Gyerekkori tumorok
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Benignus tumorok és tumor-szeru elvaltozasok

1. Hemangiomak: 2. Nyirokér eredetti tumorok
* leggyakrabban ujsziilottekben
* arcon, fejtetén * lymphangiomdk (benignus tumor)
* nagy méretiiek lehetnek (port- * lymphangiectasia (nyirokerek ectasiaja,
wine stains) dilatatioja)

* herediter: von Hippel-Lindau
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3. Fibrosus tumorok:
* myofibromatosis (benignus focalis elvaltozas)

e congenital-infantile fibrosarcoma t(12;15)(p13;q25)
(kitGnd prognozis)

4. Teratomak:

e Benignus cyticus vagy solid malignanus (éretlen szoveti elemek) "=/www-dermquest.com
e Ujsziilottkorban és gyeremekkorban, gyakran sacrococcigealis

e testicularis, ovarialis, mediastinalis, retroperitonealis

* 75 % benignus (érett szoveti elemek)

* 12 % malignus (éretlen szoveti elemek, neurotubulusok)

érett agyszovet Neurotubulusok = éretlenség

http://www.phoenixchildrens.org/medical-specialties/pediatric-
surgery/tumors/sacrococcygeal-teratoma



Leukemiak (ALL 22 %, AML 4 %, CML 1 %)
Kozponti idegrendszeri tumorok (25 %)
Lymphomak (NHL 7 %, HL 7 %)
Neuroblastoma (9 %)

Lagyrésztumorok (6 %)

Wilms tumor (5 %)

Osteosarcoma (4 %)

Ewing sarcoma (4 %)

Retinoblastoma (2 %)

10 Csirasejtes tumorok (2 %)

11. Pleuropulmonaris blastoma

12. Majtumorok (hepatoblastoma) (1 %)

Gyermekkori
malignus daganatok
gyakorisagi eloszlasa

Magyarorszagon
(2007)
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Hungarian National Registry of Pediatric Malignancies



A gyerekkori malignus daganatok életkor szerinti megoszlasa

Leukemia Leukemia

Retinoblastoma

Neuroblastoma Neuroblastoma
Hepatoblastoma Hepatocellularis carcinoma  Hepatocellularis carcinoma
Lagyrész tumorok Lagyrész tumorok Lagyrész tumorok
(Rhabdomyosarcoma)
Kozponti idegrendszeri tu. Kozponti idegrendszeri tu.
Ewing sarcoma Ewing sarcoma
Osteosarcoma
Wilms tumor Vesesejtes carcinoma
Pajzsmirigy carcinoma
Lymphoma Hodgkin lymphoma
Teratomak

Kumar, Kotran, Robbins: Pathologic basis of disease 10th edition



Leukemiak (ALL 22 %, AML 4 %, CML 1 %)
K6zponti idegrendszeri tumorok (25 %)
Lymphomdk (NHL 7 %, HL 7 %)
Neuroblastoma (9 %)

Lagyrésztumorok (6 %)

Wilms tumor (5 %)

Osteosarcoma (4 %)

Gyermekkori
malignus daganatok

gyakorisagi eloszlasa Ewing sarcoma (4 %)
Magyarorszagon Retinoblastoma (2 %)
(2007) 10 Csirasejtes tumorok (2 %)
11. Pleuropulmonaris blastoma
12. Majtumorok (hepatoblastoma) (1 %)
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LEUKAEMIAK

Acut lymphoblastos leukaemia/lymphoma

« precursor B (pre-B) vagy T (pre-T) lymphoblastok

* 85 % pre-B sejtes tumorok

« Tipusos gyermekkori acut leukaemia extensiv csontvel6i és periférias vérkép
elvaltozasokkal

* Aritkabb pre-T sejtes ALL inkabb felnott férfiakban gyakoribb, gyakran
involvalt a thymus (NOTCH I mutacio)

https://www.2minutemedicine.com

1. Pre-B sejtek TdT-t expresszalnak (terminal
deoxytransferase=DNS polymersae)

2. Nincs felszini Ig expresszid
3. Nincsenek azurophilic granulumok (AMA cytoplasmaban)
4. TEL1 és AML1 génatrendezddés t(12;21)

5. t (14;22) Philadelphia chromosoma-szerti (BCR-ABL) ALL: rossz
prognosis

www.biosb.com



2. Acute myeloid leukemia:

* leggyakrabban 15-39 évesekben

* 20 %-a a gyerekkori leukaemiaknak

e differencialatlan myeloblastok korai myeloid differenciacio jeleivel

e csontvelSi normal hemopoesis kiszoritasa okozta anaemia, neutropenia es

thrombocytopenia

A. French-American-British (FAB) klasszifikacios rendszer 1976-2001: M0-M7
(Br ] Haematol 1976;33:451)

B. WHO Kklasszifikacio (2001 es revidealt 2008) minimium 20% blast sejtek a
csontvelOben és a vérben az AML diagnozisahoz (30 % volt a FAB szerint),
eliminalta a myelodysplastic kategdriat (refractory anemia with excess

blasts in transformation) (Blood 2002;100:2292).

C. WHO Kklasszifikacio ugyancsak elkiilonitette az AML “with recurrent
genetic abnormalities”, amelynek eltéro a klinikai megjelenése



Auer palcak

http://www.pathologyoutlines.com




Leukemidk (ALL 22 %, AML 4 %, CML 1 %)
Kozponti idegrendszeri tumorok (25 %)
Lymphomdk (NHL 7 %, HL 7 %)
Neuroblastoma (9 %)

Lagyrésztumorok (6 %)

Wilms tumor (5 %)

Osteosarcoma (4 %)

Gyermekkori
malignus daganatok

gyakorisagi eloszlasa Ewing sarcoma (4 %)
Magyarorszagon Retinoblastoma (2 %)
(2007) . Csirasejtes tumorok (2 %)
. Pleuropulmonaris blastoma
. Majtumorok (hepatoblastoma) (1 %)
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9.

Hungarian National Registry of Pediatric Malignancies




A kbézponti idegrendszer
rosszindulatu daganatai

.medscape.com

» amasodik leggyakrabban
el6fordulo primer gyermekkori
malignus daganatok

20 %-at teszik ki az Osszes
gyermekkori malignus
megbetegedésnek

a KIR malignus tumorok 1/3-a
és 1/2-e a hatso scalaban
lokalizalodik

KLASSZIFIKACIO — kétféle
klasszifikacios rendszer

* World Health Organization
(WHO) klasszifikacio:
szOvettani és molekularis
jellemzdk

International Classification of

Childhood Cancer (ICCC):

primer tumpr helye €S Source: Nat Clin Pract Oncol © 2007 Nature Publishi
morphologia




GLIOMAK- a gliasejtekbdl szarmazé neuroepithelialis tumorok
(astrocytak, oligodendrocytak, ependyma sejtek)

Low grade astrocytomak: pilocytas astrocytoma (leggyakoribb), diffuz
astrocytomak, oligodendroglialis tumorok és gangliogliomak.

High grade malignus astrocytomak: anaplasticus glioma, diffuse intrinsic
pontine glioma és glioblastoma.

Kifejezetten rossz prognozis!



A primitiv gliasejtekbdl szarmaznak. 10 %-a az intracranialis tumoroknak, 60 %-a a
hatsé scalaban vagy a IV. agykamraban, 40-60 %-a gerincveldben.

4th ventricular
ependymoma,
pediatric patient,
T1 weighted with
contrast

(Sagittal View)

foundation




Embryonalis tumorok

Sella régio tumorai

Neuronalis és mixed neuronalis-glialis
tumorok

Cranialis és paraspinalis tumorok

Csirasejtes tumorok

Meningiomak

Lymphomak
Nem klasszifikalhato tumorok

Epidemiology of central nervous system tumors in children
Authors

Ching Lau, MD, PhD

Wan-Yee Teo, MBBS, FAAP, MRCPCH (UK), PhD

Section Editor

David G Poplack, MD

Deputy Editor

Carrie Armsby, MD, MPH

Medulloblastoma, primitiv
neuroectodermalis tumorok, atypusos
teratoid rhabdoid tumor

Agyalapi mirigy tumorai

Gangliomak, gangliocytomak, a kisagy
dysplasticus gangliocytomaja, cerebellaris
liponeurocytoma, centralis neurocytoma €s

glomus tumor

Schwannomak, neurofibromak és malignus
peripheral nerve sheat tumor

Germinoma, embryonalis carcinoma, yolk sac
tumor, choriocarcinoma és teratoma

Az arachnoidealis "cap" sejtekbol
szarmaznak, benignustol a malignusig

Ritkak

Hemangiomak, nem klasszifikalhato tumorok



MEDULLOBLASTOMA

a kisagyi precursor sejtek sejtdiis embryonalis tumora [a subependymalis matrix Gssejtjeibdl és a kisagy
external granularis rétébdl (EGL) |

az esetek 5%-ban genetikai 6rokl6d6 betegségekkel asszocialt:

Gorline syndroma (nevoid basal sejtes carcinoma syndroma) patched-1 (PTCH1) gén mutdcioja, amely
kulcsfontossagu komponense a Sonic Hedgehog (SHH) utvonalnak. Az SHH proteint a Purkinje sejtek
termelik és a granuldris réteg precursor idegsejtjeinek a novekedését és migracidjat stimulalja.

Tucrot syndroma: medulloblastoma és colon polyposis. WNT utvonal érintettsége.

a szovettani megjelenés, genetikai eltérések és a klinikai viselkedés tekintetében 4 molekularis
alcsoportot kiilonboztetiink meg: SHH, WNT, GROUP 3 és GROUP 4
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Kharkhov National Medical University, Department of
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Beta-catenin PTCH1 delécio! SUFU MYCN amolificatio
mutacio, 6-0s deletion, MYCN isochror:osoma ’ MYCN amplificatio,
monoszémia, APC, amplificatio, TP53 isochromosom 17q
. 179
P53 mutans/vad
« « « 1d6 kek,
Id6sebb gyerekek, Csecsemdk, gyerekek, CsecsemOok, dosi?et}: (,?tﬁlr(e €
felnottek, jo felnottek, kdzepes gyerekek, rossz o
rognozis rognozis rognozis LRI A I,
Prog Prog Prog kbzepes progndzis
IV. agykamra . :
infiltracio, az Kisagyi hemispheriumok K|sal\gy nem , Klsallgy nem ,
. e 2 2 osztalyozhatd osztalyozhato
agytorzs hatso része
. Diffaz/nodularis, KI?SSZIkUS' KIas§2|kus,
Klasszikus . . nhagysejtes/anaplast nagysejtes/ana-
nagysejtes/anaplastic . .
ic plastic
IV agykamra k.orul| External granularis réteg Externallgranularls Ismeretlen
precursor sejtek réteg
Tucrot Gorlin Nincs Nincs

www.uptodate.com



* Kisagy és hatso agyfélteke, posterior vermis, IV. agykamra teteje

e Hanyinger, hanyas, fejfajas, dezorientacio

e Az agyallomany roncsolasa, leptomeningealis disseminatio

* Alacsony glucos szint, tumorsejtek a liquorban

e Extracranialis metastasisok ritkak

e Operacio, chemotherapia, intrathecalis chemotherapia, radiotherapia

Pathology Learning Resources

http://neuropathology-web.org Duke University Medical School



 Klasszikus medulloblastoma:

Kis kék kereksejtes tumor
Differencidlatlan, embryonalis tumorsejtek
Osztdd o6 alakok apoptoticus testekkel
Homer-Wright rozettak

* Desmoplasticus / nodularis

medulloblastoma:
Differencidlatlan tumorsejtek, jellegzetes nodularis
morphologia, dense intercellularis reticulin rosthalozat

* Medulloblastoma extensive nodularitassal:
Kiterjedten nodularis szerkezet, neuropil

« Nagysejtes / anaplasticus

medulloblastoma:

Anaplasia, magas osztddasi rata
(Pathol Res Pract 2016;212:965)

TUMORS OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM
http://neuropathology-web.org/index.html




Leukemiak (ALL 22 %, AML 4 %, CML 1 %)
K6zponti idegrendszeri tumorok (25 %)
Lymphomdk (NHL 7 %, HL 7 %)
Neuroblastoma (9 %)

Lagyrésztumorok (6 %)

Wilms tumor (5 %)

Osteosarcoma (4 %)

Gyermekkori
malignus daganatok

gyakorisagi eloszlasa Ewing sarcoma (4 %)
Magyarorszagon Retinoblastoma (2 %)
(2007) 10 Csirasejtes tumorok (2 %)
11. Pleuropulmonaris blastoma
12. Majtumorok (hepatoblastoma) (1 %)
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NEUROBLASTOMA

Migrating neural

a velOcsO primitiv sympaticus
p ymp Crest cells

ganglion sejtjeib6l
(mellékvese veldallomanya,
sympaticus idegrendszer)

) Surface
pheochromocytoma és ectoderm

paraganglioma mads
sejttipusbdl (chromaffin sejtek)

3. leggyakoribb gyermekkori

tumor

leggyakrabban extracranialis,
solid, tipusosan az élet els6 két
évében

Notochord

a leggyakoribb malignus
daganat az élet els6 12
hénapjaban

Neural Tube

gyakoribb a fitkban és a
fehérekben. Familiaris esetek Copyright © LifeMap Sciences, Inc. - Discov
1-2 %.




Rizikofaktokrok (anyai €s gyerek)
opiatok
folsav hiany
toxinok
congenitalis eltérések
gestationalis kor
gestationalis diabetes

Rizikofaktorok (genetikus)
. Turner syndroma

. Hirsprung betegseg

. Neurofibromatosis 1




Tiinetek és megjelenés

hasi fajdalom

hasi terime

hasmenés, obstipatio (catecholaminok (CA): dopamin, HVA, WMA veérben, vizeletben)
fajdalom, gyengeség

szemeérintettség: Horner syndroma (ptosis, miosis, enophtalmus), proptosis €s opsoclonus
hypertonia (CA, veseartéria obstructio)

- . Kiindulas:
M*m & - - Mellékvese vel6allomany
il | Retroperitoneum
" . Mediastinum
‘LJ’;, . Paravertebralis teriilet

Sympathicus idegrendszer

bita!
Orbita!
7 e
Figure 2. Possible Locations of Neuroblastoma Tumors. Neuroblastoma ° Ma]
tumors begin in the adrenal gland, then may metastasize throughout the T * d r
. udao

@ Attétek: - Csontok

body to the liver, spine, orbits, intestines and bone. Slide adapted from

Nyirokcsomo

(Maris, 2010, New England Journal of Medicine)



HOPITAL
SAINTE-JUSTINE

Neuroblastoma and Related
Tumors

Andre Pinto, MD

Vania Nosé, MD, PhD

https://basicmedicalkey.C‘ o i-ﬂ Robert Timmerman, M.D.

N Engl ] Med 2003; 349:e4July 24, 2003DOI: 10.1056/ENE]Micm020675

Raccoon Eyes and Neuroblastoma




1. Neuroblastoma (Schwannian stroma-poor)
2. Ganglioneuroblastoma, nodular (composite, Schwannian stroma-rich/stroma-dominant and stroma-poor)
3. Ganglioneuroblastoma, intermixed (Schwannian stroma-rich)

4. Ganglioneuroma (Schwannian stroma-dominant: maturing, mature)

Neuroblastomas (Schwannian stroma-poor) and the neuroblastic component of nodular-type
ganglioneuroblastomas are further classified into 1 of 3 subtypes

Undifferentiated Subtype

Neuropil absent; no tumor cell differentiation

Poorly Differentiated Subtype
Neuropil evident in background; less than 5% of tumor cells show features of differentiating neuroblasts (ganglion
cell-like) with synchronous differentiation of the nucleus (enlarged, vesicular with a single prominent nucleolus)

and the cytoplasm (conspicuous, eosinophilic or amphophilic, and twice the diameter of the nucleus).

Differentiating Subtype

Greater than 5% of tumor cells show evidence of differentiation (may be accompanied by mature ganglion-like
cells), and neuropil is usually abundant; some tumors can show substantial Schwannian stromal formation,
frequently at their periphery, and a transition zone between neuroblastomatous and ganglioneuromatous regions

can develop (although this zone lacks well-defined borders and comprises less than 50% of the tumor).




Prognosztikus
faktorok

Eletkor: < 18 hénap = kivalé progndzis

Ploiditas: hyperdiploid vagy majdnem-triploid tumoroknak
Ujszulottekben jo a prognodzisa

1-es kromoszéma rovid karjanak delécidja (1p: 70-80%), 11-
es kromoszoma hosszu karjanak delécidja (11q): rossz
prognozis

NMYC oncogén amplifikacidja: rossz prognozis

Differenciacio és regresszio (Trk A receptor): Trka A gén
magas expresszidja kedvezébb kimenetel (N-myc amplificatio
nélkiil), Trk B expresszio rosszabb

Telomérek megtartott hossza (rossz prognozis)
Alk amplification = rossz prognosis

Neurondifferencialédas génjeiben bekovetkezoé mutacidk:
rossz



Favorable histopathology
Neuroblastoma (Schwannian stroma-poor)

* Poorly differentiated subtype, low or
intermediate MKI, <18 months old

* Differentiating subtype, intermediate
MKI, <18 months old

* Differentiating subtype, low MKI, <5
years old

Ganglioneuroblastoma, nodular (list least
favorable nodule)

* Poorly differentiated subtype, low or
intermediate MKI, <18 months old

* Differentiating subtype, intermediate
MKI, <18 months old

* Differentiating subtype, low MKI, <5
years old

Ganglioneuroblastoma, intermixed
(Schwannian stroma-dominant), any age

Ganglioneuroma (Schwannian stroma-
dominant), mature or maturing, any age

Unfavorable histopathology

Neuroblastoma (Schwannian stroma-poor)

Undifferentiated subtype, any MKI, any age
Poorly differentiated subtype, high MKI, any age

Poorly differentiated subtype, low or intermediate
MKI, >18 months old

Differentiating subtype, high MKI, any age

Differentiating subtype, intermediate MKI, >18
months old

Differentiating subtype, low MKI, >5 years old

Ganglioneuroblastoma, nodular (list least favorable
nodule)

Undifferentiated subtype, any MKI, any age
Poorly differentiated subtype, high MKI, any age

Poorly differentiated subtype, low or intermediate
MKI, >18 months old

Differentiating subtype, high MKI, any age

Differentiating subtype, intermediate MKI, >18
months old

Differentiating subtype, low MKI, >5 years old



SZOVETTANI MEGJELENES

International Neuroblastoma Pathology Classification a neuroblastos eredet alapjan osztalyoz.

1. Neuroblastoma

Neuroblastok, nincs Schwann sejtes differencidcio (stromal cells) = stroma szegény
tumorok

Differencialatlan, kevésbé differencialt és differencialt formak
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Homer-Wright pseudorozetta

Differencidldiagnozis:
- Kis kék kereksejtes tumorok: lymphoma, Ewing/PNET, differencialatlan lagyrész sarcomak,
kissejtes osteosarcoma, desmoplasticus chondrosarcoma

- NSE, $-100, synaptophysin és chromogranin segithet



2. Ganglioneuroblastoma (érett ganglionsejtek és neuroblastok)

0!

Spontan regresszi



Leukemiak (ALL 22 %, AML 4 %, CML 1 %)
K6zponti idegrendszeri tumorok (25 %)
Lymphomdk (NHL 7 %, HL 7 %)
Neuroblastoma (9 %)

Lagyrésztumorok (6 %)

Wilms tumor (5 %)

Osteosarcoma (4 %)

Gyermekkori
malignus daganatok

gyakorisagi eloszlasa Ewing sarcoma (4 %)
Magyarorszagon Retinoblastoma (2 %)
(2007) . Csirasejtes tumorok (2 %)
. Pleuropulmonaris blastoma
. Majtumorok (hepatoblastoma) (1 %)

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.

Hungarian National Registry of Pediatric Malignancies




RHABDOMYOSARCOMA

Fdleg 6 év alatti gyerekekben

Fej-nyaki tumorok (orbita) fiatalabb
gyerekekben embryonalis tipus

Genitourinaris traktus (80 %) embryonalis

Hugyholyag és vagina: botryoid tipus
(sarcoma botryoides), az embryonalis tipus
egy specialis formadja tjsziilottekben (hiivelyi
vérzeés, protrudalo tumormassza)

Végtagokban gyakran alveolaris tipus: fOleg
felnSttekben

Etiologidja, rizikofaktorok nem ismertek

Fdleg sporadikus, de egyéb syndromakkal
Osszefliggesben is leirtdk: neurofibromatosis,
Li-Fraumeni, Beckwith-Wiedemann,
Costello syndroma



Fuente: Barbara L. Hoffman, John O. Schorge, Joseph 1. Schaffer, Lisa M. Halvorson,

Karen D. Bradshaw, F. Gary Cunningham: Ginecofogia de Willlams, 2e: 5 x
www.accessmedicins.com 1@ tommux - UNIVERSITE
Derechos & McGraw-Hill Education. Derechos Reservados. o il PARIS DESCARTES

www.cancerwall.com




Szovettani tipusai:

1. Embryonalis: 2. Botryoid varidns 3. Alveolaris tipus:
» Jellegzetes « SzO4l6flirt-szerd * 50%-ban kell
rhabdomyoblastok « Kambium réteg: alveolaris
« Nincs alveolaris hamfelszin, alatta a komponenst latni,
elrendezédés rhabdomyoblastokbol jellegzetes
allo denz réteg transzlokacio
t(1,13) vagy t(2;13)

. Spindle cell/sclerosing (paratesticularisan, fiatalok)

©2017 UpToDate®



 Alveolaris RMS és kr. transzlokaciok:

v' gyakoribb a 2 és 13 kromoszomak, t(2;13)(q35;q14):
PAX3 gén fuziodja (transzkripcids regulator a korai
neuromuscularis fejlddésben) a FKHR (FOXO1) génnel
(transzkripcios faktor).

v' ritkabban az 1 és a 13 kromoszomak, t(1,13)(p36;q14):
PAX7 gén a FOXO1 génnel (jobb progndzis)

v' Transzlokaciok kimutatasa: Real-Time PCR (RT-PCR),
FISH (FOXO1 proébaval)

» Fazid negativ esetek (45 %): az embryonalishoz
hasonlo viselkedés — kedvezdbb kimenetel

« Embryonalis tipus genetikai eltérések:

loss of heterozygosity (LOH) 11p15

Common and variant gene fusions predict distinct clinical phenotypes in rhabdomyosarcoma.

Kelly KM, Womer RB, Sorensen PH, Xiong QB, Barr FG ] Clin Oncol. 1997;15(5):1831.



Leukemiak (ALL 22 %, AML 4 %, CML 1 %)
K6zponti idegrendszeri tumorok (25 %)
Lymphomdk (NHL 7 %, HL 7 %)
Neuroblastoma (9 %)

Lagyrésztumorok (6 %)

Wilms tumor (5 %)

Osteosarcoma (4 %)

Gyermekkori
malignus daganatok

gyakorisagi eloszlasa Ewing sarcoma (4 %)
Magyarorszagon Retinoblastoma (2 %)
(2007) 10 Csirasejtes tumorok (2 %)
11. Pleuropulmonaris blastoma
12. Majtumorok (hepatoblastoma) (1 %)
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WILMS TUMOR

proliferalo metanephricus blastema normalis tubuldris és glomeruldris differencidcio
nélkiil
perzisztalo metanephricus sejtekbdl szarmaztathato: nephrogenic rests vagy

nephroblastomatosis

Nephrogenic rests: 1 %-ban ujsziilottek veséjében megfigyelheto, a korai kisgyermekkorban
visszafejlodik. 35 %-ban figyelhet6 meg egy oldali Wilms tumor esetében és majdnem 100 %-

ban két oldali Wilms tumorokban.
Jelenléte az ellenoldali vesében nagyobb rizikoét jelent a Wilms tumorra nézve.
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Mandolin Ziadie, M.D. Mandolin Ziadie, M.D.

2003-2016, PathologyOutlines.com, Inc. 2003-2016, PathologyOutlines.com, Inc.



Szamos mutdciot leirtak, fOleg tumor suppressor és transzkripcios génekben:
WT1,TP53, FWT1, FWT2, 11p15.5

1. WT1 gén 11p13 (PAX6 aniridia) asszocialt congenitalis syndromak

Produktuma a fejlddo6 vesében, herében és ovariumban termel6dik, egy DNS koto
transcripcios faktor. A genitourinaris rendszer, szovetek differenciacidjat, fejlodését
iranyitja.

WAGR szindroma (Wilms, Anridia, Genitourinars rendellenesség, mentalis
Retardacié

Denys-Drash szindréma: progressziv vesebetegség, férfi pseudohermaphroditismus
és Wilms tumor

2. WT2 locus (11p15.5 a WT1 locus alatt):

Beckwith-Wiedemann szindroma: macrosomia, macroglossia, omphalocele, nagy
szemek, hallasproblémak, nagy vesék, pancreas hyperplasia és hemihypertrophia

3. TP53 mutacio: anaplasticus Wilms tumor: abnormalis (multipolaris) osztodasok

4. Familiaris Wilms tumor: nincs kimutathato WT1 gén mutacié (FWT1, FWT2)

5. miRNS, beta-catenin: dominaldan blastema morfoldgia




584/0B/CY

Tunetek:

e abnormalisan nagy haskorfogat
* hasifajdalom

e laz

* hanyinger, hanyas

, . T D
* vér avizeletben (20%) : R

* hypertonia

* metastasis: tudo

Viera Bajciova, MD, PhD
http://telemedicina.med.muni.cz



http://telemedicina.med.muni.cz

Box 1| Relevant aims of the SIOP-RTSG UMBRELLA 2016 protocol

Pathology aims
To optimize pathological diagnostics by rapid central review in order to:

* Classify and stage tumours accurately in order to optimize treatment and avoid
undertreatment or overtreatment.

* Monitor and give appropriate feedback on local pathological diagnosis and stage.
* Accurately assess the blastema in postchemotherapy specimens.

» Correlate blastema volume and biomarkers with event-free and overall survival.

Biobanking aims
* To store biological material from all participating centres.

* To show the feasibility of storing serial blood and urine samples and tumour and
germline material at diagnosis and at specific time points during treatment for
international collaborative studies.

* To establish national biobanks (if not yet present) and generate a study-wide virtual
biobank for translational research.

* To test the feasibility of returning biomarker results to treatment centres within a
clinically relevant time frame.

Molecular biology aims
* To assess genomic 1q gain as a prognostic marker in Wilms tumour.

* To analyse biomarkers with potential prognostic relevance (simultaneous loss of 1p
and 16g, MYCN gain and 17p loss encompassing the TP53 locus).

* To assess molecular characteristics of blastemal-type Wilms tumours.

* To explore whether aberrations in WT1, CTNNB1, AMER1, TP53, MYCN, FBXW?7, GPC3,
MLLT1,DIS3L2, DICER1, DROSHA, DGCRS, SIX1, or SIX2 considerably affect event-
free or overall survival.

* To explore circulating biomarkers (microRNA and DNA) in blood, and/or plasma,
and/or urine and to support research on epigenetics, tumour cell culture, and/or
organoids and xenografts.

SIOP-RTSG, Renal Tumour Study Group of the International Society of Paediatric
Oncology.



klasszikus morfologiaban 3 szoveti komponens lathato :

Blastema sejtek — differencialatlan embryonalis sejtek, sejtmez0k
Stromalis sejtek — éretlen orsosejtek es heterolog harantcsikolt

izom, porc, osteoid vagy zsirszoveti elemek
Epithelialis sejtek — glomerulus és tubulus-szerti primitiv

strukturak

https://abdominalkey.com/renal-neoplasms/
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Egyéb gyermekkori malignus vesetumorok:

Clear cell sarcoma (csontattétek)

Rhabdoid tumor: nagyon rossz prognozis

Congenitalis mesoblasticus nephroma: hypertonia (renin)
\esesejtes carcinoma (ritka)

\

rhabdomyoblast-szert tumorsejtek



Gyermekkori
malignus daganatok

gyakorisagi eloszlasa
Magyarorszagon
(2007)

Leukemiak (ALL 22 %, AML 4 %, CML 1 %)
K6zponti idegrendszeri tumorok (25 %)
Lymphomdk (NHL 7 %, HL 7 %)
Neuroblastoma (9 %)
Lagyrésztumorok (6 %)

Wilms tumor (5 %)

Osteosarcoma (4 %)

Ewing sarcoma (4 %)

Retinoblastoma (2 %)

10 Csirasejtes tumorok (2 %)

11. Pleuropulmonaris blastoma

12. Majtumorok (hepatoblastoma) (1 %)

LN AEWNRE

Hungarian National Registry of Pediatric Malignancies



OSTEOSARCOMA

v’ mesenchymidlis eredetd primitiv  sejtekbdl
szarmazik, melyek osteoblastos differenciaciot |
mutatnak és malignus osteoidot termelnek it — Skip lesion

v" a leggyakoribb formdja a primer csontrakoknak
Satellite lesion

Bone sarcoma

v 10-14 éves korosztaly
Reactive zone

> csOves csontok metaphisealis régiojaban
alakul ki: femur, tibia és humerus.
Ritkabban koponya, allkapocs és pelvis.

> Metastasis: tiid0, proximalis iziilet (skip
metastasis)

Osteosarcoma: A Multidisciplinary Approach to Diagnosis and Treatment
JAMES C. WITTIG, M.D., JACOB BICKELS, M.D., DENNIS PRIEBAT, M.D.,
JAMES JELINEK, M.D., KRISTEN KELLAR-GRANEY, BARRY
SHMOOKLER, M.D., and MARTIN M. MALAWER, M.D., Washington Cancer
Institute, Washington Hospital Center, Washington, D.C.



Jellemzdok:

metaphysealis szakasza a csoves csontoknak leggyakrabban a tibia proximalis vége

vagy a humerus és femur distalis vége

solid vagy irregularis ("molyragta" megjelenés a rtg-en)

Codmann-haromszog: jellegzetes haromszog alaku terilet a rtg felvételen a periosteum

elemelkedése miatt (patoldgids csontujraképzédés)

EPHENS HOSPITAL

o
>

'
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N

Chondroblastic Osteosarcoma of the Lower Tibia: A case report

by J. Terrence Jose Jerome, MBBS, DNB (Ortho)l , MNAMS (Ortho), Mathew Varghese, M.S. (Ortho)2 , Balu Sankaran, FRCS (C), FAMS3
The Foot and Ankle Online Journal 3 (2): 1



http://emedicine.medscape.com

Image courtesy of Dr. Jean-Christophe Fournet, Paris,
Osteosarcoma Clinical Presentation France; humpath.com

Charles T Mehlman, DO, MPH; Chief Editor: Harris
Gellman, MD 2016


http://emedicine.medscape.com
http://humpath.com

SzOvettan:

e Osteoid (tumorsejtek altal termelet amorf, eosinophil anyag

(patoldgias csontképzddés)
e anaplasticus tumor sejtek (osteoclast-szerii oriassejtek)

e szamos atypusos osztodas

et ) y
o L3

i - ~.f.-h”' ‘g :
T s A

Dr. Mark R. Wick

2003-2016, PathologyOutlines.com, Inc. 2003-2016, PathologyOutlines.com, Inc.



RB gén mutacio

Csontdysplasia: fibrozus dysplasia,
enchondromatosis és herediter multiplex exostosis
(Paget-kor)

Li-Fraumeni szindréma: (csirasejtes TP53 mutacio)
CDKN2A (INK4a) inaktivacié (p16, p14)
MDM2 és CDK4 (overexpresszio = p53 és Rb gatlas) .

Rothmund-Thomson szindréma (autosomalis !
recessziv, congenitalis csontdefektusok, szér, haj
bérdysplasia, hypogonadismus és cataracta)

o



e Leukemidk (ALL 22 %, AML 4 %, CML
1 %)

» Kozponti idegrendszeri tumorok (25
%)

e Lymphomak (NHL 7 %, HL 7 %)

* Neuroblastoma (9 %)

e Lagyrésztumorok (6 %)

* Wilms tumor (5 %)

e Osteosarcoma (4 %)

* Ewing sarcoma (4 %)

e Retinoblastoma (2 %) 0
 Csirasejtes tumorok (2 %)
e Pleuropulmonaris blastoma I

* Majtumorok (hepatoblastoma) (1 %

Hungarian National Registry of Pediatric Malignancies ’



James Ewing irta le 1921-ben, mint olyan tumor, amely az
osteosarcomaval ellentétben a csoves csontok diaphysisében
alakul ki

A Ewing sarcoma csaladba tartozik

Csontveldbdl indul ki, cséves csontok diaphysise, de lapos
csontok is érintettek lehetnek. Extrasceletalis Ewing.

Az osteosarcoma utdn a 2. leggyakoribb malignus csonttumor.

Nincs Osszefliggésben familiaris vagy congenitalis
szindromakkal.

Nincs leirt specifikus etiologiai vagy rizikofaktor.

Neuroectodermalis eredet: a tumorsejteket a vel6cso sejtjeibol
szarmaztatjak

Alternativ teoria: a csontvel$i mesenchymalis progenitor ,
Ossejtekbol

Ewing sarcoma, atypusos Ewing sarcoma, PNET (egéléd)
a



Codman-haromszog

| BN Copyright (C) 2007
i All Rights Reserved

http://learningradiology.com/index.htm

Mosby's Medical Dictionary, 9th edition. © 2009, Elsevier



Szovettan: . .
Klasszikus Ewing sarcoma

3 2R IR ST N 3
R e ooy r AN et Ny - primitiv tumorsejtek neuralis
L':'. :ll‘.' ?‘..\“‘:' .1“3" “” {_&" »é. ‘“tf . 4 o« 7/ o . Vé .o
2B ev s Vg (R AN differenciacio jelei nélkiil
p 5

- kis, kerek tumorsejtek, hyperchrom

maggal
. rozettak, pseudorozettak

Atypusos Ewing sarcoma

. kifejezett pleomorphia
- magas mitotikus rata
- nincs neuralis differenciacio

Periférias PNET

- hasonlo szovettani megjelenés

Diff. diagnozis: lymphoma, rhabdomyosarcoma, desmoplasticus kis kereksejtes tumor,
neuroblastoma, kissejtes osteosarcoma, desmoplasticus chondrosarcoma, differencidlatlan

synovialis sarcoma
Metastasis: tiidO, csontvelO, mas csontok



Genetikai eltérések:

EWSR1: - 22q12, EWS proteint kodolja (RNS koté protein)
- reciprok chromosoma translocatio: t(11;22)(q24;q12)

EWSRI1-FLI1 fazios gén (FLI1: transcriptios factor)

EWSR1-ERG t(21,22)

Typical chromosomal translocation seen in Ewing
sarcoma

11;22 Translocation Breakpoint Flanking Probes

Normal 11

2 Normal 22

Fluorescence in situ hybridization (FISH) study demonstrating
the (11;22)(g24;q12) translocation [der(22)] found in Ewing
sarcoma and primitive peripheral neuroectodermal tumors
(PNET).

Courtesy of Andrew L Rosenberg, MD.



Leukemiak (ALL 22 %, AML 4 %, CML 1 %)
K6zponti idegrendszeri tumorok (25 %)
Lymphomdk (NHL 7 %, HL 7 %)
Neuroblastoma (9 %)
Lagyrésztumorok (6 %)

Wilms tumor (5 %)

Osteosarcoma (4 %)

Ewing sarcoma (4 %)
Retinoblastoma (2 %)

Csirasejtes tumorok (2 %)
Pleuropulmonaris blastoma
Majtumorok (hepatoblastoma) (1 %)

Gyermekkori
malignus daganatok
gyakorisagi eloszlasa

Magyarorszagon
(2007)

WNEWLOooNOULEWNE

Hungarian National Registry of Pediatric Malignancies



RETINOBLASTOMA

Knudson: ,two hit” modell

Monmal chromosoms 13 Chromosome 13 with BB locus
deleted

\

Az elsé életévben 10-15 %-ban
eléfordulo leggyakoribb primer
intraocularis malignus tumor.

Hormal retinal Petinal cell at Retinoblastoma
cell risk cell

Az esetek tobbsége 2 éves kor el6tt kertil

felismerésre.
http://www biology-pages.info

Az esetek 1/3-a kétoldali.

Csaladban val¢ eléfordulas vagy a 13q
delécio predisponal retinoblastoma
ISEIELUIEREN

Jellegzetes tiinete a leukocoria (fehér
pupilla reflex) vagy kancsalsag

Zglia M. Corréa, MD, PhD; and Jesse L. Berry, MD



Leukocoria

Strabismus, nystagmus, vOros szem

Ocularis gyulladés, orbital cellulitis, tivegtest bevérzés
Kitolti a szemet, destrualja a szoveteket
Attétek a n. opticuson keresztiil a KIR-be (subarachnoidealis tér, liquor)

Tavoli attétek: tiidd, csont, mdj, agy nyirokereken val6 disszemindacio
(szemhgéj)

* Megjelenés: Soliter vagy multifocalis
Jol korulirt

Rozsaszin (tagult taplalo erek miatt)

1. Exophiticus
2. Endophiticus
3. Diffuz infiltralo

Trilateralis retinoblastoma: unilateralis vagy bilateralis tumor intracranialis
PNET-tel



Orbital cellulitis

Bilateral Retinoblastoma Presenting with Unilateral
Phthisis.

Maka E, Csakany B, Téth J.

J Pediatr Ophthalmol Strabismus. 2009 Nov 27. doi:
10.3928/01913913-20091118-06.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19928701
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Orokl6do esetek
(40 %)

Sporadikus esetek
(60 %)

Retinoblastoma
Zglia M. Corréa, MD, PhD; and Jesse L. Berry, MD

American Academy of Ophthalmology APR 28, 2016

Csirasejtes mutacioja a RB1
génnek, amely az Osszes testi
sejtben megjelenik.

A masodik "tites" késobb alakul
ki a retina sejtjeiben. Tobbnyire
bilateralis.

Mindkeét allel kiesése spontan
mutacio eredménye a retina egy
somaticus sejtjében.
MYCN gén amplificatioja RB1
gén érintettsége nélkiil (korai
életkorban, anaplastikus
tumorsejtek)

Retinoblastoma: Clinical presentation, evaluation, and diagnosis

Paul L Kaufman, MD,Jonathan Kim, MD,Jesse L. Berry, MD,Section Editors,Evelyn A Paysse,
MD

Alberto S Pappo, MD

Deputy Editor Carrie Armsby, MD, MP



Leukemiak (ALL 22 %, AML 4 %, CML 1 %)
K6zponti idegrendszeri tumorok (25 %)
Lymphomdk (NHL 7 %, HL 7 %)
Neuroblastoma (9 %)

Lagyrésztumorok (6 %)

Wilms tumor (5 %)

Osteosarcoma (4 %)

Gyermekkori
malignus daganatok

gyakorisagi eloszlasa Ewing sarcoma (4 %)
Magyarorszagon Retinoblastoma (2 %)
(2007) 10 Csirasejtes tumorok (2 %)
11. Pleuropulmonaris blastoma
12. Majtumorok (hepatoblastoma) (1 %)

O ~NOUEWNRE

Hungarian National Registry of Pediatric Malignancies



HEPATOBLASTOMA

* Aleggyakoribb primer malignus majdaganat gyermekkorban
» Az elso két évben a leggyakoribb

+ Fiukban kétszer gyakoribb

* A maj primitiv Gssejtjeibdl szarmazik, amelyek képesek tobb sejtvonal
iranyaba is differencialodni

* Beckwith Wiedmann syndrome, 18 triszomia, 21 triszomia, Acardia
szindréma, Li-Fraumeni szindroma, Goldenhar szindroma, 1a glycogen
tarolasi betegség (von Gierke-kor), familiaris adenomatosus polyposis

* Serum alpha-fetoprotein (AFP) szint emelkedett

+ Cirrhosis nincs, egyértelmu etiologiai faktort nem irtak le



* Nagy, bevérzett,
necroticus
ftumormassza
(gyakrabban a jobb
lebenyben)

Encapsulalt,
nodularis, rupturalhat

 Elodomborodo has,
fajdalom, laz
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Szovettan: a méj embrionalis fejlédése jelenik meg szovettanilag

Fetalis (clear cell: glycogen, lipid)
Embryonalis
Macrotrabecularis

i
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https://abdominalkey.com/malignant-
pediatric-liver-tumors/

Kevert: (epithelialis and mesenchymalis elemek)

osteoid

A tisztan fetalis tipust tumoroknak a legjobb a progndzisa!
https://abdominalkey.com/malignant-pediatric-liver-tumors/



Embryonalis tipus

Fetalis tipus Haldsz et al. 2006



* A gyerekkori malignus tumorok alapvetéen
ritkak, de mindig gondolni kell rajuk!

Milyen jelek lehetnek?

Két hétnél tovabb tarté végtagi fajdalom
Duzzanat, funkciokiesés

Nem fert6zéses eredetl 1az, emelkedett siillyedés
Anaemia, gyakori fert6zések

Haskorfogat novekedés, eléredomborodd has

Két hétnél tovabb fennallé hanyinger, hanyas, fejfajas,
dezorientacio

Kancsalsag, szemeltérések
Fokozott, nem fert6zéses eredetl profuz hasmenés

Az idében valo felismerés és a mihamarabbi
képalkotd vizsgalatok elvégzése, valamint a

idoben elkezdett kezelés egyre tobb gyermek
életetét mentheti meg!!!!






