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Stimate coleg,

va raportam despre pacientul mentionat mai sus, care se afla in continuare sub supravegherea noastra si la
care, acum, din pacate am constatat o progresie a bolii sub terapie.

Diagnostic:

Neuroblastom stadiu 4 (C71.4, c79.5, C77.1), 14.05.13
Tumori primare: strat renal drept,
Metastaze: ganglioni imfatici toracici §i mitduva 0s0asa,
amplificare a MYCN, eliminare a cromozomului 1p36,

Progresia bolii (C71.4, C79.5) 12.11.13
Progresie locoregionala §i degradare continua a maduvei osoase

Diagnostice asociate importante: 21.05.13
Anemie tumorala,
coli in urin tip E. producatori de ESBL, 09.06.13
coli §n scaun tp E. producatori de ESBL 22.08,13
Mucozitati orale si necesitatea unei nutritii parenterale 19.08.13
Terapie:
Tratamentul initial studiu analog NB2004 - brat standard HR
Biopsie a tumorii si plasarea unui cateter Broviac, 23.05.13
ciclu N5, 29.05.13
cictu N6, 19.06.13
ciclu N5, 15.07.13
suprimare a celulelor stem {9.51 mil.CD34+celule/kg) 01.08.13
ciclu N6, 07.08.13
ciclu N5, 03.09.13
Rezectia tumorii, macroscopic complet 27.09.13
ciclu N6, 08.10.13

Terapie de salvare
ciclu N8, 13.11.13

Profilaxia PCP cu cotrimoxazol,
profilaxie fungica cu fluconazol
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Transfuzii daci este necesar,

Tratament parenteral cu antibiotice conform indicatiilor
Ocazional nutritie parenteralj partiald si totala

G-CSF dupa fiecare ciclu de chemoterapie

Anamnezi:

in ceea ce priveste istoricul detaliat, facem referire la rapoartele anterioare, cel mai recent de la centrul nostru
din 04.09.13, In acest moment, a fost planificati rezectia tumorii. In vederea operatiei gi a tratamentul necesar
postoperator Petru s-a aflat din 26.09.13 Pand in 04.10.13 in Spitalul de copii din strada Amsterdamer, Ne referim
la raportul detaliat din 04.10.13 si facem prin Prezenta un raport asupra desfasurarii ulterioare.

Rezultatele clinice:
Lungime 74 cm (P25), greutate 8,200 8 (P10), RR 93/56 mmHg

Turgescenti echilibrati, Culoarea pielii palida, Cor discret, Plamani ventilafi simetric gi complet liberi. Abdomen
usor proeminent, umflat, multiple rezistente la alunecare palpabile, cele mai multe de materie fecald, Masi
tumorala recunoscuty dreapta paramediani, palpabild subhepatic, nu este delimitata $n mod fiabil, Organele
genitale de sex masculin infantile. Noduli limfatici farg aspect patologic. Stare neurologica corespunzitoare varstei.
Dispozitie vesels, foarte dispus s& comunice.

Laborator:
La momentul dictirij leucocite 4.440/ ML, Hb 7,3 g/dl, trombocite 254,000/,

Electroliti serici echilibrati. Parametri de retentie si valori hepatice discrete. Bilirubind normals, Crestere a LDH la
491 U/I. CRP 28,4 mg/l.

in analiza functiei renale natriurez moderata, in rest excretie si reabsorbtie electrolitici discretd. Scidere
fractionati a absorbtiei de glucozi cu 99.84%. Proteinurie semnificativa cu 1,5 g/g creatinin, Precipitare normala
de alfa-1-microglobulin. Eliberare de creatining conform Schwartz cu 151 ml/min. x 1,73 m? normali,

Markeri tumorali:

Precipitare de catecolaming din urina pe parcurs normal tot timpul, cel mai recent cu HVA de 0,37 ori si VMA de
0,20 ori fati de limita superioard normali.

NSE initial crescut sub terapie, apoi normalizare la valoarea cea mai micé de 14,7 pg/l in 10.08.13, actualmente o
crestere din nou la 78,1 pg/l in 11.11.13.

lgiena;

Cultura singelui steril3 la 09.06.13, 08.07.13, 22.08.13, 16.09.13, 10.10.13, 23.10.13 si 11.11.143,
Antigen Aspergillus in ser negativ in 10,06.13, 09.07. 13, 22.08.13, 16.09.13, 10.10.13 si 23.10.13.
Tn detectarea culturii scaunului colj E, formatori de ESBL in 19.08.13 si 21.08.13.

Tn urind in 09.06.13 detectare de klebsiella Pneumoninae 10° CFU/ml, tulpind producitoare de ESBL cat §i 103
CFU/ml enterococcus faecalis. La 20.08,13 detectare de 10° CFU/ml de coli E., tulpina producitoare de ESBL si
10° CFU/ml enterobacteriacae. La 09.07,13 detectare de 10* CFU/mL enterococcus faecalis,

Maduvi osoasi:
Extras de maduvi osoasi din 12.11.13;

Detectarea imunocistologici de aproximativ 1-10% GD2 de celule unice neuroectodermale pozitive si cuiburi
cumulate de celule din miduva osoasa, in contrast cu rezultatul examinarii preliminare, celulele arati un semn
GD2 bun. Astfel, recidiva de maduva osoasi de neuroblastom cunoscut.

Patologie;
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sarac in stroma, in functie de clasificarea INPC, clasificare Hughes nivel 3, MKI intermediar, grad de regresie 3 §i
grad de diferentiere 4. Stanga la hiatus 0,09 g liber de tumora, ganglioni limfatici modificati, usor fibrosi §i
necaracteristici reactiv.

Resectie tumorald din 27.09.13 (evaluarea de referinti de cétre prof. Leuschner, Kiel):

Se face referire la pirti suplimentare ale unui neuroblastom cunoscut, aici sub forma unui neuroblastom slab
diferentiat, sirac in stroma, cu MKI punctual mare, conform clasificrii INPC. Dupa Hughes este vorba despre un
neuroblastom grad 3. Conform protocolului de neuroblastom existd o regresie de gradul 3 gi un grad 4 de
diferentiere.

Analiza genetici moleculard de comprese pentru tumora din 27.09.13:
Dovezi de amplificare de MYCN (de 10-20 ori) in celulele examinate. Cromozom 2 a fost prezent predominant
disomic.

Constatéri radiologice:

Ecografie abdominald din 08.10.13:

Dupé rezectia unei neuroblastom in zona glandei suprarenale dreapta se constaté prezenta unei formatiuni
neomogen, hiperecogene care se extinde intre marginea inferioar hepaticé si polul superior al rinichiului
drept. Cel mai probabil o modificare postoperatorie; respectiv corespunde unui hematom. Este recomandat
control ulterior. Cantitate mic# de lichid liber.

Ecografie abdominalé din 25.10.13:
Ceva lichid retrovezical liber cét si in fosa iliacé BDS. Cel mai probabil, hematom in dreptul glandei suprarenale
dreapta, neschimbat fata de rezultatul examindrii preliminare.

RMN a abdomenului din 29.10.13:

in starea de dup tratamentul chirurgical al unui neuroblastom cu rezectie a masei tumorale in dreptul glandei
suprarenale dreapta ct §i paraaortic §i aortocaval se distinge o structura de acumulare de agent de contrast pe
locul glandei suprarenale dreapta. 1n analiza ulterioaré a imaginilor in cadrul conferintei asupra tumorei se constata
o leziune nodulard cu recurents suspecta dreapta retrocaval, la nivelul de origine a venei renale. Este necesara o
sonografie suplimentara.

Ecografie abdominald din 04.11.13:

Structura in regres a glandei suprarenale dreapta potrivita in evolutie unui hematom postoperator. Leziunea
interaortocavali descrisa prin RMN nu se face sesizaté acustic in cazul acumul@rii de gaze intestinale. Nu se
identifici limfadenopatie cervicald sau abdominala. Cantitati mici de lichid liber retrovezical.

Ecografie abdominala din 08.11.13.

Investigatii suplimentare pe elementele nodulare vizibile prin intermediul RMN retrocaval la nivelul de origine a
venei renale stéinga. Sonografic se regéseste in apropierea originii arterei renale o structura care poate fi definitd
ovoidald, neted3 in contrast cu mediul inconjurator, dorsal fata de artera renald cu 17 x 11 mm. Sonomorfologic nu
este posibild o clarificare asupra tesutului tumorii, la aceasta se adauga o reprezentare neomogena a tesuturilor moi
anterior venei renale stanga, probabil ca rezultat postoperator.

RMN a creierului din 06.12.13:
Investigatia este in curs.

FDG-PET/CT din 12.11.13:

Aglomerare de nuclide in urmitoarele locatii: focalizat mic stanga supraclavicular (SUV max. 2,3) si infracarinar
(SUV max 5,2), cel mai probabil corespunde la cervical stanga. Tn ambele locatii, cu toate acestea, nu se coreleaza
clar CT in doze mici. in mediastinul posterior, retrocardial, deasupra diafragmei, datorat probabil traseului
esofagului (SUV max 7,1), in plan intre zona hepaticd, rinichiul drept si coloana vertebrald (SUV max 7,7) si in
consecinta pornind ca o ramificatie paraaortic/aortocaval ajungand caudal la limita de jos a ficatului drept (SUV
max 5,3). Altfel, distributie de nuclid fiziologic. Cateter central cu localizare a varfului cateterului deasupra carina
in zona vena cavi superioara. Nu sunt leziuni osoase suspecte in sensul unei osteolize mai mari. Nu se distinge
efectiv pulmonar suspect, la o posibilitate de evaluare limitata a pozitiei centrului respirator. Evaluare: acumulari
de nuclide circumscrise, suspecte de metastaza in ganglionii limfatici supraclaviculari dreapta, infracarinar si
retroperitoneal respectiv paraaortal/aortocaval.

Senisoare medical3 din 19.11.2013, cu refenre la Petru Adnan Dogaru, nésc. irg {15.12.2
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Acumuldrile de nuclide in nodul limfatic supraclavicular dreapta poate fi in zona cateterului central din apropiere,
de asemenea de genezi reactivi. O corelatie puternica nu se géseste in alte efective la un TC in doze mici.
Acumulérile de nuclide n plan intre zona hepatici, zona renal dreapta si coloana vertebrali. Datorita extinderii
existd probabilitatea unei geneze tumorale, cu o componenta reactivé postoperatorie care trebuie cu siguranta
luata in considerare. Acumulérile de nuclide cu focal mic sub marginea din dreapta a ficatului, far# nici o corelatie
morfologica siguréi pe baza TC.

Consult;

P&na in prezent, ultimul consult cardiologic din 25.10.13:

ECG normal. Ecocardiografie normalé cu contractilitate bund, in consecinta rezultate normale.

Péiné in prezent, ultimul consult ORL din 23.10.13:

Rezultate normale.

Consult oftalmolosic din 18.10.13:

Rezultate oftalmologice normale corespunzitoare vérstei,
Alte constatiri:

Electroencefalograma din 28.10.13:

Se remarca in urma electroencefalogramei existenta unor elemente mai abrupte occipital drept, cu semnificatie
nedeterminata. Morfologic mai degrabi féréi potential de tip epileptic si deci artefact.

Rezumat si evaluare;

Tratamentul inifial pdna in luna august a acestui an este prezentat in detaliu in scrisoarea noastri din 04.09.13. Tn
etapa din urma a avut loc in 09.09.13 eliberarea de la tratament stationar.

Internarea de urgentd din cauza febrei in aplazie in 15.09.13. Tratament cu antibiotice in conformitate cu liniile
directoare interne, cu meropenem, la o colonizare cunoscut tip ESBL cét si tratament cu analgezice parenteral cu
dipirona. Administrarea de G-CSF pentru stimularea leucopoiezei. In urma scéderii rapide a febrei, Petru a putut fi
transferat in 26.09.13 la sectia de chirurgie pediatrici din cadrul Spitalulului de copii Riehl, in strada Amsterdamer
din K&In, Acolo a urmat in 27.09.13, conform planului, rezectia tumorii intr-o procedurs lipsitd de complicatii. Ne
referim la raportul de Chirurgie Pediatrica din 04.10.13.

In data de 04.10.13 a urmat mutarea ta spitalul nostru in stare generalé bund. Tn 08.10.13 s-a putut Incepe
urmatorul ciclu de chimioterapie. Din picate, Petru a ficut febrii in a 2-a zi de chimioterapie. Culturile de singe s-
au dovedit sterile. In cazul unui semn de inflamare-discret& s-ar putea renunta la tratament antibiotic. Eliberarea
din spital este programata pentru 15.10.13.

Internare neprogramati din cauza aparitiei febrei in timpul aplaziei in 23.10,13. Tratamentul cu antibiotice n
conformitate cu standardele interne, cu meropenem., Terapie parenterald de durere pe bazi de opiacee. Nutritie
parenterala, Administrarea de G-CSF pentru a stimula leucopoieza. In urma scéderii treptate a febrei, Petru a putut
fi transferat inapoi in tratament nostru ambulatoriu §i clinic de zi in 29.10.13. Acolo s-a finalizat diagnosticarea
fnaintea chimioterapiei planificate cu daze mari, cu transplant de celule stem,

Internare in vederea chimioterapiei cu doze mari, cu transplant de celule stem in 04.11.,13. La internare s-au constatat
insa o urticarie si o crestere moderati in CRP la 36,3 mg/|, astfel incit pe moment chimioterapia a fost intrerupta.
Datorita leziunii suspecte retrocaval in RMN, care a putut fi confirmata in cele din urma prin ecografia executata in
acest scop, datorita unei valori ridicate de NSE si intensificarii durerilor abdominale a urmat apoi in 12.11.13 0
examinare FDG-PET/TC, care a aritat o masa tumoral3 activa, mai ales in dreapta abdomenului superior. Miduva
osoasa obtinuta in timpul aceleiasi anestezii a ariitat o implicare difuza. Asa incét, din picate, la finalul chimioterapiei
de inductie a trebuit s& constatim o recidivi metastatic a neuroblastomului cunoscut, amplificat MYCN.

Situatia este extrem de gravi, sansele de recuperare sunt limitate. Totusi familia s-a decis, dup o discutie atenta
asupra situatiei, la propunerea noastrd, pentru o chimioterapie de salvare pe bazi de topotecan cicluri N8,
corespunzitoare directiei experimentale a studiului actual de risc ridicat.

Chimioterapia a demarat in 13.11.13 si pana in prezent a fost tolerata usor.
Se va vedea ulterior daca poate fi obtinut un raspuns. Practic, se va dori o abordare de chimioterapie in doze mari, cu

transplant de celule stem, la un total de patru cicluri N8. Tn paralel, se va efectua o analiza genetici moleculari a
tumorii existente prin intermediul FISH si WES, in vederea identificirii de obiective de terapie relevante.

Vom raporta, bineinteles, asupra desfasuririi ulterioare.
Cu salutari cordiale,

(semndturd indescifrabilé)




Prof. Dr. T. Simon
Medic principal, Oncologie si hematologie pediatrica
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1
Plan de terapie: NB97 si NB2004 / N8 (NB2004)
Nume/prenume; Dogaru, Petru Adrian : Inceputul terapiei }
/Varsta: 06.12.2012 / 11 luni Data: 13,11.2013
/Greutatea: 74cm / 8,2 kg ora: 12:00
indescifrabil Perioada: plan de terapie complet
Ora Terapie / diagnostic A = abatere puternica de la dozi

0/S = dozi raportati la greutate
M/R = doza maxima / redusa

Ciclofosfamid inf,: (50 m\, th, 50 ml/h)
Ciciofos. 100 MG/M2 27 mg (0)
Nacl 0,9 % 50 ml

Incepe in ziua 1 cu 6 ore Tnainte de topotecan
ziva 1: 13/11/13

ziva 2: 14/11

ziua 3: 15/11

ziua4: 16/11

ziva5; 17/11

ziua 6: 18/11

ziva7: 19/11

MESNA 16 mg i.v.
la orele 0, 4,8 dupa Ciclofosfamid ziua1-7

TOPOTECAN infuzie: (50 ml, 23h 50min, 2.1 ml/h)
TOPOTECAN 1MG/M2 0,25 mg (A 0)
Nacl 0,9 % 50 mt

111 doza eficienta se abate puternic de la 0,27 mg
Pentru infuzie de Ciclofosfamid NU se intrerupel
ziva 1; 13/11/13

ziva 2; 14/11

ziua 3: 15/11

Ziva4: 16/11

ziva 5; 17/11

ziva 6: 18/11

ziva7: 19/11

infuzie VP16: (50 ml, 1h, 50 ml/h)

ETOPOSID 100 MG/M2 27 mg (0)
Nacl 0,9 % 50 ml

Monitorizare EKG / RR pe timpul infuziei

ziva 8: 20/11/13

ziva9: 21/11

ziua 10: 22/11

ziua 1-9: 13/11/13 - 21/11/13

Perfuzie in paralel: (805 ml, 23h 40min, 34 mi/h)

Nacl 0,9% 390 ml
Glucoza 5% 390 ml
KCL 7,48% 25 ml
Intocmit de, Verificat,

Simon
(semndturd indescifrabild)




