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43.
Odborné usmernenie Ministerstva zdravotnictva Sloveskej republiky
pre starostlivog’ o deti so zhubnymi nadormi péene

Dna: 20. august 2009
Cislo: 07801/2009-0ZS

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky @& 45 ods. 1 pism. b) zakah&76/2004 Z. z.
0 zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacighoskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSielpisov vydava toto odborné usmernenie:

Cl. 1
Predmet odborného usmernenia

Toto odborné usmerneniecuje diagnostiku a ligbu zhubnych malignych nadorov éeae u deti,
najma hepatoblastomu a hepatocelularneho karcinému.

Cl 1l
Maligne nadory paene u deti (hepatoblastom, hepatocelularny karcinén

(1) Na&dory peéene u deti tvoria len 0,5 - 2,0 % vSetkych nadatetského veku. Dve tretiny su
maligne. NajastejSie nadory gene su

a) hepatoblastomy so 43 % podielom,

b) hepatocelularne karcinomy s 23 % podielom,

C) ostatné nadory pene.

(2) Hepatoblastom sa vyskytuje prevazne didbp vémi mladych deti, do piateho roku Zivota tvori 91%
primarnych malignych nadorov @ne. Hepatocelularny karcindbm sa vyskytuje po dku givota a tvori
87% malignit p&ene medzi 15.-19. rokom. Progndza je vyznamne dn@i&d pri hepatoblastome.tPa
roéné prezivanie je 88 % v Stadiu |, ale len 10 %Wostadiu. \tasna diagnostika a spravnaiiia ma
vel'ky vyznam, pretoZe pravdepodobniog-racného prezivania deti s malignymi nadormicgue

v Slovenskej republike je len 27 %.

(3) OdliSenie klinickych jednotiek je dblezité poedielne ligebné stratégie.

(4) Nadory pe&ene u deti patria medzi vzacne ochorenia, prefwi sach povazuje za Standardny postup
liecba poda medzinarodnych klinickych Studii. Multicentrickénické Studie li€by hepatoblastomov
a hepatocelularnych karcinoméwordinuje v Eurépe od roku 1990 International 8tciof Paediatric
Oncology - Liver Tumor Study Group (SIOPEL). Sloské detské onkologické centra su platnym
¢lenom SIOPEL-u od roku 2002. Véasnosti sa pouzivaju protokoly:

SIOPEL 3 — pre lighu Standardnej rizikovej skupiny hepatoblastomov

SIOPEL 4 — pre ligbu vysoko rizikovej skupiny hepatoblastomov

SIOPEL 5 — pre ligbu skupiny hepatocelularnych karcinbmov

SIOPEL Studia — pre libu recidivujucich a refraktérnych hepatoblastomov

Cl. 1
Zdravotnicke zariadenia a kompetentny zdravotnickypracovnik

(1) Urené pracoviskad cievych zdravotnickych zariadeni pre komplexnu diagka a li€bu
nadorov péene u deti su
a) Klinika detskej hematologie a onkologie Lekarskakdlty Univerzity
Komenského a Detskej fakultnej nemocnice s poliktin v Bratislave,
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b) Klinika detskej onkologie a hematolégie Detskej uitikej nemocnice
s poliklinikou v Banskej Bystrici,
C) Oddelenie detskej onkologie a hematologie Detské&jltnej nemocnice
s poliklinikou v KoSiciach.
Oper&né vykony suvisiace s kilbou nadorov p&Ene sa vykonavaju na Klinike detskej chirurgie
Lekérskej fakulty Univerzity Komenského a Detskaggdltnej nemocnics poliklinikou v Bratislave,
v pripade potreby aj na detskych chirurgickych ikkeh cid¢ovych zdravotnickych zariadeni
uvedenych v bode b) a c).
Referednym centrom bioptickej diagnostiky primarnych namopetene deti je Ustav patologickej
anatomie Jesseniovej lekarskej fakulty UniverzKpmenského a Martinskej Fakultnej Nemocnice
v Martine.

(2) Na pracoviskach detskej onkologie, na ktorprgana ra:ne najmenej 30 pacientov vo veku 0 - 18
rokov s novo zistenymi malignymi ochoreniami, skonéva a koordinuje diagnostika ali@ malignit

a ich komplikacii v spolupracidalsimi pracoviskami. Podava sa cytostatickéblea spolupracuje sa
s radioterapeutickym oddelenim, ktoré ma skusenmmsfidioterapiou deti. Pre pracovisko detskej
onkolégie je zabezgena dodavka cytostatik a podpornejclig ariedenie cytostatik ptal
zodpovedajucich predpisov. Ma primerané materiédobnické vybavenie na bezpé podavanie
cytostatickej lieby. Na pracovisku je k dispozicii asp@0 % izieb na izolaciu chorych so zavaznou
neutropéniou a na poskytovanie intermediarnej stiarosti. V ramci zdravotnickeho zariadenia je pre
pacientov zabezgena intenzivna starostlivids

(3) Kompetentnym zdravotnickym pracovnikom galyitohto odborného usmernenia sa rozumie lekar
so Specializaciou v Specializeom odbore pediatricka onkoldgia a hematoldgigaielo Specializaciou

v Specializanom odbore detska onkoldgia ziskanoulpgoredpisov platnych do roku 2002 alebo lekéar
v Specializanom odbore pediatria a Specializaciou v Speciatiaen odbore klinicka onkoldgia, ktory
ovlada diagnostiku a lbu onkologickych ochoreni aich komplikacii u datmladistvych. Na 10
hospitalizovanych pacientov je minimalne jeden tekavedenou Specializaciou.

(4) Oddelenie alebo klinika pediatrickej chirurgiga skusenosti s diagnostikou a operaciou choréb
petene a ma primerané personalne a materialno-teéhmidhavenie na uskutnenie operacii nadorov
petene. Uskuténi najmenej 15 operacii fene r@ne.

(5) Kompetentnym zdravotnickym pracovnikom oddelepidiatrickej chirurgie naély tohto
odborného usmernenia sa rozumie lekar so Speamliz& Specializénom odbore detska chirurgia,
ktory ma skusenosti s operaciamégee a rieSenim ich komplikacii.

Cl v
Diagnostika nadorov pé&ene

(1) VSeobecny lekar pre deti a dorast alebo detdiélenie, ktoré hospitalizuje pacienta s podomrard
nador péene urobi dokladné fyzikalne vySetrenie, vySetrdmaého obrazu, AST, ALT a GMT,
bilirubinu, ALP a cholesterolu. Ykog” a StruktUru p&ene a nadoru sadirsonografickym vySetrenim.
Pri podozreni alebo zisteni nadordgree sa pacient neodkladne preloZi na pracovisk&ajainkolbgie.

(2) Na pracovisku detskej onkologie sa vykonagiatiSpecializované diagnostické vySetrenia na
potvrdenie diagnOzy a &&nie rozsahu choroby:
a) anamnéza (aj predchadzajlce uzivanie ototoxiciymefrotoxickych liekov),

b) fyzikalne vySetrenie so zameranim najma na stakivyy(obvod v strede ramena), Ikeg,
palp&nu kvalitu a citlivos peiene, ikterus a cievnu kresbu na prednej stene fradn

c) laboratérne vysetrenia:
1. krvny obraz a hemokoagula€é vySetrenie (PTT, PT),
2. biochemické vySetrenia: AST, ALT, GMT, bilirubin,LR a cholesterol, ionogram, sérovy
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9.

kreatinin a urea,

sérologické vySetrenie na hepatitidu B a C,

glomerulova filtracia (GFR): najvhodnejsie je meespomocou®'Cr-EDTA klirensu,

moc (aj kreatinin a elektrolyty na hodnotenie ffakj exkrécie a funkcii tubulov),

nadorové markery; govanim hladiny alfafetoproteinu (AFP) a sérovehd@s sa stanovi
inicialny stav a sleduje sa dynamika ochoreniseteahemoterapie; pri hodnoteni sa berie do
Gvahy vek diéat'a a fyziologicky zvySené hladiny u novorodencovladyich do§iat ( priloha
¢. 1); hladina AFP < 100 ng/ml mézetbfaloSne negativna pri i vysokej hladine AFP,
preto sa ma negativna hodnota o’eajmenej v dvoch nasledujucich vysSetreniach s mkod
riedenim

audiogram a audiologické vySetrenie na sledovamieicity cisplatiny podla pokynov
v protokole,

kardialna funkcia pomocou 2d-echokardiogramu rignie ejeknej frakcie, ak je to klinicky
indikované, alebo ak sa planuje podagaxorubicin,

tehotensky test u diéat vo fertiinom veku.

d) vySetrenia pomocou zobrazovacich metothse diagndzy, ktoré potvrdia pritomtiosadoru
petene, jeho rozsah predézim liesby (trj maximalne rozmery nadoru a objem) & sa PRETEXT
kategoria (pre-treatment tumor extensich;VI); u malych deti m6zu vySetrenia vyZadéibmenie

1.

No

ultrazvukova sonografia (USG) vySetrenie bruchavidt pe&enovy povod a lokalizaciu
nadoru, presne zmeria malé nadory a vyuzZije sdetm\ganie pdas a po ligbe; dopplerova
USG rozlisi invaziu nadoru do ciev, najma portalagp&enovych Zil alebo pritomnds
trombu v cievach,

pocitatova tomografia (CT) brucha bez kontrastu a s kstdra podava presnejsi obraz o
lokalizacii nadoru, stave nepostihnutapti p&€ene a jej cievnom zasobeni; informuje o invazii
do regiondlnych lymfatickych uzlin (LU), o Sirerddoru do okolia,

nuklearna magneticka rezonancia (NMR) s gadolinm@prednos pred CT, lepSie definuje
postihnutie parenchymu, rozsah a okraje nadordihpusie ciev a recidivu,

RTG - konvedna snimka hrudnika v dvoch projekciach sa indikinjeidlne na zistenie
pracnych metastaz,

CT hrudnika spresni pritomrnopl’cnych metastéaz (inicidlne sa zistia asi u 10 %epaav);

pri kompresii fuc va&’kym nadorom pé&ne alebo v polohe na chrbte u malych deti sa mézu
v zadnych ¢astiach puc znazorni atelektazy; na odstranenie pochybnosti o pritothnos
metastaz v nich sa vySetrenie zopakuje v polohaumehu,

pri metastatickom postihnuti sa individualne rabihggrafia skeletu alebo NMR mozgu,

ak sa ¢akava komplikovany chirurgicky vykon, individualnea predopetae indikuje
angiografia na vyléenie cievnych abnormalit v geni,

v inicialnej diagnostike a sledovani dynamiky odma ma vyznam vySetrenie pozitronovej
emisnej tomografie (PET), ktoré z@msu informuje o efekte chemoterapie fodzmeny
vitality nadoru,

e) zobrazovacie vySetrenia, ktoré v predofrmoen obdobi hodnotia odpo¥ena predopekau
chemoterapiu a to

1. CT brucha v kombinacii s USG/Dopplerovou USG, piima NMR na vyhodnotenie
vztahu nadoru a diahlych Struktar a na zistenie segmentalnej/ cievaiggtomie
ostatnej pé&ene,

2. CT hrudnika na zistenie stavilgnych metastaz,

f) diagnosticka biopsia sa ma urdpri vSetkych suspektnych primarnych nadoroalepe bez aofadu na
vek pacienta a hladinu AFP.



Ciastka 40-41 Vestnik MZ 2609 Strana 297

ClLV
Staging a rizikové skupiny hepatoblastémov

(1) PRETEXT (popisné denie rozsahu nadoru piainicialnych radiologickych nélezov) vychadza
z anatomického a fugkého delenia pene na sektory a segmenty, ako je uvedené v pretoko

a) PRETEXT I: 3 susediace sektory'né, 1 zavzaty tumorom,

b) PRETEXT Il: 2 susediace sektoryimé, 2 sektory zavzaté tumorom,

c) PRETEXT Ill: 2 nesusediace sektory alebo leektar vd’ny alebo 3 sektory zavzaté,

d) PRETEXT IV: nie je vbny Ziadny sektor, vSetky 4 su zavzaté tumorom.
Dopliujuce ozn#&enia su: postihnutie lobus caudatus (C), fokaligdamu (F), extrahepatélne
abdominalne Sirenie (E), ruptdra nadoru alebo petitonealna hemoragia (H), pritomtios
vzdialenych metastaz (M), metastaz do lymfatickyelin (N) a rozsah Sirenia nadoru do ciev (P =
portalna véna a jej ramena, V = vena cava a heyavé@ny).

(2) TNM Klasifikacia hepatocelularneho karcindomufezasad AJCC-6.
Stadium I: T1 NO MO
Stadium II; T2 NO MO
Stadium INA: T3 NO MO
Stadium IB: T4 NO MO
Stadium 11 C:  akéKwek T, N1 MO
Stadium IV: akéktvek T a N, M1

(3) Rizikové skupiny hepatoblastomov su
a) Standardné riziko - nador postihuje najviac triietidpeiene (PRETEXT I, II, 1lI), je
obmedzeny na @gei, nie su pritomné metastazy,
b) vysoke riziko - nador postihuje vSetky Styri odglipeiene (PRETEXT IV) a/ alebo sa
Siri extrahepatalne (metastazy a/alebo Sirenieraichb mimo pé&ene, do lymfatickych
uzlin a do ciev: P2, P2a, V3, V3a); ruptira nadotase diagnozy a hladina AFP <100
ug/l bez ofiadu na PRETEXT.
Za metastazy (M+) vijiicach sa na rtg./CTI'gc pokladaju: jeden nodulus >10 mm alebo ni&ko
nodulov a z nich aspojeden je >5 mm. Ak nie su splnené tieto kriténédpori&a sa chirurgicka
biopsia jedného nodulu. Iné metastazy mézinbgozgu a kostiach.

Cl VI
Zasady chirurgickych postupov pri hepatoblastomoch

(1) Bioptické vySetrenie pred &im liecby sa vykonava cielenou perkutannou tru cut techingod
USG kontrolou, alebo klinovou resekciou cez ,mafdrotomiu” s odberom najmenej troch vzoriek
tkaniva z réznych miest nadoru a jednej vzorky rédneho tkaniva pene. Biopsia Standardnou ihlou sa
neodporda, pretoze neposkytne dostatok tkaniva. U vhodiikygh deti mozno urobilaparoskopicku
biopsiu. Tkanivo sa odober&asti nadoru, ktora sa nezd& mekroticka. Biopticky kanal nema viesez
segment p&ene, ktory sa po definitivnej operéacii pravdepodobechova. Pri odstraneni bioptickej ihly sa
urobi v bioptickom kanali zatka zo Zelatinovej paigbo mikrofibrilarneho kolagénu. Biopticky karsal
ozn&i stehom alebo tetovanim a pri definitivnej operéei resekuje. Pred biopsiou sa ma upravi
pripadna trombocytopénia alebéazka koagulopatia. Radikalne odstranenie nadoruingalne
neodporda.

(2) Vyhodnotenie resekability nadoru sa robase diagndzy a po predop@re] chemoterapii. Po nej sa
indikuje odloZzena operaci&ielom je kompletné chirurgické odstranenie vSetkycor@vych Iézii,
viditelnych po predopetaej chemoterapii. Chirurgicky tim, vratane anesiéga, ma madostaténé
skusenosti a moderné nastroje pre operadiangeu deti. Diga ma by v dobrom nutdnom stave. Ak
malo v predopetaej liecbe doxorubicin, pred operaciou sa urobi echokarainga kardiologické
vySetrenie. Odporia sa, aby sa chirurg &@stnil na predopetaom USG vySetreni Dopplerom. Po
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operacii je nutna optimalna intenzivna poopega starostlivad Ak su pochybnosti o Uplnom
makroskopickom odstraneni nadoru, urobi sa zobezr@wySetrenie o dva tyZdne po operacii.

(3) Resekcia sa urobi indigpo zotaveni z posledného bloku chemoterapie. &ustie nadoru ma by
mikroskopicky kompletné. Standardné technika résgkchemihepatektomia. Bas parenchymovej fazy
resekcie sa odpota udrziavé nizky centralny Zilovy tlak alebo komprimavaepato-duodenélne
ligamentum najdihSie do 30 az 45 mindt na minina&ignie krvnych strat. U najmensSich deti je riziko
nekrézycreva. Pri vékej resekcii sa ma zaklemovanim Uplne uz@vkieny obeh. Ak mé& chirurg pri
operacii pochybnosti o mikroskopickej radikalnopticas operacie sa vySetria zmrazené rezy. Ak okraje
obsahuju nadorové bunky, okraje resekcie séigpoubZznosti posunu tak, aby boli negativne.

Tazko uskuténitelnej resekcii s rizikom ponechania zvy$kov nadorursba vyhné. Pri planovani
takejto resekcie alebo transplantacie mozno 2v@@moembolizaciu geinovej artérie (HACE), ktorou
mozno dosiahntzmensenie nadoru a vyznamnu nekrozu.

(4) Ak nie je moznd kompletna chirurgickd resek@aeazi sa totélna hepatektomia a simultanna
ortotopna transplantacia ¢@ne do Styroch tyizmv od ostatného cyklu chemoterapie. Pred
rozhodnutim o transplantacii sa konzultuju Spesfialia transplantaciu pene o moznosti vyuZzitia
inych technik.

Indikacie:

a) napriek intenzivnej chemoterapii nemdézet hyador z chirurgického Tadiska
radikalne resekovany inak ako totalnou hepatektamio

b) nie je dokaz ,lokalneho* Sirenia naddoru mimcéeee,

C) nie su pritomnélfucne (pripadne kostné a mozgoveé) metastazy.

NajcastejSie priiny neresekability:

a) nador postihuje vSetky 4 sektorycpee,

b) nador je tak blizko hilovych ciev, Ze je nepravdigmé vykonanie resekcie
S negativnymi okrajmi.

Kontraindikacie:
a) progresia choroby @as chemoterapie,
b) aktivne mimopeéenove loziska nadoru.
(5) Mikroskopicka rezidualna choroba

a) nie je dbékaz, ze ide o multifokdlny hepatoblastémeao ,ne@dakavany nalez":
pokraiuje chemoterapia a sleduje sa pokles AFP (poklegemiva niekd’ko
tyZdinov; minimalny vzostup po operacii mézetliriznakom regeneracie @ne),

b) nie je dbkaz, Ze ide o multifokalny hepatoblastérohiaurg si je vedomy, Ze
ponechava minimalne reziduum: tuto obBlaznai titanovym klipom a zvazi sa
lokalne oziarenie,

C) hladina AFP neklesne na normu a nie je dokaz miepeeho Sirenia: zvazi sa
agresivna operacia fne, resp. ortotopna transplantacia.

(6) Operéacia fiicnych metastaz sa ma zwagidy, ak pretrvavaju po chemoterapii. Pred operéci
sa vySetri funkcialfic. Cidom je odstrani vSetky makroskopické metastazy. Mozna je obojstan
torakotdmia. VZzdy sa vyZzaduje manualna palpatie pp@as operacie na zistenie nezobrazenych
metastaz. Odpoa sa operay pristup cez medialnsternotomiu alebo posterolateralnu torakotomiu.
Uprednosiuje sa technika klinovej biopsie, so zachovagimnajv&Sej moznej plicnej rezervy.
Radikalne sa odstrani aj primarny nador vepe.

Cl. Vil
Systémova ligéba hepatoblastomu

(1) Chemoterapia pdid tohto odborného usmernenia sa podava len navsiéch detskej onkologie,
ktoré sa ztashuju v stadii SIOPEL amaju suhlas etickej komisidyZzaduje sa podpisanie
informovaného suhlasu sdl@ou. Davky liekov, spdsob podania, modifikacia lfzodeku a toxicity
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apodporna ligha su utené v protokole, ulozenom nakazdom pracovisku kdetonkologie.
Chemoterapia sa maczaé do 15 dni od wenia diagnozy.

(2) standardné riziko

VSetci pacienti dostanu $esyklov chemoterapie (Styri pred operaciou, dvaoperacii). Podava sa
cisplatina (DDP) kazdych 15 dni. Utenych pacientov sa zvaZi podanie natrium tiosulfi@yrevenciu
ototoxicity a nefrotoxicity.

PreSetrenie sa robi po druhom, po Stvrtom a ptoéiesykle chemoterapie.

Pri stabilnej chorobe alebo pri progresitase druhého preSetrenia sa zvazi radikalna opesetia
kombinacia PLADO (cisplatina, doxorubicin) kazdyh dni. Pri dobrej odpovedi sa podaju dva cykly
pred operaciou a dva cykly po operacii.

Ak je po Stvrtom cykle chemoterapie nador resel@agt urobi sa primarna odlozena operacia a po nej sa
podaju dva cykly chemoterapie. Ak nie je resekdvgtealed’alej odpoveda na lbu, podaju sa’alSie
dva cykly chemoterapie.

Ak je resekovatiny po 6 cykloch chemoterapie, urobi sa primarnaozmtia operacia dalSiu
chemoterapiu nedostane. Ak nie je resekdwgten choroba odpoveda na chemoterapiu, zvazi s&dru
linia chemoterapie alebo transplantaciéepe.

Ak je pritomny maly neresekovéityy objem makroskopickej rezidualnej choroby, zvadilokalna
radioterapia.

Inicidlny vzostup hladiny AFP po &ati chemoterapie mdze thyo ,syndromu tumorovej lyzy*, piom
nasleduje pokles. Pretrvavanie vysokych hodnét AR@Azuje na aktivhu chorobu. Zobrazovacie
vySetrenia brucha a hrudnika sa robia opakovame daynezisti miesto relapsu.

(3) vysoke riziko
a) Predoperma chemoterapia pozostava z troch A blokov cisplati doxorubicinu, podanych kazdé
Styri tyZdne (tyzde 1, 5 a 9). Prvy blok sa ma paoddo 15 dni od wenia diagnozy. Po kazdom cykle
sa hodnoti odpov nadoru vySetrenim hladiny AFP a zobrazovacim wyséh. Ak po primeranej
chemoterapii vznikne progresia, poda sa druhalleday.
Ak po troch blokoch chemoterapie nador nie je regatdny a odpoveda na fibu alebo trvaju
pr'ucne metastédzy, podé sa blok B karboplatiny a ddskcinu.
Ak je po bloku B resekovdiry, vykona sa resekcia, ak nie je resekdvgtepoda sa druha linia
liecby.
Ak inicidlne g’dcne metastazy nevymiznu, ale stanu sa resekoeap® prvych troch blokoch alebo
po Stvrtom bloku chemoterapie, odp&lsa resekovapllcne metastdzy aj primarny nador.
Kompletné odstranenie metastaz potvrditadova tomografia Ric.
Medzi operaciou nadoru gene a pdcnych metastaz sa méze pogeden blok (C) chemoterapie
karboplatina/doxorubiciialie dva C bloky sa podaji po operaciach.

b) Pooperéna ligzba:

1. po kompletnej resekcii po troch A blokoch sa podapergna liecba (tri bloky C kazdé tri
tyzdne),

2. po kompletnej resekcii po troch blokoch A a jedrdoku B sa nepoda poopérs chemoterapia,

3. po nekompletnej resekcii sa zvazi podanie druhig liecby,

4. pri mikroskopickej rezidualnej chorobe a primeranuoklese AFP po operacii sad@bny postup
nemeni.

ClL. v
Zasady radioterapie

(1) Indikacie su zriedkavé pri minimalnej makrosképj rezidualnej abdominalnej chorobe alebo
pracnych metastézach, ktoré nevymizni po chemotesapé su vhodné na chirurgickd resekciu. Moze
sa zvazi radioterapia pre paliaciu progresivnej alebo md@gaté&nej choroby.
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(2) PouZije sa vysoko energetické Ziarenie X aladimalt, 5-krat tyzdenne 1,4 — 1,8 Gy. ey objem
pokryje len lozisko suspektnej/lznamej rezidualigroby. Odporéaju sa viacpéetné polia. Maximalna
davka na obtiky je 12 Gy, na miechu 45 Gy. TD na nador je makimd5 Gy u deti nad 2 roky a 35 Gy
pod 2 roky veku. Ak ciéovy objem prekrdi 1/3 p&ene, davka sa znizi 0 10-20 %. Davka na cetéipe
neprekrgi 30 Gy.

Cl. IX
Lie¢ba relapsu a rezistentnej choroby hepatoblastémud(uha linia lie ¢by)

(1) Viac ako polovica chorych prichddza s neresatdwou chorobou. Nedostdte zmenSenie nadoru
po predoperne] liecbe vediecasto k zlyhaniu ligby. Pre chorych, ktori nedosiahnu stav bez prit@tino
nadoru po ligbe prvej linie, nie je dostupna Standardnébbe

(2) Cag’ nadorov odpovedéa na kombinaciu karboplatina +ozidp Stiidia SIOPEL odpaté pou#’ v 2.

linii irinotekan. Irinotekan je d&inny pri viacerych detskych nadoroch (rabdomyosaukoeuroblastom,
meduloblastdém, PPNET dalSie) s dobrou toleranciou. kiga sa podava len na pracoviskach detskej
onkologie, ktoré su zapojené do Studie SIOPEL.dBbirej odpovedi dostanu pacienti kazdé tri tyzdne
spolu Styri cykly irinotekanu. Ak sa po druhonetém alebo Stvrtom cykle dosiahne resekdiraig’
nadoru, nador sa radikalne odstrani. Pri neddstejamdpovedi alebo progresii sa podavanie irinateka
ukori.

Cl. X
Lie¢ba hepatocelularneho karcinbmu

(1) Zakladom ligby je radikalna resekcia, alecase diagndzy je resekabilnych len 10-20 % nadorov.
Rekurencia po resekcii je 50-70 %. Systémova chenagoia, intraarterialne podanie radioaktivneho
lipiodolu, pooper&na chemoembolizacia, niekedy v kombinacii s IFMadlebo IL 2-aktivovanymi
autolégnymi lymfocytmi prognézu vyznamne nezlepSMadorové bunky vyZzaduju nasvoj rast
a metastazovanie dobré krvné zasobenie. V shaheedzifmangiogenézu sa pouZzivaju niektoré
antiangiogénne latky v kombinacii s cytotoxickoetiou. Naj@innejSie su cisplatina a doxorubicin.
Vyhodné je pouzitie talidomidu, ktory inhibuje aogenézu viacerymi mechanizmami ama aj
imunomodul&né vlastnosti. Véina neziaducichdinkov (u 75 % ligenych) je L.-Il. stupa WHO.

(2) Plan ligby :
a) biopsia sa vyZaduje u vSetkych pacientov snoadgeene na utenie presnych histologickych
zmien a rozSirenie poznatkov o patologii a bioldgiihto agresivnych nadorov; biopsia sa urobi do
siedmych dni od denia klinickej diagndzy a Stadia;
technika a zasady biopsie: padriVi/ 1,

b) resekcia nadoru: kompletna resekcia nadorol§sychi okrajmi) ma prednéspred transplantaciou
peiene; robi sa vo vybranych centrach, kde ma chisligsenosti s operaciou geme; resekabilitu
nadoru a akavanu p&enova rezervu hodnoti pred operaciou chirurgicky spolu s radiologom;
intraoper&nd ultrasonografia (USG) pomdZe pri resekcii, najozgiahlych nadorov; gas operacie sa
minimalizuja krvné straty aintra-/poopére transflzie (pre ¥die riziko relapsu); p@s
parenchymove] fazy resekcie mbéze zhizkrvné straty Pringleyov manéver; privysokej
pravdepodobnosti poopéregho nadorového rezidua je vhodnejSia transplanidei predopetae)
chemoterapii; ide najma o viag@né nadory alebo nadory v blizkosticg@vych ciev; reseiné
okraje zhodnoti patoldg,

c) predoperéna terapia sa poskytuje pri primarne neresekbwgtd/metastatickych nadoroch po
biopsii; kazdé tri tyZdne sa podaju spolu Styrilgylombinacie angiostatikum + PLADO, &@n je
dosiahnt kompletné chirurgické odstranenie nadoru a metagiévy cyklus sa poda do sedem dni od
klinickej diagnézy; pred podanim talidomidu musig’ lzhojené kozné rany, odpalena ligbu sa
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hodnoti po druhom a po Stvrtom bloku predogreegliecby; pacienti dostanu Styri cykly bezlallu na
resekovattnog’ nadoru po druhom cykle; pri progresii nadoru aleffmnamnej toxicite sa poda iny
druh chemoterapie,

d) odloZena operacia sa vykonava formou
1. odloZzenej kompletnej chirurgickej resekcie prnefilo nadoru (parcidlnou alebo totalnou
hepatektomiou s transplantaciou@ee) aj metastaz, ktoré su vidlité po predopetaej liecbe
urobi sa&o najskor po zotaveni zo Stvrtého cyklu chemoterapi
pre kompletnaschirurgického stagingu sa maju bioptHedebo resekovavSetky mimopeéeiove
vnutrobrusné |ézie; odpafa sa urohi kompletni lymfadenektémiu hepato-duodenalneho
ligamenta,

2. transplantaciou pene, ktora sa indikuje vzdy individualne po zhodnotodpovede na
predoperanu chemoterapiu; predpoklady pre transplantaciingeirhotickom hepatocelularnom
karcindme: nador je obmedzeny n&gde neresekovat@é unifokalne nadory alebo multifokalne
nadory v péte menej ako 5 a najsi z nich ma priemer do 3 cm;
absolutna kontraindikacia: pritomnognetastdz alebo mimogaiovej choroby a/alebo
makroskopicka invazia do ciev a/alebo postihnuifieviych uzlin;
relativna kontraindikacia: progresia nadordgsgakania na transplantaciu;
ak je nador obmedzeny nac¢pe transplantacia sa méze undlj pri nedostatinej odpovedi na
predoperanu liecbu a vzostupe AFP;
je potrebné zvatiriziko/Gzitok prijemcu oproti riziku Zivého darcugpzhodnutiu predchadza
aktivne vyltadavanie moznosti kadaver6zneho darcu; pri plamjvaansplantacii sa uz na
z&iatku liecby konzultuje transplantolog,
e) poopergna chemoterapia sa poskytuje o Styri tyzdne popk&tmom odstraneni nadoru (aj pri
mikroskopickej rezidualnej chorobe); dvanh&sesiacov sa podava metronomick&he (cyklofosfamid
a talidomid p. 0.); zasady podania chemoterapiygncie a ligby toxicity su uéené v protokoloch na
pracoviskach detskej onkoldgie,

f) pred podanim druhej linie by po predopetmej chemoterapii sayhodnoti operabilita nadoru;
1. ak su nadory obmedzené nagiea nedaju sa odstréritandardnou resekciou, mozno p6uZzi
1. 1. peenovu arterialnu chemoembolizaciu, ktora sa méze koovax s podavanim
talidomidu (alej len ,TACE"); méze sa pouzi aj prilokalizovane] chorobe,
progredujucej p&as predopetaej liecby,
1. 2. ak TACE nie je mozna a predoSloilieu sa dosiahla najmenej stabilizacia choroby,
mo&Zu sa podad’alSie dva cykly;.
predpoklada sa vykonanie resekcie nadoru alebspiamtacie p&ene; rovnako sa postupuje u pacientov
s inicialnymi metastazami, ktoré po predopeeq liecbe vymiznu, ale primarny nador je eSte
neoperabilny, ak sa predpoklada jetfialSie zmenSenie; transplantacia vSak nie je vhamapri
kompletnej regresii metastaz,
2. pacienti s metastatickym/mima@egovym hepatocelularnym karcinbmom, neresekdveia
po predopernej lietbe nie su indikovani na transplantacidgres:
2. 1. pri mimopéeiovych nemetastatickych nadoroch s budicou madoodokalnej
resekcie méze Wydruhou vébou TACE,
2. 2. pri metastatickych nadoroch s asparcialnou odpowou na predopetau liecbu sa
mozu podédalSie dva cykly,
2. 3. pri progresii nddoru na predogesg liecbe nie je vhodné chirurgické rieSenie,
g) chemoembolizacia sa ma utbbo najskér po zotaveni z toxicity posledného cykiernoterapie; po
kazdej chemoembolizicii alebo na konci sa podéglsSie dva cykly chemoterapie avyhodnoti sa
resekabilita; zakrok mozno opakdév&azde tri - Styri tyZdne; na dosiahnutie resdkgbzvycajne
postd&ia dva az Styri cykly, ale pta potreby a odpovede sa mdze ui@id desakrat; liecba mbéze by
aspesna aj pri rezistencii na systémovu chemoterapdor sa vSak moze stazistentny na tento postup
vytvorenim kolateralneho obehu; na zniZenie nealaskécie sa podava talidomid; samotna TACE
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Zvycajne nie je kurativna, zeou musi nasledovaesekcia nadoru alebo transplantacigepe; SIOPEL
odporita u deti pouZi suspenziu zloZzenu z cisplatiny, doxorubicinu apamilu v lipiodole; davky
liekov a popis zakroku je v protokole na pracoviskdetskej onkologie.

Cl. XI
Hodnotenie odpovede a relapsu hepatoblastomu

(1) Kompletna remisia (KR): Ziadny dokaz choroby, ndmadladina AFP.

(2) Parcidlna odpode(PR): akéktvek zmenSenie objemu nadoru spojené s klesajuanotau AFP, >
1 log pod pévodnu hodnotu.

(3) Stabilna choroba (SD): bez zmeny objemu nadgdebo bez zmeny AFP, resp. pokles sérovej
koncentracie < 1 log. (Ak sa objem nadoru po cherapti nemeni, ale AFP klesa, to nie je stabilna
chorobal).

(4) Progresivna choroba (PD): jednoamazv&Senie jedného alebo viacerych rozmerov a/aleboemigys
sérového AFP (tri nasledujucecenia v1 - 2 tyztlovych odstupoch) aj bez klinického dbkazu
zv&Sovania nadoru.

Stav sa hodnoti pdd ,,najhorsej* odpovede primarneho nadoru alebo stéeta

(5) Disease free status (DFS): Zziadny dokaz ngolezobrazeni pgne/fuc, hladina AFP v norme alebo
kompatibilna s aktualnym stavom resekciegne.

(6) Relaps: vyZaduje sa bioptické potvrdenie sijgau stavu, ké su jednoznéné zmeny pri zobrazeni
a zvySend hladina AFP v 3 nasledujucich vySetraniggzdiovych intervaloch.
ZvySena hladina AFP moZze o tyzdne predchéadabrazenie recidivy nadoru.

Cl. Xl
Monitorovanie toxicity

(1) Multimodalna ligba poskodzuje zostavajuci fumg parenchym pgene a al’alSich organov najma
oblicky, srdce, sluchovy aparat a kostnundr€hemoterapia a radioterapia mézu podparoxanik
sekundarnych malignit. Pacient sa preto sledujapbeby, aj dlhodobo po jej skéeni. Pgas ligby
treba sledovwaa udrzd rovnovazny prijem a vydaj tekutin a elektrolytbemaju sa podavanefrotoxickeé
antibiotika a ak je ich podanie nevyhnutné, majgledovd ich hladiny. Péas chemoterapie a do 5 dni
po skorteni cyklu s cisplatinou (pdid potreby aj dihSie) sa podavaju antiemetika. 8kpdeni organov
sa redukuju davky liekov, alebo sa kritické cyttistem vynecha. U malych deti sa redukuju davkylpod
aktualnej hmotnosti a veku. Pokyny naltie, podpornu ligbu aj na prevenciu/liéu toxicity su uvedené
v protokole, ktory je uloZeny na pracoviskach deitskkologie.

(2) Ototoxicita: cisplatina spésobuje poruchuigmiacej schopnosti sluchu pri vysokych tonoch.eti d
nad 3 roky sa odpota vySetrenie audiometriou. U mladSich ako 2 rokyySatruju mozgové evokované
potencidly, pripadne otoakustické emisie.

(3) Renalna toxicita:

a) glomerulova toxicita sa zisje radioizotopovou metédou Tr EDTA GFR a
stanovenim klirensu kreatininu s 24 hod. zberorlunGFR sa vySetruje pred kazdym
cyklom s cisplatinou, vzdy rovnakou technikou. N&styuje sa p&as intravendznej
hydratacie. Pri poklese ErEDTA GFR na < 60 ml/min/1,73mu digara do 2. roku
Zivota sa cisplatina vynechava a podava sa lerokéatina.

b) tubularna toxicita: hypomagnezémia dkbveého pévodu pri podavani cisplatiny je u
deti castda a mobze pretrvavaniekd’ko rokov po sko&eni lietby. Nie je préinou
vyradenia cisplatiny z lidy. VyZaduje substiticiu magnézia i.v. ¢ae cyklu
chemoterapie a p.o. po skemi liecby. U deti do jedného roka treba prisnejsi
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monitoring elektrolytov.
(4) Kardiotoxicita je spésobena antracyklinmi. Preventivhe sa odpgoddavanie doxorubicinu v 24-
hod. infuzii alebo 1-hodinova infazia doxorubicisudexrazoxanom. Na hodnotenie kardiotoxicity sa
pouziva 2D echokardiogram ¢ase, k& je pacient afebriiny, m& normalny hemoglobin a jg@e
hyperhydratovany. Pri skrateni e}ekj frakcie na ECHO zazname pod 29 % sa vynechardbicin. Ak
sa pridalSej kontrole nalez upravi, mozno zvahové podanie doxorubicinu. Boli popisané pripady
kongestivheho zlyhania srdca pri akutnej kardiaitei alebo postupny rozvoj kardiomyopatie ako
neskory nasledok kkby.

(5) Myelotoxicita je spdsobend najma kombinaciou karboplatina/ddsxciru Pred z&atim cyklu sa
vyzaduje absolttny get neutrofilov>1x1(/l a paset trombocytov>100x10/l. Odpori&a sa pokat na
dosiahnutie parametrov pred¢atim cyklu (najviac 2 tyZzdne) namiesto redukciekga\Ak je odklad
chemoterapie viac ako tyzglealebo poas utimu vznikn€azka sepsa alebo krvacanie, davka sa redukuje
v nasledujucom cykle o 25 %. Mozno zv¥aaj podanie G-CSF v prestavke medzi cyklami v dé&vke
ug/kg/den.

(6) Hepatotoxicita pri hodnote bilirubinu >3 mg/100 ml a / alebo ALAST > 5-nasobok normy sa
redukuje davka doxorubicinu na 50 %. Zarosa vySetria iné piiny pesenovej dysfunkcie.

(7) Toxicita talidomidu NajzavaznejSi neziaduciiok je oltasna periférna neuropatia. Potvrdi ju
elektromyografia apda zavaznosti sa zvazi modifikacia ¢liy. DalSie neZiaduce &inky su
teratogenicita (nesmie sa podéwe’archavych Zien; p@as lig€by sa zabezé antikoncepcia)¢asta je
ospalos, obstipacia a Unava, zriedkavejSie kozny ra$, exdia, hypotenzia, nauzea, neutropénia,
suchos koze asliznic, nepravideltosnenstruaného cyklu, bolesti hlavy, zavraty, Iwei zriedka
tromboembolizmus, kaBealopécia, muskuloskeletové priznaky, edém dolikattatin, hypotyredza,
zvySena chtido jedla.

(8) VySetrenia na monitorovanie toxicity a odpoveddiesbu su uvedené v prilotie 2.

Cl. X1
Sledovanie po ukokeni lietby

(1) Po ukokeni lietby ostavaju deti v trvalej dispenzarnej starositvdetského onkoléga az do 18.
roku Zivota, potom sa sleduju u onkoldéga pre dosbel

(2) Pre moznasrecidivy v prvych rokoch po ukéeni lietby a pre riziko vzniku neskorych nasledkov
liecby sa odporta pravidelné fyzikalne vySetrenie doplnené laborgidi a zobrazovacimi vySetreniami,
ktoré su uvedené v prilokie3.

Cl. XIv
Povinné hlasenie

Pri potvrdeni diagnézy hepatoblastomu a hepat@oekeho karcinomu sa odosle povinné onkologické
hlasenie poth pokynov Narodného onkologického registra.

Cl. XV
Uéinnost’

Toto odborné usmernenie nadobudanrios’ diom uverejnenia vo Vestniku Ministerstva zdravotrct
Slovenskej republiky.

Richard Rasi, v.r.
minister
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Priloha ¢. 1
Priemerné normalne sérové hodnoty alfafetoprotein@AFP) u doj¢iat
Vek Priemer + S.D. (ng/ml)
Predasni 134,734 + 41,444
Novorodenci 48,406 + 34,718
novorodenci — 2 tyZdne 33,113 + 32,503
2 tyzdne — 1 mesiac 9,452 +12,610
1 mesiac 2,654 + 3,080
2 mesiace 323 + 278
3 mesiace 88 + 87
4 mesiace 74 £ 56
5 mesiacov 46.5 £ 19
6 mesiacov 12.5+9.8
7 mesiacov 9.7+7.1
8 mesiacov 85+55
> 8 mesiacov 85+55
Priloha ¢. 2
Monitorovanie toxicity a odpovede na li€bu
VySetrenia Patas chemoterapie X Pred Na
(pred kazdym cyklom alebiastejSie| operaciou konci
pod’a klinickej potreby) * Po operécii | liecby
Fyzikalne vySetrenie (vyska, X X X
hmotnos, povrch, stav vyZivy)
TK, bilancia tekutin X (p. p. denne pfas cyklu) X * X
Krvny obraz, ALT, AST, bilirubin, | X (p. p. denne pias cyklu) X (+ hemo- | X
urea, kreatinin, Na, K, Cl, Ca, Mg, P koagul&né)
*
Moc: aj kreatinin a elektrolyty na | X (X) X
hodnotenie fraknej exkrécie
a funkcii tubulov
Test na graviditu (diesata vo Pred zaiatkom liecby
fertilnom veku) Pri HCC kazdé 3 mes.
AFP, HCG (ak boli zvysené) X (inicialne 5-krat raz tyzdenne) X X
Glomerulova filtracia ¢'Cr EDTA) | Standardné riziko: po kazdom 2. | X X
bloku cisplatiny
Vysoke riziko: pred kazdym cyklom
Audiogram / otoakustické emisie | Ako glomerulova filtracia X) X
(na konci ligby po 6 — 12 tyzabch
alebo vo veku 3,5 roka)
2d echoelektrokardiogram Pod'a klinickej potreby (skratenie | (X) X
SF pod 29 % alebo EF pod 40 %);
pri vysokom riziku v tyZzdni 7 bloku
C
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Rtg hrudnika ak boli g’dcne metastazy X X
CT hrudnika Po 2., 4., (6.) cykle, ak bol’'pcne | X (* podra X
metastazy. Pri vysokom riziku potreby)
hepatoblastomu po kazdom
predoperénom cykle.
USG brucha X X * X
CT brucha s kontrastom alebo NMR Po 2., 4., (6.) cykle. Pri vysokom | X (* podla X
s gadoliniom riziku hepatoblastomu po kazdom| potreby)
predoperénom cykle.
Iné (PET, angiografia...) — ak je X X X
indikované
Priloha ¢. 3
Sledovanie po ukokeni lietby
Cas od diagnozy
1. rok 2. rok 3. rok 4. az 5. rok
Druh vySetrenia
- Fyzikalne vysSetrenie a 1 mesiac a 2-3 mesiace madsacov |a 1 rok
a3 mes.*™ |a6mes.*
- AFPa a 1 mesiac 4 2-3 mesiace 4 6 mesiagov &1 rok
a 6 mes.**
- RTG hrudnika a4 2-3 mesiace & 3 mesiace a 6 noesia@ 1 rok
- CT hrudnika # a 6 mesiacov a 6 mesiacov alrok alrok
- USG brucha a 1 mesiac a 3 mesiacov a4 6 mesiacov a 1rok
- Sérové Mg alrok alrok a lrok alrok
- Cr51 EDTA-GFR a 1 rok, ak pretrvava GFR znizeoé 0 ml/min/1,73 rh
- ECHO EKG a 6 mesiacov, ak je znizena EF pod 7mék, 1x réne
- Audiogram a1 rok | a1rok | alrok | Aalrok

* U pacientov s inicialne pritomnymlgcnymi metastazami
& abnormalne nalezy sa doplnia vySetrenim MR/CThauwa/alebo CTljic
** U pacientov s vysokym rizikom a s hepatocelojdn karcinbmom
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44,

Rozhodnutie

o zruSeni Narodného referetiného centra pre bakterialne autovakciny
v Regionalnom urade verejného zdravotnictva Bratiglva hlavné mesto
so sidlom v Bratislave

Bratislava 26. 8. 2009
Cislo: 19576 - 2/2009 - OP

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky pedist. § 8 ods. 8 zakona. 355/2007 Z. z. o
ochrane, podpore a rozvoji verejného zdravia a erema doplneni niektorych zakonov v zneni
neskorSich predpisod’élej len ,zakon®)

zruSuje
s innost'ou od 1. septembra 2009
Narodné refereiné centrum pre bakterialne autovakciny v Regiomélndrrade verejného
zdravotnictva Bratislava hlavné mesto so sidlonratiBlave zriadené Rozhodnutim Ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky z8ad18. 11. 199¢islo: 2345/97-A.
Tymto rozhodnutim sa gasne zruSuje Rozhodnutie o zriadeni Narodnéhoergfetho centra pre

bakterialne autovakciny v Statnom zdravotnom Gsfaeehl. m. SR Bratislavu zaid 18. 11. 1997
¢islo: 2345/97-A.

Richard Rasi, v.r.
minister
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45.

OPRAVA odborného usmernenia
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky
0 postupe pri podavani Ziadosti o zaradenie liekulebo vyradenie lieku do
alebo zo zoznamu li&v a liekov plne uhrddzanych alebciastoéne uhradzanych
na zaklade verejného zdravotného poistenia a cenosty navrhov na lieky
¢islo 16652/2009 OKCLP z 22. 7. 2009

V odbornom usmerneni Ministerstva zdravotnictvar&hskej republiky
0 postupe pri podavani Ziadosti o zaradenie lidgbcavyradenie lieku do alebo zo zoznamudiliea
liekov plne uhradzanych alelitastatne uhradzanych na zaklade verejného zdravotnélstepa a
cenovych navrhov na lieksa vykonava tato oprava

1. V¢l Il ods. 16 pism. a) s#slica ,31“ nahradzaislicou ,15“ a slovo ,august” sa nahradza
slovom ,september*.

2. V¢l Il ods. 16 pism. b) s#slica ,30“ nahradzaislicou ,15“ a slovo ,februar“ sa nahradza
slovom ,marec*.

3. CI. Il ods. 17 znie: ,Pri podavani CNref sa prégoponukovej ceny lieku na euragfta ku
kurzu uverejnenému na internetovej stranke Minsstar finanacii Slovenskej republiky, ktory
je urkeny na zaklade aritmetického priemeru dennych eafaych vymennych kurzov
vyhlasenych Eurdpskou centralnou bankou a prebray&rodnou bankou Slovenska za
obdobie troch mesiacov predchadzajucich mesiadama, vyjadreny vé jednému euru.”.

4. V prilohe¢. 10 ods. 2 $pci ,Podanie na ministerstvo* riadku ,CN + CNre# &slica ,31"
nahradzaislicou , 15"

5. V priloheé¢. 10 ods. 4 $pci ,Podanie na ministerstvo” riadku ,CN + CNre# &slica ,30"
nahradzaislicou , 15"

Richard Rasi, v.r.
minister
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OZNAMOVACIA CAST

Straty peciatok

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky aawje, Ze zdravotnickym zariadeniam boli
odcudzené (stratené)dmky, ktorych zoznam je uvedeny v prilohe tohtodmenia. Pri zneuziti tychto
peiiatok na vystavenie lekarskych predpisov a inyctkkudmentov, ktoré su sas’ou zdravotnej
dokumentacie, alebo pri falSovani verejnej listimyto peiatkou, treba tito skutaos’ okamzite oznarti
policajnym organom, prislusnému lekarovi samosphwerkraja a ministerstvu zdravotnictva. Po datume,
ktory je uvedeny ako predpokladany termin odcudealabo straty je p@tka neplatna.

Priloha k oznameniu
Zoznam neplatnych peiatok

1. Text peiatky:

FNsP Bratislava P40707004102
Nemocnica MtJDran Martinka
RuZzinov lekar
Bratislava A65261088

K strate peéiatky doSlo 11. 8. 20009.

2. Text piatky:

Hornooravska
nemochnica
S MUDraMina Murinova
poliklinikou sekundgrlekar
A75529088
Trstena 1

K strate péiatky dosSlo 3. 8. 2009.

OZNAMENIE
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky ammje uverejnenie osobitného vydania
Vestnika Ministerstva zdravotnictva SR v mesiagiuest 2009:

Odborné usmernenie Ministerstva zdravotnictva Siskej republiky o postupe pri podavani
Ziadosti o zaradenie lieku alebo vyradenie liekwalido zo zoznamu kes a liekov plne uhrddzanych
alebociastaine uhradzanych na zaklade verejného zdravotnélstepa a cenovych navrhov na lieky
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