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Wykaz skrótów

13-cis-RA Isotretinoina, 13-cis-retinoic acid (nazwa leku Accutane lub Roaccu-

tane)

AFP Alfa-fetoproteina (ang. AFP - alfa-fetoprotein)

ALK Kinaza tyrozynowa ALK

auto-HSCT Autologiczny przeszczep komórek krwiotwórczych (ang. HSCT -

hematopoietic stem cell transplantation)

BuMel Protokół mieloablacyjny z zastosowaniem leków busulfan i melfalan

CADO Chemioterapia złożona z cyklofosfamidu, adriamycyny, winkrystyny

CCHS Cogenital Central Hypoventilation Syndrome; „Klątwa Ondyny”

CEA Antygen karcinoembrionalny (ang. CEA - carcinoembrional antigen)

CEM Protokół mieloablacyjny z zastosowaniem leków karboplatyna, eto-

pozyd, melfalan

CO Chemioterapia złożona z cyklofosfamidu i winkrystyny

COG Pediatryczna grupa onkologów (ang. COG - Children’s Oncology

Group)

COJEC Chemioterapia indukcyjna z zastosowaniem leków cyklofosfamid, win-

krystyna, cisplatyna, etopozyd, karboplatyna
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CR Całkowita odpowiedź. (ang. Complete response)

CUN Centralny układ nerwowy

DOPA-PET Pozytonowa tomografia emisyjna z zastosowaniem fluorodopaminy

(ang, DOPA-PET - Positron-emission tomograph z zastosowaniem

fluorodopaminy)

ESIOP NB Europejska grupa Międzynarodowego Stowarzyszenia Onkologii Dzie-

cięcej do spraw neuroblastoma (ang. ESIOP NB - European Inter-

national Society of Paediatric Oncology Neuroblastoma Group)

G-SCF Czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów (ang. G-SCF -

granulocyte stimulating colony factor)

GD2 Gangliozyd (ang. GD2 - Disialoganglioside)

HCG Gonadotropina kosmówkowa (ang. HCG - chorionic gonadotropin)

HRNBL SIOPEN Program leczenia grupy SIOPEN dla grupy wysokiego ryzyka dzieci

chorujących na neuroblastoma (ang. HRNBL - High Risk Neurobla-

stoma European Study)

HVA Kwas homowanilinowy (ang. HVA - homovanilic acid)

IDRF Obrazowe czynniki ryzyka (ang. IDRF - imaging disease risk factor)

IHH Izolowana hemihypertrofia (ang. IHH - isolated hemihypertrophy)

INCR Międzynarodowe kryteria odpowiedzi na leczenie neuroblastoma (ang.

INCR - International Neuroblastoma Response Criteria)

INRG Międzynarodowa grupa ds. oceny ryzyka dla neuroblastoma (ang.

INRG -International Neuroblastoma Risk Group)

INRGSS Międzynarodowy system klasyfikacji grup ryzyka neuroblastoma (ang.

INRGSS - International Neuroblastoma Risk Group Staging System)

INSS Międzynarodowy system klasyfikacji stopnia zaawansowania neuro-
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blastoma (ang. INSS - International Neuroblastoma Staging System)

KT Tomografia komputerowa

LDH Dehydrogenaza mleczanowa

LINES Protokół leczenia dla grupy niskiego i pośredniego ryzyka neurobla-

stoma (ang. Low and Intermediate Risk Neuroblastoma European

Study)

mAb ch14.18 Chimeryczne przeciwciało monoklonalne ch14.18

MIBG 3-Metajodobenzyloguanidyna

MKI Indeks mitotyczno-kariokinetyczny (ang. Mitosis-karyorrhexis in-

dex)

MR Rezonans magnetyczny

MYCN Protoonkogen MYCN

NB Neuroblastoma

NCA Liczbowe zaburzenia chromosonalne (ang. Numeral Chromosome

Abnormalities)

NR Brak odpowiedzi (ang. No response)

NSE Neuronoswoista enolaza (ang. Neuron-specific enolase)

OMS Zespół opsonii i mioklonii (ang. Opsoclonus-myoclonus syndrome)

PD Progresja choroby (ang. Progressive disease)

PR Częściowa odpowiedź (ang. Partial response)

SCA Strukturalne zaburzenia chromosonalne (ang. Segmental Chromo-

some Abnormalities)

SIOP Międzynarodowe Stowarzyszenie Onkologii Dziecięcej (ang. Interna-
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tional Society of Paediatric Oncology)

TRKA Receptor dla nerwowego czynnika wzrostu (ang. high affinity nerve

growth factor receptor, Tropomyosin receptor kinase A)

TRKB Kinaza B receptora tyrozynowego (ang. Tropomyosin receptor kinase

B, tyrosine receptor kinase B)

USG Ultrasonografia

VIP Wazoaktywny peptyd jelitowy (ang. Vasoactive protein)

VMA Kwas wanilinomigdałowy (ang. Vanillin-migdalic acid)

VP/Carbo Chemioterapia złożona z leków etopozyd i karboplatyna
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Rozdział 1

Wstęp

Neuroblastoma (NB) jest najczęstszym pozaczaszkowym guzem litym u dzieci, stanowiąc

od 8% do 10% wszystkich przypadków nowotworów wieku dziecięcego [1, 2, 3]. Jest po

ostrych białaczkach, chłoniakach i guzach mózgu czwartym, najczęściej rozpoznawanym

nowotworem w pediatrii. Pomimo postępu leczenia, neuroblastoma odpowiada za około

15% wszystkich zgonów z powodu nowotworów u dzieci. Zachorowalność roczna na neu-

roblastoma wynosi od 6 do 11 nowych przypadków na milion dzieci w wieku od 0 do 15

lat [4, 5]. W Polsce rozpoznaje się corocznie około 70 - 80 nowych przypadków NB [6].

Neuroblastoma, inaczej nazywana nerwiak zarodkowy, nerwiak płodowy, zwojak zarod-

kowy (współczulny), nerwiak zarodkowy/płodowy współczulny (łac. i ang. neurobla-

stoma) rozwija się z komórek prekursorowych układu nerwowego, najczęściej wywodzą-

cych się ze współczulnego układu nerwowego [7, 8], a jego typową lokalizacją są nad-

nercza [9]. NB może również występować w innych miejscach, w których obecna jest

tkanka nerwowa układu sympatycznego. Neuroblastoma jest najczęstszą chorobą nowo-

tworową w wieku niemowlęcym, a aż 90% rozpoznań NB zdarza się przed ukończeniem

5 roku życia [10]. Pomimo, iż nerwiak zarodkowy jest często rozpoznawany w okresie

okołoporodowym, brak jest jednoznacznych przesłanek odnośnie wpływu czynników śro-

dowiskowych lub genetycznych na występowanie tej choroby. Tak więc etiologia nerwiaka

zarodkowego ciągle pozostaje niejasna.
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Cechą kliniczną neuroblastoma jest jej heterogenność, zależna od zróżnicowania guza, lo-

kalizacji anatomicznej i wieku dziecka w momencie rozpoznania. Dzieci zdiagnozowane

przed 1 rokiem życia i/lub ze zlokalizowaną postacią neuroblastoma pozostają w pełnej

remisji choroby po zastosowaniu często wyłącznie zabiegu chirurgicznego lub niewielkiej

terapii adjuwantowej [11, 12]. Niektóre z guzów NB ulegają spontanicznej regresji lub

różnicują się w kierunku łagodnych guzów typu ganglioneuroma [13, 14, 15]. Evans i

wsp. [16], po raz pierwszy opisali odrębną podgrupę pacjentów - niemowląt, które pomimo

rozsianej choroby (stadium Ms lub IVs) uzyskują spontaniczną regresję choroby [17]. W

przeciwieństwie do nich, większość starszych dzieci prezentujących krwiopochodne prze-

rzutowanie odległe umiera z powodu progresji choroby, pomimo intensywnego wysiłku

terapeutycznego. Ta różnorodność kliniczna jest ściśle skorelowana z molekularnymi ce-

chami biologicznymi neuroblastoma. Zgodnie z modelem genetycznym zaproponowanym

przez Brodeur i wsp. [18] sugeruje się, że istnieją co najmniej trzy różne rodzaje nerwiaka

zarodkowego. Uważa się, że inicjacja nowotworzenia następuje w prymitywnym neurobla-

ście, choć do tej pory nie została jednoznacznie poznana. Zainicjowanie nowotworzenia w

NB może obejmować inaktywację genu/ów supresorowych, które mogą predysponować do

rozwoju NB w postaciach wrodzonych, gdy zmutowany allel jest już obecny w komórce

rozrodczej.

Stopień zróżnicowania NB w momencie transformacji nowotworowej określa wzorzec eks-

presji receptora neurotrofiny. W przybliżeniu jedna trzecia guzów posiada znamiennie

wysoką ekspresję TRKA (ang. high affinity nerve growth factor receptor, Tropomyosin

receptor kinase A). Te guzy (typ 1) wydają się być wyindukowane „wadą” w procesie

mitozy, ponieważ są hyperdiploidalne, a zmiany strukturalne chromosomów są rzadko ob-

serwowane. Pacjenci z typem 1 NB mają dobre rokowanie, a leczenie obejmuje zwykle

sam zabieg operacyjny. Drugi typ guza NB to taki, w którym dominuje ekspresja TRKB

(ang. Tropomyosin receptor kinase B, tyrosine receptor kinase B) i niestabilność genomu.

Strukturalne zmiany dotyczą głównie chromosomu 17q. Guzy, które tracą materiał gene-

tyczny na długich ramionach chromosomów 11 i/lub 14, rzadko wykazują delecję 1p lub

amplifikację genu MYCN (typ 2). Natomiast guzy z delecją 1p często nabywają amplifi-
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kację genu MYCN i charakteryzują się wysoce złośliwym przebiegiem klinicznym (typ 3).

Obraz histologiczny typowy dla neuroblastoma przedstawia Rycina 1.1.

Rycina 1.1: Obraz mikroskopowy neuroblastoma z formowaniem typo-
wych rozetek. (wg. dr. Maria Tsokos, National Cancer Institute,
http://visualsonline.cancer.gov/details.cfm?imageid=2593)

Bardziej precyzyjna definicja zmian molekularnych w nerwiaku zarodkowym znajduje się

nadal w sferze badań. Należy mieć nadzieję, że w przyszłości poznanie molekularnego

mechanizmu nowotworzenia w neuroblastoma zaowocuje specyficznymi terapiami skutku-

jącymi poprawą wyleczalności, zwłaszcza typu 2 i 3 neuroblastoma.

1.1 Epidemiologia neuroblastoma

Zwojaka zarodkowego współczulnego po raz pierwszy opisał Rudolf Virchow w 1864 roku,

mylnie włączając go do grupy glejaków. W 1891 roku niemiecki histopatolog Felix Mar-

chand wykazał związek między opisywanym guzem a układem współczulnym [19]. W 1914

roku Karl Herxheimer i wsp. wykazali, że komórki nowotworu reagują z barwnikami wy-

krywającymi obecność znaczników neuronalnych [20]. Harvey Williams Cushing w 1927

wykazał, że komórki neuroblastoma mogą dojrzewać przechodząc w ganglioneuroma [21].

Pod względem częstości występowania nowotworów u dzieci, neuroblastoma klasyfikuje
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Rozdział 1 - Wstęp

się na czwartym miejscu, po białaczkach, chłoniakach i guzach mózgu, ale już na drugim

pośród guzów litych [22]. Neuroblastoma jest najczęściej rozpoznawanym guzem okresu

noworodkowego. Połowa dzieci ze zwojakiem zarodkowym współczulnym w momencie

rozpoznania nie ukończyła 2 roku życia, a blisko 80% zachorowań ujawnia się przed ukoń-

czeniem 4 roku życia [5]. Nowotwór ten wykazuje pewną korelację z płcią, nieznacznie

częściej chorują chłopcy, co wykazały badania przeprowadzone przez Lacayo [23].

W sporadycznych przypadkach opisane jest rodzinne występowanie neuroblastoma [24,

25, 26, 27, 28, 29]. Nie istnieją określone czynniki ryzyka bezpośrednio predysponujące

do zachorowania, jednakże zaobserwowano, iż NB częściej występuje w zespole Beckwith-

Wiedemanna [30] czy izolowanej hemihypertrofii (IHH). Neuroblastoma występowała czę-

ściej także w zespole Simpsona-Golabiego-Behmela [31], który cechuje między innymi

nadmierny wzrost, wady proksymalnych części kończyn oraz zwiększone ryzyko nowo-

tworzenia. NB rozpoznawana była częściej u dzieci z matek, które w ciąży przyjmowały

fenytoinę [32], hormony płciowe czy spożywały alkohol [33]. Ostatnie badania pokazały,

iż germinalne mutacje genów kinazy ALK i PHOX2B mogą być odpowiedzialne za tzw.

rodzinne występowanie neuroblastoma. Mutacje genu kinazy ALK, umiejscowionego na

chromosomie 2 odpowiadać mają za blisko 90% postaci rodzinnie występującej neuro-

blastoma. Mutacje genu PHOX2B zlokalizowanego na chromosomie 4 towarzyszą rów-

noczasowemu występowaniu choroby Hirschsprunga oraz wrodzonego zespołu centralnej

hipowentylacji (CCHS - congenital central hypoventilation syndrome; “klątwa Ondyny”).

Osoby ze zmienionym genem ALK lub PHOX2B są narażone na zwiększone ryzyko roz-

woju neuroblastoma. Ryzyko powstania guza jest najwyższe w okresie niemowlęcym i

zmniejsza się w późnym dzieciństwie. Uważa się, że u około 50-60 procent osób ze zmianą

w genie ALK rozwinie się neuroblastoma.
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1.2 Charakterystyka kliniczna i symptomatologia

neuroblastoma

Neuroblastoma wywodzi się z komórek prekursorowych cewy nerwowej. Najczęściej umiej-

scowiona jest w nadnerczach, jednakże może występować w każdym miejscu, w którym

znajdują się komórki różnicujące się w kierunku współczulnego lub rzadziej przywspół-

czulnego układu autonomicznego. Ze względu na dużą liczbę możliwych miejsc pierwotnej

lokalizacji guza oraz ognisk przerzutowania, nowotwór ten może powodować wystąpienie

szeregu objawów [34, 35, 36, 37, 38, 39]. W dużej mierze nie są one typowe dla neurobla-

stoma, naśladować mogą inne choroby wieku dziecięcego, w tym między innymi niedokrwi-

stość, zapalenie stawów, biegunkę, zaparcia, nawracające zakażenia układu moczowego i

oddechowego [40]. Poza stwierdzaną masą guza, wśród objawów, z którymi zgłaszają się

do lekarza rodzice dziecka z rozpoznaniem neuroblastoma wymienić można także niepo-

kój, brak łaknienia, bóle brzucha, wzrost obwodu brzucha, któremu może towarzyszyć

poszerzenie siatki naczyń na powłokach brzusznych, spadek masy ciała, osłabienie czy

gorączka. Należy pamiętać, że najczęstszą lokalizacją neuroblastoma jest jama brzuszna,

a jedynym objawem wstępnym może być tylko ból brzucha [41, 42, 43].

Inną, częstą lokalizacją jest śródpiersie [44, 45, 46, 47], gdzie neuroblastoma może powo-

dować objawy jak kaszel, trudności połykania, uczucie duszności lub ból. Przy intensyw-

nie rosnącym guzie szczytu klatki piersiowej objawem wiodącym może być zespół żyły

głównej górnej. U dzieci, u których neuroblastoma zlokalizowana jest w okolicy zwojów

współczulnych szyjnych poza wyczuwalnym guzem, może występować zespół Hornera [48],

charakteryzujący się triadą objawów: zwężeniem szpary powiekowej, zwężeniem źrenicy i

zapadnięciem gałki ocznej.

Zwojak zarodkowy współczulny wywodzi się z komórek prekursorowych cewy nerwowej,

stąd często pierwotna lokalizacja obejmuje także okolicę przykręgosłupową [49, 50]. Wni-

kający do kanału kręgowego guz, uciskając lub naciekając rdzeń i korzenie nerwowe może

powodować objawy porażenia nerwów, bóle pleców i kręgosłupa czy zaburzenia unerwienia
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układu pokarmowego i moczowego. Stąd pojawić się mogą takie objawy jak przeczulica,

zaniki mięśniowe, skolioza, zaburzenia funkcji pęcherza moczowego czy zwieracza odbytu.

Guzy zlokalizowanie pierwotnie w miednicy, poza wyczuwalną masą mogą powodować

zaparcia, zastój moczu i nawracające infekcje układu moczowego [51]. W przebiegu prze-

rzutowej postaci neuroblastoma mogą występować nieswoiste objawy jak utrata masy

ciała, gorączka, senność, bladość, osłabienie, drażliwość, niepokój [52]. Część z nich zwią-

zana jest z cechami infiltracji szpiku przez komórki nowotworowe lub np. krwawieniem

do samego guza. Przerzutowanie do kości może skutkować bólami kości, niepokojem,

niedokrwistością, małopłytkowością czy leukopenią. Cechy infiltracji kości płaskich oczo-

dołu powodują występowanie wybroczyn i podbiegnięć krwotocznych pod postacią tzw.

krwiaków okularowych, wytrzeszczu gałki ocznej z cechami obrzęku powiek i spojówek,

z towarzyszącym obrzękiem tarczy nerwu wzrokowego, zanikiem nerwu wzrokowego i ze-

zem oraz krwawieniami do siatkówki. Inne miejsca przerzutowania to węzły chłonne,

wątroba, centralny układ nerwowy czy skóra i tkanka podskórna. Przerzutowanie do

skóry i tkanki podskórnej manifestuje się pojedynczymi lub mnogimi guzkami o niebie-

skawym kolorze (ang. blueberry muffins), najczęściej w obrębie tułowia i kończyn i jest

charakterystyczne dla postaci 4s/Ms u niemowląt [53]. Neuroblastoma charakteryzuje

się także występowaniem zespołów paraneoplastycznych [54, 55, 56, 57] związanych z

nadprodukcją katecholamin (nadciśnienie tętnicze, kołatanie serca, napadowe zaczerwie-

nienie twarzy, nadmierna potliwość), wazoaktywnego peptydu jelitowego - VIP (wodniste

biegunki, hypokalemia, bóle brzucha, atonia jelit) [58, 59, 60, 61, 62]. W przebiegu

neuroblastoma u około od 2% do 4% dzieci obserwuje się, o niewyjaśnionej etiologii, ence-

falopatię móżdżkową (zespół Kinsbourne’a, zespół mioklonii i opsoklonii - OMS) [63, 64,

65, 66]. Zespół opsoklonii-mioklonii może mieć podłoże idiopatyczne, poinfekcyjne oraz

towarzyszyć chorobom onkologicznym, u dzieci najczęściej neuroblastoma [67, 68], a u do-

rosłych rakowi drobnokomórkowemu płuc bądź rakowi piersi. Wśród objawów dominują

gwałtowne, chaotyczne ruchy gałek ocznych, nieregularne, miokloniczne skurcze drobnych

mięśni, mimowolne ruchy w postaci zrywów i ataksja [69]. Zespół ten towarzyszy zazwy-

czaj postaci zlokalizowanej neuroblastoma, zwykle pierwotnie w klatce piersiowej. Objawy
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OMS najczęściej ustępują po leczeniu, ale u około od 70% do 80% pacjentów pozostają

deficyty neurologiczne pod postacią zaburzeń zachowania czy trudności w nauce.

Bogata symptomatologia neuroblastoma pokazuje, że jest to nowotwór o „niejednej twa-

rzy”, któremu często towarzyszy maska pozornie błahych chorób wieku dziecięcego. Zna-

jomość objawów wstępnych jest bardzo ważna, gdyż skutkować może rozpoznaniem nowo-

tworu przez lekarza pierwszego kontaktu na wczesnych etapach zaawansowania choroby.

1.3 Rozpoznawanie i diagnostyka różnicowa

neuroblastoma

Dokładny wywiad dostarcza istotnych informacji na temat początku choroby i objawów,

które zaniepokoiły rodziców i skłoniły ich do udania się do lekarza. Kolejno badanie

przedmiotowe, choć trudne u małego pacjenta, może ukierunkować na właściwe rozpo-

znanie. Podstawą jednak rozpoznania neuroblastoma i zakwalifikowania do określonej

grupy zaawansowania choroby, grupy ryzyka i grupy terapeutycznej są wyniki wielu ba-

dań dodatkowych, w tym laboratoryjnych, obrazowych, histologicznych i genetycznych.

Celem uwidocznienia zmiany pierwotnej i ewentualnych ognisk przerzutowania należy

wykonać badania obrazowe ultrasonograficzne (USG) [70, 71], tomografii komputerowej

(KT) [72], rezonansu magnetycznego (MR) i scyntygraficzne (scyntygrafia MIBG) [73].

Często już samo badanie USG może dać podstawy do rozpoznania, zwłaszcza przy obec-

ności charakterystycznych dla neuroblastoma zwapnień w obrębie guza [74, 75]. Jednak

zawsze należy dla pełnej oceny rozległości zmian wykonać badania w tomografii kompute-

rowej i/lub rezonansu magnetycznego i to nie tylko lokalizacji pierwotnej guza, ale także

pozostałych części ciała (jama brzuszna, miednica, klatka piersiowa, szyja, głowa). Bada-

nie scyntygrafii MIBG służy do oceny ogniska pierwotnego i ognisk przerzutowych. Bada-

nie to ma także swoje zastosowanie w przebiegu terapii, dla oceny odpowiedzi na leczenie.

W przypadku niemożności wykonania badania scyntygrafii MIBG lub wobec tzw. „niemej”

tkanki guza (bez wychwytu w badaniu scyntygrafii MIBG) diagnostykę należy uzupełnić o
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badanie scyntygraficzne układu kostnego. W ostatnim czasie coraz częściej wykorzystuje

się w diagnostyce obrazowej neuroblastoma badanie tomografii DOPA-PET [76, 77, 78].

Drugim torem w diagnostyce zwojaka zarodkowego są badania laboratoryjne, z których

poza badaniami podstawowymi takimi jak morfologia, rozmaz krwi obwodowej, OB, CRP

(białko ostrej fazy), LDH (dehydrogenaza mleczanowa), wykładniki czynności wątroby i

nerek, należy oznaczyć stężenie w surowicy ferrytyny i neuronospecyficznej enolazy (NSE).

Badaniem bezwzględnie wymaganym jest ocena wydalania katecholamin [79, 80, 81] lub

ich metabolitów w dobowej zbiórce moczu, w tym stężenia dopaminy, kwasu wanilinomig-

dałowego (VMA) i/lub homowanilinowego (HVA) [82].

Wszystkie wyżej wymienione badania obrazowe i laboratoryjne nie są wystarczające dla

pełnego rozpoznania neuroblastoma. Z uwagi na heterogenność biologiczną neurobla-

stoma, bezwzględnie konieczne są badania histologiczne oraz genetyczne. Wyniki tych

badań w dobie aktualnej klasyfikacji do grup terapeutycznych neuroblastoma są najistot-

niejszymi, poza wiekiem dziecka czynnikami prognostycznymi. Stąd zawsze należy uzyskać

świeży materiał guza do badania histologicznego oraz do badania genetycznego w kierunku

oceny statusu protoonkogenu MYCN (oceny stopnia amplifikacji genu MYCN) [83] oraz

zmian strukturalnych chromosomów. Ostatnim z badań, bardzo istotnym dla potwierdze-

nia naciekania szpiku przez komórki neuroblastoma, jest ocena szpiku i/lub trepanobiop-

tatu.

Diagnostyka różnicowa zmiany guzowatej - oporu patologicznego wykrytego w czasie bada-

nia przedmiotowego dziecka każdorazowo obliguje do wykluczenia choroby onkologicznej.

Zmiany stwierdzane w obrębie jamy brzusznej, miednicy czy klatki piersiowej w pierwszej

mierze należy różnicować z guzem nerki – guzem Wilmsa (ang. nephroblastoma), guzami

wątroby, mięsakami tkanek miękkich czy guzami germinalnymi i guzami jajnika [84]. Po-

mocne w różnicowaniu są wówczas markery osoczowe takie jak alfa-fetoproteina – AFP,

choriongonadotropina - HCG, czy antygen karcinoembrionalny – CEA [85]. Towarzyszące

przerzutowej postaci neuroblastoma powiększenie węzłów chłonnych, niedokrwistość czy

małopłytkowość nakazują w uzasadnionych przypadkach różnicowanie z białaczkami i/lub
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chłoniakami.

Należy pamiętać, aby różnicować „patologiczną masę” także z procesami o podłożu zapal-

nym, pourazowym lub z wrodzoną wadą rozwojową. Stąd też w sytuacjach wątpliwych

i nietypowych należy wykluczyć między innymi torbiele nerek, powiększenie wątroby i

śledziony w przebiegu chorób infekcyjnych, ropnie, pakiety węzłów chłonnych związane z

zakażeniami na tle mononukleozy zakaźnej czy jersiniozy, ziarniniakowatość z zapaleniem

naczyń, kamienie kałowe, a u dziewczynek w okresie prokreacyjnym także ciążę [86].

1.4 Czynniki rokownicze a klasyfikacja neuroblastoma

Dane pozyskane z szeregu opracowań wskazują, że rokowanie w neuroblastoma zależy od

tzw. czynników rokowniczych, wśród których wymienić należy czynniki kliniczne, histo-

logiczne i biologiczno-genetyczne (Tabela 1.1) . Ogólna przeżywalność w neuroblastoma

według INRG (International Neuroblastoma Risk Group) wynosi około 55%, w tym blisko

100% w stopniu 1., 75% w 2., 43% w 3., 15% w 4. i 70-80% w stopniu 4s [87]. W zależności

od występowania określonych czynników prognostycznych stosowane jest odpowiednie po-

stępowanie terapeutyczne. Indywidualizacja leczenia oraz jego intensywności wiąże się nie

tylko z lepszym rokowaniem, ale także z ograniczeniem toksyczności stosowanej terapii i

ryzyka wystąpienia powikłań późnych związanych z leczeniem przeciwnowotworowym [88].

1.5 Rokownicze czynniki kliniczne i biochemiczne

Pośród klinicznych czynników rokowniczych najistotniejszym pozostaje wiek dziecka w

chwili rozpoznania [89, 90, 91, 92]. Niemowlęta mają bardzo dobre rokowanie, natomiast

dzieci starsze po 2 roku życia znacznie gorsze. Czynniki rokownicze biochemiczne ta-

kie jak, wysokie wartości osoczowych stężeń ferrytyny > 142 µg/dl [93, 94] LDH >1500

j.U. [95] i NSE >100 ng/ml wiążą się z większą masą nowotworu i są niekorzystnym

czynnikiem rokowniczym. Obecność mnogich przerzutów do kości jest niekorzystnym

czynnikiem rokowniczym [96]. Wyższy stopień zaawansowania nowotworu stanowi o złym
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rokowaniu. Analiza wydalania dopaminy i kwasu wanilinomigdałowego wskazuje na tzw.

guzy wydzielające i „nieme”. Wszystkie z wymienionych markerów biochemicznych mają

znaczenie w potwierdzeniu rozpoznania, ale także w monitorowaniu leczenia neurobla-

stoma. NB charakteryzuje się niejednorodnością przebiegu klinicznego, począwszy od

wolno rosnących nowotworów do formy z rozległymi przerzutami w momencie rozpozna-

nia i złym rokowaniem pomimo intensywnej terapii. Stadium zaawansowania nowotworu

początkowo klasyfikowano według Evans i wsp., dalej wg modyfikacji Brodeur i wsp. [18,

97]. Klasyfikacja ta obejmuje stadia począwszy od zlokalizowanych guzów (stadium I) z

dobrym wynikiem leczenia, do nowotworów z przerzutowaniem do kości lub szpiku kost-

nego (stadium IV) ze złą prognozą (Tabela 1.1) [98].

Tabela 1.1: Klasyfikacja stopnia zaawansowania neuroblastoma wg Evans i wsp. [98].

Stopień
zaawansowania Opis

I Guz ograniczony do jednego narządu, możliwy do usunięcia w
całości.

II
Guz nacieka poza narząd, w którym się rozwinął, nie przekracza
jednak linii pośrodkowej ciała. Węzły chłonne po stronie, w
której rozwija się nowotwór zajęte lub nie.

III Guz przekracza linie pośrodkową ciała, węzły chłonne z przerzu-
tami lub bez.

IV
Odległe przerzuty drogą krwi do narządów wewnętrznych: płuc,
wątroby, mózgu, do tkanek miękkich i odległych węzłów chłon-
nych.

IVs
Niemowlęta z małym guzem nadnercza (jak w stadium I i II),
przerzutami do wątroby, skóry, szpiku kostnego bez zniszczenia
struktury kości.

Kolejna nowsza klasyfikacja wprowadzona przez International Neuroblastoma Staging Sys-

tem – INSS [22, 99] dzieli neuroblastoma na:

Stadium 1

Zlokalizowany nowotwór z całkowitym wycięciem guza, z lub bez mikroskopowej pozosta-

łości choroby; węzły chłonne bez cech mikroskopowego zajęcia (węzły w łączności z guzem

pierwotnym i usunięte w całości, mogą mieć cechy zajęcia).

Stadium 2A
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Zlokalizowany guz z niecałkowitym wycięciem; węzły chłonne bez cech mikroskopowego

zajęcia.

Stadium 2B

Zlokalizowany guz z całkowitym lub niecałkowitym wycięciem, węzły chłonne z cechami

mikroskopowego zajęcia.

Stadium 3

Nieoperacyjny jednostronny guz, infiltrujący w linii pośrodkowej, z lub bez zajęcia re-

gionalnych węzłów chłonnych; lub umiejscowiony jednostronny guz z zajęciem węzłów

chłonnych w okolicy przeciwnej; lub guz linii środkowej z obustronnym szerzeniem się

przez infiltrację lub zajęcie węzłów chłonnych.

Stadium 4

Każdy guz pierwotny z rozsiewem do odległych węzłów chłonnych, kości, szpiku kostnego,

wątroby i/lub innych narządów (z wyjątkiem przypadków określonych dla stadium 4s).

Stadium 4s

Zlokalizowany pierwotny nowotwór (zdefiniowany dla stadium 1, 2A lub 2B), z rozprze-

strzenianiem ograniczonym do wątroby, skóry i/lub szpiku kostnego (ograniczone do nie-

mowląt w wieku poniżej 1 roku życia). Stopień zajęcia szpiku w stadium 4s powinien

być minimalny, tj. mniej niż 10% komórek jądrzastych w biopsji szpiku. Większy stopień

zajęcia szpiku kwalifikuje do rozpoznania stadium 4.

Graficzne odzwierciedlenie zmiany pierwotnej i zmian przerzutowych w neuroblastoma

według klasyfikacji INSS przedstawia Rycina 1.2.

1.6 Rokownicze czynniki histologiczne

Ocena histologiczna zróżnicowanych postaci neuroblastoma jest obecnie kluczowa w stra-

tyfikacji do grup ryzyka i w doborze terapii. Klasyfikacja Shimada i wsp. opiera się na

czterech kryteriach, uwzględniających charakter podścieliska, odsetek komórek różnicują-
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Rycina 1.2: Graficzne przedstawienia klasyfikacji INSS (źródło: www.fda.gov).

cych się w kierunku komórek zwojowych, indeks mitotyczno-kariokinetyczny (MKI, ang.

mitosis-karyorrhexis index) [100, 101, 102] i wiek pacjenta [103]. Wyróżnia się nowotwory

bogatopodścieliskowe zawierające dużą ilość podścieliska zbudowanego z wrzecionowatych

komórek typu Schwanna (S100+), podobne do guzów typu neurofibroma i schwannoma

oraz nowotwory ubogopodścieliskowe zawierające podścielisko drobnowłókienkowe typu

neuropile. Odsetek komórek różnicujących się w kierunku komórek zwojowych pozwala na

podział guzów o charakterze dojrzewającym (zawierających >5% neuroblastów dojrzewa-

jących do komórek zwojowych) oraz o charakterze niedojrzałym (zawierających mniej niż

5% komórek zwojowych). MKI niski oznacza mniejszą niż 100 liczbę komórek dzielących

się, piknotycznych i apoptotycznych z cechami karyorrhexis na 5000 komórek nowotworu,

MKI średni wynosi mniej niż 200, a MKI wysoki wynosi więcej niż 200 takich komórek.

Shimada i wsp. dzielą pacjentów na trzy grupy wiekowe: poniżej 18 miesięcy, od 18 mie-

sięcy do 5 lat i powyżej 5 lat. Szczegółową klasyfikację wg Shimada i wsp. przedstawiono

w Tabeli 1.2.
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Tabela 1.2: Klasyfikacja neuroblastoma według Shimada i wsp. [103].

Typ Wiek
Korzystna

charakterystyka
histologiczna

Niekorzystna
charakterystyka
histologiczna

Bogatopodścieliskowy dobrze zróżnicowany
mieszany guzkowy

Ubogopodścieliskowy

< 18 miesięcy MKI < 200 MKI > 200

18-60 miesięcy MKI < 100 i typ
dojrzewający

MKI > 100 lub
niedojrzały

> 5 lat Żadne Wszystkie

1.7 Rokownicze czynniki biologiczne i genetyczne

Neuroblastoma stanowi aktualnie pokazowy model wykorzystania danych genomowych

tkanki guza do określenia prognozy choroby u pacjenta i doboru leczenia. Jednak przed

ustanowieniem międzynarodowej grupy ds. czynników ryzyka w neuroblastoma (Interna-

tional Neuroblastoma Risk Group - INRG) w 2004 r., konsensus w sprawie markerów,

metodologii i interpretacji danych nie istniał, podważając wiarygodność decydujących

markerów genetycznych jako czynników rokowniczych w neuroblastoma. Komitet Biologii

INRG zidentyfikował wysoce prognostyczne czynniki genetyczne – biomarkery neurobla-

stoma, które należy uwzględniać w nowym schemacie klasyfikacji ryzyka INRG. Należą

do nich: amplifikacja genu MYCN >10 kopii/jądro komórkowe, uznawana za najbardziej

niekorzystny czynnik rokowania w neuroblastoma, obecność delecji 1p35-36, związana ze

złym rokowaniem, delecje 11q, 14q, 17q, naddatek 17q (ang. 17q gain) o niekorzystnym

znaczeniu oraz naddatek na chromosomach 6, 7 i 18 [104, 105, 106, 107]. Ploidia komórek

neuroblastoma jest uznawana za czynnik lepszego rokowania w przypadku guzów hiper-

diploidalnych. Z korzystnym rokowaniem wiąże się także wyższa ekspresja CD44 i wysoki

poziom ekspresji nerwowego czynnika wzrostu TrkA [108].

Zgodnie z czynnikami ryzyka wg INRGSS, do których zalicza się wiek poniżej 12 miesięcy

lub poniżej 18 miesięcy, obecność amplifikacji genu MYCN, rodzaj rozpoznania histolo-

gicznego oraz ploidię DNA zaproponowano nowy podział neuroblastoma na grupy ryzyka

niskiego, średniego i wysokiego (Tabela 1.3) [109].
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Tabela 1.3: Podział na stopnie ryzyka według INRGSS - International Neuroblastoma
Risk Group Staging System [109].

Stopień
INSS Wiek Status

MYCN

Histologiczna
klasyfikacja
wg Shimada

Plodia
DNA

Grupa
ryzyka

1 <18 r.ż. +/– +/– +/– niska

2
1-18 r.ż. nieobecne +/– +/– niska
1-18 r.ż. obecne sprzyjająca +/– niska
1-18 r.ż. obecne niesprzyjająca +/– wysoka

3

<1 r.ż nieobecne +/– +/– średnia
<1 r.ż obecne +/– +/– wysoka
1-18 r.ż nieobecne sprzyjająca +/– średnia
1-18 r.ż nieobecne niesprzyjająca +/– wysoka
1-18 r.ż obecne +/– +/– wysoka

4
<1 r.ż nieobecne +/– +/– średnia
<1 r.ż +/– +/– +/– wysoka
1-18r.ż +/– +/– +/– wysoka

4s

<1 r.ż nieobecne sprzyjająca >1 niska
<1 r.ż nieobecne +/– =1 średnia
<1 r.ż nieobecne niesprzyjająca +/– średnia
<1 r.ż obecne +/– +/– średnia

+/– brak wpływu

W 2005 roku po przeanalizowaniu 8800 przypadków dzieci, u których rozpoznano neu-

roblastoma w latach 1990-2002 International Neuroblastoma Risk Group (INRG) zapro-

ponowała aktualizację klasyfikacji neuroblastoma. Biorąc pod uwagę, że dzieci w grupie

wiekowej 12 - 18 miesięcy życia, wcześniej klasyfikowane jako grupa wysokiego ryzyka,

osiągały bardzo dobry współczynnik przeżyć, zaklasyfikowano je obecnie do grupy śred-

niego ryzyka. Powstała nowa klasyfikacja zaproponowana przez International Neurobla-

stoma Risk Group (INRGSS) [110], która wprowadziła następujące określenia:

Stopień L1: zlokalizowana choroba bez czynników ryzyka,

Stopień L2: zlokalizowana choroba z czynnikami ryzyka,

Stopień M: rozsiana choroba,

Stopień Ms: rozsiana choroba, typ „specjalny” (odpowiada 4s).

W latach 2001-2006 Kohler i wsp. wskazali, że wprowadzenie chemioterapii przed prze-

prowadzeniem zabiegu operacyjnego w przypadku dzieci ze zlokalizowaną neuroblastoma,
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ale obciążoną czynnikami ryzyka zobrazowanymi w badaniach dodatkowych radiologicz-

nych, zmniejsza ilość powikłań w czasie oraz po zabiegu operacyjnym o jedną trzecią [111].

Czynniki ryzyka zabiegu zdefiniowane w czasie badań obrazowych (Imaging disease risk

factor - IDRF) w zależności od umiejscowienia, scharakteryzowane zostały przez Monclair

i wsp. 2015 w następujący sposób [112]:

Szyja

• Guz otacza tętnicę kręgową i / lub tętnicę szyjną

• Korzenie splotu ramiennego otaczają guz

• Guz przekracza linię pośrodkową

Tułów

• Guz otacza tchawicę lub główne oskrzele

• Guz otacza gałęzie naczyń podobojczykowych

• Guz w lokalizacji trzustkowej, guz okołaortalny

• Guz śródpiersia, infiltrujący połączenie kostno-kręgowe między Th9 i Th12

Brzuch

• Guz nadnerczy naciekający wnękę wątroby

• Guz nadnerczy naciekający naczynia krezkowe

• Guz naciekający jedną lub obie szypuły nerkowe

• Guz otaczający naczynia biodrowe

• Guz miednicy przekraczający wyjście nerwu kulszowego

Jako guz typu Dumbbell scharakteryzowane są nowotwory zlokalizowane w obrębie kanału

kręgowego, szerzące się pomiędzy wyrostkami kolczystymi, niezależnie od ich lokalizacji.

1.8 Leczenie

Terapia dzieci z rozpoznanym schorzeniem onkologicznym jest złożonym i trudnym pro-

cesem, wymagającym ścisłej współpracy dużego grona specjalistów. Zalicza się do nich
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onkologów, hematologów, chirurgów, pediatrów, radiologów, anestezjologów oraz lekarzy

medycyny paliatywnej. Na całościowe leczenie składa się chemioterapia, radioterapia,

leczenie operacyjne, przeszczepienie macierzystych komórek krwiotwórczych, immunote-

rapia oraz leczenie choroby resztkowej [113, 114, 115]. Intensywność leczenia zależy od

stopnia zaawansowania choroby, wieku dziecka, przynależności do grup ryzyka. Chemio-

terapię stosuje się praktycznie we wszystkich przypadkach neuroblastoma z wyjątkiem

dzieci, u których zmiana może zostać wycięta w całości już na początku leczenia [116,

117, 118, 119] Zadaniem wstępnej chemioterapii jest przywrócenie operacyjności guza

pierwotnego oraz zmniejszenie wielkości i liczby przerzutów. Dzięki zmniejszeniu rozmia-

rów guza, zabieg operacyjny staje się mniej traumatyzujący dla dziecka.

W przeszłości w Europie leczenie było stratyfikowane zgodnie z zaawansowaniem nowo-

tworu zdefiniowanym początkowo przez klasyfikację wg Evans i wsp., kolejno przez Inter-

national Neuroblastoma Staging System – Międzynarodowy System Klasyfikacji Neuro-

blastoma, uwzględniający wiek dziecka w momencie rozpoznania (pacjenci podzieleni byli

na grupy powyżej i poniżej 12 miesiąca życia) i status genu MYCN. Wprowadzona nowa

międzynarodowa klasyfikacja grup rokowniczych neuroblastoma (International Neurobla-

stoma Risk Group – INRG) uwzględnia heterogenność kliniczną i zapewnia narzędzie do

stratyfikacji leczenia na podstawie parametrów klinicznych, takich jak wiek (≤ lub > 18

miesięcy), stadium zaawansowania (zlokalizowany guz: L lub przerzutowy: M), obecność

lub brak czynników ryzyka zdefiniowanych w obrazie KT/MR w odniesieniu do chirurgicz-

nego usunięcia guza (brak ryzyka związanego z wynikiem badań obrazowych: L1, ryzyko

związane z wynikiem badań obrazowych: L2), a także danych genetycznych wynikających

z analizy tkanki nowotworowej, w tym statusu protoonkogenu MYCN oraz obecności lub

nieobecności segmentowych nieprawidłowości chromosomalnych (segmental chromosome

abnormalities – SCA), przy jednoczesnym uwzględnieniu jedynie niewielkiej liczby zmian

obserwowanych powtarzalnie w NB (delecja ramienia chromosomu 1p lub 11q).

Około 40% pacjentów z NB cierpi na chorobę stopnia 4., tzw. wysokiego ryzyka nawrotu

choroby z zajęciem szpiku kostnego i zmianami przerzutowymi odległymi w węzłach chłon-
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nych czy kościach Moss i wsp. [120]. W tej grupie dzieci osiąga się słabe wyniki leczenia

pomimo intensywnej terapii multimodalnej. Według International Neuroblastoma Staging

System (INSS), konwencjonalna cytologia rozmazów szpiku jest wciąż jedyną akceptowaną

techniką wykrywania natywnych komórek NB. Należy jednak pamiętać, że czułość tej me-

tody jest ograniczona i pozwala jedynie na większe niż 0,1% zajęcie szpiku przez komórki

nowotworowe [121].

W początkowej fazie choroby ważnym czynnikiem dyktującym, w której grupie zaawanso-

wania ostatecznie znajdzie się dany pacjent jest czas. W większości wypadków początek

objawów jest skryty, co może wiązać się z długim interwałem czasowym pomiędzy za-

chorowaniem a rozpoczęciem leczenia, co w dalszej kolejności wpływa na zaawansowanie

choroby. W Stanach Zjednoczonych dzieci, u których guz jest ograniczony do jednego

narządu i jest możliwa radykalna resekcja stanowią 21% pacjentów z neuroblastoma. Od-

powiednio II stopień to 15%, III – 17%, IV - 41%, a IVs - 6% [87]. W Polsce około 70%

przypadków neuroblastoma znajduje się w III lub IV stopniu zaawansowania w chwili

rozpoznania, co wiąże się z koniecznością zastosowania dłuższego, bardziej obciążającego

organizm leczenia [122]. Na podstawie badań przeprowadzonych w Japonii przez Kaneko

i wsp. [123] w latach 1985-1990, dzieci w stopniu zaawansowania III stanowiły 18%, zaś

dzieci w stopniu IV 82%, co zostało opisane także przez Sawaguchi i wsp. [124]. Wyniki

tych badań stały się przesłanką do wprowadzenia w Japonii w latach 1984 - 2004 ba-

dań skriningowych noworodków oraz niemowląt. Badania te oparte były na oznaczeniu

ilości kwasu homowanilinowego (HVA) i kwasu wanilinomigdałowego (VMA) w moczu.

Po opublikowaniu wyników podobnych badań prowadzonych w Niemczech i Kanadzie,

które jednoznacznie wykazały brak związku między wyżej wymienionymi badaniami a

zmniejszeniem umieralności dzieci z powodu neuroblastoma, odstąpiono od prowadzenia

tego rodzaju badań przesiewowych [125, 126]. W Stanach Zjednoczonych prowadzone są

badania nad odrębnym protokołem leczniczym dzieci z rozpoznaną neuroblastoma prena-

talnie [127].

W 1969 roku powstało Międzynarodowe Towarzystwo Onkologii Dziecięcej (SIOP Interna-
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tional Society of Paediatric Oncology) zajmujące się problemami onkologii dziecięcej oraz

młodych dorosłych [128]. Dzięki wymianie doświadczeń w ramach grupy SIOP, zaczęto

wprowadzać w wielu krajach ujednolicone protokoły leczenia, co spowodowało poprawę

efektów leczenia. W związku z obserwowanym wzrostem zachorowań na nowotwory okresu

dzieciństwa i okresu młodzieżowego oraz znaczną redukcją innych przyczyn umieralności

dzieci, takich jak choroby zakaźne, niedożywienie, już w latach 1990-2009 wyodrębniono

w ramach SIOP komitet zajmujący się promocją wiedzy z zakresu onkologii dziecięcej,

zwłaszcza w krajach o niskim poziomie opieki zdrowotnej. Utworzono także 12 grup ro-

boczych, wśród których w 1994 roku SIOP wyodrębniło Europejską Grupę Neuroblastoma

(European SIOP Neuroblastoma Group, ESIOP NB). Postęp w leczeniu neuroblastoma

dokonał się dzięki wprowadzeniu nowych form terapii. W latach 2002–2008 zainicjowano

badanie kliniczne dla neuroblastoma wysokiego ryzyka (SIOP-EUROPE-NBL-1). Zasto-

sowano tzw. „przyspieszony” protokół COJEC (8 cykli chemioterapii oddzielonych dzie-

sięciodniowymi przerwami), po którym dokonywano auto-HSCT (auto-HSCT, ang. auto-

logous hematopoietic stem cell transplantation, autologiczny przeszczep krwiotwórczych

komórek macierzystych) z zastosowaniem dwóch sposobów mieloablacji [129, 130, 131],

tzw. protokołu CEM (karboplatyna, etopozyd, melfalan) lub BuMel (busulfan, melfalan).

Badanie pozwoliło ocenić skuteczność zastosowania czynników wzrostu G-SCF (granulo-

cyte colony-stimulating factor) i porównać protokoły mieloablacji. W latach 2005–2010

wprowadzono kolejne badanie NB2004 w grupie pacjentów wszystkich grup ryzyka. Bada-

nie to miało na celu sprawdzenie skuteczności topotekanu w połączeniu z terapią MIBG.

W roku 2007 zainicjowano kolejne badanie kliniczne COG w grupie pacjentów z neurobla-

stoma wysokiego ryzyka, które miało między innymi na celu porównanie pojedynczych i

podwójnych auto–HSCT [132].

1.9 Rokowanie w neuroblastoma

W zależności od stopnia zaawansowania choroby, stopnia ryzyka wznowy choroby, ro-

dzaju odpowiedzi na terapię, poszczególne grupy neuroblastoma różnią się pod względem

rokowania. Szacuje się, że ogólna umieralność spowodowana neuroblastoma to około 55%
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wszystkich zachorowań [133]. W I stopniu zaawansowania możliwe jest całkowite wy-

leczenie praktycznie 100% małych pacjentów. W II stopniu wyleczalność wynosi 75%,

odpowiednio w stadium III - 43% oraz w IV - 15% [134]. Według danych Amerykańskiego

Towarzystwa Onkologicznego w zależności od grup ryzyka pięcioletnie przeżycie dzieci z

neuroblastoma przedstawia się następująco: 95%, 90-95% i 40-50% odpowiednio dla grup

niskiego, pośredniego i wysokiego ryzyka wznowy neuroblastoma [135].
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Cel pracy

W niniejszym opracowaniu podjęto próbę scharakteryzowania obrazu klinicznego i prze-

biegu terapii dzieci z rozpoznaną neuroblastoma leczonych w Klinice Onkologii, Hematolo-

gii i Transplantologii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersy-

tetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Dokładnej analizie poddano

przebieg leczenia, zależny od grupy ryzyka, występowanie wznowy oraz progresji cho-

roby. Szczegółowo przeanalizowano terminowość i stopień realizacji planowego leczenia w

obrębie danych protokołów terapeutycznych.

Jest to pierwsza od dwudziestu lat retrospektywna analiza tak dużej grupy pacjentów z

rozpoznaniem neuroblastoma leczonych we wspomnianym ośrodku, będącym jedynym dla

województwa wielkopolskiego miejscem terapii nowotworów dziecięcych.

Cel pracy realizowano poprzez:

1. Retrospektywną analizę klinicznych, histologicznych i biologicznych czynników ro-

kowniczych w zwojaku zarodkowym u dzieci oraz ich wpływu na przebieg i efekt

leczenia.

2. Ocenę planowej realizacji protokołów terapeutycznych w odniesieniu do uzyskanych

efektów leczenia.
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Dodatkowo szczególną uwagę zwrócono na czas, jaki upłynął od wystąpienia pierwszego

objawu do rozpoczęcia specjalistycznego leczenia. Z racji często skrytego przebiegu cho-

roby rodzice nierzadko przeoczają początkowe objawy choroby. Także, ciągle niewystar-

czająca dostępność do badań obrazowych, w tym badania ultrasonograficznego nie ułatwia

rozpoznania neuroblastoma w niższych stadiach zaawansowania choroby. Przeprowadzona

analiza stanowić może swoistą wskazówkę dla postępowania mającego na celu poprawę

wczesnego rozpoznawania neuroblastoma u dzieci.
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i. Obserwację pacjentów objętych badaniem zakończono 30 września 2019 roku.

Diagnozę neuroblastoma postawiono każdorazowo na podstawie wyników badań bioche-

micznych, obrazowych oraz wyniku badania histologicznego. Oceny stopnia zaawansowa-

nia choroby nowotworowej dokonywano w oparciu o badania ultrasonograficzne, tomografii

komputerowej, rezonansu magnetycznego, scyntygrafii MIBG lub scyntygrafii z technetem

oraz wyniki badań cytologicznych szpiku i/lub trepanobiopsji. Oceniano obecność ogni-

ska pierwotnego i ognisk przerzutowych w klatce piersiowej, jamie brzusznej, miednicy,

centralnym układzie nerwowym, węzłach chłonnych obwodowych, w układzie kostnym i

w szpiku.

Szczegółowo przeanalizowano następujące parametry:

• wiek w momencie rozpoznania,

• stopień zaawansowania,

• status genu MYCN – obecność lub brak amplifikacji,

• obecność objawów początkowych,

• czas od początku objawów do diagnozy,

• pierwotne umiejscowienie zmiany,

• obecność przerzutów,
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• wynik badania histologicznego,

• wydzielanie katecholamin w moczu,

• czas od początku objawów do wprowadzenia celowanego leczenia,

• rodzaj zastosowanego leczenia,

• przebieg leczenia pod kątem jego planowej realizacji,

• występowanie powikłań związanych z prowadzoną terapią,

• wyniki leczenia.

Pacjenci z rozpoznaniem neuroblastoma leczeni byli według dwóch protokołów dla grup

tzw. nie-wysokiego ryzyka i wysokiego ryzyka („non-high risk” i high risk). Zastosowane

protokoły terapeutyczne oparte były o schematy leczenia zaproponowane przez dwa ba-

dania europejskie LINES (Low and Intermediate Risk Neuroblastoma European Study)

i HR-NBL SIOPEN. Badanie europejskie LINES obejmuje w jednym protokole leczenie

wszystkich pacjentów z neuroblastoma tzw. „nieposiadających cech grupy wysokiego ry-

zyka”, z podziałem na dwie grupy ryzyka niskiego i pośredniego.

Zgodnie z wytycznymi badania European study LINES grupa pacjentów niskiego ryzyka

obejmowała dzieci z neuroblastoma bez amplifikacji genu MYCN, z objawami zagrażają-

cymi życiu lub bez nich w następujących sytuacjach klinicznych:

1. Dzieci w wieku ≤ 18 miesięcy ze zlokalizowanym nerwiakiem zarodkowym z czyn-

nikami ryzyka wykluczającymi wyprzedzający zabieg chirurgiczny (stadium INRG

L2).

2. Dzieci w wieku ≤ 12 miesięcy z rozsianym nerwiakiem zarodkowym, z wykluczeniem

przerzutowania do kości, opłucnej, płuc lub CUN (stadium INRG Ms).

Program terapii LINES dla grupy neuroblastoma niskiego ryzyka ma na celu przede

wszystkim zminimalizować intensywność leczenia, chemioterapii i zabiegu chirurgicznego

u wszystkich pacjentów z niskim ryzykiem nawrotu neuroblastoma. Szczegółowy program

leczenie w tej grupie chorych przedstawiono w Tabeli 3.1 [22].
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Tabela 3.1: Schemat leczenia dzieci zakwalifikowanych według INGR do grupy niskiego
ryzyka.

GRUPA CHARAKTERYSTYKA LECZENIE

1
Stopień INRG L2, do 18 miesiąca życia, bez

amplifikacji MYCN, bez symptomów
zagrażających życiu, z NCA.

Chemioterapia (CO x
2-4 ± VP/Carbo x 2),

zabieg

2
Stopień INRG L2, do 18 miesiąca życia, bez
amplifikacji MYCN, obecność symptomów

zagrażających życiu, z NCA

VP/Carbo x 2 ± CADO
x 2 ± zabieg

3
Stopień INRG L2, do 18 miesiąca życia, bez

amplifikacji MYCN, brak/obecność
symptomów zagrażających życiu, z SCA.

VP/Carbo x 2-4 ±
CADO x 2 ± zabieg

4
Stopień INRG Ms do 12 miesiąca życia, bez

amplifikacji MYCN, brak symptomów
zagrażających życiu, z NCA.

Obserwacja

5
Stopień INRG Ms do 12 miesiąca życia, bez
amplifikacji MYCN, obecność symptomów

zagrażających życiu, z NCA.

VP/Carbo x 2 ± CADO
x 2

6
Stopień INRG Ms do 12 miesiąca życia, bez
amplifikacji MYCN, obecność symptomów

zagrażających życiu, z SCA.

VP/Carbo x 2-4 ±
CADO x 2 ± zabieg

Wyjaśnienie skrótów: VP – Etopozyd, Carbo – Karboplatyna, CADO: Cyklofosfamid,
Winkrystyna, Adriamycyna; NCA – liczbowe zaburzenia chromosomalne, SCA – struktu-
ralne zaburzenia chromosomalne

Zgodnie z wytycznymi badania European study LINES pośrednia grupa ryzyka obejmo-

wała pacjentów z neuroblastoma w następujących sytuacjach klinicznych:

1. Dzieci w wieku > 18 miesięcy ze zlokalizowanym nerwiakiem zarodkowym, bez am-

plifikacji MYCN, z czynnikami ryzyka wykluczającymi wyprzedzające zabiegi chi-

rurgiczne (stadium INRG L2).

2. Dzieci w wieku ≤ 12 miesięcy z rozsianym nerwiakiem zarodkowym, w tym z prze-

rzutami do kości, opłucnej, płuc i / lub CUN (stadium INRG M), bez amplifikacji

genu MYCN.

3. Dzieci ze zlokalizowanym wyciętym neuroblastoma (stopień INSS I) z amplifikacją

genu MYCN.

Program terapii LINES dla grupy neuroblastoma ryzyka pośredniego ma na celu zmniej-
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szyć intensywność chemioterapii u pacjentów ze stadium INRG L2 i u pacjentów z gan-

glioneuroblastoma. Dodatkowo program proponuje zwiększenie wskazań do radioterapii

i leczenia 13-cis-RA w przypadku słabo zróżnicowanego lub niezróżnicowanego histolo-

gicznie stadium INRG L2 NB oraz dla pacjentów z ganglioneuroblastoma typ nodular.

Dodatkowo program zakłada utrzymanie bardzo dobrych wyników leczenia niemowląt w

stadium M wg INRG z tzw. umiarkowanym leczeniem. Pacjentów grupy średniego ryzyka

podzielono na cztery podgrupy, a możliwy przebieg terapii przedstawiono w Tabeli 3.2.

Tabela 3.2: Schemat leczenia dzieci zakwalifikowanych według INGR do grupy średniego
ryzyka.

GRUPA CHARAKTERYSTYKA LECZENIE

7

Stopień L2 według INRG neuroblastoma
lub ganglioneuroblastoma, bez amplifikacji

MYCN, wiek powyżej 18 miesięcy,
zróżnicowana histopatologia.

VP/Carbo x 2 + CADO
x 2 lub VP/Carbo x 2 ±

zabieg

8

Stopień L2 według INRG neuroblastoma
lub ganglioneuroblastoma, bez amplifikacji

MYCN, wiek powyżej 18 miesięcy,
zróżnicowana/ niezróżnicowana

histopatologia.

VP/Carbo x 2, CADO x
2, VP/Carbo x 1 +

CADO x 1 lub CADO x
2, ± zabieg radioterapia,

6 kursów 13-cis-RA

9 I stopień według klasyfikacji INSS,
amplifikacja MYCN, dowolny wiek.

VP/Carbo x 2, CADO x
2, VP/Carbo x 1,

CADO x1) następowa
radioterapia, 6 kursów

13-cis-R.

10
Stopień M w klasyfikacji INRG, bez
amplifikacji MYCN, wiek poniżej 12

miesięcy.

VP/Carbo x 2- 4 ±
CADO x 2-4), ± zabieg

Wyjaśnienie skrótów: VP – Etopozyd, Carbo – Karboplatyna, CADO: Cyklofosfamid,
Winkrystyna, Adriamycyna; NCA – liczbowe zaburzenia chromosomalne, SCA – struktu-
ralne zaburzenia chromosomalne

Protokół leczenia pacjentów z neuroblastoma grupy wysokiego ryzyka HR-NBL SIOPEN

aktywowany został w 2002 roku. Do leczenia tym protokołem kwalifikowano pacjentów:

1. W wieku poniżej 21 lat z potwierdzoną neuroblastoma wysokiego ryzyka zdefinio-

waną wg INSS w stadium 2, 3, 4 i 4s z amplifikacją genu MYCN lub w stadium 4

bez amplifikacji genu MYCN w wieku > 12 miesięcy w momencie rozpoznania.
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HRNBL1.7/SIOPEN valid per 04.04.2014 – R4 randomisation activated 44 

� To sample PK data to calculate the effect of AUC as achieved according to dosing guidelines.  
AUC will be correlated with EFS after adjustment to factors such as immunotherapy (if relevant 
by study results).  The aim is to investigate if there is an ideal narrow window for outcome 
prediction in balance with toxicity observed. 

� To monitor drug levels of MAT (in particular of busulfan and melphalan) and to relate them to 
patients outcome and toxicity. 

� To collect data on selected, validated biological features and to determine the effect of these on 
EFS and OS.   

 
Related to post MAT phase 

� To investigate the relationship between the extent of radiotherapy at the primary site (the 
pre-surgical tumour volume) and EFS, incidence of relapse/progression and overall survival. 

� To determine the tolerance of isotretinoin (13-cis-RA) following MAT with the addition of 
immunotherapy with ch14.18/CHO with or without aldesleukin (IL-2). 

� To collect data on selected, validated biological features and to determine the effect of these 
on EFS and OS.   

 

3 Trial Design  
This is a randomised study of the European SIOP Neuroblastoma (SIOPEN) Group in high-risk 
neuroblastoma (stages 2, 3, 4 and 4s MYCN-amplified neuroblastoma, stage 4 MYCN non-amplified 
≥ 12 months at diagnosis).  
 

 Treatment and response overview 3.1
 
Figure 1: Treatment Summary Flow Chart HR-NBL1.5/SIOPEN 

Rycina 3.1: Schemat protokołu terapeutycznego neuroblastoma grupy wysokiego ryzyka
(wg High Risk Neuroblastoma Study 1.7 of SIOP-EUROPE (SIOPEN)) [99]

2. Od 2006 roku włączono także niemowlęta z potwierdzoną neuroblastoma z amplifi-

kacją genu MYCN.

Protokół leczenia pacjentów z neuroblastoma grupy wysokiego ryzyka HR-NBL SIOPEN

(Rycina 3.1) poprzez wprowadzenie leczenia indukcyjnego ma za zadanie doprowadzić

do szybkiego i skutecznego uzyskania zmniejszenia masy pierwotnej guza oraz redukcji

przerzutów. Zastosowanie auto-HSCT, radioterapii, eliminacja choroby resztkowej po-

przez wprowadzenie immunoterapii z chimerycznym przeciwciałem monoklonalnym (mAb

ch14.18), rozpoznającym gangliozyd GD2 na komórkach neuroblastoma oraz leczenia 13-

cis-RA zaowocować powinno zmniejszeniem częstości występowania nawrotów w tej grupie

chorych [99].

Oceny odpowiedzi na leczenie dokonano w oparciu o niżej przedstawione kryteria INRC

– ang. International Neuroblastoma Response Criteria (Międzynarodowe Kryteria Odpo-

wiedzi Neuroblastoma) (Tabela 3.3) [136]. Kryteria odpowiedzi na leczenie neuroblastoma
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Tabela 3.3: Kryteria odpowiedzi na leczenie neuroblastoma wg INRC [136].

Rodzaj odpowiedzi Guz pierwotny Ogniska przerzutowe
Całkowita odpowiedź

CR – Complete Response Brak guza Brak guza/ów, wydzielanie
katecholamin w normie

Bardzo dobra
częściowa odpowiedź
VGPR – Very Good
Partial Response

Zmniejszenie
wymiarów guza o

90-95%

Brak guza/ów, wszystkie
ogniska przerzutowe
mniejsze o >50%,

dopuszczalne zajęcie szpiku
z jednego miejsca pobrania

Częściowa odpowiedź
PR – Partial Response Zmniejszenie wymiarów guza o >50%

Odpowiedź mieszana
MR – Mixed Response

Brak nowych zmian; redukcja zmiany/zmian
>50% z <25% zwiększeniem jakiejkolwiek

zmiany

Brak odpowiedzi
NR – No Response

Brak nowych zmian; redukcja zmiany/zmian
<50% z <25% zwiększeniem jakiejkolwiek

zmiany

Progresja choroby
PD – Progressive Disease

Pojawienie się nowej zmiany; zwiększenie
>25% jakiejkolwiek zmiany; pojawienie się
zajęcia szpiku poprzednio nie stwierdzanego

w odniesieniu do miejsc przerzutowych według INRC przedstawiono szczegółowo w Ta-

beli 3.4.

Analizę statystyczną przeprowadzono przy zastosowaniu programu Statistica firmy Stat-

Soft. Dane ilościowe opisano poprzez przedstawienie średniej arytmetycznej oraz mediany.

Do oceny analizy istotności oraz korelacji użyto testu U-Manna Whitney’a oraz testu t-

Studenta. Analizę wpływu czynników rokowniczych na przeżycie dzieci z neuroblastoma

badano za pomocą regresji logicznej. Istotność we wszystkich zastosowanych testach usta-

lono na poziomie < 0,05.

Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Me-

dycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwała nr. 72/16 z dnia 14 stycznia

2016).
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Tabela 3.4: Kryteria odpowiedzi na leczenie według INRC w odniesieniu do miejsc prze-
rzutowych w szpiku i układzie kostnym [136].

Rodzaj odpowiedzi Ogniska Przerzutowe

Całkowita odpowiedź
CR – Complete response

• badanie MIBG w odniesieniu do
układu kostnego nie uwidoczniono
zmian wcześniej stwierdzanych,

• brak cech zajęcia szpiku w trepano-
biopsji,

• cytomorfologiczna remisja w dwóch
aspiratach szpiku

Częściowa odpowiedź
PR – Partial response

• badanie MIBG w odniesieniu do
układu kostnego >50% redukcja
wcześniej stwierdzanych ognisk
przerzutowych przy braku nowych
zmian,

• nie więcej niż 3 pozytywne zmiany
w badaniu MIBG w odniesieniu do
układu kostnego
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Rozdział 4

Wyniki

Do grupy badanej zakwalifikowano 77 dzieci z rozpoznaniem neuroblastoma. Szczegółowe

dane kliniczne, wyniki badań laboratoryjnych i obrazowych w badanej grupie chorych

przedstawiono w Tabeli 4.1. Dalsza analiza miała na celu wykazanie wpływu wybranych

czynników na końcowy efekt leczenia. Badanych pacjentów podzielono na grupę całkowicie

wyleczonych, obejmującą 35 pacjentów, którzy zakończyli leczenie, kolejnych 31 dzieci

zostało włączonych do grupy braku reakcji na leczenie, a dalszych 11 dzieci, które zmarło

zaszeregowano do osobnej grupy pacjentów. W grupie całkowicie wyleczonych było 18

dziewczynek oraz 17 chłopców, w grupie opisanej jako brak reakcji na leczenie było 14

dziewczynek oraz 15 chłopców.

4.1 Płeć

W badanej grupie było 37 (48%) dziewczynek i 40 (52%) chłopców (Rycina 4.1). Nie

stwierdzono istotnie częstszego występowania którejkolwiek płci. W badanej grupie cho-

rych rozkład obu płci był zbliżony, nie stwierdzono związku między płcią dziecka z roz-

poznaniem neuroblastoma a zgonem z powodu choroby nowotworowej. W grupie dzieci

żyjących są 32 dziewczynki i 32 chłopców, zaś w grupie dzieci, które zmarły z powodu

neuroblastoma jest nieco więcej chłopców (n=8) niż dziewcząt (n=5). Różnica ta nie jest

istotna (p=0,446).
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Tabela 4.1: Charakterystyka badanej grupy 77 dzieci leczonych z powodu neuroblastoma.

Badany parametr N %

Płeć Chłopcy 40 51,95
Dziewczęta 37 48,05

Wiek

Zakres (miesiące) 0-
132 –

Mediana (miesiące) 11 –
Liczba pacjentów <12 miesiąca życia 35 45,45

Liczba pacjentów ≥ 12 a < 18 miesiącem życia 11 14,29
Liczba pacjentów ≥ 18 miesiąca życia 31 40,26

Czas od wystąpie-
nia objawów do
zgłoszenia się do
kliniki

wykryty prenatalnie lub w okresie
noworodkowym 16 20,78

< 1 miesiąca 28 36,36
≥ 1 miesiąca 25 32,47
brak danych 8 10,39

Stopień zaawanso-
wania wg INSS

1 22 28,57
2 4 5,19
3 10 12,99
4 37 48,06
4s 4 5,19

Amplifikacja
MYCN

Nieobecna 48 62,34
Obecna 18 23,38

Niebadana 11 14,28

Dobowa zbiórka
moczu

Nie wykonano 10 12,99
Wykonano 67 87,01

Podwyższony poziom dopaminy 20 29,85
Podwyższony poziom VMA i dopaminy 5 7,46

Podwyższony poziom VMA 1 1,49
Prawidłowy poziom VMA i dopaminy 41 61,20

Przerzuty w mo-
mencie rozpoznania

Obecne 36 46,75
Nieobecne 41 53,25

Protokół leczniczy LINES 28 36,36
HR-NBL 49 63,64

Chemioterapia Stosowano 55 71,43
Nie stosowano (wyłącznie zabieg) 22 28,57

Terminowa realiza-
cja chemioterapii

Tak 33 60
Nie 22 40

Czas od pojawienia
się objawów do roz-
poczęcia leczenia

Zakres w tygodniach 0-
116 –

Mediana czasu w tygodniach 1 –

Wznowa/Progresja
Tak 19 24,68
Nie 56 72,72

Brak danych 2 2,60

Efekt leczenia ∗
Całkowita remisja 35 45,45

Bardzo dobra częściowa remisja 31 40,26
Zgon 11 14,29

∗ Dane na dzień 30.09.2019
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HR-NBL 49 63,64

Chemioterapia Stosowano
Nie stosowano (wyłącznie zabieg)

55
22

71,43
28,57

Terminowa 
realizacja 
chemioterapii 

Tak
Nie 

33
22

60
40

Czas od pojawienia 
się objawów do 
rozpoczęcia leczenia

Zakres w tygodniach

Mediana czasu w tygodniach

0-116

1

-

-

  Tak 19 24,68
Wznowa/Progresja Nie 56 72,72
  Brak danych 2 2,60
Efekt leczenia* Całkowita remisja 35 45,45
  Bardzo dobra częściowa remisja

Zgon
31
11

40,26
14,29

*Dane na dzień 30.09.2019

Rycina 4.

Rozkład płci w badanej grupie dzieci z rozpoznaniem neuroblastoma.

Chłopcy
52%

Dziewczynki
48%

Rycina 5.

Rozkład wieku u dzieci w momencie rozpoznania neuroblastoma.
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Rycina 4.1: Rozkład płci w badanej grupie dzieci z rozpoznaniem neuroblastoma.

4.2 Wiek

Wiek pacjentów w momencie rozpoznania jest ciągle jednym z najistotniejszych czynników

rokowniczych. Warunkuje on przynależność do danej grupy terapeutycznej i rokowniczej.

Wiek pacjentów w badanej grupie wahał się od 5 dni do 11 lat z medianą 46,9 tygodni

(Rycina 4.2). W badanej grupie nie stwierdzono zwiększonego ryzyka zgonu wyłącznie w

zależności od wieku dzieci z neuroblastoma (p=0,904; test U-Manna Whitney’a i p=0,104;

test T-Studenta). W grupie badanej nie zaobserwowano także związku między wiekiem

w momencie rozpoznania a efektem leczenia (Tabela 4.2).

Rycina 4.2: Rozkład wieku u dzieci w momencie rozpoznania neuroblastoma.
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zaawansowania  stwierdzono  u  3  pacjentów  (7,14%),  2.  stopień

zaawansowania  u  2  dzieci  (4,76%),  3.  stopień  zaawansowania  był

obserwowany  u  7  chorych  (16,67%),  a  najwyższy  4.  stopień

zaawansowania  u  30  pacjentów  (71,43%).  Stopień  4s  z  racji

ograniczeń wiekowych nie występował w danej grupie. 

 Dzieci,  które  zachorowały  w  wieku  ≥  18  miesiąca  życia  było  31.

Rozkład stopni zaawansowania w tej grupie wiekowej przedstawiał się

następująco: 1. stopień zaawansowania został rozpoznany u 1 dziecka

(3,23%), 2. stopień zaawansowania u kolejnych 2 pacjentów (6,45%),

3. stopień wystąpił u 4 dzieci (12,90%), a pozostała część grupy, czyli

24  pacjentów  zostało  zakwalifikowanych  do  4.  stopnia

zaawansowania, stanowiąc aż 77,42% tej podgrupy wiekowej.

Rycina 6.

Rozkład stopni zaawansowania nowotworu wg INSS w całej analizowanej 

grupie dzieci w momencie rozpoznania neuroblastoma. 

1 2 3 4 4s
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Rycina 7.

Rozkład stopni zaawansowania nowotworu wg INSS względem wieku w

momencie rozpoznania neuroblastoma. 
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Rycina 4.3: Rozkład stopni zaawansowania nowotworu wg INSS w całej analizowanej
grupie dzieci w momencie rozpoznania neuroblastoma.

Tabela 4.2: Efekt leczenia w zależności od wieku w momencie rozpoznania.

Badany parametr Całkowite
wyleczenie

Brak reakcji
na leczenie p

Wiek w momencie rozpoznania
(w tygodniach)

Średnia/mediana (zakres)

61,706/32,286
(0-298,286)

116,340/49,857
(0-871,714) 0.806

4.3 Stopień zaawansowania

Kolejnym analizowanym czynnikiem rokowniczym był stopień zaawansowania nowotworu.

Z uwagi na brak u wszystkich pacjentów wyników badań aberracji liczbowych i struktu-

ralnych oraz badań amplifikacji MYCN zdecydowano o podziale pacjentów wg klasyfikacji

INSS. W badanej grupie, 1. stopień zaawansowania wg INSS stwierdzono u 22 pacjen-

tów (28,57%), 2. stopień zaawansowania u 4 dzieci (5,19%), 3. stopień u 10 pacjentów

(12,99%), 4. stopień u 37 dzieci (48,06%), stopień 4s u 4 niemowląt (5,19%). Graficzne

przedstawienie rozkładu stopni zaawansowania nowotworu obrazuje Rycina 4.3.

U badanych pacjentów rozkład stopni zaawansowania w zależności od wieku w momencie

rozpoznania przedstawiał się następująco (Rycina 4.4):
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Przeanalizowano  także  częstość  występowania  neuroblastoma  w

poszczególnych  latach  prowadzonego  badania  z  uwzględnieniem  stopnia

zaawansowania choroby wg INSS (Rycina 8).

Rycina 8.

Liczba zachorowań neuroblastoma w poszczególnych latach prowadzonego

badania z uwzględnieniem stopnia zaawansowania choroby wg INSS.
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Rycina 4.4: Rozkład stopni zaawansowania nowotworu wg INSS względem wieku w mo-
mencie rozpoznania neuroblastoma.

• Grupa pacjentów, którzy nie ukończyli pierwszego roku życia w momencie rozpozna-

nia liczyła 35 dzieci. Uwzględniając stopień zaawansowania podział przedstawiał się

następująco: 1. stopień zaawansowania prezentowało 19 dzieci, co stanowi 54,29%

badanych, 2. stopień zaawansowania wykazano u 2 dzieci – 5,71%, 3. stopień za-

awansowania był rozpoznany u 3 dzieci co stanowiło odpowiednio 8,57%, najwyższy

4. stopień zaawansowania obarczony najpoważniejszym rokowaniem był rozpoznany

u 7 dzieci – 20,00%. Wyszczególniono jeszcze stopień 4s dla dzieci w tej grupie wie-

kowej, który rozpoznano odpowiednio u 4 małych pacjentów – 11,43%.

• Szczególną uwagę w ostatnich latach poświęca się grupie pacjentów w wieku < 18

miesiąca życia w momencie rozpoznania. Jest to grupa dzieci, u których pomimo

wysokiego stopnia zaawansowania możliwe jest stosowanie mniej agresywnej che-

mioterapii. W badanej grupie 46 dzieci spełniało to kryterium wiekowe. W grupie

tej 1. stopień zaawansowania stwierdzono u 21 pacjentów (45,65%), 2. stopień u

2 dzieci (4,35%), 3. stopień u 6 pacjentów (13,04%), a 4. stopień u 13 chorych

(28,26%). Porównanie częstości występowania poszczególnych grup zaawansowania
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pomiędzy niemowlętami a dziećmi poniżej 18 miesiąca życia w chwili zachorowania,

pokazuje na wzrost liczby pacjentów w najwyższym stopniu zaawansowania w in-

terwale czasowym między 12 a 18 miesiącem życia. Liczba pacjentów w stopniu 4s

pozostała niezmienna, stanowiąc 8,70% tej podgrupy.

• Grupa pacjentów ≥ 12 miesiąca życia w chwili rozpoznania neuroblastoma stanowiła

42 chorych. Rozkład poszczególnych grup zaawansowania przedstawiał się następu-

jąco: 1. stopień zaawansowania stwierdzono u 3 pacjentów (7,14%), 2. stopień

zaawansowania u 2 dzieci (4,76%), 3. stopień zaawansowania był obserwowany u 7

chorych (16,67%), a najwyższy 4. stopień zaawansowania u 30 pacjentów (71,43%).

Stopień 4s z racji ograniczeń wiekowych nie występował w danej grupie.

• Dzieci, które zachorowały w wieku ≥ 18 miesiąca życia było 31. Rozkład stopni

zaawansowania w tej grupie wiekowej przedstawiał się następująco: 1. stopień za-

awansowania został rozpoznany u 1 dziecka (3,23%), 2. stopień zaawansowania u

kolejnych 2 pacjentów (6,45%), 3. stopień wystąpił u 4 dzieci (12,90%), a pozostała

część grupy, czyli 24 pacjentów zostało zakwalifikowanych do 4. stopnia zaawanso-

wania, stanowiąc aż 77,42% tej podgrupy wiekowej.

Przeanalizowano także częstość występowania neuroblastoma w poszczególnych latach

prowadzonego badania z uwzględnieniem stopnia zaawansowania choroby wg INSS (Ry-

cina 4.5).

4.4 Stopień zaawansowania a wyniki leczenia

Przeprowadzono analizę wystąpienia zgonu w zależności od stopnia zaawansowania cho-

roby w momencie rozpoznania. Nie zanotowano zgonu w grupie dzieci zakwalifikowanych

do stopni 1, 2 i 3 wg INSS. W grupie dzieci z 4. stopniem zaawansowania wg INSS wystą-

piło 10 zgonów, a w grupie 4s jeden zgon (Tabela 4.3). Zastosowanie analizy statystycznej

przy pomocy testu regresji logicznej pozwoliło wykazać, że stopień zaawansowania w spo-

sób istotny statystycznie wpływał na ryzyko zgonu dzieci w badanej grupie (p=0,002).
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Stopień zaawansowania a wyniki leczenia

Przeprowadzono  analizę  wystąpienia  zgonu  w  zależności  od  stopnia

zaawansowania choroby w momencie rozpoznania. Nie zanotowano zgonu w

grupie dzieci zakwalifikowanych do stopni 1, 2 i 3 wg INSS. W grupie dzieci

z 4. stopniem zaawansowania wg INSS wystąpiło 10 zgonów, a w grupie 4s

jeden zgon (Tabela  10).  Zastosowanie  analizy  statystycznej  przy  pomocy

testu  regresji  logicznej  pozwoliło  wykazać,  że  stopień  zaawansowania  w

sposób  istotny  statystycznie  wpływał  na  ryzyko  zgonu  dzieci  w  badanej

grupie (p=0,002).

Tabela 10.

Odsetek  zgonów  z  powodu  neuroblastoma  w  zależności  od  stopnia

zaawansowania nowotworu wg INSS. 
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Rycina 4.5: Liczba zachorowań neuroblastoma w poszczególnych latach prowadzonego
badania z uwzględnieniem stopnia zaawansowania choroby wg INSS.

Tabela 4.3: Odsetek zgonów z powodu neuroblastoma w zależności od stopnia zaawanso-
wania nowotworu wg INSS.

Stopień
zaawansowania 1 2 3 4 4s

Przeżycie 22 4 10 27 3
Zgon 0 0 0 10 1

Odsetek zgonów 0% 0% 0% 27,03% 25,00%

Przeanalizowano także skuteczność leczenia w zależności od stopnia zaawansowania. Za-

obserwowano istotnie statystyczny związek między stopniem zaawansowania nowotworu

a efektami leczenia. Dzieci zakwalifikowane do pierwszych trzech stopni zaawansowania

istotnie częściej zakończyły leczenie jako całkowicie wyleczone (Tabela 4.4 i Rycina 4.6).

Tabela 4.4: Efekt leczenia w zależności od stopnia zaawansowania choroby.

Badany parametr Całkowite
wyleczenie

Brak reakcji
na leczenie OR (95% CI) p

Stopień
zaawansowania
1./2./3./4./4s.

18/3/5/7/2 5/1/4/18/1
1., 2., 3., 4. vs

4s 0,150
(0,048-0,467)

0.0007
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Rycina 9.

Ryzyko zgonu w zależności od stopnia zaawansowania neuroblastoma w 

momencie rozpoznania.

Stopień zaawansowania 1.-3. Stopień zaawansowania 4.
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Badania laboratoryjne

Przeanalizowano  wyniki  badań  laboratoryjnych  (LDH,  ferrytyna,  NSE,

morfologia krwi obwodowej, CRP oraz wydalanie katecholamin w moczu),

które są pomocne przy rozpoznaniu neuroblastoma. Nie wykazano istotnych

różnic w poziomach analizowanych markerów w odniesieniu do przeżycia u

dzieci z neuroblastoma (p=0,443). W badanej grupie dzieci nie wykazano

także  związku  między  wynikami  poziomów  dopamina  i  VMA  w  dobowej

zbiórce  moczu  a  efektami  leczenia  (p=0,663).  Podobnie  nie  wykazano

związku  między  poziomami  ferrytyny,  LDH  i  NSE  a  efektami  leczenia

(p=0,921). Stąd nie przedstawiono ich w opracowaniu uznając o nieistotnym

znaczeniu dla przebiegu choroby.

Amplifikacja genu MYCN

Najistotniejszym  niezależnym  czynnikiem  rokowniczym  jest  status  genu

MYCN w tkance guza neuroblastoma. Za obecność amplifikacji uznaje się

występowanie  w  jądrze  komórkowym  powyżej  10  kopii  tego  genu  w
51

Rycina 4.6: Ryzyko zgonu w zależności od stopnia zaawansowania neuroblastoma w mo-
mencie rozpoznania.

4.5 Badania laboratoryjne

Przeanalizowano wyniki badań laboratoryjnych (LDH, ferrytyna, NSE, morfologia krwi

obwodowej, CRP oraz wydalanie katecholamin w moczu), które są pomocne przy roz-

poznaniu neuroblastoma. Nie wykazano istotnych różnic w poziomach analizowanych

markerów w odniesieniu do przeżycia u dzieci z neuroblastoma (p=0,443). W badanej

grupie dzieci nie wykazano także związku między wynikami poziomów dopamina i VMA

w dobowej zbiórce moczu a efektami leczenia (p=0,663). Podobnie nie wykazano związku

między poziomami ferrytyny, LDH i NSE a efektami leczenia (p=0,921). Stąd nie przed-

stawiono ich w opracowaniu uznając o nieistotnym znaczeniu dla przebiegu choroby.

4.6 Amplifikacja genu MYCN

Najistotniejszym niezależnym czynnikiem rokowniczym jest status genu MYCN w tkance

guza neuroblastoma. Za obecność amplifikacji uznaje się występowanie w jądrze komór-

kowym powyżej 10 kopii tego genu w stosunku do genu kontrolnego. Oznaczenie stopnia

amplifikacji genu MYCN wykonano u 66 pacjentów (85,71%). Amplifikację powyżej 10 ko-

pii genu MYCN w stosunku do genu kontrolnego stwierdzono u 18/66 pacjentów (27,27%).

Amplifikacji genu MYCN nie wykazano u 48/66 pacjentów (72,73%). Status genu MYCN

w analizowanej grupie chorych przedstawiono na Rycinie 4.7.
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stosunku do genu kontrolnego. Oznaczenie stopnia amplifikacji genu MYCN

wykonano u 66 pacjentów (85,71%).  Amplifikację  powyżej  10 kopii  genu

MYCN w stosunku  do  genu  kontrolnego  stwierdzono  u  18/66  pacjentów

(27,27%).  Amplifikacji  genu  MYCN  nie  wykazano  u  48/66  pacjentów

(72,73%). Status genu MYCN w analizowanej grupie chorych przedstawiono

na rycinie 10. 

Rycina 10.

Status genu MYCN w całej badanej grupie dzieci z neuroblastoma. 

23%

62%

14%

obecna amplifikacja MYCN brak amplifikacji MYCN 
brak danych

Kolejno przeprowadzono analizę występowania amplifikacji genu MYCN w

poszczególnych  podgrupach  wiekowych  dzieci  w  momencie  rozpoznania

neuroblastoma (w przedziałach wiekowych <12 i <18 miesiąca życia oraz ≥

12  i  ≥  18  miesiąca  życia)  oraz  w  podgrupach  z  podziałem  na  stopnie

zaawansowania choroby. 

Analiza uwzględniająca obecność amplifikacji  genu MYCN w przedziałach

wiekowych przedstawiała się następująco: 

 W grupie  wiekowej  <  12  miesiąca  życia  amplifikację  genu  MYCN

wykryto  u  6  dzieci  (17,14%),  nie  stwierdzono  jej  u  25  pacjentów

(71,42%),  a  u  4  pacjentów  nie  ma  danych  na  temat  statusu

amplifikacji genu MYCN.  
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Rycina 4.7: Status genu MYCN w całej badanej grupie dzieci z neuroblastoma.

Kolejno przeprowadzono analizę występowania amplifikacji genu MYCN w poszczególnych

podgrupach wiekowych dzieci w momencie rozpoznania neuroblastoma (w przedziałach

wiekowych <12 i <18 miesiąca życia oraz ≥ 12 i ≥ 18 miesiąca życia) oraz w podgrupach

z podziałem na stopnie zaawansowania choroby.

Analiza uwzględniająca obecność amplifikacji genu MYCN w przedziałach wiekowych

przedstawiała się następująco:

• W grupie wiekowej < 12 miesiąca życia amplifikację genu MYCN wykryto u 6 dzieci

(17,14%), nie stwierdzono jej u 25 pacjentów (71,42%), a u 4 pacjentów nie ma

danych na temat statusu amplifikacji genu MYCN.

• W grupie pacjentów < 18 miesiąca życia w momencie rozpoznania neuroblastoma

obecność amplifikacji genu MYCN potwierdzono u 10 pacjentów (21,74%), jej brak

u 32 pacjentów (69,57%). U 4 dzieci status genu MYCN pozostaje nieznany.

• W grupie dzieci z rozpoznaną neuroblastoma w wieku ≥ 12 miesiąca życia obecność

amplikacji genu MYCN potwierdzono u 12 pacjentów (27,57%), nie wykryto jej u

23 pacjentów (54,76%), a brak danych dotyczył 7 przypadków.

• W grupie dzieci powyżej 18 miesiąca życia w momencie rozpoznania neuroblastoma

obecność amplifikacji genu MYCN stwierdzono u 8 dzieci (25,81%), nie wykryto jej

u 16 pacjentów (51,61%), a brak danych na temat statusu genu MYCN dotyczył 7

chorych.

48



Rozdział 4 - Wyniki

Lek. med. Marta Kierzynka

 W grupie pacjentów < 18 miesiąca życia  w momencie rozpoznania

neuroblastoma obecność amplifikacji genu MYCN potwierdzono u 10

pacjentów (21,74%),  jej  brak  u  32  pacjentów (69,57%).  U 4  dzieci

status genu MYCN pozostaje nieznany.

 W grupie dzieci z rozpoznaną neuroblastoma w wieku ≥ 12 miesiąca

życia obecność amplikacji genu MYCN potwierdzono u 12 pacjentów

(27,57%),  nie  wykryto  jej  u 23 pacjentów (54,76%),  a brak danych

dotyczył 7 przypadków. 

 W grupie dzieci powyżej 18 miesiąca życia w momencie rozpoznania

neuroblastoma  obecność  amplifikacji  genu  MYCN stwierdzono  u  8

dzieci  (25,81%),  nie  wykryto  jej  u  16  pacjentów  (51,61%),  a  brak

danych na temat statusu genu MYCN dotyczył 7 chorych. 

Uzyskane wyniki zobrazowano graficznie na rycinie 11.

Rycina 11.

Zależność  pomiędzy  wiekiem  pacjenta  w  momencie  rozpoznania

neuroblastoma a obecnością amplifikacji genu MYCN w tkance guza.

Wiek < 12 miesięcy Wiek ≥ 12 miesięcy Wiek < 18 miesięcy Wiek ≥ 18 miesięcy
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Analiza  obecności  amplifikacji  genu  MYCN w grupach  uwzględniających

stopień zaawansowania neuroblastoma wg INSS wykazała: 
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Rycina 4.8: Zależność pomiędzy wiekiem pacjenta w momencie rozpoznania neurobla-
stoma a obecnością amplifikacji genu MYCN w tkance guza.

Uzyskane wyniki zobrazowano graficznie na Rycinie 4.8.

Analiza obecności amplifikacji genu MYCN w grupach uwzględniających stopień zaawan-

sowania neuroblastoma wg INSS wykazała:

• Obecność amplifikacji genu MYCN u 1 dziecka (4,54%) w 1. stopniu zaawansowania.

Nie wykryto amplifikacji genu MYCN u pozostałych 21 spośród 22 dzieci z tej grupy,

co stanowi aż 95,46%.

• W 2. stopniu zaawansowania obecność amplifikacji genu MYCN potwierdzono u 1

pacjenta (25%), u pozostałych 3 spośród 4 dzieci (75%) nie wykryto amplifikacji

genu MYCN.

• W grupie 10 dzieci z 3. stopniem zaawansowania choroby obecność amplifikacji genu

MYCN stwierdzono w 3 przypadkach (37,50%), nie wykryto jej w 5 przypadkach

(62,50%), w dwóch przypadkach brak było danych na temat statusu genu MYCN.

• Najwyższy 4. stopień zaawansowania obejmował 37 pacjentów, a amplifikacja genu

MYCN obecna była u 12 dzieci (32,44%), jej brak stwierdzono u 16 pacjentów

(43,24%). Brak danych na temat statusu genu MYCN dotyczył 9 chorych (24,32%).

• W stopniu 4s w jednym przypadku stwierdzono obecność amplifikacji genu MYCN

na całą grupę dzieci liczącej łącznie 4 pacjentów.
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 Obecność amplifikacji genu MYCN u 1 dziecka (4,54%) w 1. stopniu

zaawansowania. Nie wykryto amplifikacji genu MYCN u pozostałych

21 spośród 22 dzieci z tej grupy, co stanowi aż 95,46%. 

 W  2.  stopniu  zaawansowania  obecność  amplifikacji  genu  MYCN

potwierdzono u 1 pacjenta (25%), u pozostałych 3 spośród 4 dzieci

(75%) nie wykryto amplifikacji genu MYCN. 

 W grupie 10 dzieci z 3. stopniem zaawansowania choroby obecność

amplifikacji genu MYCN stwierdzono w 3 przypadkach (37,50%), nie

wykryto jej w 5 przypadkach (62,50%),  w dwóch przypadkach brak

było danych na temat statusu genu MYCN. 

 Najwyższy  4.  stopień  zaawansowania  obejmował  37  pacjentów,  a

amplifikacja genu MYCN obecna była u 12 dzieci (32,44%), jej brak

stwierdzono u 16 pacjentów (43,24%). Brak danych na temat statusu

genu MYCN dotyczył 9 chorych (24,32%).

 W stopniu 4s w jednym przypadku stwierdzono obecność amplifikacji

genu MYCN na całą grupę dzieci liczącej łącznie 4 pacjentów.

Wyniki tej analizy zobrazowano graficznie na rycinie 12.

Rycina 12.

Obecność  amplifikacji  genu  MYCN  w  tkance  guza  w  poszczególnych

grupach zaawansowania neuroblastoma wg INSS.

Stopień 1 Stopień 2 Stopień 3 Stopień 4 Stopień 4s
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54Rycina 4.9: Obecność amplifikacji genu MYCN w tkance guza w poszczególnych grupach
zaawansowania neuroblastoma wg INSS.

Wyniki tej analizy zobrazowano graficznie na Rycinie 4.9.

Przeprowadzona analiza statystyczna na całej badanej grupie chorych nie wykazała istot-

nego wpływu występowania amplifikacji genu MYCN na przeżycie (p=0,242). Stwier-

dzono natomiast wpływ obecności amplifikacji genu MYCN na przeżycie w grupie cho-

rych w 4. stopniu zaawansowania choroby (p=0,012). Amplifikacja genu MYCN jest

jednym z istotnych czynników rokowniczych w przypadku dzieci z rozpoznaną neurobla-

stoma. Wykryta obecność amplifikacji genu MYCN klasyfikuje dane dziecko do grupy

wysokiego ryzyka, co skutkuje zastosowaniem bardziej intensywnego leczenia, a z drugiej

strony wiąże się ze zwiększeniem ryzyka niepowodzenia terapii. Wykazano statystycznie

istotny związek między brakiem reakcji na leczenie a obecnością amplifikacji genu MYCN

(Tabela 4.5).

Tabela 4.5: Efekt leczenia w zależności od obecności amplifikacji MYCN.

Badany parametr Całkowite
wyleczenie

Brak reakcji
na leczenie OR (95% CI) p

Obecność
amplifikacji MYCN
tak/nie/brak da-

nych

4/28/3 10/15/4 tak vs nie 4,667
(1,249-17,439) 0.017
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Jama brzuszna była najczęstszą lokalizacją w grupie dzieci, których choroba

zakończyła  się  zgonem  (38%  badanych). Rozsianą  postać  choroby  z

występowaniem  odległych  przerzutów  w  momencie  rozpoznania

neuroblastoma stwierdzono u 37 pacjentów (48,06% badanych) (Rycina 13).

Rycina 13.

Występowanie przerzutów nowotworowych w momencie rozpoznania 

neuroblastoma. 

Przerzuty 
48%Brak przerzutów

52%

Częstość  występowania  przerzutów  w  zależności  od  miejsca  ich

występowania  przedstawiono  na  rycinie  14.  W  zależności  od  miejsca
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Rycina 4.10: Występowanie przerzutów nowotworowych w momencie rozpoznania neuro-
blastoma.

4.7 Lokalizacja guza pierwotnego i ognisk przerzuto-

wych

Guz pierwotny najczęściej był zlokalizowany w nadnerczu (53 dzieci; 68,83%), w tym w

prawym u 27 dzieci, a w lewym u 26 pacjentów. Umiejscowienie guza w śródpiersiu obser-

wowano u 9 (11,69%) dzieci, lokalizację pozanadnerczową w jamie brzusznej obserwowano

w 11 przypadkach (14,29%) a w innym umiejscowieniu w 4 przypadkach (5,19%). Jama

brzuszna była najczęstszą lokalizacją w grupie dzieci, których choroba zakończyła się zgo-

nem (38% badanych). Rozsianą postać choroby z występowaniem odległych przerzutów

w momencie rozpoznania neuroblastoma stwierdzono u 37 pacjentów (48,06% badanych)

(Rycina 4.10).

Częstość występowania przerzutów w zależności od miejsca ich występowania przedsta-

wiono na Rycinie 4.11. W zależności od miejsca przerzutowania, przy analizie tylko

jednego miejsca przerzutowania w momencie rozpoznania podział wyglądał następująco:

• u 10 spośród 37 dzieci z przerzutową postacią neuroblastoma obecność komórek

nowotworowych wykryto w szpiku, co stanowiło 27,03% tej grupy chorych;

• w 7 przypadkach stwierdzono obecność przerzutów w kościach, co stanowi odpo-

wiednio 18,92% pacjentów z przerzutową neuroblastoma;

• zmiany w wątrobie wykryto u 7 pacjentów (18,92%) z przerzutową postacią neuro-

blastoma;
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• u trzech pacjentów wykryto zmiany w płucach, co odpowiada 8,11% wszystkich

dzieci zakwalifikowanych do grupy pacjentów z przerzutową postacią neuroblastoma;

• w przypadku pięciu pacjentów z przerzutową postacią neuroblastoma przerzuty zlo-

kalizowane były w odległych węzłach chłonnych (13,51%);

• w trzech przypadkach z przerzutową postacią neuroblastoma zmiany zlokalizowane

były w centralnym układzie nerwowym (8,11%);

• w trzech przypadkach z przerzutową postacią neuroblastoma zmiany zlokalizowane

były w centralnym układzie nerwowym (8,11%);

Rycina 4.11: Częstość występowania przerzutów w momencie rozpoznania neuroblastoma
a miejsce ich występowania.

Obecność więcej niż jednego rodzaju przerzutu tj. do więcej niż jednego narządu/tkanki

przedstawiała się następująco:

• przerzuty tylko w szpiku i w kościach rozpoznano u 6/37 pacjentów,

• przerzuty w szpiku i w wątrobie stwierdzono u 3/37 pacjentów,

• obecność zmian tylko w szpiku kostnym oraz w węzłach chłonnych stwierdzono u

3/37 dzieci,

• przerzuty tylko w kościach i w wątrobie rozpoznano u 3/37 pacjentów,

• przerzuty tylko w kościach oraz w węzłach chłonnych stwierdzono u 2/37 dzieci.

Biorąc pod uwagę łączne występowanie zmian przerzutowych dane przedstawiają się na-
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stępująco:

• Zmiany zlokalizowane tylko w jednym narządzie wykazano u 9 pacjentów,

• Zmiany rozsiane stwierdzono u 28 dzieci.

Kolejna tabela obrazuje zależność pomiędzy występowaniem przerzutów a stopniem za-

awansowania choroby wg INSS (Tabela 1.3).Kolejna tabela obrazuje zależność pomiędzy

występowaniem przerzutów a stopniem zaawansowania choroby wg INSS (Tabela 4.6).

Tabela 4.6: Zależność pomiędzy stopniem zaawansowania a obecnością zmian przerzuto-
wych. W analizie nie uwzględniono stopnia 4s.

Grupa
zaawansowania 1-3 4 OR (95% CI) p

Przerzuty
tak/nie/brak da-

nych
3/28/5 35/0/2

tak vs nie
31,5

(7,551-131,413)
<0,001

Obecność przerzutów jest ważnym czynnikiem rokowniczym w momencie rozpoznania

nowotworu. Kwalifikuje to pacjenta do 4 stopnia zaawansowania lub w przypadku dzieci

do 12 miesiąca życia do stopnia 4s. Zaobserwowano statystycznie istotny związek między

obecnością przerzutów a brakiem reakcji na leczenie (Tabela 4.7).

Tabela 4.7: Efekt leczenia w zależności od obecności przerzutów w momencie rozpoznania.

Badany parametr Całkowite
wyleczenie

Brak reakcji
na leczenie OR (95% CI) p

Przerzuty tak/nie 6/29 19/10
tak vs nie

9,183
(2,862-29,465)

0,0001

Grupa wysokiego ryzyka obejmowała pacjentów, u których w momencie rozpoznania wy-

kryte były przerzuty i/lub amplifikacja genu MYCN. Ta grupa miała istotnie wyższe

ryzyko zgonu (p=0,003). Wyjątek stanowiła grupa pacjentów ze stopniem 4s, która obej-

mowała niemowlęta z przerzutami do wątroby, skóry oraz szpiku, bez cech naciekania

kości. Iloraz ryzyka zgonu w grupie zaawansowania 4. z obecnymi przerzutami w chwili

rozpoznania w porównaniu do pacjentów z chorobą zlokalizowaną różnił się istotnie i

wynosił 0,117 (Tabela 4.8).

Kolejno przeanalizowano czas od wystąpienia niepokojących objawów, które spowodowały
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Tabela 4.8: Ryzyko zgonu u pacjentów w stopniu 4. wg INSS.

Badany parametr Zgon Przeżycie OR (95% CI) p
Obecność
przerzutów 10 26 0,117

(0,024-0,571) 0,003

zgłoszenie się rodziców z dzieckiem do lekarza. U 16 dzieci (20,78% badanych) guz nie

dawał żadnych objawów, został wykryty w czasie badań prenatalnych lub w badaniu USG

wykonanym w okresie noworodkowym. W grupie pacjentów, którzy nie przeżyli choroby

średni czas od wystąpienia objawów do zgłoszenia się do lekarza wynosił 2,17 miesięcy

(mediana 1 miesiąc, zakres od 0 do 6 miesięcy), natomiast w grupie pacjentów wyle-

czonych analogiczny interwał czasowy wynosił średnio 4,24 miesięcy (mediana 1 miesiąc,

zakres od 0 do 5 miesięcy). Nie wykazano istotnych różnic pomiędzy dwoma grupami

(p=0,803; test U-Manna Whitney’a). Liczba objawów (od 1 do 3), które zaniepokoiły

rodziców przed udaniem się do lekarza nie wpływała istotnie na przeżycie (p=0,525).

Rodzicom w niektórych przypadkach trudno jest podać dokładny moment rozpoczęcia

objawów choroby. Przeanalizowano dostępne dane, zmierzono średni interwał czasowy

między początkiem objawów a rozpoczęciem leczenia. Nie zauważono statystycznie istot-

nego związku interwału czasowego między początkiem objawów a rozpoznaniem i efektem

terapii (Tabela 4.9).

Tabela 4.9: Efekt leczenia w zależności od czasu wystąpienia pierwszych objawów choroby
do momentu rozpoznania.

Badany parametr Całkowite
wyleczenie

Brak reakcji
na leczenie p

Czas od początku
leczenia (w dniach)
Średnia/mediana

(zakres) 0-noworodek

61,71/32,29
(0-79)

4,29/1,25
(0-20) 0,478

Neuroblastoma charakteryzuje się dużą różnorodnością objawów chorobowych. W rozmo-

wach rodzice najczęściej podają występowanie jednego wiodącego objawu, który spowo-

dował, że skontaktowali się z lekarzem. Nowotwory zakwalifikowane do grupy wysokiego

ryzyka, z obecnością przerzutów mogą dawać więcej niż jeden objaw. Nie wykazano istot-

nego wpływu liczby objawów na końcowy efekt leczenia (Tabela 4.10).
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Tabela 4.10: Efekt leczenia w zależności od ilości objawów poprzedzających rozpoznanie.

Badany parametr Całkowite
wyleczenie

Brak reakcji
na leczenie p

Ilość objawów
0/1/2/3 12/16/5/2 11/13/3/2 0,091

Przeanalizowano także czas od wystąpienia niepokojących objawów do zgłoszenia się do

kliniki i rozpoczęcia leczenia w zależności od stopnia zaawansowania choroby. Rodzice

dzieci z neuroblastoma w 4. stopniu zaawansowania wg INSS paradoksalnie podawali

częściej występowanie niepokojących objawów, co skutkowało szybszym zgłoszeniem się

do lekarza i rozpoczęciem leczenia. Powyższą analizę obrazuje Tabela 4.11.

Tabela 4.11: Czas od wystąpienia niepokojących objawów do zgłoszenia się do szpitala w
zależności od stopnia zaawansowania neuroblastoma wg INSS.

Grupa
zaawansowania 1-3 4 OR (95% CI) p

Ilość objawów
0/1/2/3 17/17/0/2 7/18/9/3 0 vs 1,2,3 0,247

(0,086-0,711) 0,007

Objawy początkowe
bez obja-

wów/objawy
obecne

16/20 5/32
tak vs brak

5,511
(1,728-17,581)

0,002

Czas od objawu
do zgłoszenia się
do kliniki (w

tygodniach) Średnia/
mediana (zakres)

9,083/2
(0-100)

3,303/1
(0-15) – 0,028

Czas od objawu do
rozpoczęcia leczenia

(w tygodniach)
Średnia/mediana

(zakres)

12,77/5
(0-116)

4,869/3
(0-17,5) – 0,045

Analizując czas między rozpoznaniem a rozpoczęciem leczenia wykazano istotne różnice

pomiędzy ww grupami chorych (Tabela 4.12). W pierwszej grupie (całkowicie wyleczo-

nych) średni interwał czasowy między postawieniem diagnozy a rozpoczęciem leczenia

wynosił 0,192 tygodnia. Natomiast w grupie pacjentów, których efekt leczenia określono

jako brak reakcji na leczenie, średni czas pomiędzy rozpoznaniem a rozpoczęciem terapii

wynosił 0,898 tygodnia. Różnica ta była istotna statystycznie.
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Tabela 4.12: Efekt leczenia w zależności od interwału czasowego między rozpoznaniem a
rozpoczęciem leczenia.

Badany parametr Całkowite
wyleczenie

Brak reakcji
na leczenie OR (95% CI) p

Czas od
rozpoznania do
rozpoczęcia
leczenia w
tygodniach

Średnia/mediana
(zakres)

0,192/0
(0-3)

0,898/0
(0-10) – 0,031

Dodatkowym czynnikiem, który przeanalizowano w odniesieniu do przeżycia dzieci był

czas od pojawienia się objawów choroby do zabiegu operacyjnego usunięcia guza (zabieg

pierwotny lub odroczony). W grupie pacjentów, u których wystąpił zgon średni czas od

zaobserwowania objawów choroby przez rodziców do zabiegu operacyjnego usunięcia guza

wynosił 33,7 tygodni (przy zakresie od 0,7 do 160,7; z medianą 16,6 tygodni). W grupie

pacjentów, którzy przeżyli, średni czas od zaobserwowania objawów choroby do zabiegu

wynosił 14,9 tygodni (przy zakresie od 0 do 166,7 tygodni; mediana dla tej grupy chorych

była zerowa ze względu na pacjentów zdiagnozowanych prenatalnie lub zaraz po urodze-

niu). Tak poprowadzona analiza pokazała istotną różnicę pomiędzy wyżej wymienionymi

podgrupami (Tabela 4.13).

Tabela 4.13: Związek pomiędzy czasem od pojawienia się objawów choroby do zabiegu
operacyjnego usunięcia guza w poszczególnych grupach zaawansowania neuroblastoma.

Grupa
zaawansowania 1-3 4 OR (95% CI) p

Czas od
rozpoznania do
zabiegu (w
tygodniach)

Średnia/mediana
(zakres)

4,305/0
(0-77,143)

36,379 /16,429
(0-166,714) – <0,00001

Neuroblastoma jest nowotworem, który lokalizuje się w szczególnych przestrzeniach ana-

tomicznych dając objawy zagrażające życiu podczas zabiegu, zdefiniowane w badaniach

obrazowych (Imaging disease risk factor - IDRF) (szczegółowo omówione na stronach 23

oraz 24). Ryzyko zgonu w grupie pacjentów prezentujących objawy IDRF było istotnie
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Rycina 15.

Występowanie objawów zagrażających życiu IDRF a stopień zaawansowania

choroby.
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Przebieg leczenia

W badanej grupie dzieci przeanalizowano przebieg leczenia oraz końcowy

jego efekt – wystąpienie progresji/wznowy lub zgonu. Progresję w przebiegu

terapii  lub  wznowę  po  zakończeniu  leczenia  obserwowano  łącznie  u  19
67

Rycina 4.12: Występowanie objawów zagrażających życiu IDRF a stopień zaawansowania
choroby.

wyższe w porównaniu z grupą chorych wolnych od wspomnianych objawów (Tabela 4.14).

Wykazano także istotną zależność pomiędzy stopniem zaawansowania neuroblastoma a

występowaniem objawów zagrażających życiu IDRF (Tabela 4.15, Rycina 4.12).

Tabela 4.14: Ryzyko zgonu u dzieci z objawami IDRF w momencie rozpoznania neuro-
blastoma.

Badany parametr Zgon Przeżycie OR (95% CI) p

Obecność IDRF 11 32 0,194
(0,04-0,948) 0,029

Tabela 4.15: Występowanie objawów zagrażających życiu IDRF a stopień zaawansowania
choroby.

Grupa
zaawansowania 1-3 4 OR (95% CI) p

Objawy
zagrażające życiu

w momencie
rozpoznania

tak/nie/brak da-
nych

11/23/2 28/9/0
tak vs nie

6,505
(2,301-18,393)

0,0002

4.8 Przebieg leczenia

W badanej grupie dzieci przeanalizowano przebieg leczenia oraz końcowy jego efekt –

wystąpienie progresji/wznowy lub zgonu. Progresję w przebiegu terapii lub wznowę po

zakończeniu leczenia obserwowano łącznie u 19 pacjentów (24.68% badanych). Istotnie
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pacjentów (24.68% badanych). Istotnie częściej wystąpiła ona w tej grupie

chorych,  u  których  choroba  zakończyła  się  zgonem  (p=1.338x10^-7).

Wykazano  także  istotną  zależność  pomiędzy  stopniem  zaawansowania  a

ryzykiem  wystąpienie  progresji  oraz  wznowy  choroby.  Dane  te

zaprezentowano odpowiednio w tabeli 23 oraz na rycinie 16.

Wystąpienie wznowy pomimo przeprowadzonego leczenia jest negatywnym

czynnikiem  w  rokowaniu  dalszego  wyleczenia  pacjenta.  Stwierdzono

statystycznie  istotny  związek  pomiędzy  wznową  a  brakiem  reakcji  na

leczenie (p=0,009).  Progresja pomimo włączenia kompleksowego leczenia

jest negatywnym czynnikiem rokowniczym. W badanej grupie nie wykazano

jednak statystycznie istotnego związku pomiędzy wystąpieniem progresji a

efektem leczenia (p=0,194). 

Rycina 16.

Wystąpienie progresji lub wznowy choroby a stopień zaawansowania 

neuroblastoma wg INSS.
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Tabela 23.
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Rycina 4.13: Wystąpienie progresji lub wznowy choroby a stopień zaawansowania neuro-
blastoma wg INSS.

częściej wystąpiła ona w tej grupie chorych, u których choroba zakończyła się zgonem

(p=1, 338 · 10−7). Wykazano także istotną zależność pomiędzy stopniem zaawansowania

a ryzykiem wystąpienie progresji oraz wznowy choroby. Dane te zaprezentowano odpo-

wiednio w Tabeli 4.16 oraz na Rycinie 4.13.

Wystąpienie wznowy pomimo przeprowadzonego leczenia jest negatywnym czynnikiem

w rokowaniu dalszego wyleczenia pacjenta. Stwierdzono statystycznie istotny związek

pomiędzy wznową a brakiem reakcji na leczenie (p=0,009). Progresja pomimo włączenia

kompleksowego leczenia jest negatywnym czynnikiem rokowniczym. W badanej grupie

nie wykazano jednak statystycznie istotnego związku pomiędzy wystąpieniem progresji a

efektem leczenia (p=0,194).

Tabela 4.16: Wystąpienie progresji lub wznowy choroby a stopień zaawansowania neuro-
blastoma wg INSS.

Grupa
zaawansowania 1-3 4 OR (95%

CI) p

Progresja/Wznowa
tak/nie/brak danych 4/27/5 15/20/2

tak vs nie
4,5

(1,291-15,691)
0,014
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LINES; 28

HRNBL SIOPEN; 49

Jak  już  wcześniej  opisano,  zgodnie  z  klasyfikacją  według  INRGSS  -

International  Neuroblastoma  Risk  Group  Staging  System,  pacjenci

podzieleni zostali na grupy niskiego, średniego i wysokiego ryzyka wznowy

choroby.  Pierwsze  dwie  grupy  pacjentów były  leczone  według  protokołu

LINES,  a  dzieci,  u  których rozpoznano  nowotwór  wysokiego  ryzyka  były

leczone  przy  pomocy  protokołu  HR-NBL  SIOPEN.  Zaobserwowano

statystycznie  istotny  związek  między  stosowaniem  protokołu  LINES,  co

łączy się z rozpoznaniem neuroblastoma niskiego lub średniego ryzyka z

całkowitym wyleczeniem (Tabela 24).

Tabela 24.

Efekt leczenia w zależności od stosowanego protokołu terapeutycznego.

Badany 

parametr

Całkowite

wyleczenie

Brak

reakcji na

leczenie

OR (95% CI) p

LINES vs 

HRNBL 

SIOPEN

22/13 6/23

LINES vs

HRNBL SIOPEN

0,154 (0,05-

0,477)

0.0007

Leczenie operacyjne
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Rycina 4.14: Kwalifikacja pacjentów do grup ryzyka wg INRGSS i zastosowany program
terapeutyczny.

4.9 Klasyfikacja do grup ryzyka według INRGSS a le-

czenie

Zgodnie z klasyfikacją według INRGSS - International Neuroblastoma Risk Group Staging

System dzieci zakwalifikowano do odpowiednich grup ryzyka (Rycina 4.14). 28 pacjen-

tów (36,36%) leczono według protokołu LINES, zaliczając do grupy niskiego ryzyka, 25

chorych (32,47%), a do średniego 3 dzieci. 49 dzieci (63,64%) zakwalifikowano do grupy

wysokiego ryzyka i poddano terapii według protokołu HR-NBL SIOPEN.

Chemioterapię zastosowano łącznie u 55 pacjentów (71,43%), a u 22 dzieci (28,57%) le-

czenie obejmowało jedynie zabieg operacyjny usunięcia guza (dzieci ze stopniem 1.). U

20 spośród 77 analizowanych dzieci (25,97%) leczenie obejmowało dodatkowo radiotera-

pię. Z 77 dzieci leczonych z powodu neuroblastoma progresja lub wznowa wystąpiła w 19

przypadkach (24,68% badanych). W całej analizowanej grupie zaobserwowano 11 zgonów

(14,29%). Łącznie z powodu progresji oraz zgonu leczenie nie zostało ukończone u 13

pacjentów (16,88%). U 11 dzieci zakwalifikowanych początkowo do grupy niskiego lub

średniego ryzyka zmieniono leczenie z protokołu LINES na HR-NBL SIOPEN. Przyczyną

zmiany postępowania terapeutycznego było wystąpienie progresji lub wznowy choroby

(odpowiednio u 7 i 4 dzieci).

Jak już wcześniej opisano, zgodnie z klasyfikacją według INRGSS - International Neuro-
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blastoma Risk Group Staging System, pacjenci podzieleni zostali na grupy niskiego, śred-

niego i wysokiego ryzyka wznowy choroby. Pierwsze dwie grupy pacjentów były leczone

według protokołu LINES, a dzieci, u których rozpoznano nowotwór wysokiego ryzyka były

leczone przy pomocy protokołu HR-NBL SIOPEN. Zaobserwowano statystycznie istotny

związek między stosowaniem protokołu LINES, co łączy się z rozpoznaniem neurobla-

stoma niskiego lub średniego ryzyka z całkowitym wyleczeniem (Tabela 4.17).

Tabela 4.17: Efekt leczenia w zależności od stosowanego protokołu terapeutycznego.

Badany
parametr

Całkowite
wyleczenie

Brak reakcji
na leczenie OR (95% CI) p

LINES vs
HR-NBL
SIOPEN

22/13 6/23

LINES vs
HR-NBL

SIOPEN 0,154
(0,05-0,477)

0,0007

4.10 Leczenie operacyjne

Zabieg operacyjny wykonano u 63 pacjentów (81,82%), w tym u 23 dzieci zakwalifiko-

wanych do grupy niskiego i średniego ryzyka (82,14%). W grupie dzieci z rozpoznaną

neuroblastoma wysokiego ryzyka odsetek przeprowadzonych zabiegów operacyjnych wy-

nosił 81.63%. W zależności od stopnia zaawansowanie nowotworu przeprowadzenie rady-

kalnego zabiegu może być bardzo trudne, w postaci przerzutowej na początku leczenia

często niemożliwe.

W 1. stopniu zaawansowania choroby zabieg operacyjny wykonano u wszystkich pacjen-

tów, radykalny u 21 dzieci co stanowi 95,45%, a u jednego pacjenta nieradykalny. W

2. stopniu zaawansowania u jednego dziecka wykonano zabieg nieradykalny (25%), nato-

miast u wszystkich pozostałych wykonano zabieg z radyklanym wycięciem zmiany (75%).

W grupie pacjentów z 3. stopniem zaawansowania nie przeprowadzono zabiegu u 2 dzieci

(20%). W przypadku pozostałych wykonano zabieg został przeprowadzony, w tym u 4

dzieci z radykalnym usunięciem guza (40%), u kolejnych 3 pacjentów (30%) z pozosta-

wieniem części masy nowotworu. W grupie dzieci z 4. stopniem zaawansowania zabieg

przeprowadzono u 12 dzieci, co stanowi 32,43% badanych w tym stopniu zaawansowa-
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Leczenie uzupełniające

W  zaawansowanych  postaciach  neuroblastoma  leczenie  intensyfikowano

stosując  auto-HSCT  i/lub  radioterapię.  Zastosowanie  auto-HSCT  i/lub

radioterapii  w  poszczególnych  stadiach  zaawansowania  przedstawiają

ryciny 19 i 20. Dodatkowo w przypadku dzieci zakwalifikowanych do grupy

najwyższego  ryzyka  terapię  uzupełniano  o  leczenie  choroby  resztkowej,

które  obejmowało  podawanie  kwasu  retinowego,  a  u  części  dzieci  także

immunoterapię. Immunoterapię zastosowano w przypadku 8 dzieci (16,33%

analizowanych pacjentów HR NBL).

Rycina 19.

72

Stopień 1. Stopień 2. Stopień 3. Stopień 4. Stopień 4s.
0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

Zabieg radykalny Zabieg nieradykalny Brak zabiegu

Rycina 4.15: Zakres radykalności zabiegów chirurgicznych usunięcia guza w zależności od
wyjściowego stopnia zaawansowania neuroblastoma wg INSS.

nia. Zabieg w dużej mierze nieradykalny przeprowadzono u 19 pacjentów (51,35%), nie

wykonano w ogóle zabiegu usunięcia guza u 8 pacjentów (21,62%). Odsetek radykalnych

zabiegów chirurgicznych w poszczególnych stopniach zaawansowania choroby przedsta-

wiono na Rycinie 4.15.

4.11 Leczenie uzupełniające

W zaawansowanych postaciach neuroblastoma leczenie intensyfikowano stosując auto-

HSCT i/lub radioterapię. Zastosowanie auto-HSCT i/lub radioterapii w poszczególnych

stadiach zaawansowania przedstawiają Ryciny 4.16 i 4.17. Dodatkowo w przypadku dzieci

zakwalifikowanych do grupy najwyższego ryzyka terapię uzupełniano o leczenie choroby

resztkowej, które obejmowało podawanie kwasu retinowego, a u części dzieci także im-

munoterapię. Immunoterapię zastosowano w przypadku 8 dzieci (16,33% analizowanych

pacjentów HR NBL).

4.12 Realizacja zaplanowanego leczenia

Planowa realizacja protokołów leczniczych jest ważnym czynnikiem rokującym skutecz-

ność terapii zwłaszcza w zaawansowanych postaciach neuroblastoma. W przeprowadzo-

nym badaniu nie wykazano jednak istotnie statystycznego związku między czasową re-
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Zastosowanie auto-HSCT w poszczególnych stadiach zaawansowania 

neuroblastoma wg INSS.
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Rycina 20.
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Rycina 4.16: Zastosowanie auto-HSCT w poszczególnych stadiach zaawansowania neuro-
blastoma wg INSS.
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Zastosowanie radioterapii w poszczególnych stadiach zaawansowania 
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Rycina 4.17: Zastosowanie radioterapii w poszczególnych stadiach zaawansowania neuro-
blastoma wg INSS.
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alizacją protokołu HR-NBL SIOPEN oraz protokołu LINES a skutecznością terapii (Ta-

bela 4.18).

Tabela 4.18: Efekt leczenia w zależności od planowej realizacji protokołów leczenia.

Badany parametr Całkowite
wyleczenie

Brak reakcji
na leczenie OR (95% CI) p

Czasowa realizacja
protokołów leczenia
tak/nie/brak danych

15/19/1 15/14/0
tak vs nie

0,6
(0,112-3,214)

0,686

W przypadku neuroblastoma grupy wysokiego ryzyka leczenie prowadzone było według

protokołu HR-NBL SIOPEN, który zakłada w określonych punktach czasowych zreali-

zowanie danej formy terapii - chemioterapii COJEC, mobilizacji macierzystych komórek

krwiotwórczych CD34+, zabiegu operacyjnego, auto-HSCT, radioterapii i leczenia ma-

jącego na celu zlikwidowanie choroby resztkowej (Rycina 1.2). Nie stwierdzono istotnej

różnicy pomiędzy grupą chorych, którzy planowo zrealizowali terapię w porównaniu do

dzieci, u których nie udało się skutecznie przeprowadzić leczenia (np. przerwy w terapii,

ominięcie dawek leków) (Tabela 4.19).

Tabela 4.19: Analiza planowej realizacji protokołu HR-NBL SIOPEN a przeżycie pacjen-
tów z neuroblastoma grupy wysokiego ryzyka.

Badany parametr Zgon Przeżycie OR (95% CI) p

Czasowa realizacja
tak/nie 8/5 15/13

tak vs nie
0,721

(0,189-2,759)
0,632

4.13 Wyniki leczenia

Obserwację pacjentów zakończono 30 września 2019 roku. W analizowanej grupie żyje

66 pacjentów, 11 zmarło, w tym 10 z powodu progresji lub wznowy choroby zasadniczej.

Jedno dziecko zginęło w remisji choroby podstawowej wskutek powikłań okołoprzeszcze-

powych. Ryzyko zgonu było istotnie wyższe w grupie dzieci, których leczenie obejmo-

wało chemioterapię, co wynikało u nich wyłącznie ze stopnia zaawansowania choroby i

przynależności do wyższej grupy ryzyka (p=0,015). Jedynie w grupie leczonej zgodnie z

protokołem HR-NBL SIOPEN obserwowano zgony – 11/49 dzieci, stąd różnica pomię-
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Rycina21.

Procentowy  udział  zgonów w badanej  grupie  pacjentów w zależności  od

wieku w momencie zachorowania.
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Krzywa przeżycia 77 pacjentów leczonych z powodu neuroblastoma.
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Rycina 4.18: Procentowy udział zgonów w badanej grupie pacjentów w zależności od
wieku w momencie zachorowania.

dzy obu grupami terapeutycznymi była wysoce istotna (p=0,003). Warunkowane to było

ponownie wyłącznie wyższym stopniem zaawansowania choroby i przynależnością do wyż-

szej grupy ryzyka w przypadku pacjentów leczonych protokołem HR-NBL SIOPEN. Nie

zaobserwowano zgonu w 1., 2. i 3. stopniu zaawansowania. Zmarło 10 spośród 37 dzieci

z 4. stopniem zaawansowania (27,03%) i jedno spośród 4 dzieci z grupy 4s.

W analizowanej grupie 77 dzieci przeżyło 66 (85,71%) pacjentów. Całkowitą remisję cho-

roby uzyskało 35 spośród 66 dzieci (53,03%), a bardzo dobrą częściową odpowiedź na

leczenie stwierdzono u 31 żyjących pacjentów (46,97%). Spośród 35 dzieci w wieku za-

chorowania < 12 miesiąca życia zmarło dwoje (5,71%), natomiast w grupie 46 pacjentów

w wieku < 18 miesiąca życia nie żyje troje (6,52%). Najwięcej zgonów z powodu choroby

zasadniczej obserwowano w grupie 31 dzieci w wieku ≥ 18 miesiąca życia w momencie

rozpoznania neuroblastoma (8/31 – 25,81%). Powyższą analizę prezentuje Rycina 4.18,

a krzywą przeżycia dla całej grupy chorych obrazuje Rycina 4.19. Kolejna Rycina 4.20

przedstawia krzywe przeżycia chorych w grupach uwzględniających stopień zaawansowa-

nia neuroblastoma wg INSS. W analizie nie uwzględniono grupy 4s.
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Rycina 4.19: Krzywa przeżycia 77 pacjentów leczonych z powodu neuroblastoma.Lek. med. Marta Kierzynka
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Rycina 4.20: Krzywe przeżycia w poszczególnych grupach wg stopnia zaawansowania
neuroblastoma. Krzywa oznaczona kolorem zielonym – stopnie 1-3, krzywa oznaczona
kolorem czerwonym – stopień 4.
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Rozdział 5

Dyskusja

Neuroblastoma jest najczęstszym pozaczaszkowym guzem litym u dzieci, stanowiąc 10%

wszystkich zachorowań i odpowiadając za 15% zgonów dzieci chorujących na nowotwory [137].

Neuroblastoma występuje sporadycznie, choć są znane przypadki rodzinnego występowa-

nia neuroblastoma [138, 139].

Ze względu na działania niepożądane oraz toksyczności stosowanego leczenia dąży się do

minimalizowania terapii w takim stopniu, aby uzyskać trwałe wyleczenie przy maksy-

malnym oddaleniu późnych działań niepożądanych i powikłań wywołanych terapią prze-

ciwnowotworową. W zależności od stopnia zaawansowania neuroblastoma w momencie

rozpoznania i czynników biologicznych pacjenci klasyfikowani są do poszczególnych grup

ryzyka, od których zależy intensywność leczenia. Aktualny podział szereguje pacjen-

tów do grupy niskiego, pośredniego i wysokiego ryzyka. Podział ten jest kompatybilny

z klasyfikacją INGR opracowaną na podstawie badania 8800 pacjentów z rozpoznaniem

neuroblastoma [140, 141]. Klasyfikacja ta zastąpiła wcześniejszą – INSS, zaproponowaną

w 1986 roku [18, 97]. Klasyfikacja zaakceptowana przez SIOPEN jest oparta między

innymi na: wieku dziecka w momencie rozpoznania, chirurgicznych czynnikach ryzyka

całkowitego wycięcia zmiany, obecności lub braku amplikacji genu MYCN. Z kolei klasy-

fikacja zaakceptowana przez COG opiera się na: wieku dziecka, obecności amplikacji genu

MYCN, plodii DNA, histologii i pooperacyjnych czynnikach ryzyka [142, 143].
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W niniejszym opracowaniu podjęto próbę scharakteryzowania obrazu klinicznego i prze-

biegu terapii dzieci z rozpoznaną neuroblastoma, leczonych w Klinice Onkologii, Hema-

tologii i Transplantologii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uni-

wersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Jest to pierwsza od

dwudziestu lat retrospektywna analiza tak dużej grupy pacjentów z rozpoznaniem neu-

roblastoma leczonych w jedynym dla województwa wielkopolskiego ośrodku, zajmującym

się kompleksową diagnostyką i terapią nowotworów dziecięcych.

Przeprowadzona analiza obejmuje grupę 77 pacjentów, u których w latach w latach 2005-

2017 rozpoznano neuroblastoma. Badanych zaszeregowano zarówno do grup zaawansowa-

nia wg INSS, jak i do grup ryzyka według klasyfikacji INRGSS, co dawało wskazania do

prowadzenia odpowiedniego leczenia. Zaledwie niewielki odsetek dzieci nie miał określo-

nego statusu protoonkogenu MYCN pod kątem jego amplifikacji. Nie udało się natomiast

u większości przeanalizować liczbowych i strukturowych zmian chromosomalnych w tkance

guza. Stąd ograniczeniem tego retrospektywnego opracowania jest brak możliwości zasze-

regowania chorych do jednoznacznych grup ryzyka, wymaganych protokołem LINES.

Do grupy niskiego ryzyka zakwalifikowane zostały dzieci, u których nie wykryto amplifi-

kacji MYCN, niezależnie od występujących objawów zagrażających życiu oraz:

• Pacjenci < 18 miesiąca życia, ze zlokalizowany guzem oraz czynnikami ryzyka wy-

kluczającymi wstępny zabieg chirurgiczny (stopień wg klasyfikacji INRGSS L2),

• Niemowlęta < 12 miesiąca życia, z niezlokalizowanym guzem, bez przerzutów do

płuc, skóry, kości oraz centralnego układu nerwowego (stopień wg klasyfikacji IN-

RGSS Ms).

Do grupy pośredniego ryzyka zakwalifikowane zostały dzieci:

• W wieku >18 miesiąca życia, bez amplikacji genu MYCN, u których badanie hi-

stologiczne wykazało zróżnicowaną neuroblastoma lub zróżnicowaną ganglioneuro-

blastoma nodular lub niezróżnicowaną lub słabozróżnicowaną neuroblastoma oraz

niezróżnicowaną lub słabozróżnicowaną ganglioneuroblastoma nodular,

• Zakwalifikowane do grupy I wg INSS z obecną amplikacją genu MYCN,
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• W wieku <12 miesiąca życia bez amplikacji genu MYCN oraz w stopniu M wg

klasyfikacji INRGSS.

Pozostali pacjenci zostali zakwalifikowani do grupy wysokiego ryzyka. Należy jednak

zwrócić uwagę na fakt, że przydział do grupy terapetycznej LINES od 1-10 nie mógł być

jednoznaczny z uwagi na brak oznaczeń strukturowych i liczbowych zmian chromosomal-

nych w tkance guza. Na podstawie przynależności do grup ryzyka pacjenci leczeni byli

według dwóch protokołów dla grup tzw. nie-wysokiego ryzyka (LINES - Low and Inter-

mediate Risk Neuroblastoma European Study) i wysokiego ryzyka HR-NBL SIOPEN.

W 1971 roku Evans i wsp. zaproponowali podział pacjentów z rozpoznanym zwojakiem

zarodkowym na pięć grup w zależności od wielkości zmiany pierwotnej oraz obecności

lub braku przerzutów [98]. Wprowadzenie tego typu podziału miało za zadanie z jednej

strony ujednolicenie oceny zaawansowania neuroblastoma u dzieci, z drugiej zaś służyło

określeniu intensywności leczenia i prognozowania. Berthold i wsp. ocenili częstotliwość

występowania neuroblastoma i wykazali, że dzieci w pierwszych trzech stopniach zaawan-

sowania stanowią mniejszość w całej grupie pacjentów z tym nowotworem [144]. Zwrócili

także uwagę na wysokie prawdopodobieństwo wystąpienia progresji nowotworu w grupie

dzieci z zaawansowaną neuroblastoma, co wiązało się również z większym ryzykiem zgonu.

Rozkład stopni zaawansowania neuroblastoma w momencie rozpoznania ocenianych wg

INSS w badanej grupie chorych wynosił 28,57%, 5,19%, 12,99%, 48,06% i 5,19%, dla 1.,

2., 3., 4. I 4s stopnia zaawansowania. Badania na grupie chorych z neuroblastoma w USA

pokazały zbliżony rozkład stopni zaawansowania, z nieznacznie niższym odsetkiem dzieci

w stopniu 4. i 1. oraz z równoczesnym wyższym procentowym udziałem pacjentów w 2.

i 3. stopniu zaawansowania [87]. Porównując wyżej zaawansowane stadia choroby – 3. i

4. łącznie, w badanej przeze mnie grupie było ich nieznacznie więcej (61% versus 58%)

w odniesieniu do cytowanego badania. Przeprowadzona analiza częstości występowania

neuroblastoma w poszczególnych latach prowadzonego badania z uwzględnieniem stopnia

zaawansowania choroby wg INSS, pokazała nieznaczną tendencję do częstszego rozpozna-

wania chorych w 1. stopniu zaawansowania choroby oraz wykrytych prenatalnie. Może
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to być skutkiem większej dostępności do badań USG w wieku wczesno niemowlęcym oraz

pogłębionej edukacji zarówno personelu medycznego jak i rodziców.

Stopień zaawansowania choroby w momencie rozpoznania wpływa na wyniki leczenia,

przeżywalność i rokowanie. Powis. i wsp. potwierdzili lepsze rokowanie dla pacjentów, u

których udało się usunąć całkowicie zmianę nowotworową [145]. Podobnie Perez i wsp. w

swoim opracowaniu potwierdzili, że u dzieci w I oraz II stadium według klasyfikacji Evans,

u których leczenie ograniczono do zabiegu operacyjnego mają bardzo wysoki odsetek prze-

żyć [146]. W I stopniu zaawansowania możliwe jest całkowite wyleczenie praktycznie 100%

małych pacjentów. W II stopniu wyleczalność wynosi 75%, odpowiednio w stadium III -

43% oraz w IV - 15% [134]. Według danych Amerykańskiego Towarzystwa Onkologicznego

w zależności od grup ryzyka pięcioletnie przeżycie dzieci z neuroblastoma przedstawia się

następująco: 95%, 90-95% i 40-50% odpowiednio dla grup niskiego, pośredniego i wyso-

kiego ryzyka wznowy neuroblastoma [135]. W przeprowadzonym w niniejszym badaniu

wykazano, że stopień zaawansowania w sposób istotny statystycznie wpływał na ryzyko

zgonu dzieci. Zgon nie wystąpił w grupie dzieci zakwalifikowanych do stopni 1, 2 i 3 wg

INSS, natomiast aż u 27% dzieci z 4. stopniem zaawansowania neuroblastoma choroba

zakończyła się zgonem. Dodatkowo wykazano, że dzieci zakwalifikowane do pierwszych

trzech stopni zaawansowania istotnie częściej zakończyły leczenie jako całkowicie wyle-

czone. Wykazano także istotną zależność pomiędzy stopniem zaawansowania a ryzykiem

wystąpienia progresji oraz wznowy choroby. Podobne wyniki i wnioski uzyskali inni au-

torzy, którzy opisywali wysokie ryzyko wystąpienia wznowy i niepowodzenia leczenia w

zależności od stopnia zaawansowania [147, 148]. Rossi i wsp. wykazali, że dzieci, któ-

rych leczenie zakończyło się niepowodzeniem znacznie częściej miały w chwili rozpoznania

obecne przerzuty oraz radiologiczne cechy objawów zagrażających życiu, które skłoniły

rodziców oraz lekarzy do intensywnych działań diagnostyczno-terapeutycznych [149].

Evans i wsp. przeprowadzili analizę wpływu wieku na szanse przeżycia chorych z neuro-

blastoma [16]. Zwrócili uwagę, że dzieci ze zdiagnozowaną neuroblastoma w tym samym

stopniu zaawansowania posiadają dużo lepsze rokowanie w przypadku młodszych dzieci.
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Początkowo wiek dzieci w momencie rozpoznania młodszych lub starszych niż 12 miesiąc

życia stanowił istotny czynnik rokowniczy. Goldman i wsp. wykazali znacznie wyższe

szanse na przeżycie u dzieci poniżej 2 roku życia [150]. Hartmann i wsp. w swoim opra-

cowaniu zbadali związek między czynnikami rokowniczymi a rokowaniem, w tym między

innymi wiekiem pacjentów w momencie rozpoznania. W grupie obejmującej dwieście

osiemnaścioro dzieci powyżej pierwszego roku życia, wykazali istotny związek między

trzema czynnikami rokowniczymi, które obejmowały: wiek poniżej drugiego roku życia,

brak przerzutów do szpiku kostnego w momencie rozpoznania oraz odpowiedni schemat

leczenia [151]. Schmidt i wsp. wykazali w swoim opracowaniu, że dzieci z rozpoznaną

neuroblastoma w stopniu 4. z obecną amplikacją MYCN w wieku od 12 do 18 miesięcy

życia mają statystycznie większe szanse przeżycia w stosunku do dzieci starszych [152].

Do podobnych wniosków doszli London i wsp. na podstawie retrospektywnej analizy da-

nych chorych z neuroblastoma [153]. Na podstawie wyników swoich badań zaproponowali

przesunięcie wieku z dwunastu miesięcy na osiemnaście jako granicznego okresu mającego

istotne znaczenie dla rokowania pacjentów z neuroblastoma. Cytowani autorzy wykazali

także, że wiek chorych jest czynnikiem o istotnie większym znaczeniu w grupie pacjentów

z nowotworami hiperploidalnymi. Analizowanych chorych w wieku powyżej 18 miesięcy

podzielono na dwie grupy, jedną między 18 a 24 miesiącem życia oraz drugą powyżej 2

roku życia. W pierwszej podgrupie pacjenci z hiperploidalnym guzem mieli lepsze roko-

wanie. Podobnej zależności nie obserwowano jednak w grupie pacjentów powyżej 2 roku

życia w momencie rozpoznania neuroblastoma. Zhao i wsp. porównali pięcioletnie prze-

życie wolne od zdarzeń niepożądanych w grupie chorych z rozpoznaniem neuroblastoma

w wieku do 12 miesiąca życia w stosunku do dzieci, u których chorobę zdiagnozowano po-

między 12-18 miesiącem życia [154]. Autorzy wykazali większy odsetek przeżyć w grupie

dzieci z rozpoznaniem neuroblastoma w wieku do 12 miesiąca życia. Inne badanie prze-

prowadzone przez Sano i wsp. pokazało, że wiek istotnie wpływa na przeżycie dzieci, u

których neuroblastoma została rozpoznana w wieku niemowlęcym, do 18 oraz 24 miesiąca

życia [155]. Badania oceny wpływu wieku na przeżycie chorych w grupie dzieci starszych

niż 12 miesięcy, ale młodszych niż 18 miesięcy, pokazały, że także w tej grupie małych
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pacjentów rokowanie jest bardzo dobre i porównywalne do niemowląt. Stąd w aktualnych

rekomendacjach terapeutycznych przynależność do określonych grup terapeutycznych do-

tyczy zarówno wieku 12 jak i 18 miesięcy. Wiek pacjentów w momencie rozpoznania

jako jeden z najistotniejszych czynników rokowniczych warunkuje przynależność do danej

grupy terapeutycznej i rokowniczej. Dzieci odpowiednio otrzymują mniej lub bardziej

intensywne leczenie. Co więcej na końcowy efekt leczenia oceniany w zależności od wieku

pacjentów miał wpływ także drugi czynnik prognostyczny - stopień zaawansowania cho-

roby w momencie rozpoznania. Poprowadzona analiza występowania określonego stopnia

zaawansowania choroby w poszczególnych przedziałach wieku pacjenta pokazała skrajnie

nierównomierny rozkład. W badanej grupie dzieci 1. stopień zaawansowania stwierdzono

u 54% niemowląt oraz u 7% w grupie dzieci powyżej 12 miesiąca życia i zaledwie u 3%

dzieci w wieku powyżej 18 miesiąca życia w momencie rozpoznania neuroblastoma. Z

kolei, najgorzej rokujący stopień 4. stwierdzono jedynie u 20% niemowląt, ale aż u 71% w

grupie dzieci powyżej 12 miesiąca życia i u 77% dzieci w wieku powyżej 18 miesiąca życia

w momencie rozpoznania neuroblastoma. Podobnie odrębnie kształtował się udział cho-

rych z amplifikacją MYCN- czynnikiem złego rokowania w poszczególnych przedziałach

wiekowych pacjentów. W badanej grupie dzieci amplifikację MYCN stwierdzono zaledwie

u 17% niemowląt, ale już u 28% w grupie dzieci powyżej 12 miesiąca życia i u 26% dzieci

w wieku powyżej 18 miesiąca życia w momencie rozpoznania neuroblastoma. Stąd nie jest

dziwne, że w ocenianej przez mnie grupie chorych nie stwierdzono zwiększonego ryzyka

zgonu wyłącznie w zależności od wieku dzieci z neuroblastoma, nie zaobserwowano także

związku między wiekiem w momencie rozpoznania a końcowym efektem leczenia.

W badaniach przeprowadzonych przez Jacyo i wsp. [23] wykazano, że neuroblastoma nie-

znacznie częściej występuje w populacji męskiej – około 1,2 razy częściej . Z kolei Stokes i

wsp. wykazali, że pacjenci płci męskiej stanowili statystycznie istotną większość chorych

z neuroblastoma [156]. Co więcej chłopcy charakteryzowali się wyższym stopniem za-

awansowania w momencie rozpoznania oraz gorszym rokowaniem dotyczącym 10 letniego

przeżycia. De Silva i wsp. wykazali, że płeć męska wiązała się z istotnie większym ry-

zykiem wystąpienia nowotworu złośliwego u dzieci [157]. W badanej przeze mnie grupie
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chorych rozkład obu płci był zbliżony, nie stwierdzono związku między płcią dziecka z

rozpoznaniem neuroblastoma a zgonem z powodu choroby nowotworowej.

Obecność amplifikacji proonkogenu MYCN jest istotnym markerem złego rokowania w

meuroblastoma, co opisano w wielu publikacjach [158, 159, 160, 136]. Maris i wsp. wy-

kazali amplifikację genu MYCN w 20% analizowanych przypadków neuroblastoma [91].

Obecność amplifikacji MYCN w komórkach guza została uznana, zarówno przez klasyfika-

cję INRG jak i COG za najsilniejszy czynnik rokowniczy. Zwielokrotnienie kopii MYCN,

poza pierwszym stopniem zaawansowania w zasadzie klasyfikuje pacjenta do grupy wy-

sokiego ryzyka [161]. Dane takie przedstawili w swoich opracowaniach Schwab i wsp.

jak również Brodeur i wsp. [159, 160]. Wspomniani autorzy wykazali, że pacjenci z po-

twierdzoną obecnością amplikacji genu MYCN zaledwie w 30% przeżywają do 6 lat od

rozpoznania neuroblastoma [137, 162]. Bourhis i wsp. w swojej pracy, w której przeba-

dali 59 pacjentów z neuroblastoma wykazali, że wielkość amplifikacji MYCN i ploidii w

tkance guza stanowią, niezależne od wieku pacjenta i stadium zaawansowania choroby w

momencie rozpoznania czynniki złego rokowania [163]. Przeprowadzona przez wspomnia-

nych autorów analiza wieloczynnikowa jednoznacznie wskazała, że jedynie amplifikacja

genu MYCN i ploidia w tkance guza wiążą się istotnie z brakiem reakcji na zastosowane

leczenie. Dodatkowo cytowani autorzy wykryli, że u pacjentów, u których stwierdzono

diploidalność komórek nowotworowych częściej dochodziło do amplifikacji genu MYCN,

co łączyło się z gorszym rokowaniem w porównaniu do chorych z triploidalnym neuro-

blastoma. Kolejni autorzy analizowali wpływ amplifikacji genu MYCN i ploidii komórek

neuroblastoma na długość przeżycia wolnego od choroby [164]. Wykazali, że dzieci w

wieku poniżej 12 miesiąca życia w momencie rozpoznania, u których stwierdzono hiperdi-

ploidalny charakter guza mają lepsze rokowanie i wyższe szanse na długotrwałe wylecze-

nie. Podobne znaczenie miały wspomniane czynniki także w grupie pacjentów w wieku

między 12-24 miesiącem życia w chwili rozpoznania neuroblastoma. Nie wykazano nato-

miast zależności pomiędzy ploidią komórek neuroblastoma a wynikami leczenia u dzieci

w wieku powyżej 24 miesiąca życia w momencie rozpoznania choroby. Lutz i wsp. wy-

kazali, że wyższe stężenia białka N-MYC zwiększa tempo syntezy DNA oraz szybkość
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proliferacji komórek, skracając czas trwania fazy G1 cyklu komórkowego [165]. Schwach

i wsp. dodatkowo wykazali większą częstość występowania amplifikacji genu MYCN w

nowotworach o mniejszym stopniu zróżnicowania [166]. Bernards i wsp. w swojej pracy

stwierdzili korelację pomiędzy amplifikacją genu MYCN a zmniejszeniem ekspresji białka

zgodności tkankowej klasy I, co z kolei wiązało się z szybszym wzrostem guza oraz więk-

szą zdolnością do przerzutowania, a dalej z mniejszymi szansami na całkowite wyzdro-

wienie [167]. Kolejne interesujące badanie przeprowadzili Castle i wsp., którzy w swojej

pracy badali związek pomiędzy rokowaniem, obecnością amplifikacji MYCN oraz obecno-

ścią protoonkogenu BCL-2 [168]. Białko bcl-2 zapobiega naturalnej śmierci komórki oraz

promuje wzrost komórek, co wiąże się z większą zdolnością do przerzutowania oraz mniej-

szą skutecznością terapii. We wspomnianej pracy obecność białka bcl-2 była związana z

niekorzystną histologią guza oraz większą częstością występowania amplifikacji MYCN,

co łączyło się z gorszym rokowaniem u badanych pacjentów. Wysunięto także wnioski,

że obecność ekspresji białka bcl-2 może być ważnym czynnikiem rokowniczym w przy-

padku neuroblastoma. Combared i wsp. przeprowadzili badania powiązania obecności

amplifikacji MYCN oraz ekspresji CD44 na powierzchni komórek nowotworowych [169].

Cytowani autorzy wykazali, że obecność tego konkretnego białka powierzchniowego wiąże

się z niższym stopniem zaawansowania, młodszym wiekiem, korzystną histologią oraz

mniejszą częstością występowania amplifikacji MYCN. W wyżej wymienionej pracy prze-

prowadzono analizę także innych czynników prognostycznych takich jak: wiek, stadium

zaawansowania, histologia guza, obecność lub brak amplifikacji MYCN oraz ekspresja

białka CD44. W tym konkretnym badaniu wykazano, że istotny związek z rokowaniem

u chorych istnieje wyłącznie dla stopnia zaawansowania neuroblastoma oraz dla stopnia

ekspresji białka powierzchniowego CD44 na komórkach guza. Brodeur i wsp. badali na-

tomiast czy obecność amplifikacji MYCN w przebiegu leczenia jest stała u pacjentów z

rozpoznaniem neuroblastomy [170]. Wspomniani autorzy wykazali, że wielkość amplifika-

cji MYCN jest stała od momentu rozpoznania i nie ulega zmianom na dalszych etapach

terapii.

Mając na uwadze przytoczone doniesienia i wyniki badań jednoznacznie należy stwierdzić,
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że obecność amplifikacji MYCN jest istotnym czynnikiem złego rokowania czynnikiem w

neuroblastoma. Dlatego aktualnie standardem postępowania w przypadku rozpoznania

neuroblastoma pozostaje potwierdzenie amplifikacji MYCN w tkance guza. Wynik tego

badania jest niezbędny do określenia grupy ryzyka i zastosowania odpowiedniej terapii.

W badanej grupie dzieci amplifikację powyżej 10 kopii genu MYCN w stosunku do genu

kontrolnego stwierdzono u 27% pacjentów. Analiza uwzględniająca obecność amplifikacji

genu MYCN w zależności od wieku dzieci w momencie rozpoznania wskazała na wyższy

odsetek chorych z potwierdzoną amplifikacją MYCN w grupie dzieci starszych powyżej 18

miesiąca życia. Amplifikację MYCN stwierdzono zaledwie u 17% niemowląt, ale już u 28%

dzieci w wieku powyżej 12 miesiąca życia i u 26% chorych w wieku powyżej 18 miesiąca

życia w momencie rozpoznania neuroblastoma. Odmiennie kształtowało się występowa-

nie amplifikacji MYCN pośród pacjentów z różnych grup ryzyka zaawansowania choroby.

Obecność amplifikacji genu MYCN stwierdzono zaledwie u 4% dzieci z 1. stopniem za-

awansowania choroby, ale już w znacznie wyższym odsetku w bardziej zaawansowanych

stadiach choroby - u 37% dzieci w stadium 3. i u 32% dzieci w stadium 4. Przepro-

wadzona analiza statystyczna na całej badanej grupie chorych nie wykazała istotnego

wpływu występowania amplifikacji genu MYCN na przeżycie. Stwierdzono natomiast

wpływ obecności amplifikacji genu MYCN na przeżycie w grupie chorych w 4. stopniu

zaawansowania choroby. Takie wyniki badań mogą być warunkowane faktem, że wykryta

obecność amplifikacji genu MYCN klasyfikuje dane dziecko do grupy wysokiego ryzyka,

co skutkuje zastosowaniem bardziej intensywnego leczenia, a z drugiej strony wiąże się ze

zwiększeniem ryzyka niepowodzenia terapii. Wykazano statystycznie istotny związek mię-

dzy brakiem reakcji na leczenie a obecnością amplifikacji genu MYCN w badanej grupie

dzieci. Potwierdzono także, że istnieje związek pomiędzy zakwalifikowaniem do określo-

nej grupy terapeutycznej i ryzykiem wystąpienie zgonu - istotnie niższe ryzyko zgonu

stwierdzono w grupie niskiego oraz pośredniego ryzyka w porównaniu do grupy wysokiego

ryzyka.

W prowadzonym badaniu przeanalizowano czas od wystąpienia niepokojących objawów,
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które spowodowały zgłoszenie się rodziców z dzieckiem do lekarza do rozpoczęcia lecze-

nia oraz stopień realizacji zaplanowanego leczenia pod kątem terminowości prowadzonej

terapii, jak i odstępstw od protokołu w prowadzonym leczeniu. Aż u 21% badanych guz

nie powodował żadnych objawów i został wykryty w czasie badań prenatalnych lub w

badaniu USG wykonanym w okresie noworodkowym. Średni czas od wystąpienia obja-

wów choroby do zgłoszenia się do lekarza wynosił średnio niewiele ponad 2 miesiące w

grupie dzieci, u których leczenie neuroblastoma zakończyło się niepowodzeniem i średnio

około 4 miesięcy w grupie pacjentów wyleczonych. Nie były to jednak różnice istotne,

co może być spowodowane mimo wszystko małą liczebnością badanej grupy. Długi czas

pomiędzy początkiem zachorowania a włączeniem leczenia może wypływać z niskiego sta-

tusu socjoekonomicznego pacjentów. W Stanach Zjednoczonych przeprowadzono badania

porównujące wpływ emigracji z Meksyku na zachorowalność i przeżywalność pacjentów z

rozpoznaną chorobą nowotworową. Pinheiro i wsp. w przeprowadzonej analizie udowod-

nili wyższy wskaźnik zachorowania między innymi na neuroblastoma u dzieci rdzennych

mieszkańców Meksyku w porównaniu do pozostałych mieszkańców zamieszkujących w

Stanach Zjednoczonych Ameryki Północnej [171]. Bansal i wsp. analizując populację

indyjską wykazali, że niski status społeczny oraz utrudniony dostęp do fachowej pomocy

medycznej, jak również niska wiedza medyczna i takie czynniki dodatkowe jak niedoży-

wienie lub utrudniony dostęp do niektórych procedur medycznych istotnie wpływają na

przeżywalność dzieci z chorobą nowotworową [172].

Analizując czas między rozpoznaniem a rozpoczęciem leczenia wykazano istotne różnice

pomiędzy dwoma wyżej wymienionym grupami chorych. W grupie całkowicie wyleczo-

nych średni interwał czasowy między postawieniem diagnozy a rozpoczęciem leczenia był

krótszy i wynosił 0,192 tygodnia. Natomiast w grupie pacjentów, których efekt leczenia

określono jako brak reakcji na leczenie, średni czas pomiędzy rozpoznaniem a rozpoczę-

ciem terapii wynosił 0,898 tygodnia. Neuroblastoma jest nowotworem, który lokalizuje

się w szczególnych przestrzeniach anatomicznych dając objawy zagrażające życiu pod-

czas zabiegu, zdefiniowane w badaniach obrazowych (Imaging disease risk factor - IDRF).

Ryzyko zgonu w grupie pacjentów prezentujących objawy IDRF było istotnie wyższe w
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porównaniu z grupą chorych wolnych od wspomnianych objawów. Wykazano także istotną

zależność pomiędzy stopniem zaawansowania neuroblastoma a występowaniem objawów

zagrażających życiu IDRF. Wspomniane wyżej parametry warunkowały także długość

okresu od pojawienia się objawów choroby do zabiegu operacyjnego usunięcia guza (za-

bieg pierwotny lub odroczony). W grupie pacjentów, u których wystąpił zgon średni czas

od zaobserwowania objawów choroby przez rodziców do zabiegu operacyjnego usunięcia

guza wynosił blisko średnio 34 tygodnie. Natomiast w grupie pacjentów, którzy przeżyli,

średni czas od zaobserwowania objawów choroby do zabiegu był istotnie krótszy i wy-

nosił blisko 15 tygodni. W badanej grupie dzieci przeanalizowano przebieg leczenia oraz

końcowy jego efekt – wystąpienie progresji/wznowy lub zgonu. Progresję w przebiegu

terapii lub wznowę po zakończeniu leczenia obserwowano łącznie u blisko 25% badanych.

Istotnie częściej wystąpiła ona w tej grupie chorych, u których choroba zakończyła się

zgonem. Wykazano także istotną zależność pomiędzy stopniem zaawansowania a ryzy-

kiem wystąpienie progresji oraz wznowy choroby. W całej analizowanej grupie zmarło

nieco ponad 14% dzieci. Najwięcej zgonów z powodu progresji lub wznowy choroby za-

sadniczej, bo aż blisko 26% obserwowano w grupie dzieci w wieku ≥ 18 miesiąca życia

w momencie rozpoznania neuroblastoma. W grupie dzieci młodszych niż 18 miesięcy w

momencie rozpoznania neuroblastoma zmarło zaledwie niecałe 7% pacjentów.

Zgodnie z klasyfikacją według INRGSS - International Neuroblastoma Risk Group Sta-

ging System badane dzieci zakwalifikowano do odpowiednich grup ryzyka. Blisko 33%

pacjentów leczono według protokołu LINES, a około 64% dzieci według protokołu HR-

NBL SIOPEN. Chemioterapię zastosowano łącznie u 71% pacjentów, a tylko u 29% dzieci

leczenie obejmowało jedynie zabieg operacyjny usunięcia guza. Aż u 26% dzieci leczenie

obejmowało dodatkowo radioterapię. W przeprowadzonym badaniu nie wykazano istotnie

statystycznego związku między czasową realizacją protokołu HR-NBL SIOPEN oraz pro-

tokołu LINES a skutecznością terapii. Nie stwierdzono także istotnej różnicy pomiędzy

grupą chorych, którzy planowo zrealizowali terapię w porównaniu do dzieci, u których

nie udało się skutecznie przeprowadzić leczenia (np. przerwy w terapii, ominięcie dawek

leków).
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Aktualnie prowadzone są badania nad nowymi formami terapii, zwłaszcza w zaawanso-

wanych stadiach neuroblastoma. Dotyczą one zarówno leczenia operacyjnego, chemiote-

rapeutycznego, immunologicznego, jak i terapii celowanej. Tokiwa i wsp. w swojej pracy

wykazali, że nawet w przypadku nowotworów w 4. stopniu zaawansowania przeprowadze-

nia zabiegu operacyjnego połączonego z limfadenaktomią może być skutecznym sposobem

leczenia [173]. W grupie liczącej 47 pacjentów, u których udało się przeprowadzić cał-

kowite wycięcie zmian połączone z limfadenaktomią nie zaobserwowano pojawienia się

wznowy w miejscu zabiegu operacyjnego. Obserwowano jednak więcej zgonów spowo-

dowanych wystąpieniem progresji choroby. Peinemann i wsp. przeprowadzili badania

mające na celu porównanie skuteczności leczenia pacjentów z grupy wysokiego ryzyka z

rozpoznaną neuroblastoma schematem Rapid COJEC w stosunku do innych protokołów

terapeutycznych [174, 175]. Wnioskowali, że skuteczność leczenia pacjentów porówny-

wanymi schematami leczenia była zbliżona. Uwagę zwrócili że w przypadku protokołu

Rapid COJEC, istnieje większe prawdopodobieństwo wystąpienia wczesnych objawów nie-

pożądanych toksyczności leczenia takich jak nefrotoksyczność, gorączka neutropeniczna

czy posocznica. Prowadzone dalsze badania mają więc na celu ograniczenie toksyczności

terapii u dzieci z postacią przerzutową neuroblastoma przy równoczesnym postępie w le-

czeniu progresji i wznowy choroby. Badane są różnorodne przeciwciała, które mogą być

potencjalnie wykorzystane w leczeniu dzieci z rozsianą postacią przerzutową neurobla-

stoma [176, 177, 178]. Przykładem jest badanie, w którym Mody i wsp. zaproponowali

leczenie bortezomibem wraz z irinotekanem u pacjentów z rozsianym postacią neurobla-

stoma, oporną na standardowe metody leczenia [179]. Bortezomib, jako inhibitor pro-

teasomu stymuluje apoptozę komórek nowotworowych [180, 181]. W przeprowadzonych

badaniach uzyskano obiecujące wyniki pod względem przeżywalności pacjentów, istotnym

jest także tolerowana toksyczność terapii. Terapia ta znajduje się aktualnie w ramach pro-

jektów badawczych, jednak z powodu małej liczby pacjentów objętych wyżej wymienionym

leczeniem, autorzy zwracają uwagę na konieczność przeprowadzenia dalszej fazy badań.

Greenwood i wsp. z kolei wykazali skuteczność stosowania dinutuximabu u dzieci z prze-

rzutową postacią neuroblastoma [182]. Substancją czynną jest przeciwciało monoklonalne
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wykazujące swoiste działanie przeciwko disialogangliozydowi 2 (GD2), który to w dużych

ilościach znajduje się na powierzchni błony komórkowej komórek neuroblastoma [183]. W

badaniu tym autorzy podkreślili nie tylko skuteczność leczenia, ale także stosunkowo małą

toksyczność. Jednym jednak z istotnych ograniczeń jest wiek pacjenta, który musi mieć

ukończone 12 miesięcy życia. Kolejni autorzy - Bocca i wsp. w swoim badaniu sprawdzili

a skuteczność działania bevacizumabu w połączeniu z limfocytami T GD2-CAR [184].

Próby te zostały przeprowadzone na linii komórkowej neuroblastoma. Autorzy uzyskali

wysoką skuteczność tej formy terapii i wnioskowali o konieczność prowadzenia dalszych

badań z udziałem pacjentów z rozpoznaną neuroblastoma. Z kolei Faraj i wsp. porównali

skuteczność leczenia przeciwciałami monoklonalnymi anty-GD2 w połączeniu z topote-

canem [185]. Leki te działały synergistycznie, a podawanie razem tych substancji miało

lepsze działanie antynowotworowe. Wyniki swoich badań tłumaczyli, że immunoterapia

zwiększa wychwyt topotecanu przez komórki nowotworowe poddane immunoterapii, co

z kolei powoduje większą skuteczność, nawet przy zastosowaniu mniejszych dawek to-

potecanu, co wiąże się z mniejszą toksycznością leczenia. Należy pamiętać, że pomimo

prowadzonego intensywnego leczenia oraz prób nowych terapii, rokowanie u dzieci z prze-

rzutową postacią neuroblastoma oporną na leczenie nadal nie jest zadowalające.
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Wnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznych, histologicznych i biologicznych czyn-

ników rokowniczych w zwojaku zarodkowym u dzieci oraz ich wpływu na przebieg i efekt

leczenia wysunięto następujące wnioski:

1. Przeprowadzona analiza częstości występowania neuroblastoma w poszczególnych

latach prowadzonego badania z uwzględnieniem stopnia zaawansowania choroby wg

INSS, pokazała tendencję do częstszego rozpoznawania chorych w 1. stopniu za-

awansowania choroby oraz przypadków wykrytych prenatalnie.

2. Stopień zaawansowania neuroblastoma w sposób istotny wpływał na ryzyko zgonu

dzieci. Wykazano także istotną zależność pomiędzy stopniem zaawansowania a

ryzykiem wystąpienia progresji oraz wznowy choroby - dzieci zakwalifikowane do

pierwszych trzech stopni zaawansowania neuroblastoma istotnie częściej zakończyły

leczenie jako całkowicie wyleczone.

3. Wykazano istotną zależność pomiędzy stopniem zaawansowania neuroblastoma a

występowaniem objawów zagrażających życiu IDRF. Ryzyko zgonu w grupie pa-

cjentów prezentujących objawy IDRF było istotnie wyższe w porównaniu z grupą

chorych wolnych od wspomnianych objawów.
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4. W badanej grupie dzieci amplifikację powyżej 10 kopii genu MYCN w stosunku do

genu kontrolnego stwierdzono u 27% pacjentów. Wykazano istotnie wyższy odsetek

chorych z potwierdzoną amplifikacją MYCN w grupie dzieci starszych powyżej 18

miesiąca życia.

5. Analizując całą badaną grupę chorych nie wykazano istotnego wpływu występowa-

nia amplifikacji genu MYCN na przeżycie. Stwierdzono natomiast istotny wpływ

obecności amplifikacji genu MYCN na przeżycie w grupie chorych w 4. stopniu

zaawansowania choroby.

6. W grupie całkowicie wyleczonych średni interwał czasowy między postawieniem dia-

gnozy a rozpoczęciem leczenia był istotnie krótszy w porównaniu do grupy pacjen-

tów, których efekt leczenia określono jako brak reakcji na leczenie.

7. W przeprowadzonym badaniu nie wykazano istotnego związku między czasową re-

alizacją protokołu HR-NBL SIOPEN oraz protokołu LINES a skutecznością terapii.

Nie stwierdzono także istotnej różnicy pomiędzy grupą chorych, którzy planowo

zrealizowali terapię w porównaniu do dzieci, u których nie udało się skutecznie

przeprowadzić leczenia.

8. Progresję w przebiegu terapii lub wznowę po zakończeniu leczenia obserwowano

łącznie u blisko 25% badanych i istotnie częściej wystąpiła ona w tej grupie chorych,

u których choroba zakończyła się zgonem.
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Streszczenie

Neuroblastoma jest najczęstszym pozaczaszkowym guzem litym u dzieci, stanowiąc 10%

wszystkich zachorowań i odpowiadając za 15% zgonów dzieci chorujących na nowotwory.

W niniejszym opracowaniu podjęto próbę scharakteryzowania obrazu klinicznego i prze-

biegu terapii dzieci z rozpoznaną neuroblastoma, leczonych w Klinice Onkologii, Hema-

tologii i Transplantologii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uni-

wersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Jest to pierwsza od

dwudziestu lat retrospektywna analiza tak dużej grupy pacjentów z rozpoznaniem neu-

roblastoma leczonych w jedynym dla województwa wielkopolskiego ośrodku, zajmującym

się kompleksową diagnostyką i terapią nowotworów dziecięcych. Przeprowadzona analiza

obejmuje grupę 77 pacjentów, u których w latach w latach 2005-2017 rozpoznano neuro-

blastoma. Badanych zaszeregowano zarówno do grup zaawansowania wg INSS, jak i do

grup ryzyka według klasyfikacji INRGSS, co dawało wskazania do prowadzenia odpowied-

niego leczenia. Zaledwie niewielki odsetek dzieci nie miał określonego statusu protoonko-

genu MYCN pod kątem jego amplifikacji. Na podstawie przynależności do grup ryzyka

pacjenci leczeni byli według dwóch protokołów dla grup tzw. nie-wysokiego ryzyka (LI-

NES - Low and Intermediate Risk Neuroblastoma European Study) i wysokiego ryzyka

HR-NBL SIOPEN.

Rozkład stopni zaawansowania neuroblastoma w momencie rozpoznania ocenianych wg

INSS w badanej grupie chorych wynosił 29%, 5%, 13%, 48% i 5%, odpowiednio dla 1.,

2., 3., 4. i 4s stopnia zaawansowania. Przeprowadzona analiza częstości występowania

neuroblastoma w poszczególnych latach prowadzonego badania z uwzględnieniem stopnia

zaawansowania choroby wg INSS, pokazała nieznaczną tendencję do częstszego rozpozna-

wania chorych w 1. stopniu zaawansowania choroby oraz przypadków wykrytych pre-

natalnie. W przeprowadzonym badaniu wykazano, że stopień zaawansowania w sposób

istotny statystycznie wpływał na ryzyko zgonu dzieci. Zgon nie wystąpił w grupie dzieci
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zakwalifikowanych do stopni 1, 2 i 3 wg INSS, natomiast aż u 27% dzieci z 4. stopniem

zaawansowania neuroblastoma choroba zakończyła się zgonem. Dodatkowo wykazano, że

dzieci zakwalifikowane do pierwszych trzech stopni zaawansowania istotnie częściej za-

kończyły leczenie jako całkowicie wyleczone. Wykazano także istotną zależność pomiędzy

stopniem zaawansowania a ryzykiem wystąpienia progresji oraz wznowy choroby.

W badanej grupie dzieci 1. stopień zaawansowania stwierdzono u 54% niemowląt, u 7%

w grupie dzieci powyżej 12 miesiąca życia i zaledwie u 3% dzieci w wieku powyżej 18

miesiąca życia w momencie rozpoznania neuroblastoma. Z kolei, najgorzej rokujący sto-

pień 4. stwierdzono jedynie u 20% niemowląt, ale aż u 71% w grupie dzieci powyżej 12

miesiąca życia i u 77% dzieci w wieku powyżej 18 miesiąca życia w momencie rozpo-

znania neuroblastoma. Rozkład obu płci był zbliżony, nie stwierdzono związku między

płcią dziecka z rozpoznaniem neuroblastoma a zgonem z powodu choroby nowotworowej.

W badanej grupie dzieci amplifikację powyżej 10 kopii genu MYCN w stosunku do genu

kontrolnego stwierdzono u 27% pacjentów. Analiza uwzględniająca obecność amplifikacji

genu MYCN w zależności od wieku dzieci w momencie rozpoznania wskazała na istotnie

wyższy odsetek chorych z potwierdzoną amplifikacją MYCN w grupie dzieci starszych

powyżej 18 miesiąca życia. Amplifikację MYCN stwierdzono zaledwie u 17% niemowląt,

ale już u 28% dzieci w wieku powyżej 12 miesiąca życia i u 26% chorych w wieku powy-

żej 18 miesiąca życia w momencie rozpoznania neuroblastoma. Odmiennie kształtowało

się występowanie amplifikacji MYCN pośród pacjentów z różnych grup ryzyka zaawan-

sowania choroby. Obecność amplifikacji genu MYCN stwierdzono zaledwie u 4% dzieci

z 1. stopniem zaawansowania choroby, ale już w znacznie wyższym odsetku w bardziej

zaawansowanych stadiach choroby - u 37% dzieci w stadium 3. i u 32% dzieci w stadium

4. Przeprowadzona analiza statystyczna na całej badanej grupie chorych nie wykazała

istotnego wpływu występowania amplifikacji genu MYCN na przeżycie. Stwierdzono na-

tomiast wpływ obecności amplifikacji genu MYCN na przeżycie w grupie chorych w 4.

stopniu zaawansowania choroby.

W prowadzonym badaniu przeanalizowano czas od wystąpienia niepokojących objawów,

które spowodowały zgłoszenie się rodziców z dzieckiem do lekarza do rozpoczęcia lecze-

nia oraz stopień realizacji zaplanowanego leczenia pod kątem terminowości prowadzonej

terapii, jak i odstępstw od protokołu w prowadzonym leczeniu. Aż u 21% badanych guz
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nie powodował żadnych objawów i został wykryty w czasie badań prenatalnych lub w ba-

daniu USG wykonanym w okresie noworodkowym. Średni czas od wystąpienia objawów

choroby do zgłoszenia się do lekarza wynosił średnio niewiele ponad 2 miesiące w grupie

dzieci, u których leczenie neuroblastoma zakończyło się niepowodzeniem i średnio około 4

miesięcy w grupie pacjentów wyleczonych. Nie były to jednak różnice istotne. Analizując

czas między rozpoznaniem a rozpoczęciem leczenia wykazano istotne różnice pomiędzy

dwoma wyżej wymienionym grupami chorych. W grupie całkowicie wyleczonych średni

interwał czasowy między postawieniem diagnozy a rozpoczęciem leczenia był krótszy i

wynosił 0,192 tygodnia. Natomiast w grupie pacjentów, których efekt leczenia określono

jako brak reakcji na leczenie, średni czas pomiędzy rozpoznaniem a rozpoczęciem terapii

wynosił 0,898 tygodnia.

Zgodnie z klasyfikacją według INRGSS - International Neuroblastoma Risk Group Sta-

ging System badane dzieci zakwalifikowano do odpowiednich grup ryzyka. Blisko 33%

pacjentów leczono według protokołu LINES, a około 64% dzieci według protokołu HR-

NBL SIOPEN. Chemioterapię zastosowano łącznie u 71% pacjentów, a tylko u 29% dzieci

leczenie obejmowało jedynie zabieg operacyjny usunięcia guza. Aż u 26% dzieci leczenie

obejmowało dodatkowo radioterapię. W przeprowadzonym badaniu nie wykazano istotnie

statystycznego związku między czasową realizacją protokołu HR-NBL SIOPEN oraz pro-

tokołu LINES a skutecznością terapii. Nie stwierdzono także istotnej różnicy pomiędzy

grupą chorych, którzy planowo zrealizowali terapię w porównaniu do dzieci, u których

nie udało się skutecznie przeprowadzić leczenia (np. przerwy w terapii, ominięcie dawek

leków).

Neuroblastoma jest nowotworem, który lokalizuje się w szczególnych przestrzeniach ana-

tomicznych dając objawy zagrażające życiu podczas zabiegu, zdefiniowane w badaniach

obrazowych (Imaging disease risk factor - IDRF). Ryzyko zgonu w grupie pacjentów pre-

zentujących objawy IDRF było istotnie wyższe w porównaniu z grupą chorych wolnych od

wspomnianych objawów. Wykazano także istotną zależność pomiędzy stopniem zaawanso-

wania neuroblastoma a występowaniem objawów zagrażających życiu IDRF. Wspomniane

wyżej parametry warunkowały także długość okresu od pojawienia się objawów choroby

do zabiegu operacyjnego usunięcia guza (zabieg pierwotny lub odroczony). W grupie pa-

cjentów, u których wystąpił zgon średni czas od zaobserwowania objawów choroby przez
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rodziców do zabiegu operacyjnego usunięcia guza wynosił blisko średnio 34 tygodnie. Na-

tomiast w grupie pacjentów, którzy przeżyli, średni czas od zaobserwowania objawów

choroby do zabiegu był istotnie krótszy i wynosił blisko 15 tygodni. W badanej grupie

dzieci przeanalizowano przebieg leczenia oraz końcowy jego efekt – wystąpienie progre-

sji/wznowy lub zgonu. Progresję w przebiegu terapii lub wznowę po zakończeniu leczenia

obserwowano łącznie u blisko 25% badanych. Istotnie częściej wystąpiła ona w tej grupie

chorych, u których choroba zakończyła się zgonem. Wykazano także istotną zależność

pomiędzy stopniem zaawansowania a ryzykiem wystąpienie progresji oraz wznowy cho-

roby. W całej analizowanej grupie zmarło nieco ponad 14% dzieci. Najwięcej zgonów

z powodu progresji lub wznowy choroby zasadniczej, bo aż blisko 26% obserwowano w

grupie dzieci w wieku ≥ 18 miesiąca życia w momencie rozpoznania neuroblastoma. W

grupie dzieci młodszych niż 18 miesięcy w momencie rozpoznania neuroblastoma zmarło

zaledwie niecałe 7% pacjentów.

Przeprowadzona analiza stanowić może swoistą wskazówkę dla postępowania mającego na

celu poprawę wczesnego rozpoznawania oraz leczenia neuroblastoma u dzieci.
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Summary

Neuroblastoma is the most-common pediatric extracranial solid tumor; it is responsible

for 10% of all cancer cases and for 15% whose disease ended with death. In this research,

an attempt was made to characterise the clinical picture and the treatment course of

children diagnosed with neuroblastoma and treated in the Department of Pediatric On-

cology, Haematology and Transplatology of Karol Jonscher Clinical Hospital of Medical

University in Poznań. This is the first, since twenty years retrospective analysis of such

a large group of patients with the diagnosis of neuroblastoma treatet in the only one

centre in the only centre dealing with comprehensive diagnostics and the therapy of pe-

diatric cancer in the Wielkopolska Region. The analysis covers a group of 77 patients who

were diagnosed with neuroblastoma in the years 2005-2017. The subjects were classified

to both advancement groups according to INSS and risk groups according to INRGSS

classification, which gave indications for appropriate treatment. Only a small percentage

of children did not have a specific status of MYCN protooncogene for its amplification.

Patients were treated according to two protocols based on the risk groups they belonged

to, which were: the group of so-called no-high risk (LINES - Low and Intermediate Risk

Neuroblastoma European Study) and high-risk group HR-NBL SIOPEN.

The distribution of neuroblastoma at the time of diagnosis in the group of patients assessed

according to INSS was 29%, 5%, 13%, 48% and 5% respectively for 1., 2., 3., 4., and 4s

stage of disease. The analysis of occurrence of neuroblastoma in particular years of the

study, taking into account the stage of the disease according to INSS, showed a slight

tendency for more frequent diagnosis of patients with stage 1 of disease and prenatally

discovered cases. The study showed that the stage of advancement had a statistically

significant effect on the risk of child’s death. The death of child did not occur in the

group of children classified with stages 1, 2 and 3 according to INSS but as much as

27% of children with stage 4 of neuroblastoma died. Additionally, it has been shown
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that children qualified with the first three stages of disease have significantly more often

completed the treatment completely cured. A significant correlation between the stage of

disease and the risk of progression and relapse was also demonstrated.

In the studied groups of children, 57% of infants with stage 1 was found, 7% in the

group of children over 12 months, and 3% in the group of children over 18 months, when

neuroblastoma was recognised. On the other hand, the worst prognosis with stage 4

was found only in 20% of infants, and as much as 71% in the group of children over 12

months, and 77% in the group of children over 18 months at the time of neuroblastoma

diagnosis. The distribution of both sexes was similar, there was no correlation between

the child’s sex with the neuroblastoma diagnosis and the death due to neoplasm. In the

studied group of children amplification of more than 10 copies of MYCN gene in relation

to the control gene was found in 27% of patients. The analysis taking into account

the presence of MYCN gene amplification depending on the age of children at the time

of diagnosis showed a significantly higher percentage of patients with confirmed MYCN

amplification in the group of older children over 18 months. Amplification of MYCN was

found in only 17% of infants however, as much as in 28% of children over 12 months

and in 26% of patients over 18 months at the time of neuroblastoma diagnosis. The

occurrence of MYCN amplification among patients from different risk groups of disease

progression was different. The presence of MYCN gene amplification was found in only

4% of children with stage 1 of disease but already in much higher percentage in more

advanced stages of disease, in 37% of children with stage 3 and in 32% with stage 4.

Statistical analysis of the whole study group did not show significant influence of MYCN

gene amplification on the survival. However, the influence of MYCN gene amplification

on survival in the group of patients with stage 4 was found. The research analysed

the time from the occurrence of alarming symptoms that caused parents to come to the

doctor’s office with their child to the start of treatment and the degree of implementation

of the planned treatment in terms of timeliness of treatment and the deviations from the

protocol in the conducted treatment. As many as 21% of the examined tumors did not

cause any symptoms and were detected during prenatal examinations or during ultrasound

performed in the neonatal period. The average time from the onset of the symptoms of

the disease to the doctor’s appointment was just over two months in the group of children

whose neuroblastoma treatment was unsuccessful and about average four months in the
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group of cured patients. However, the difference was not significant. Time between the

diagnosis and the start of treatment showed significant differences between the two groups

of patients mentioned above. In the group of the completely cured patients the average

time between the diagnosis and the treatment was shorter and it lasted 0.192 of week.

On the other hand, in the group of patients whose treatment effect was defined as no

response to the treatment, the average time between the diagnosis and the start of the

treatment was 0.898 of week. According to the INRGSS - International Neuroblastoma

Risk Group Staging System, the examined children were classified into appropriate risk

groups. Nearly 33% of patients were treated according to LINES protocol and around 64%

of children according to HR-NBL SIOPEN protocol. Chemotherapy was applied in 71%

of patients in total, and only 29% of children underwent surgery to remove the tumor. As

many as 26% of children were additionally treated with radiotherapy. The study did not

show any significant statistical correlation between the temporal implementation of the

HR-NBL SIOPEN and LINES protocols and the effectiveness of the therapy. Moreover,

there was no significant difference between the group of patients who underwent the

therapy in a planned way compared to the children who did not managed to successfully

complete the treatment (e.g. therapy breaks, drug doses bypassed). Neuroblastoma is

a neoplasm that localizes in specific anatomical spaces giving life-threatening symptoms

during surgery, as defined by disease risk factor imaging (IDRF). The risk of death in a

group of patients presenting IDRF symptoms was significantly higher compared to the

group of patients free of the mentioned symptoms. A significant correlation between

the stage of neuroblastoma and the occurrence of life-threatening IDRF symptoms was

also demonstrated. The above-mentioned parameters also determined the length of the

period from the appearance of the disease symptoms to the surgical removal of the tumor

(primary surgery or postponed surgery). In the group of patients who died the average

time from the observation of symptoms of the disease by parents to the surgical removal

of the tumor was almost 34 weeks. On the other hand, in the group of patients who

survived, the average time between the observation of the disease symptoms to surgery

was significantly shorter and it lasted nearly 15 weeks. In the studied group of children,

the course of treatment and its final effect – the occurrence of progression/relapse or

death – were analysed. The progression in the course of the treatment was observed in

nearly 25% of the cases. Indeed, it occurred more frequently in this group of patients
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whose disease ended in death. A significant correlation between the stage and the risk

of progression and relapse was also demonstrated. In the whole analysed group, slightly

more than 14% of children has died. The highest number of deaths due to the progression

or the relapse of the underlying disease, as nearly 26%, were observed in the group of

children aged ≥ 18 months at the time of the neuroblastoma diagnosis. In the groups of

children younger than 18 months at the time of neuroblastoma diagnosis, only less than

7% pf patients died.

The analysis may be a specific guideline for the management of improving early diagnosis

of neuroblastoma in children and their treatment.
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