este evidenta la 6-
12 luni dupa transplant. (4)

Imunitatea pentru bolile care pot fi prevenite prin vaccinare (tetanos, poliovirus, ROR,
bacterii incapsulate) scade pand la 1-4 ani dupa transplantul medular. Ca urmare pacientii care
au efectuat vaccinarea Tnainte de transplantul medular trebuie sa fie revaccinati de rutina dupa
transplant. (4)

Factorii care influenteaza imunogenitatea vaccinurilor la pacientii cu transplant medular
sunt: tipul de transplant, timpul dupa transplant, GVHD cronica, varsta, numarul de doze de
vaccin, vaccinul actual. (4)
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Recomandarile de vaccinare la copii dupa transplant medular (1, 4, 10)

e vaccinul gripal inactivat (11V) este recomandat anual copiilor cu varsta de peste 6 luni,
la 6 luni dupa transplant si ulterior anual, toata viata; se poate administra si la 4 luni
dupa transplant daca este declarata epidemie de gripa; copiii cu varste intre 6 luni — 8
ani care primesc vaccin antigripal pentru prima datad, trebuie sa efectueze doua doze

e vaccinul pneumococic conjugat PCV13 este recomandat la 3-6 luni dupa transplant, 3
doze, cu 4 saptamani interval intre doze. Pentru pacientii care nu au boala cronica
GVHD, la 12 luni dupa transplant poate fi administrata o doza de vaccin pneumococic
polizaharidic PPSV 23; pentru pacientii cu boala cronica GVHD a patra doza de vaccin
PCV13 poate fi administrata la 12 luni de la transplant

e vaccinul Hib (Hemophillus influenza tip b) este recomandat la 6-12 luni post-
transplant, 3 doze, cu cel putin 4 saptamani interval intre doze

e vaccinul meningococic conjugat MCV4 este recomandat la 6-12 luni dupa transplant la
copiii cu varsta de 11-18 ani, cu o revaccinare la varsta de 16-18 ani pentru cei care au
primit doza initiala de vaccin dupa transplant la varsta de 11-15 ani.

e vaccinul DTPa este recomandat la 6 luni dupa transplant, 3 doze

e vaccinul impotriva hepatitei B este recomandat la 6-12 luni post-transplant, 3 doze

¢ vaccinul polio inactivat este recomandat la 6-12 luni dupa transplant, 3 doze

e vaccinul HPV (human papiloma virus) se poate administra optional 6-12 luni de la
transplant, pentru sexul feminin, cu varsta cuprinsa intre 11-26 ani, 3 doze.

e vaccinul ROR poate fi administrat la mai mult de 24 luni de la transplant, la copiii si
adolescentii cu lipsa anticorpilor antirujeola, fara boalda cronicda GVHD sau
imunosupresie si la 8-11 luni de la ultima doza de imunoglobuline intravenos; trebuie
administrate doua doze

e vaccinul impotriva varicelei poate fi administrat la mai mult de 24 luni de Ia
transplant pentru copiii cu lipsa anticorpilor antivariceld, fara boala cronica GVHD sau
imunosupresie si la 8-11 luni de la ultima doza de imunoglobuline intravenos; trebuie
administrate doua doze

e se contraindica vaccinurile cu virusuri vii la pacientii transplantati cu boala activa
GVHD si pe parcursul oricarui tratament imunosupresiv

e se contraindicd vaccinarea BCG (exceptie circumstante specifice, evidentierea
reconstituirii

imunologice), rotavirus, vaccin gripal viu atenuat intranazal

e se contraindica administrarea de vaccinuri la cel putin 3 luni dupa administrarea de
imunoglobuline intravenos
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Recomandarile de vaccinare la pacientii imunocompetenti care locuiesc cu o persoana
imunodeprimata (4, 5, 10)

e vaccinurile inactive incluse in schemele de vaccinare atat pentru copii, cat si pentru
adulti pot fi administrate pacientilor imunocompetenti

e vaccinul antigripal anual este recomandat la membrii familiei cu varsta peste 6 luni;
dacd se administreaza vaccin gripal viu atenuat (LAIV), acesta are un potential de
transmitere timp de 1-2 saptamani dupad vaccinare si se evitda contactul cu persoana
imunocompromisa

e vaccinul antipolio oral nu trebuie administrat

e vaccinarea ROR la toti copiii cu varsta peste 12 luni care vin in contact cu pacientul
imunodeprimat

e imunizarea tuturor contactilor cu risc de varicela

e vaccinarea impotriva rotavirus pentru sugarii de 2-7 luni, cu evitarea contactului cu
persoana imunocompromisa timp de 2-4 saptamani post-vaccinare

e imunizarea personalului medical neimunizat pentru TBC, hepatita B, ROR, varicela,

gripa
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12. URMARIREA COPIILOR CU CANCER, EFECTE SECUNDARE
ALE TERAPIILOR ONCOLOGICE

12.1 TOXICITATEA ACUTA A TRATAMENTELOR ONCOLOGICE

Toxicitatea acuta a citostaticelor se datoreaza efectului antiproliferativ pe care 1l
exercita si asupra tesuturilor normale (mdduva osoasd, epiteliul mucoaselor). Indicele
terapeutic mic al citostaticelor datorita mecanismului de actiune neselectiv determina o
incidenta crescuta a toxicitatii severe. Toxicitatea acutd determinata de majoritatea
citostaticelor include: mielosupresie, greturi si varsaturi, alopecie, mucozita oro-intestinalg,
afectare a functiei hepatice si renale, reactii alergice, ulceratii locale cutanate post extravazare.
Aceste efecte toxice apar intr-un interval de ore panad la sdaptamani dupa administrarea
citostaticelor si sunt de obicei reversibile.

Unele medicamente citostatice au o toxicitate unicd, specifica de organ sau de tesut, asa
cum sunt cardiotoxicitatea determinatda de antracicline, cistita hemoragica asociata cu
ciclofosfamida si ifosfamida, neuropatia periferica asociata terapiei cu Vincristina, Cisplatin,
nefrotoxicitatea determinata de cisplatin si ifosfamidd, ototoxicitatea determinata de cisplatin,
coagulopatia determinata de asparaginaza. Toxicitatea de organ este mai ingrijordtoare, poate
impune limitarea dozei la curele urmatoare sau poate determina sechele pe termen lung la
pacientii supravietuitori de lunga durata. (1)

Toxicitatea determinatd de inhibitorii de tirozin kinaza (TKI) diferd de toxicitatea
conventionald a citostaticelor. Inhibitorii de tirozin kinaza (TKI) nu produc de obicei
mielosupresie, iar toxicitatea acuta include anorexie, fatigabilitate, greturi, varsaturi, diaree,
dureri abdominale, edeme, hipertensiune, eruptii cutanate. TKI pot determina disfunctie
tiroidiana si cardiotoxicitate. (1)

In leucemia acuta limfoblastica, conform grupurilor de studiu al LAL (Ponte din Legno
Toxicity Working Group sau PTWG) au fost definite 14 toxicitati acute non infectioase:
mucozita, neuropatia centrald si periferica, osteonecroza, trombembolismul, sindromul
obstructiv sinusoidal, endocrinopatia (insuficienta adrenald indusa de cortizon si hiperglicemia),
nefropatia determinata de dozele mari de metotrexat, toxicitatea determinata de asparaginaza
(hipersensibilitatea, pancreatita, hiperlipidemia, tulburarile de coagulare), toxicitate specifica
asociatd cu variante ale genomului gazd3, risc de malignitate secundara. (2) Tn LAL toxicitatea
nonhematologica este reprezentata in primul rand de infectii, urmate de hepatotoxicitate si
toxicitate gastrointestinala. (3)

Raportarea evenimentelor adverse (AE adverse events) reprezintd un aspect important
in oncologie. Acestea pot reflecta toxicitatea chimioterapiei sau pot fi un semn al bolii de baza.
Atribuirea simptomelor poate fi dificila datorita faptului ca nu se poate stabili cu certitudine

287



daca sunt determinate de boala in sine, de tratament, de comorbiditati sau de combinatia
dintre cele trei. (4, 5)

Conform Common Terminology Criteria for Adverse Event (CTCAE versiunea 5, 2017)
publicata de National Cancer Institute (NCl), evenimentele adverse sunt clasificate in 5 grade
(6):

1= usoare, minore, asimptomatice, de obicei nu necesita interventie sau medicatie

2 = moderate, de obicei simptomatice, necesita interventii minime, locale, neinvazive

3 = severe, cu simptome multiple, necesita spitalizare sau prelungirea spitalizarii

4 = amenintatoare de viata, cu interventie de urgenta

5 = deces

Toxicitatea hematologica asociata cu chimioterapia este bine cunoscuta.

Leucopenia cu neutropenie (1): Riscul de aparitie al infectiilor la copiii cu cancer este
direct proportional cu severitatea si durata neutropeniei: ANC <200/mm3 risc de
bacteriemie/septicemie; ANC <500/mm3 risc de infectii severe (pneumonie, celulitd etc.).
Incepe din ziua 3 si este maxima intre zilele 7-14 ale ciclului de chimioterapie. Neutropenia
febrila: ANC <1000/mm3 si febra peste 38,3 grade Celsius la o determinare sau peste 38 grade
persistentd peste o ora.

Neutropenia este cea mai comund toxicitate hematologica si poate determina infectii
severe. Chimioterapia predispune copiii la infectii severe prin mielosupresie si prin efectul
citotoxic pe celulele tractului digestiv. Gradul si durata neutropeniei reprezinta cel mai
important factor de risc infectios. Pacientii cu malignitati hematologice au risc mai mare de a
dezvolta neutropenie in comparatie cu tumorile solide datorita intensitatii schemelor de
chimioterapie utilizate. Neutropenia cu debut precoce este mai frecventa pe perioada inductiei
in ALL si AML.

Anemia este frecvent intalnitd la copiii cu cancer. Scaderea productiei de eritrocite este
asociata cu deficite nutritionale, raspunsul inadecvat la eritropoieting, infiltratia tumorala a
maduvei si chimioterapia. Pe langa transfuzii se poate utiliza si tratamentul cu eritropoietina:
150 U/kg/dozd, 3 administrari pe sdptamana s.c., poate creste Hb cu 1-2g% la pacientii care
primesc chimioterapie moderat agresiva.

Trombocitopenia este un efect advers al chimioterapiei si este mai frecventa la copiii cu
malignitati hematologice. (7, 8)

Toxicitatea digestiva
Tabelul 1- Clasificarea citostaticelor in functie de riscul emetogen (9, 10)

Risc emetogen Carboplatin Dactinomicina

crescut =2 90% Cisplatin Ciclofosfamida = 1g/m2
Dacarbazin Citarabina 3g/m2/doza
Procarbazin Metotrexatz 12 g/m2

Risc emetogen Ciclofosfamida<1g/mp Etoposid oral

moderat 30-90% Ciclofosfamida oral Imatinib
Ifosfamida Temozolomid oral
Citarabina 200 mg- Vinorelbin oral
3 g/m2 Metotrexat 2250 mg-12
Daunorubicina g/m2
Doxorubicina Terapie intrarahidiana
Epirubicina (MTX,Hidrocortizon,
Idarubicina Citarabina
Busulfan Irinotecan
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Clofarabina Lomustin
Melphalan = 50 mg/m2
Risc emetogen Citarabina <200 mg/mz2 Metotrexat> 50 mg/m2-
scdzut 10-30% Etoposide 250 g/m2
Busulfan oral Mitomicina
Fludarabine oral Mitoxantrone
5 Fluorouracil Nilotinib
Gemcitabine Paclitaxel
Topotecan
Risc emetogen Asparaginase Mercaptopurine oral
minim< 10% Bleomicina Metotrexat < 50 mg/m2
Clorambucil oral Rituximab
Cladribine Tioguanina oral
Dasatinib Vinblastina
Erlotinib Vincristina
Fludarabina Vindesine
Hidroxiureea Vinorelbine

e Toxicitatea digestiva de tipul greata-varsaturi reprezintda unul dintre cele mai
frecvente efecte adverse ale chimioterapiei la copiii (70%). (8) (vezi Tabelul 1)

Clasificarea emezei:
-acuta: apare la cateva minute de la initierea chimioterapiei si dispare in primele 24 ore
-intarziata: apare la 24 ore dupa initierea chimioterapiei si poate fi prezenta la 80% dintre
pacienti; de obicei este mai severad in ziua a treia si poate dura pana la 7 zile
-anticipativa: apare inainte de administrarea chimioterapiei, la pacienti care au prezentat
emeza la ciclurile anterioare

Tratamentul greturilor si varsaturilor induse de chimioterapie conform ghidului
MASCC/ESMO din 2016: (8, 10, 11)
-antagonisti serotoninergici (ai receptorilor de 5 hidroxitriptamina 3- 5-HT3): odansetron,
granisetron, palonosetron (antagonist de receptori 5-HT3 de generatia a doua) cu un
control bun al greturilor, comparativ cu odansetron, la copii cu chimioterapie cu risc
emetogen inalt sau moderat
-antagonist al receptorului neurokinina 1 (aprepitant), medicament nou aprobat in USA si
Europa pentru tratamentul greturilor si varsaturilor la copiii cu chimioterapie cu risc
emetogen inalt si moderat
-dexametazona

Profilaxia greturilor si varsaturilor: (8, 10, 11)
-chimioterapie cu risc emetogen scazut: antagonisti 5HT3 (nivel recomandare Il B)
-chimioterapie cu risc emetogen Tnalt sau moderat: antagonisti 5HT3+ Dexametazona+
aprepitant (nivel de recomandare 11 B)
-aprepitant oral nu este totdeauna disponibil sub forma lichida si poate sa nu fie o
optiune pentru toti copiii cu chimioterapie Thalt emetogend, in acest caz se utilizeaza
combinatia antagonist 5HT3 si dexametazona (nivel recomandare 11 B)
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e Diareea indusa de chimioterapie (12)

Este cauzata de combinatia intre perturbarile mecanice si biochimice produse de
efectele citostaticelor asupra mucoasei intestinale. Apare mai frecvent dupa administrare
inhibitori de topoizomeraza (Irinotecan), doze mari de metotrexat sau 5 Fluorouracil. Se
impune diagnosticul diferential cu enterocolita determinata de Clostridium difficile,
obstructie intestinala subacuta, steatoree.

Management:
- evaluare clinica, cantarire, status de hidratare
- analize laborator (sange, culturi din scaun, excluderea prezentei toxinelor Clostridium
difficile)
-regim alimentar, hidratare orala sau parenterala
- daca pacientul este neutropenic se considera terapia antibiotica profilactica
- daca diareea este considerata neinfectioasa se ia in considerare administrarea de
Loperamid.

e Mucozita orald si gastrointestinala este cauzata de chimioterapia in doze mari si
de radioterapie. (2, 13, 14)

- Mucozita orala reprezinta inflamatia mucoasei orale, eritem si ulceratii care pot fi
exacerbate de factori locali, ca si infectile secundare si leziuni ale mucoasei si poate
determina un status nutritional precar. Chimioterapicele care pot cauza mucozita orala:
MTX, Act-D, CTX, DOXO, VCR, VP16, IFO, DDP, Carbo, IRI, 5 FU, Vin

- Mucozita gastrointestinald se manifesta prin dureri abdominale, diaree sau
constipatie, greturi sau varsaturi, iar mucozita orala si intestinala pot sa nu coincida. De
obicei apar la 10-14 zile postchimioterapie si se rezolva in 5 pana la 10 zile.

Clasificarea ca si eveniment advers conform NCI CTCAE v.5 este separata pentru
mucozita orald (stomatitd) si pentru fiecare tip de mucozita gastrointestinala: faringit3,
esofagita, gastrita,colitd, mucozita rectald si anala. (6)

Madsuri preventive:

- inspectia zilnica a cavitatii bucale

- evitarea alimentelor care pot produce iritatii ale mucoasei orale, evitarea condi-
mentelor

- eliminarea probemelor dentare

- igiena orala riguroasa

- spalaturi cu ser fiziologic, bicarbonat de sodiu, clorhexidind

Tratament:

- antimicotice: Nistatin, Fluconazol, Posaconazol

- antivirale (Aciclovir) oral sau intravenos

- dezinfectante locale: Tantum Verde, Gel X (gluconat de zinc si taurina), Anaftin

-tratamentul durerii analgezice locale si sistemice (antiinflamatorii nonsteroidiene
parenterale, neuroleptice, opioide)

- factor de stimulare granulocitara in caz de neutropenie severa

- tratamentul cu probiotice (Lactobacillus) pentru diareea din mucozita intestinala

- alte: glutamina iv, crioterapie, terapie laser, factor de crestere recombinant pentru
keratinocite (daca este disponibil)

¢ Toxicitatea hepatica secundara chimioterapiei apare cel mai frecvent ca o reactie
inpredictibila si idiosincrazicd, iar boalda hepaticd preexistenta creste acest risc. (15)
Hepatotoxicitatea este una din cele mai frecvente toxicitati acute postchimioterapie in LAL
si apare cel mai frecvent in etapa de inductie si reinductie. (2, 3)
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Desi sistemul de gradare cu valorile enzimelor hepatice si ale bilirubinei este
frecvent utilizat in practica,cresterea acestora nu reflectd intotdeauna disfunctia hepatica.
Disfunctia hepaticd indusd de medicamente (DILI, Drug Induced Liver Injury):
-Gradul 1: (usoara): crestere izolata a ALT sau ALP
-Gradul 2: (moderata): cresterea bilirubinei si coagulopatie
-Gradul 3:(severd): necesita spitalizare
-Gradul 4: insuficienta hepatica, encefalopatie, insuficienta renala
-Gradul 5: deces sau transplant hepatic

Insuficientd hepaticd: cresterea enzimelor hepatice, amoniemia, bilirubina
crescutd, LDH, prelungirea timpului de protrombina. Prezentarea clinica a hepatotoxicitatii
secundare chimioterapiei include: pacient asimptomatic, cresterea enzimelor hepatice,
colestaza, steatoza, progresia spre fibroza si ciroza hepatica.

Boala venoocluziva (VOD)/ obstructie sinusoidald (SOS) este complicatie a
transplantului de celule stem hematopoietice, PEG asparaginazei, tratamentului de
intretinere cu 6MP in LAL, tratamentului cu VCR.

o Chimioterapice cu metabolizare hepatica care necesita reducerea dozelor: MTX,
ACT-D, IFO, Gem, VP 16, IRI, PCB, 6MP, ARA-C, CTX, sorafenib, crizotinib.

o Chimioterapice utilizate cu extrema precautie, In special la pacientii cu afectare
preexistenta a functiei hepatice: antracicline, alcaloizi de vinca, imatinib, erlotinib,
nilotinib, ruloxitinib. (2, 3, 15)

Toxicitatea cardiovasculara

Toxicitatea cardiovasculara poate fi o complicatie pe termen scurt sau lung a
chimioterapiei. Unele medicamente ca si antraciclinele si alti agenti biologici determina
disfunctie cardiaca importanta ireversibila. (16)

Efecte secundare cardiovasculare produse de chimioterapie: disfunctia de ventricul
stang, insuficienta cardiaca, ischemia miocardica, hipertensiunea arteriala, tulburari de ritm,
prelungirea intervalului QT.

Clasificarea cardiotoxicitatii:

e Tipul I-leziuni cardiace ireversibile (distrugerea celulelor miocardice):

- Antracicline- pot determina si toxicitate acuta, reversibild, imediat dupa infuzie, cu
scdderea tranzitorie a contractilitatii miocardice; riscul de cardiotoxicitate creste cu
doza cumulativd maxima 400-550 mg/m2(pentru Doxo)

- Agenti alchilanti: CTX peste 1,5 g/m2, IFO peste 12,5g/m2, Paclitaxel
e Tipul Il-leziuni cardiace reversibile (disfunctie celulara mitocondriald): anticorpi

monoclonali: bevacizumab, trastuzumab; inhibitori de tirozin kinaza: sunitinib, sorafenib.

Evaluarea riscului cardiovascular inainte de initierea chimioterapiei cu potential
cardiotoxic reversibil sau ireversibil (nivel de recomandare):
- evaluare clinica atenta si depistarea comorbiditatilor (1 A)
- stabilirea riscului de cardiotoxicitate in functie de doza cumulativa de antraciclina
(1A)
- ECG - prelungirea intervaluli QT (I B)
- Ecocardiografie- mdsurarea fractiei de ejectie a VS (1 A)
- Markeri biologici specifici: troponina si BNP (brain natriuretic peptides), cu valori
crescute in cardiotoxicitate (111 B)
- Tratamentul cardiopatiei preexistente (1 A)
Profilaxia cardiotoxicitatii la toti pacientii cu risc crescut: Dexrazoxane, inhibitori de
enzima de conversie, betablocante, Carvedilol (111 B)
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Monitorizarea cardiovasculard pe parcursul si dupd chimioterapia cu potential
cardiotoxic reversibil sau ireversibil(nivel de recomandare):

- monitorizare cardiaca la 3, 6, 9 luni pe perioada tratamentului, apoi la 12 si 18 luni
de la initierea tratamentului (I A)

- determinarea nivelului seric a troponinei si BNP pentru a identifica pacientii cu risc
de cardiotoxicitate, Tn special pentru antracicline, la Thceputul si pe perioada tratamentului
la fiecare ciclu (111 B)

- efectuarea ecocardiografiei cu masurarea fractiei de ejectie (FE) a ventricului
stang; daca FE este intre 40-50% se continud tratamentul cu antracicline, apoi reevaluare
peste 3 sdptamani; daca FE scade sub 40% se opreste chimioterapia (I1 B)

Tratamentul cardiotoxicitdtii:

- Cardiotoxicitate subclinica cu cresterea troponinei cardiace: inhibitori de enzima de
conversie pentru prevenirea scdderii FE a ventriculului stang (11 A)

-Disfunctia de ventricul stang sau insuficienta cardiaca: tratamentul insuficientei
cardiace (11 A)

Toxicitatea dermatologica: alopecia, reactii de hipersensibilizare, eritem multiform,
urticaria, fotosensibilizarea (eritem, edem, vezicule, hiperpigmentare, descuamare),
necroza la locul de administrare post extravazare.

Chimioterapicele care extravazeaza sunt clasificate in functie de leziunile care le
cauzeaza in: vezicante, iritante si nonvezicante. (17) (vezi Tabelul 2)

Tabelul 2- Clasificarea citostaticelor in functie de leziunile provocate dupa
extravazare

Vezicante

Iritante

Nonvezicante

Legare de ADN

-Agenti alchilanti

Asparaginaza

(DNA binding) Ifosfamida Bleomicina

-Agenti alchilanti Dacarbazina Bortezomib

Mecloretamina Melfalan Cladibrina

Bendamustin -Alte antracicline Citarabina

-Antracicline Doxorubicina Gemcitabina

Doxorubicina liposomala Fludarabina

Daunorubicina Daunorubicina Interferon

Epirubicina liposomala Interleukina 2

Idarubicina -Inhibitori Metotrexat

-Antibiotice de topoizomerazal ll Anticorpi monoclonali

Dactinomicina Etoposide Pemetrexed

Mitoxantrone Teniposide Ciclofosfamida
-Antimetaboliti

Non DNA binding Fluorouracil

-Alcaloizi de vinca -Saruri platind

Vincristina Carboplatin

Vinblastina Cisplatin

Vindesine Oxaliplatin

Vinorelbine -Inhibitori

-Taxani de tipoizomeraza l
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Docetaxel Irinotecan
Paclitaxel Topotecan

Se impune diagnosticul diferential cu alte chimioterapice, corect administrate, care
cauzeaza reactii locale in afara extravazarii. (vezi Tabelul 3)

Tabelul 3: Chimioterapice care cauzeaza reactii locale in afara extravazarii (17).

Reactii locale tegumentare Flebita chimica
Asparaginaza Carmustine
Cisplatin Cisplatin
Daunorubicina Dacarbazina
Doxorubicina Epirubicina
Epirubicina 5Fluorouracil
Fludarabina Gemcitabina
Melfalan Vinorelbin
Vinorelbin

Managementul extravazarii conform ghid ESMO 2012(17).

Mdsuri generale: nivel de recomandare V-A(recomandate):

- identificarea prompta a extravazarii

- initierea masurilor nespecifice: eliminarea branulei, aspirarea solutiei extravazate

- utilizarea kiului de extravazare, marcarea ariei de extravazare

Masuri specifice:

- utilizarea corticoizilor subcutanat nu este recomandata (V-C)

- pentru citostaticele vezicante sau iritante, antracicline, antibiotice, agenti alchilanti:
localizare: aplicare comprese reci uscate timp de 20 minute, de 4 ori pe zi, pentru 1-2 zile;
neutralizare cu antidoturi specific (vezi tabel)

- citostatice nonvezicante: comprese locale reci, uscate

- dlcaloizi de vinca, taxani, saruri platina: dispersare- aplicare de comprese calde uscate
timp de 20 minute, de 4 ori pe zi, pentru 1-2 zile

- administrare de agenti care cresc resorbtia

- pentru alcaloizii de vinca si taxani: hialuronidaza

Toxicitatea asupra sistemului imun (18)

Reactiile postinfuzie de citostatice pot fi:

- Reactii alergice de hipersensibilitate mediate imun cu debut imediat la 1-6 ore de la
administrare (tipic mediate Ig E) sau cu debut mai tarziu, oricand, la 1 ora de la administrare
pana la cateva zile (mecanism alergic intarziat dependent de celulele T)

- Reactii non mediate imun: pseudoalergice (anafilactoide) cu degranularea
mastocitelor: sindromul cu eliberare de citokine (CRS cytokine release syndrome); se
manifesta prin greturi, cefalee, tahicardie, hipotensiune, rash; reactii idiosincrazice (mai rare,
nelegate de actiunea farmacologicd a medicamentului) si intolerante. Tratamentul CRS:
oprirea de scurta durata a infuziei, antihistaminice, corticosteroizi, antipiretice; dupa remisia
simptomelor perfuzia poate fi reluata cu ritm mai mic la jumatate fatd de ritmul initial.

- Andfilaxie/ soc andfilactic Tratament soc anafilactic: oprirea administrarii medicatiei,
mentinerea abordului venos, initiere manevre de resuscitare, oxigen, adrenalind, administrare
de ser fiziologic in bolus, antihistaminice combinatie antagonisti H1 si H2, corticosteroizi:
metilprednisolon 1-2 mg/kg; vasopresoare in caz de hipotensiune arteriala.
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Toxicitate neurologica

Neurotoxicitate centrala: convulsii, encefalopatie (PRES- posterior reversible
encephalopathy syndrome), stroke-like syndrome determinat de doze mari de Metotrexat
(MTX SLS), psihoza indusa de steroizi, cu determinare in timp de deficite neurocognitive. Alte
toxicitati de SNC: hemoragii intracraniene, tromboze cerebrale, mielita transversa. (2)

- MTX SLS (stroke-like syndrome legat de HDMTX) se caracterizeazad prin deficite
neurologice si hemipareza, dificultati de vorbire sau afectarea starii de constienta, care apare
la 2-3 saptamani (de obicei 2-14 zile) dupad administrare de doze mari de MTX intravenos sau
dupa administrare de MTX intrarahidian. Tratament cu dextrometorfan sau aminofilina.

- PRES (PRES- posterior reversible encephalopathy syndrome) este o entitate clinica si
radiologica, care apare cel mai frecvent n prima luna de tratament a LAL. Este de obicei
cauzata de chimioterapie, hipertesiune arteriala si corticoterapie; se manifesta prin cefalee,
alterarea statusului mental, convulsii, tulburari de vedere. La RM se evidentiaza edem
vasogenic Tn regiunea posterioara a creierului; ariile afectate sunt hipodense in T1 si arii
hiperdense in T2.

- Mielita transversd este o complicatie rara a copiilor cu malignitati hematologice.
Apare ca rezultat a infiltratiei maligne sau ca rezultat a chimioterapiei intensive: HDARA-C,
HDMTX

- Psihoza secundard corticoterapiei necesita medicatie tranchilizanta, iar in cazuri
grave antipsihotice (Risperidona).

- Neuropatia periferica motorie si senzoriald, este de obicei determinata de
Vincristing, si este In general complet reversibila.

Alte toxicitati post chimioterapie: (2)
- Toxicitate renala: insuficientd renala (HDMTX, DDP), cistitd acuta hemoragica (CTX. IFO)
- Endocrinopatie: hiperglicemie, diabet zaharat (indusd de cortizon, L-ASP), insuficienta
adrenala indusa de cortizon
- Toxicitate osoasa: osteonecroza indusa de cortizon, fracturi, osteoporoza
- Trombembolism venos central sau periferic, indus de CVC, imobilizare, infectii, terapia cu
L-ASP si corticosteroizi, factori de risc genetici pentru trombofilie

Recomandari

e Toxicitatea acuta a citostaticelor se datoreaza efectului antiproliferativ pe
acestea care il exercita si asupra tesuturilor normale

e Toxicitatea de organ este mai ingrijoratoare, poate impune limitarea dozei la
curele urmatoare sau poate determina sechele pe termen lung
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12.2 EFECTE SECUNDARE TARDIVE ALE TRATAMENTELOR
ONCOLOGICE

Odata cu progresele oncopediatriei supravietuirea peste 5 ani poate atinge in zilele
noastre peste 80% in tdrile dezvoltate. Ca urmare a tratamentului oncologic aproximativ
jumatate dintre supravietuitori vor avea o problema cronica de sandtate.

Sub denumirea de ,,efect secundar tardiv” se intelege persistenta simptomelor fizice
sau psihice peste 5 ani de la debutul cancerului. Efectele secundare cele mai frecvente sunt cele
cardiace, endocrine, musculo-scheletale, pulmonare, neurologice, psihologice si neoplasmele
secundare. Supravegherea supravietuitorilor de cancer urmadreste prevenirea, diagnosticul si
tratamentul la timp a efectelor secunadre tardive. (1)

Efecte asupra aparatului cardio-vascular

Cele mai frecvente afectiuni cardio-vasculare induse de tratamentul oncologic sunt
valvulopatiile si aparitia bolii coronariene la varste tinere. Citostaticele ca antracicline,
ciclofosfamidd, mai ales in asociatie cu radioterapia toracica pot determina suferinta cardiaca.
Doza cumulativa a citostaticelor este importanta deoarece cardiotoxicitatea creste vertiginos
peste o anumita doza. Cardiomiopatia indusa de antracicline este o boala progresiva, se
manifesta cu semnele insuficientei cardiace cogestive, apare rar pana la doze cumulative limitg,
care depind de preparatul administrat. Iradierea toracelui induce ingrosarea, fibroza, calcifierea
valvelor cardiace cu insuficienta valvulara urmata de stenozarea lor, acest efect se produce
treptat, in timp, chiar pana la 20 de ani dupa iradiere. Comunicarea interdisciplinara intre
oncolog, cardiolog si medic de familie este esentiala in ingrijirea bolnavilor cu cancer tratati cu
terapie potential cardiotoxica. In screeningul afectarii cardiace se folosesc examenul clinic,
ECG, ecocardiografia cu masurarea fractiei de scurtare (FS: normal peste 29%) si fractiei de
ejectie a ventricolului stang (LVEF: normal peste 55%), precum si biomerkerii suferintei cardiace
(troponina). In prevenirea si minimalizarea efectului cardiotoxic al tratamentului anticancer
bolnavul trebuie evaluat cardiologic la debut, la 3-6 saptamani in timpul tratamentului iar dupa
terminarea tratamentului la intervale de 2-5 ani, indefinit. Interventiile cardiologice instituite
precoce pot ameliora statusul cardiac. Interventii cardioprotective pot fi folosirea digoxinului
pentru cresterea contractilitdtii ventriculare (desi folosit tot mai rar), diuretice pentru scaderea
retentiei de apa si sodiu, scaderea afterloadului cu inibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei sau blocanti ai receptorilor angiotensinei, folosirea agentului cardioprotectiv
dexrazoxane, regimuri terapeutice fara antracicline atunci cand suferinta cardiaca o impune.
Transplantul de cord in cazuri selectate este o optiune rara. (2)

Efecte secundare endocrinologice

Complicatiile endocrinologice sunt frecvente dupa cancerele tratate in copilarie,
aparand la 20-50% dintre cazuri. Supravegherea endocrinologica este de importanta majora,
pentru recunoasterea si tratamentul precoce a acestora. Factorii de risc includ radioterapia
organelor susceptibile si citostaticele alkilante. Cele mai frecvente sechele endocrinologice
sunt cele ale axului hipotalamo-hipofizar, tulburdri ale pubertatii, disfunctii tiroidiene,
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gonadale, osteoporoza, obezitatea si dezechilibrele metabolismului glucidic. Deficienta
hormonului de crestere (GHD-growth hormone deficiency) apare dupd lezarea regiunii
hipotalamo-hipofizare prin invazia tumorald, interventia chirurgicala sau radioterapie.
Tratamentul cu hormon de crestere poate ameliora cresterea lineard incetinita. Iradierea
craniand poate duce la pubertate precoce cu instalarea pubertatii Tnaintea varstei de 8 ani la
fete si 9 ani la bdieti. Hipersecretia de hormoni steroizi accelereaza maturarea osoasa
ducand la oprirea prematura a cresterii in lungime. Maturarea scheletului poate fi
investigata prin varsta osoasd apreciata pe baza radiografiei pumnului si mainii stangi.
Studiile hormonale cu deteminarea nivelului seric al hormonului luteinizant (LH),
hormonului de stimulare foliculara (FSH), estradiolul si testosteronul sunt folosite pentru
evaluarea pubertatii precoce. In unele cazuri iradierea craniand duce la hipogonadism
hipogonadotropic. Deficienta de ACTH (adrenocorticotrop hormon) este de obicei
tranzitorie si apare in urma tratamentului prelungit cu glucocorticoizi in doze
farmacologice. Hipotiroidismul central prin deficientd de TSH (hormon stimulator al tiroidei)
poate sa apara dupa iradierea craniand dar nu si dupa chimioterapie. Glanda tiroida este
frecvent afectata la supravietuitorii de cancer, hipofunctia aparand mult mai des decat
hiperfunctia. Hipotiroidismul primar apare in special dupa iradierea regiunii gatului,
iradierea craniospinala sau dupad iradierea corporala totala (TBI- total body irradiation).
Intrucat hipotiroidia poate sa apara tarziu, chiar dupa 25 de ani de la iradiere, se recomanda
urmadrirea endocrinologica pe toata durata vietii. Hipertiroidia indusa de terapie este
intalnita mult mai rar. Tiroidita autoimuna si cancerele tiroidiene pot apare dupa iradierea
glandei tiroide. (9)

Disfunctiile gonadelor apar din cauza insuficientei gonadotropinei cat si prin injuria
directd a testiculilor si ovarelor. In gonada masculina celulele germinale si celulele Sertoli
formeaza tubulii seminiferi unde are loc spermatogeneza iar celulele Leydig sintetizeaza
testosteronul, responsabil de inducerea pubertatii cu caracterele sexuale secundare.
Celulele germinale si Sertoli sunt mult mai sensibile la radioterapie si unele citostatice
(agentii alkilanti: ciclofosfamida, procarbazin), ducand frecvent la infertilitate. Celulele
Leydig sunt mai rezistente, totusi radioterapia cu doze > 24 Gy duce la hipoandrogenism. La
femei, pierderea functiei ovariene Tnainte de pubertate se manifesta prin pubertate
intarziata si amenoree primarad, iar dupa pubertate prin amenoree secundara si simptomele
de menopauza. Pierderea precoce a productiei de estrogen favorizeaza aparitia
osteoporozei si a bolii coronariene. Terapia mieloablativa cu doze mari de busulfan,
melphalan, thiotepa cat si iradierea pelvina, abdominala si spinald, pot induce insuficienta
ovariana la femei. Osteoporoza, osteopenia cu fracturile consecutive sunt rezultatul bolii de
baza, a corticoterapiei prelungite si a unor citostatice cum este metotrexatul. Investigatia
prin DEXA (dual energy X rayabsortiometry) rdamane instrumentul preferat pentru
masurarea osteodensitatii. Evitarea fumatului, exercitiile fizice, administrarea de vitamina D
si calciu sunt importante in preventia osteoporozei. (3)

Obezitatea si supraponderea apare mai ales dupa leucemii si tumori cerebrale.
Interventiile chirurgicale din zona seii turcesti, iradierea zonei hipotalamo-hipofizare,
corticoterapia si sexul feminin favorizeaza aparitia obezitatii. Tonusul parasimpatic crescut
prin inducerea hiperinsulinemiei favorizeaza de asemenea formarea tesutului grasos.
Diabetul zaharat apare de 2 ori mai frecvent la supravietuitorii de cancer, prin dezvoltarea
rezistentei la insulina. (3)

Efectele secundare musculoscheletale

Osteonecroza (sinonime: necroza asepticd, necroza avasculard) apare n urma
alterarii circulatiei sanguine osoase. Apare mai des la nivelul epifizelor oaselor lungi (femur,
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humerus). Tratamentul cu doze mari si ndelungate de corticosteroizi, iradierea si
transplantul de celule hematopoietice favorizeaza aparitia ei. De obicei apare in timpul sau
imediat dupa aceste tratamente, dar uneori poate sa debuteze tardiv. Artralgia, artrita si
impotenta functionala sunt semnele principale ale bolii. Radiografia simpld, RM osos,
scintigrafia, rar biopsia osoasa pot fi folosite pentru diagnostic. Terapia implica tratamentul
durerii, folosirea ortezelor pentru reducerea greutatii asupra articulatiei afectate,
fiziokinetoterapie, stimulare electrica pentru inducerea osteosintezei, rar interventii
chirurgicale. Se recomanda tnotul.

Amputatia este uneori inevitabila pentru tratarea unor cancere. Efectele tardive ale
amputatiei pot fi modificdrile tegumentare ale bontului (eritem, bule), durere fantoma,
stresul dat de modificarea imaginii corpului, durere de spate, crestere ponderala prin
inactivitate, diabet zaharat prin obezitate si lipsa activitatii fizice. Pentru prevenirea
acestora se recomanda igiena corecta a bontului, spdlarea frecventa a partilor textile ale
protezei, evaluarea protezeila 6 luni interval daca bolnavul este inca in crestere si la interval
de 1 an pentru ceilalti.

Scolioza si cifoza apar frecvent dupa interventii chirurgicale pe coloana vertebrala
sau iradiere locala cu > 20 Gy, in cazul tumorilor ale coloanei vertebrale sau din vecinatatea
coloanei. Daca unghiul de scolioza depaseste 10 grade respectiv in cifoza 50 grade, se
recomanda consult ortopedic.

In cazul interventiilor chirurgicale conservative ale membrelor (limb sparing
procedures), pot apdrea diferente in lungimea extremitatilor, leziuni osoase la locurile de
insertie ale protezei, contracturi musculare, obezitate, durere cronica. Se recomanda
control ortopedic la 6 luni interval pand cand bolnavul este in crestere, apoi mairar. (4)

Efectele secundare pulmonare sunt de obicei legate de tratamentul cu bleomicina,
carmustin, lomustin, busulfan si iradierea pulmonard. Bleomicina mai ales in doza
cumulativa peste 400 mg/m? si in asociere cu radioterapie pulmonara, fumatul, expunerea la
nivele crescute de oxigen, detemind la pneumonie interstitiald si/sau fibroza pulmonars,
respectiv. ARDS (sindrom de detresa respiratorie de tip adult). Se recomandd control
medical anual, teste functionale pulmonare periodice, vaccinare anuala cu vaccin antigripal,
vaccinare antipneumococica, evitarea inhaldrii de oxigen In concentratie inlta si pe perioade

lungi (ore). (4)

Fatigabilitatea

Oboseala este unul dintre simptomele cel mai frecvent intalnite in cancer. Cauzele
sunt legate de existenta tumorii maligne, tratamentele oncologice si de comorbiditati.
Diagnosticul starii de oboseala este stabilit anamnestic prin 2-3 Intrebadri tintite sau prin
utilizarea de chestionare specifice. Examindrile de laborator ajuta precizarea diagnosticului
etiologic. Consultul psihologic este esential.

Malignitatile secundare

Al doilea cancer apare cu frecventa mai mare la cei care au fost tratati cu succes
pentru o neoplazie in perioada copildriei sau adolescentei. Tratamentul cu agenti alchilanti
(ciclofosfamida), epipodofilotoxina, antracicline, transplantul de celule stem pot induce in
primii 10 ani de la tratament aparitia leucemiilor secundare, cel mai ales non-limfoblastice.
Pacientii tratati cu iradiere pot prezenta tumori solide secundare dupa 8-10 ani de la
terminarea tratamentului, localizate mai ales in glanda mamara, SNC, os, piele, glanda
tiroida, colon-rect. Se recomanda urmarirea acestor bolnavi, astfel ca diferitele metode de
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screening sa surprinda aceste malignitati secundare in faze initiale cu sanse mai mari de
vindecare. (4)

Efectele tardive induse de radioterapie depind de:

- Localizarea tumorii

- Actiunea directa asupra tesuturilor tumorale si sanatoase iradiate

- Doza totald, doza pe fractiune, volumul iradiat, tipul radioterapiei (fotoni,
protoni), energia utilizata

- Asocierea cu chimioterapia: tipul chimioterapiei, intensitatea dozei, doza
cumulativa, secventialitate

- Asocierea cu chirurgia, tipul chirurgiei si topografia

- Tratamentele concomitente radioterapie/chimioterapie

O mentiune aparte este necesara privind tulburarile de vedere si tulburarile
cognitive, ca urmare a iradierii la nivelul sistemului nervos central. Primele dintre ele aparin
urma iradierii la nivelul unor structuri sensibile ale sistemului ocular (cristalin, nerv optic,
chiasma optica). in astfel de cazuri se recomanda consult oftalmologic. Tulburarile cognitive
pot interesa memoria, orientarea, afectul, etc. Sunt efecte adverse mai greu de observat
pentru ca sunt nespecifice si mai putin pronuntate decat altele. Nu exista un tratament care
sa rezolve eficient aceste probleme.

Utilizarea unor tehnici moderne de radioterapie (modularea intensitatii fascicolului
de iradiere, IMRT, iradierea cu protoni), reducerea dozei totale, a dozei pe fractiune,
renuntarea la radioterapie in tratamentul unor cancere (stadii incipiente cu raspuns complet
in limfoamele Hodgkin; iradierea craniana profilactica in LAL la pacientii fara risc de
extindere SNC, sau iradierea pulmonard profilacticd) sunt cateva metode de reducere a
numarului si intensitatii efectelor tardive.

Recomandari

e (Caurmare a tratamentului oncologic aproximativ jumadtate dintre supravietuitori vor
avea o problema cronica de sanatate

e Este obligatorie urmarirea pe termen lung a supravietuitorilor

e (riteriile de urmarire vor fi adaptate bolii de baza, terapiei administrate, varstei la
care s-a aplicat terapia oncologica
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12.3 URMARIREA PE TERMEN LUNG A SUPRAVIETUITORILOR
(follow-up)

Pana in anul 1970 majoritatea copiilor cu cancer decedau prin boala. Progresele
inregistrate in terapia multimodala (chimioterapie, radioterapie, chirurgie) sustinute de terapie
suportiva eficienta au determinat o crestere importanta si continua a ratelor de supravietuire.
In prezent supravietuirea globald pe termen lung depdseste 80% in tarile dezvoltate. in
consecintd ne confruntdm cu un numdr mare, in continua crestere, de supravietuitori ai
cancerelor copildriei. Acestia pot prezenta o varietate de efecte secundare, fizice si
psihosociale, care predispun la morbiditate si mortalitate crescutd, in comparatie cu populatia
generald. De aceea, supravietuitorii bolilor maligne ale copilariei necesita o urmadrire medicala
pe termen lung in scopul depistarii precoce si tratamentului adecvat al efectelor secundare. (1)

Complicatiile tardive ale cancerului copildriei si ale tratamentelor oncologice pot
interesa orice organ sau sistem. Au fost identificate disfunctii ale organelor vitale, tulburari de
crestere si dezvoltare, neurocognitive si intelectuale, precum si risc crescut pentru aparitia unui
nou cancer. Tulburdrile psihologice consecutive trecerii prin boala si tratament oncologic
afecteaza fostul pacient, familia si anturajul acestuia, pot determina dificultati de reinsertie
familiala, scolara si sociald, uneori impunindu-se interventii pentru orientarea profesionala.

Monitorizarea efectelor secundare pe termen lung pana la varsta de 18 ani se face intr-
un serviciu medical pediatric (pana la 25 de ani in anumite centre), de obicei in centrele in care
au beneficiat de tratamentul afectiunii oncologice, pentru ca ulterior sa fie preluati Tn
evidentele centrelor de oncologie sau hematologie pentru adulti. Uneori medicul de familie
este implicat n solutionarea dificultatilor cu care se confrunta supravietuitorul. Un real
beneficiu este adus de sustinerea grupurilor de suport.

Pacientul care a suferit un cancer al copilariei trebuie urmarit pe toata durata vietii.
Urmadrirea pe termen lung a supravietuitorilor trebuie realizata in centre dedicate acestui scop,
conform unor cerinte specifice, fiind adaptata bolii de baza, tipul tratamentelor oncologice
aplicate si efectelor secundare ale terapiei. (1)

Supravietuitorii cancerelor copilariei urmeaza a fi adresati acestor centre de urmarire. Ei
vor fi informati privind istoricul bolii maligne si posibilitatea aparitiei efectelor secundare.
Avizati fiind acestia trebuie sa consimta sa colaboreze pentru urmarirea pe termen lung. Sunt
vizati in mod special pacientii cu risc crescut pentru efecte secundare tardive, asa cum sunt
fostii pacienti cu tumori cerebrale.

Aceasta este o problema care deocamdatd nu este solutionata in Romania, dar este
prevazuta in programul European multinational Childhood and Adolescent Cancer Survivor Car
(PanCare), program la care trebuie sd adere toate tdrile din Europa. Unul dintre obiectivele acestui
program este elaborarea unui document “Survivorship Passport” care cuprinde informatii despre
afectiunea oncologicd suferitd, terapia urmata si riscurile pe termen lung. Documentul se va afla
asupra pacientului pentru a oferi la nevoie informatia medicald competentad.
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13. ELABORAREA GHIDULUI DE DIAGNOSTIC
SI TRATAMENT IN CANCERELE COPILULUI

Elaborarea primului Ghid national de diagnostic si tratament in cancerele copilului a fost
posibila in cadrul programului Provocari in sanatatea publica la nivel european finantat prin
Mecanismul Financiar SEE 2014-2021, prin proiectul: ,,Cresterea performantei in diagnosticul si
tratamentul cancerelor la copii, prin imbunatatirea echipamentului tehnic, achizitia de
aparatura moderna, instruirea personalului medical si dezvoltarea de recomandari”.

in realizarea materialelor au fost implicati specialisti din Romania, care trateaza cancerul
la copii. Pentru realizarea scopului propus autorii au desfasurat o munca de documentare
temeinicd. Rezultatul acestei munci colective este crearea primului ghid national de diagnostic
si tratament in cancerele copilului.

Activitatea s-a desfasurat cu sprijinul si sub indrumarea specialistilor in oncopediatrie din
centrele de oncopediatrie din Norvegia, precum si a specialistilor Tn organizare medicala din
cadrul Direktoratului de Sanatate din Norvegia. O parte dintre autori au avut sansa de a
participa la vizite de documentare in sectii de oncopediatrie din Oslo, pentru discutii cu
specialistii norvegieni privind modul de utilizare a ghidurilor.

Materialul a fost structurat in asa fel incat sa cuprinda problemele de epidemiologie,
principii de diagnostic si de urmadrire, cu referinte la efectele secundare ale terapiei. Capitolul
cel mai amplu cuprinde prezentarea concisa a cancerelor copilariei, ilustrand stadiul actual al
cunoasterii si atitudinea ce trebuie adoptata pentru fiecare caz in parte, din punct de vedere al
diagnosticului, terapiei si monitorizarii. Fiecare dintre subcapitole contine caseta cu
»Recomandari”. Recomandarile se fac cu referire la Nivelurile de Evidenta si la gradele de
recomandare. (vezi Tabelul 1)

Tabel 1: Nivel de recomandare ghiduri ESMO

Nivelul recomandarii Calitatea dovezilor

A. Dovada puternica pentru eficacitate si I: Dovada prezenta la cel putin un trial

beneficiu clinic substantial; puternic controlat, randomizat, bine executat

recomandata

B. Dovada puternica sau moderata pentru [I. Dovada prezenta la cel putin un trial bine

eficacitate, dar limitata pentru beneficiu executat, dar nerandomizat; studii analitice de

clinic; in general recomandata cohorta sau caz-controlate (preferabil mai
mult de un centru); studii multiple seriate in
timp

C. Dovada insuficienta de eficacitate sau [ll. Dovada prezenta din opiniile autoritatilor

dovada nu depaseste efectele adverse bazata pe experinta clinicg; studii descriptive;

posibile; optionala rapoarte ale comitetelor de experti
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D. Dovada moderata impotriva eficacitatii IV. Studii retrospective sau caz-controlate
sau pentru efecte adverse; in general

nerecomandata

E. Dovada puternica impotriva eficacitatii sau | V:Studii fara grup control, prezentari cazuri,
pentru efecte adverse; niciodata opinii experti

recomandata

Aceasta activitate colectiva a fost o experienta incitanta. Specialistii oncopediatri din
Romania au inteles importanta acestui demers si au elaborat materiale de buna calitate,
dovedind o serioasa calitate profesionald, deschidere catre munca suplimentara si capacitate
de colaborare. Ghidul va fi tradus in limba engleza si va fi pus la dispozitia Direktoratului de
Sanatate din Norvegia.

Accesul la ghid precum si la toate protocoalele care au stat la baza Tntocmirii
materialelor vor fi accesibile pe site-ul SROHP.

Avand documentate necesitatile pentru ingrijirea corectd a pacientilor avem
posibilitatea de a pune la dispozitia autoritatilor date care sa facd posibila o corecta finantare si
dezvoltare a retelei de Oncopediatrie din Romania.

in mod sintetic, problemele cele mai stringente pentru perioada urmatoare, pentru care
solicitam sustinerea Ministerului Sanatatii sunt sintetizate astfel:

- Asigurarea aprovizionarii constante cu medicatia necesara tratamentului copiilor cu
cancer;

- Asigurarea accesului la examinarile RM, pentru diagnosticul si monitorizarea
cancerelor copilului, fiind dovedit faptul ca evitarea examinarilor bazate pe radiatii X scad riscul
celui de-al doilea cancer;

- Dezvoltarea centrelor de diagnostic genetic si molecular care va completa ih mod
obligatoriu diagnosticul oncologic al copiilor cu cancer;

- Asigurarea accesului copiilor la radioterapie in servicii cu expertiza in iradierea
pacientilor pediatrici. Este imperios necesara crearea conditiilor pentru iradierea copiilor cu
varste mici sau necooperanti, prin sedare in timpul sedintelor de radioterapie;

- Organizarea serviciilor de ingrijiri paliative si ingrijiri terminale la nivel national;

- Sunt necesare eforturi pentru ca Romania sa ia parte la trialurile Europeene, la fel ca
si celelalte tari ale UE. indeplinirea acestui obiectiv este conditionatd de aprovizionarea
constanta cu medicatia specifica si accesul la intreaga paleta de investigatii;

- Intrucat informatiile populatiei despre cancerele copilului sunt neclare, este necesara
0 campanie nationala de comunicare despre aceastd patologie si despre sansele oferite de
tratmentul correct, aplicat in timp util;

- Pentru bolile care nu pot fi tratate in Romania, sau pentru secvente terapeutice care
deocamdatd nu sunt accesibile in Romania, pacientii trebuie indrumati in centre din afara tarii.
Indicatiile pentru fiecare dintre boli precizeaza ce putem face Tn Romania si care sunt pacientii
pentru care sistemul de sandtate trebuie sa asigure finantare pentru tratament in strdinatate. O
mentiune aparte trebuie facuta pentru accesul la terapia cu protoni in cazurile cu indicatie
precisa pentru acest tip de terapie precum si pentru pacientii care necesita interentii
chirurgicale imposibil de realizat in tara.

- Organizarea retelei nationale de monitorizare a supravietuitorilor cancerelor
copilariei;

- Solutionarea situatiei neclare a adolescentului si adultului tandr; Continuarea
tratamentelor incepute Tnainte de implinirea varstei de 18 ani, tratamentul recdderilor sau
recidivelor care apar la pacientii preluati in tratament Thainte de maturitate este corect sa fie
aplicate in sectii dedicate acestei categorii de varsta. In aceste departamente trebuie tratati si
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adultii tineri care sunt diagnosticati cu cancere specifice varstei copildriei. Pentru toti acesti
pacienti tratamentul se face Tn mod corect conform protocoalelor specifice oncologiei
pediatrice, singurele care ofera sanse reale de supravietuire.

Tratamentele noi Tn cancer se dezvolta cu rapiditate. De aceea propunem revizuirea

periodica a Ghidului national de diagnostic, tratament si monitorizare in cancerele copilului, la
intervale de 3-4 ani, sau atunci cand progresele terapeutice o impun.
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14. LISTA ABREVIERILOR

3D CRT: radioterapie conformationala

AA: anemie aplastica

ACJ: artrita cronica juvenila

ADH: hormone antidiuretic

ACTH: hormon adrenocorticotrop

AFP: alfafetoproteina

AIEOP: Asociatia Italiana de Hematologie si Oncologie Pediatrica
AJCC: American Joint Committee on cancer

ALAT: alanin aminotransferaza

ALAT: alaninaminotransferaza

ALCL: limfom cu celule mari anaplazice (Anaplastic large-cell lymphoma)
ALK: anaplastic lymphoma kinase

ANA: anticorpi antinucleari

APTT: timp de tromboplastina partial activata

ARDS: insuficienta respiratorie acuta

ASAT: aspartat aminotransferaza

ATG: globulind antitimocitara (anti-tymocyte globulin)
ATO: trioxid de arsen

ATRA: acid trans-retinoic

BFM: Berlin-Frankfurt-M{inster

BGcG: boala grefa contra gazda

BH: Boala Hodgkin

BS: boala stabila

CID: coagularea intravasculara diseminata

CMML: leucemie mielomonocitara cronica

CMV: citomegalovirus

CNL: leucemia neutrofilica cronica

COG: Children’s Oncology Group

COG: North American Children’s Oncology Group

CRS: cytokine release syndrome

CSH: celule stem hematopoietice

CSHP: celule stem hematopietice din sange periferic
CT: tomografie computerizata

CUT: concentrat trombocitar de afereza

CVC: catetere venoase centrale

DLBC: limfom difuz cu celule mari tip B (Diffuse large B-cell ymphoma)
DT: doza totala

DZ: diabet zaharat
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EANO: Asociatia Europeana de Neuro-oncologie (European Association of Neuro-Oncology)
EBV: virusul Epstein-Barr (Ebstein Barr Virus)

ECG: electrocardiograma

EEG: electroencefalograma

EFS: interval liber de boala (event free survival)

EMG - electromiograma

EpSSG: The European paediatric Soft tissue Sarcoma Study Group
ESMO: European Society of Medical Oncology

FAB: French-American-British

FAS: fosfataza alcalina serica

FDG: fluorodeoxyglucose

FHL: limfohistiocitoza hemofagocitara familiala

FISH: hibridizarea fluorescenta in situ (fluorescence in situ hybridization)
FNAB: biopsie aspirativd cu ac fin (fine needle aspiration biopsy)
FO: fund de ochi

Fr: fractiune

FSH: hormonul foliculostimulant

FT4: tiroxina libera

G: greutate corporala

G-CSF: factor de crestere (stimulare) granulocitar

GD2: disialoganglioside

GGT: gamma glutamil transferaza

GH: hormon de crestere

Gy: Gray

H: recoltare de celule stem

HbF: hemoglobina fetalad

HCG: gonadotrofina corionica umana

HGG: glioame de grad Tnalt

HIC: hipertensiune intracraniana

HIV: virusul imunodeficientei umane (Human Immunodeficiency Virus)
HLA: human leukocyte antigen

HLH: limfohistiocitoza hemofagocitara

HR: high risk

HSCT — hematopoietic stem cell transplant

i.v.: intravenos

IDRF: Factori de risc definit imagistic

IGF1: somatomedina C

IL 2 —interleukina 2

IMRT: radioterapie cu intensitate modulata

INPC: International Neuroblastoma Pathology Classification

INR: International Normalized Ratio

INRGSS: International Neuroblastoma Risk Group Staging System
INSS: International Neuroblastoma Staging System

INTERFANT: International Collaborative Treatment Protocol for the Infants Under One Year
inv — inversiune

[OCN: Institutul Oncologic ,,Prof.dr.lon Chiricuta” Cluj-Napoca

IP: indice de protrombina

IPF: immature platelet fraction

1Q: coeficient de inteligenta
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IR: risc intermediar (intermediate risk)

IRS: Intergroup Rhabdomyosarcoma Study
iv: intravenos

LA: leucemie acutg;

LAL: leucemie acuta limfoblastica;

LAM: leucemie acuta mieloida

LAP - leucemie acuta promielocitara

LCH: histiocitoza Langerhans

LCR: lichid cefalo-rahidian

LDH: lactic dehidrogenaza

LES: lupus eritematos diseminat

LGG: glioame de grad scazut

LH: hormonul luteinizant

LH: limfom Hodgkin

LL: latero-lateral

LMC: leucemie mieloida cronica

LMMCJ: leucemia mielo-monocitara cronica juvenila
LMNH: Limfom malign non-Hodgkin

LR: risc scazut (low risk)

LTS: simptome amenintatoare de viata
MAT: tratament mieloablativ

MDD: minimal disseminated disease

MER: masa eritrocitara resuspendata

MO: maduva osoasa

MRD: boalad minima reziduala (minimal residual disease)
MRSA: stafilococ aureu meticilino-rezistent
MT: masa trombocitara standard

NB: neuroblastom

NCA: alterare numerica cromozomiala
NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NF: neurofibromatoza

NOS: non otherwise specified

NRSTS: non-rhabdomyosarcoma soft tissue sarcomas
NSE: enolaza neuron specifica

OMS- Organizatia Mondiala a Sanatatii

OP: oncopediatrie

ORL: oto-rino-laringologie

OS: supravietuire globala (overall survival)
p.o.: per os

PA: postero-anterior

PCR - polymerase chain reaction

PCT: polichimioterapie

PD-L1: programmed death-ligand 1

PET-CT: tomografia cu emisie de pozitroni
Ph1: cromozom Philadelphia

PNET: tumora neuroectodermala primitiva
PPC: plasma proaspat congelata

PRETEXT: PRE Treatment EXTension

PT: timp de protrombina

307



PTLD: post-transplant lymphoproliferative disease

r/r — refractar/recddere

RA: ac -13 cis retinoic

RAEB: anemie refractara cu exces de blasti

RAEBT: anemie refractara cu exces de blasti in transformare
RB: retinoblastomul

RC: remisiune completa

RECIST: criteria de evaluare a raspunsului terapeutic in tumorile solide
RF: rinofaringe

RM: rezonanta magnetica

RMS: rhabdomiosarcom

RNCCR: Registrul National al Cancerelor la Copil in Romania
RP: remisiune partiala

RT: radioterapie

RTG: radiografie

RT-PCR: real time polymerase chain reaction
s.c.-subcutanat

S: rezectie chirurgicala

SCA: alterare cromozomiala segment

SCID: Severe Combined Immunodeficiency Syndrome

SD: sindrom de diferentiere;

SIOP: International Society of Paediatric de Oncology
SIOPE: European Society of Paediatric de Oncology
SIOPEL: International Childhood Liver Study Group

SIRS: sindrom inflamtor sistemic

SLT: sindromul de liza tumorala

SMD/SMP: sindrom mielodispalzic/sindrom mieloproliferativ
SNC: sistemul nervos central

SROHP: Societatea Romana de Oncohematologie Pediatrica
STH: somatotropin hormone (hormon de crestere)

SVCS: sindromul de vena cava superioara

t: translocatie

TBC: tuberculoza

TBI: iradiere corporeal totala (total body irradiation)

TCR: T cell receptor

TCSH: transplant de celule stem hematopoietice

TCSHP: transplant de celule stem hematopoietice din sange periferic
TG: grup terapeutic

TGC: tumori cu celule germinale

TKI: inhibitori de tirozinkinaza

TM: transplant medular

TMO: transplant medular cu maduva osoasa

TNM: Tumour-Node-Metastasis

TSH: hormon tireostimulant

VCI: vena cava inferioara

VCS: vena cava superioara

VEGF: Vascular endothelial growth factor

VHB: virus Hepatitic B

VSH: viteza de sedimentare a hematiilor
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VVZ: virus varicelo-zosterian

WHO: World Health Organization

BHCG: gonadotropina corionica umana 3

VOD: boala veno-ocluziva (veno occlusive disease)

Citotatice:
- 5FU: 5 Fluorouracil
- 6MP: 6Mercaptopurina
- 6TG: 6Thioguanina
- ACT-D= Actinomicin D
- ARA-C: Citarabina
- Bleo: Bleomicina
- Carbo: Carboplatina
- (CTX= Ciclofosfamida
- Dauno: Daunorubicina
- Dexa: Dexametazona
- DDP=Cisplatin,
- Doce= Docetaxel
- DOXO= Doxorubicin
- DTIC: Dacarbazina
- EPI= Epirubicina
- GEM=Gemcitabina
- HDAraC: Citarabina in mare
- HD-MTX: Metotrexat in doza mare
- HU: Hidroxiuree
- IDA: Idarubicina
- IFO: Ifosfamida
- IRl: Irinotecan
- MTX: Metotrext
- PCB: Procarbazina
- PRD: Prednison
- Topo:Topotecan
- VP 16= Etoposid
- VBL:Vinblaston
- VCR-Vincristin
- VDS:Vindesine
- Vin=Vinorelbina
-  TEM:Temozolomida
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