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Wykaz skrotow

13-cis-RA

AFP

ALK

auto-HSCT

BuMel

CADO

CCHS

CEA

CEM

CcO

COG

COJEC

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

tane)
Alfa-fetoproteina (ang. AFP - alfa-fetoprotein)
Kinaza tyrozynowa ALK

Autologiczny przeszczep komorek krwiotworczych (ang. HSCT -

hematopoietic stem cell transplantation)

Protokot mieloablacyjny z zastosowaniem lekéw busulfan i melfalan
Chemioterapia ztozona z cyklofosfamidu, adriamycyny, winkrystyny
Cogenital Central Hypoventilation Syndrome; , Klatwa Ondyny”
Antygen karcinoembrionalny (ang. CEA - carcinoembrional antigen)

Protokét mieloablacyjny z zastosowaniem lekow karboplatyna, eto-

pozyd, melfalan
Chemioterapia ztozona z cyklofosfamidu i winkrystyny

Pediatryczna grupa onkologow (ang. COG - Children’s Oncology
Group)

Chemioterapia indukcyjna z zastosowaniem lekéw cyklofosfamid, win-

krystyna, cisplatyna, etopozyd, karboplatyna
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CR

CUN

DOPA-PET

ESIOP NB

G-SCF

GD2

HCG

HRNBL SIOPEN

HVA

IDRF

IHH

INCR

INRG

INRGSS

INSS

Calkowita odpowiedz. (ang. Complete response)
Centralny uktad nerwowy

Pozytonowa tomografia emisyjna z zastosowaniem fluorodopaminy
(ang, DOPA-PET - Positron-emission tomograph z zastosowaniem

fluorodopaminy)

Europejska grupa Miedzynarodowego Stowarzyszenia Onkologii Dzie-
ciecej do spraw neuroblastoma (ang. ESIOP NB - European Inter-

national Society of Paediatric Oncology Neuroblastoma Group)

Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (ang. G-SCF -

granulocyte stimulating colony factor)
Gangliozyd (ang. GD2 - Disialoganglioside)
Gonadotropina kosmoéwkowa (ang. HCG - chorionic gonadotropin)

Program leczenia grupy SIOPEN dla grupy wysokiego ryzyka dzieci
chorujacych na neuroblastoma (ang. HRNBL - High Risk Neurobla-
stoma European Study)

Kwas homowanilinowy (ang. HVA - homovanilic acid)
Obrazowe czynniki ryzyka (ang. IDRF - imaging disease risk factor)
Izolowana hemihypertrofia (ang. THH - isolated hemihypertrophy)

Miedzynarodowe kryteria odpowiedzi na leczenie neuroblastoma (ang.

INCR - International Neuroblastoma Response Criteria)

Miedzynarodowa grupa ds. oceny ryzyka dla neuroblastoma (ang.

INRG -International Neuroblastoma Risk Group)

Miedzynarodowy system klasyfikacji grup ryzyka neuroblastoma (ang.
INRGSS - International Neuroblastoma Risk Group Staging System)

Miedzynarodowy system klasyfikacji stopnia zaawansowania neuro-
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KT

LDH

LINES

mAb chl14.18

MIBG

MKI

MR

MYCN

NB

NCA

NR

NSE

OMS

PD

PR

SCA

SIOP
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blastoma (ang. INSS - International Neuroblastoma Staging System)
Tomografia komputerowa
Dehydrogenaza mleczanowa

Protokot leczenia dla grupy niskiego i posredniego ryzyka neurobla-

stoma (ang. Low and Intermediate Risk Neuroblastoma European

Study)
Chimeryczne przeciwcialo monoklonalne ch14.18
3-Metajodobenzyloguanidyna

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

dex)

Rezonans magnetyczny
Protoonkogen MYCN
Neuroblastoma

Liczbowe zaburzenia chromosonalne (ang. Numeral Chromosome

Abnormalities)

Brak odpowiedzi (ang. No response)

Neuronoswoista enolaza (ang. Neuron-specific enolase)

Zespo6! opsonii i mioklonii (ang. Opsoclonus-myoclonus syndrome)
Progresja choroby (ang. Progressive disease)

Czesciowa odpowiedz (ang. Partial response)

Strukturalne zaburzenia chromosonalne (ang. Segmental Chromo-

some Abnormalities)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Onkologii Dzieciecej (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 wanilinomigdalowy (ang. Vanillin-migdalic acid)
VP /Carbo Chemioterapia ztozona z lekéw etopozyd i karboplatyna
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Rozdziat 1

Wstep

Neuroblastoma (NB) jest najczestszym pozaczaszkowym guzem litym u dzieci, stanowiac
od 8% do 10% wszystkich przypadkéw nowotworéw wieku dzieciecego [1, 2, 3|. Jest po
ostrych biataczkach, chtoniakach i guzach moézgu czwartym, najczesciej rozpoznawanym
nowotworem w pediatrii. Pomimo postepu leczenia, neuroblastoma odpowiada za okoto
15% wszystkich zgonéow z powodu nowotworéw u dzieci. Zachorowalno$é roczna na neu-
roblastoma wynosi od 6 do 11 nowych przypadkéw na milion dzieci w wieku od 0 do 15

lat [4, 5]. W Polsce rozpoznaje sie corocznie okoto 70 - 80 nowych przypadkow NB [6].

Neuroblastoma, inaczej nazywana nerwiak zarodkowy, nerwiak ptodowy, zwojak zarod-
kowy (wspoétczulny), nerwiak zarodkowy/ptodowy wspolczulny (tac. i ang. neurobla-
stoma) rozwija sie z komorek prekursorowych uktadu nerwowego, najczesciej wywodza-
cych si¢ ze wspolczulnego ukladu nerwowego |7, 8], a jego typowa lokalizacja sa nad-
nercza [9]. NB moze rowniez wystepowa¢ w innych miejscach, w ktorych obecna jest
tkanka nerwowa uktadu sympatycznego. Neuroblastoma jest najczestsza chorobag nowo-
tworowa w wieku niemowlecym, a az 90% rozpoznan NB zdarza sie przed ukoriczeniem
5 roku zycia [10]. Pomimo, iz nerwiak zarodkowy jest czesto rozpoznawany w okresie
okotoporodowym, brak jest jednoznacznych przestanek odnosnie wptywu czynnikéw sro-
dowiskowych lub genetycznych na wystepowanie tej choroby. Tak wiec etiologia nerwiaka

zarodkowego ciagle pozostaje niejasna.
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Cecha kliniczna neuroblastoma jest jej heterogennosé, zalezna od zréznicowania guza, lo-
kalizacji anatomicznej i wieku dziecka w momencie rozpoznania. Dzieci zdiagnozowane
przed 1 rokiem zycia i/lub ze zlokalizowana postacia neuroblastoma pozostaja w pelnej
remisji choroby po zastosowaniu czesto wylacznie zabiegu chirurgicznego lub niewielkiej
terapii adjuwantowej [11, 12|. Niektore z guzow NB ulegaja spontanicznej regresji lub
roznicuja sie w kierunku tagodnych guzéw typu ganglioneuroma [13, 14, 15|. Evans i
wsp. [16], po raz pierwszy opisali odrebna podgrupe pacjentoéw - niemowlat, ktore pomimo
rozsianej choroby (stadium Ms lub IVs) uzyskuja spontaniczna regresje choroby [17]. W
przeciwienstwie do nich, wickszos¢ starszych dzieci prezentujacych krwiopochodne prze-
rzutowanie odlegte umiera z powodu progresji choroby, pomimo intensywnego wysitku
terapeutycznego. Ta réznorodno$é kliniczna jest $cisle skorelowana z molekularnymi ce-
chami biologicznymi neuroblastoma. Zgodnie z modelem genetycznym zaproponowanym
przez Brodeur i wsp. [18| sugeruje sie, ze istnieja co najmniej trzy rézne rodzaje nerwiaka
zarodkowego. Uwaza sie, ze inicjacja nowotworzenia nastepuje w prymitywnym neurobla-
Scie, cho¢ do tej pory nie zostata jednoznacznie poznana. Zainicjowanie nowotworzenia w
NB moze obejmowaé inaktywacje genu/6w supresorowych, ktére moga predysponowaé do
rozwoju NB w postaciach wrodzonych, gdy zmutowany allel jest juz obecny w komorce

rozrodczej.

Stopien zréznicowania NB w momencie transformacji nowotworowej okresla wzorzec eks-
presji receptora neurotrofiny. W przyblizeniu jedna trzecia guzow posiada znamiennie
wysoka ekspresje TRKA (ang. high affinity nerve growth factor receptor, Tropomyosin
receptor kinase A). Te guzy (typ 1) wydaja si¢ by¢ wyindukowane ,wada’ w procesie
mitozy, poniewaz sg hyperdiploidalne, a zmiany strukturalne chromosomoéw sa rzadko ob-
serwowane. Pacjenci z typem 1 NB maja dobre rokowanie, a leczenie obejmuje zwykle
sam zabieg operacyjny. Drugi typ guza NB to taki, w ktérym dominuje ekspresja TRKB
(ang. Tropomyosin receptor kinase B, tyrosine receptor kinase B) i niestabilno$¢ genomu.
Strukturalne zmiany dotycza gléwnie chromosomu 17q. Guzy, ktore traca materiat gene-
tyczny na dlugich ramionach chromosomoéw 11 i/lub 14, rzadko wykazuja delecje 1p lub

amplifikacje genu MYCN (typ 2). Natomiast guzy z delecja 1p czesto nabywaja amplifi-
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kacje genu MYCN i charakteryzuja sie wysoce ztosliwym przebiegiem klinicznym (typ 3).
Obraz histologiczny typowy dla neuroblastoma przedstawia Rycina 1.1.
s.‘at‘.":‘!, L ‘.’2,.:'5'“?‘;:;‘;: ('ﬁq -.. s
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Rycina 1.1: Obraz  mikroskopowy neuroblastoma z formowaniem typo-
wych rozetek. (we. dr. Maria Tsokos, National Cancer Institute,
http://visualsonline.cancer.gov/details.cfm?imageid=2593)

Bardziej precyzyjna definicja zmian molekularnych w nerwiaku zarodkowym znajduje sie
nadal w sferze badan. Nalezy mie¢ nadzieje, ze w przyszlosci poznanie molekularnego
mechanizmu nowotworzenia w neuroblastoma zaowocuje specyficznymi terapiami skutku-

jacymi poprawa wyleczalnosci, zwlaszcza typu 2 1 3 neuroblastoma.

1.1 Epidemiologia neuroblastoma

Zwojaka zarodkowego wspotczulnego po raz pierwszy opisat Rudolf Virchow w 1864 roku,
mylnie wtaczajac go do grupy glejakow. W 1891 roku niemiecki histopatolog Felix Mar-
chand wykazal zwiazek miedzy opisywanym guzem a uktadem wspotczulnym [19]. W 1914
roku Karl Herxheimer i wsp. wykazali, ze komorki nowotworu reaguja z barwnikami wy-
krywajacymi obecno$¢ znacznikéw neuronalnych [20]. Harvey Williams Cushing w 1927

wykazal, ze komorki neuroblastoma moga dojrzewaé przechodzac w ganglioneuroma [21].

Pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworéw u dzieci, neuroblastoma klasyfikuje

14
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sie na czwartym miejscu, po biataczkach, chtoniakach i guzach moézgu, ale juz na drugim
posrod guzow litych [22]. Neuroblastoma jest najczesciej rozpoznawanym guzem okresu
noworodkowego. Potowa dzieci ze zwojakiem zarodkowym wspotczulnym w momencie
rozpoznania nie ukonczyta 2 roku zycia, a blisko 80% zachorowan ujawnia sie¢ przed ukon-
czeniem 4 roku zycia [5]. Nowotwor ten wykazuje pewna korelacje z plcia, nieznacznie

czesciej choruja chlopey, co wykazaly badania przeprowadzone przez Lacayo [23].

W sporadycznych przypadkach opisane jest rodzinne wystepowanie neuroblastoma [24,
25, 26, 27, 28, 29|. Nie istnieja okreslone czynniki ryzyka bezposrednio predysponujace
do zachorowania, jednakze zaobserwowano, iz NB czesciej wystepuje w zespole Beckwith-
Wiedemanna [30| czy izolowanej hemihypertrofii (IHH). Neuroblastoma wystepowala cze-
Sciej takze w zespole Simpsona-Golabiego-Behmela [31], ktory cechuje miedzy innymi
nadmierny wzrost, wady proksymalnych czesci konczyn oraz zwickszone ryzyko nowo-
tworzenia. NB rozpoznawana byta czesciej u dzieci z matek, ktére w ciazy przyjmowalty
fenytoine [32], hormony plciowe czy spozywaly alkohol [33|. Ostatnie badania pokazaty,
iz germinalne mutacje genéw kinazy ALK i PHOX2B moga by¢ odpowiedzialne za tzw.
rodzinne wystepowanie neuroblastoma. Mutacje genu kinazy ALK, umiejscowionego na
chromosomie 2 odpowiada¢ maja za blisko 90% postaci rodzinnie wystepujacej neuro-
blastoma. Mutacje genu PHOX2B zlokalizowanego na chromosomie 4 towarzysza row-
noczasowemu wystepowaniu choroby Hirschsprunga oraz wrodzonego zespotu centralnej
hipowentylacji (CCHS - congenital central hypoventilation syndrome; “klatwa Ondyny”).
Osoby ze zmienionym genem ALK lub PHOX2B sa narazone na zwickszone ryzyko roz-
woju neuroblastoma. Ryzyko powstania guza jest najwyzsze w okresie niemowlecym i
zmniejsza sie w poéznym dziecinstwie. Uwaza sie, ze u okoto 50-60 procent osob ze zmiang

w genie ALK rozwinie si¢ neuroblastoma.
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1.2 Charakterystyka kliniczna i symptomatologia

neuroblastoma

Neuroblastoma wywodzi sie z komorek prekursorowych cewy nerwowej. Najczesciej umiej-
scowiona jest w nadnerczach, jednakze moze wystepowaé¢ w kazdym miejscu, w ktorym
znajduja sie komorki réznicujace sie w kierunku wspotczulnego lub rzadziej przywspot-
czulnego uktadu autonomicznego. Ze wzgledu na duzg liczbe mozliwych miejsc pierwotne;j
lokalizacji guza oraz ognisk przerzutowania, nowotwor ten moze powodowaé¢ wystapienie
szeregu objawow [34, 35, 36, 37, 38, 39]. W duzej mierze nie sa one typowe dla neurobla-
stoma, nasladowa¢ moga inne choroby wieku dzieciecego, w tym miedzy innymi niedokrwi-
stosé, zapalenie stawow, biegunke, zaparcia, nawracajace zakazenia uktadu moczowego i
oddechowego [40]. Poza stwierdzana masa guza, wsrod objawow, z ktorymi zglaszaja sie
do lekarza rodzice dziecka z rozpoznaniem neuroblastoma wymieni¢ mozna takze niepo-
koj, brak taknienia, bole brzucha, wzrost obwodu brzucha, ktéoremu moze towarzyszyé
poszerzenie siatki naczyn na powlokach brzusznych, spadek masy ciata, ostabienie czy
goraczka. Nalezy pamietaé, ze najczestsza lokalizacja neuroblastoma jest jama brzuszna,

a jedynym objawem wstepnym moze by¢ tylko bol brzucha [41, 42, 43].

Inna, czesta lokalizacja jest srodpiersie [44, 45, 46, 47|, gdzie neuroblastoma moze powo-
dowac¢ objawy jak kaszel, trudnosci potykania, uczucie dusznosci lub bol. Przy intensyw-
nie rosngcym guzie szczytu klatki piersiowej objawem wiodacym moze by¢ zespol zyty
gtownej gornej. U dzieci, u ktorych neuroblastoma zlokalizowana jest w okolicy zwojow
wspolezulnych szyjnych poza wyczuwalnym guzem, moze wystepowac zespot Hornera [48],
charakteryzujacy sie triada objawow: zwezeniem szpary powiekowej, zwezeniem Zrenicy i

zapadnieciem galki ocznej.

Zwojak zarodkowy wspotczulny wywodzi sie z komorek prekursorowych cewy nerwowej,
stad czesto pierwotna lokalizacja obejmuje takze okolice przykregostupows [49, 50]. Wni-
kajacy do kanaltu kregowego guz, uciskajac lub naciekajac rdzeni i korzenie nerwowe moze

powodowac objawy porazenia nerwow, bole plecow i kregostupa czy zaburzenia unerwienia
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uktadu pokarmowego i moczowego. Stad pojawi¢ sie moga takie objawy jak przeczulica,
zaniki miesniowe, skolioza, zaburzenia funkcji pecherza moczowego czy zwieracza odbytu.
Guzy zlokalizowanie pierwotnie w miednicy, poza wyczuwalna masa moga powodowaé
zaparcia, zastdj moczu i nawracajace infekcje uktadu moczowego [51]. W przebiegu prze-
rzutowej postaci neuroblastoma moga wystepowaé¢ nieswoiste objawy jak utrata masy
ciala, goraczka, sennos¢, blados¢, ostabienie, drazliwosé, niepokoj [52]. Czesé z nich zwia-
zana jest z cechami infiltracji szpiku przez komorki nowotworowe lub np. krwawieniem
do samego guza. Przerzutowanie do kosci moze skutkowaé¢ bolami kosci, niepokojem,
niedokrwistoscig, matoptytkowoscia czy leukopenig. Cechy infiltracji kosci ptaskich oczo-
dotu powoduja wystepowanie wybroczyn i podbiegnie¢ krwotocznych pod postacia tzw.
krwiakow okularowych, wytrzeszczu galki ocznej z cechami obrzeku powiek i spojowek,
z towarzyszacym obrzekiem tarczy nerwu wzrokowego, zanikiem nerwu wzrokowego i ze-
zem oraz krwawieniami do siatkowki. Inne miejsca przerzutowania to wezty chtonne,
watroba, centralny uktad nerwowy czy skora i tkanka podskérna. Przerzutowanie do
skory i tkanki podskérnej manifestuje sie pojedynczymi lub mnogimi guzkami o niebie-
skawym kolorze (ang. blueberry muffins), najczesciej w obrebie tutowia i koriczyn i jest
charakterystyczne dla postaci 4s/Ms u niemowlat [53]. Neuroblastoma charakteryzuje
sie takze wystepowaniem zespolow paraneoplastycznych [54, 55, 56, 57| zwiazanych z
nadprodukcja katecholamin (nadci$nienie tetnicze, kolatanie serca, napadowe zaczerwie-
nienie twarzy, nadmierna potliwos¢), wazoaktywnego peptydu jelitowego - VIP (wodniste
biegunki, hypokalemia, bole brzucha, atonia jelit) [58, 59, 60, 61, 62]. W przebiegu
neuroblastoma u okoto od 2% do 4% dzieci obserwuje sie, o niewyjasnionej etiologii, ence-
falopatie mozdzkowa (zespot Kinsbourne’a, zespot mioklonii i opsoklonii - OMS) (63, 64,
65, 66]. Zespot opsoklonii-mioklonii moze mie¢ podloze idiopatyczne, poinfekcyjne oraz
towarzyszy¢ chorobom onkologicznym, u dzieci najczesciej neuroblastoma [67, 68|, a u do-
rostych rakowi drobnokomoérkowemu ptuc badz rakowi piersi. Wsrod objawéw dominuja
gwaltowne, chaotyczne ruchy galek ocznych, nieregularne, miokloniczne skurcze drobnych
mie$ni, mimowolne ruchy w postaci zrywow i ataksja [69]. Zespol ten towarzyszy zazwy-

czaj postaci zlokalizowanej neuroblastoma, zwykle pierwotnie w klatce piersiowej. Objawy
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OMS najczesciej ustepuja po leczeniu, ale u okoto od 70% do 80% pacjentow pozostaja

deficyty neurologiczne pod postacig zaburzen zachowania czy trudnosci w nauce.

Bogata symptomatologia neuroblastoma pokazuje, ze jest to nowotwor o ,niejednej twa-
rzy”, ktéremu czesto towarzyszy maska pozornie btahych choréb wieku dzieciecego. Zna-
jomos$¢ objawow wstepnych jest bardzo wazna, gdyz skutkowa¢ moze rozpoznaniem nowo-

tworu przez lekarza pierwszego kontaktu na wczesnych etapach zaawansowania choroby.

1.3 Rozpoznawanie i diagnostyka réznicowa

neuroblastoma

Doktadny wywiad dostarcza istotnych informacji na temat poczatku choroby i objawow,
ktore zaniepokoity rodzicow i sktonity ich do udania si¢ do lekarza. Kolejno badanie
przedmiotowe, choé¢ trudne u matego pacjenta, moze ukierunkowaé¢ na wtasciwe rozpo-
znanie. Podstawg jednak rozpoznania neuroblastoma i zakwalifikowania do okreslonej
grupy zaawansowania choroby, grupy ryzyka i grupy terapeutycznej sa wyniki wielu ba-

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

Celem uwidocznienia zmiany pierwotnej i ewentualnych ognisk przerzutowania nalezy
wykonaé¢ badania obrazowe ultrasonograficzne (USG) [70, 71|, tomografii komputerowej
(KT) [72], rezonansu magnetycznego (MR) i scyntygraficzne (scyntygrafia MIBG) [73].
Czesto juz samo badanie USG moze da¢ podstawy do rozpoznania, zwlaszcza przy obec-
nosci charakterystycznych dla neuroblastoma zwapnieri w obrebie guza |74, 75|. Jednak
zawsze nalezy dla petnej oceny rozlegtosci zmian wykona¢ badania w tomografii kompute-
rowej i/lub rezonansu magnetycznego i to nie tylko lokalizacji pierwotnej guza, ale takze
pozostalych czesci ciala (jama brzuszna, miednica, klatka piersiowa, szyja, glowa). Bada-
nie scyntygrafii MIBG stuzy do oceny ogniska pierwotnego i ognisk przerzutowych. Bada-
nie to ma takze swoje zastosowanie w przebiegu terapii, dla oceny odpowiedzi na leczenie.
W przypadku niemoznosci wykonania badania scyntygrafii MIBG lub wobec tzw. ,nieme;j”

tkanki guza (bez wychwytu w badaniu scyntygrafii MIBG) diagnostyke nalezy uzupetnic¢ o
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badanie scyntygraficzne uktadu kostnego. W ostatnim czasie coraz czesciej wykorzystuje

sie w diagnostyce obrazowej neuroblastoma badanie tomografii DOPA-PET |76, 77, 78|.

Drugim torem w diagnostyce zwojaka zarodkowego sa badania laboratoryjne, z ktorych
poza badaniami podstawowymi takimi jak morfologia, rozmaz krwi obwodowej, OB, CRP
(biatko ostrej fazy), LDH (dehydrogenaza mleczanowa), wykltadniki czynnosci watroby i
nerek, nalezy oznaczy¢ stezenie w surowicy ferrytyny i neuronospecyficznej enolazy (NSE).
Badaniem bezwzglednie wymaganym jest ocena wydalania katecholamin [79, 80, 81] lub

ich metabolitow w dobowej zbioérce moczu, w tym stezenia dopaminy, kwasu wanilinomig-

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

Wszystkie wyzej wymienione badania obrazowe i laboratoryjne nie sa wystarczajace dla
pelnego rozpoznania neuroblastoma. 7 uwagi na heterogennos¢ biologiczna neurobla-
stoma, bezwzglednie konieczne sa badania histologiczne oraz genetyczne. Wyniki tych
badan w dobie aktualnej klasyfikacji do grup terapeutycznych neuroblastoma sg najistot-
niejszymi, poza wiekiem dziecka czynnikami prognostycznymi. Stad zawsze nalezy uzyskaé
Swiezy material guza do badania histologicznego oraz do badania genetycznego w kierunku
oceny statusu protoonkogenu MYCN (oceny stopnia amplifikacji genu MYCN) [83] oraz
zmian strukturalnych chromosoméw. Ostatnim z badan, bardzo istotnym dla potwierdze-
nia naciekania szpiku przez komorki neuroblastoma, jest ocena szpiku i/lub trepanobiop-

tatu.

Diagnostyka réznicowa zmiany guzowatej - oporu patologicznego wykrytego w czasie bada-
nia przedmiotowego dziecka kazdorazowo obliguje do wykluczenia choroby onkologiczne;j.
Zmiany stwierdzane w obrebie jamy brzusznej, miednicy czy klatki piersiowej w pierwszej
mierze nalezy roznicowaé z guzem nerki — guzem Wilmsa (ang. nephroblastoma), guzami
watroby, miesakami tkanek miekkich czy guzami germinalnymi i guzami jajnika [84]. Po-
mocne w roznicowaniu sg wowczas markery osoczowe takie jak alfa-fetoproteina — AFP,
choriongonadotropina - HCG, czy antygen karcinoembrionalny — CEA [85]. Towarzyszace
przerzutowej postaci neuroblastoma powickszenie wezléw chtonnych, niedokrwistosé czy

malopltytkowosé nakazuja w uzasadnionych przypadkach réznicowanie z biataczkami i/lub
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chloniakami.

Nalezy pamietaé, aby réznicowaé ,patologiczna mase” takze z procesami o podtozu zapal-
nym, pourazowym lub z wrodzong wada rozwojowa. Stad tez w sytuacjach watpliwych
i nietypowych nalezy wykluczy¢ miedzy innymi torbiele nerek, powickszenie watroby i
sledziony w przebiegu choréb infekcyjnych, ropnie, pakiety weztow chtonnych zwigzane z
zakazeniami na tle mononukleozy zakaznej czy jersiniozy, ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem

naczyni, kamienie kalowe, a u dziewczynek w okresie prokreacyjnym takze cigze [86].

1.4 Czynniki rokownicze a klasyfikacja neuroblastoma

Dane pozyskane z szeregu opracowan wskazuja, ze rokowanie w neuroblastoma zalezy od
tzw. czynnikéw rokowniczych, wsrod ktorych wymieni¢ nalezy czynniki kliniczne, histo-
logiczne i biologiczno-genetyczne (Tabela 1.1) . Ogolna przezywalnosé¢ w neuroblastoma
wedtug INRG (International Neuroblastoma Risk Group) wynosi okoto 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 zaleznosci
od wystepowania okreslonych czynnikéw prognostycznych stosowane jest odpowiednie po-
stepowanie terapeutyczne. Indywidualizacja leczenia oraz jego intensywno$ci wiaze sie nie
tylko z lepszym rokowaniem, ale takze z ograniczeniem toksycznosci stosowanej terapii i

ryzyka wystapienia powiklan péznych zwiazanych z leczeniem przeciwnowotworowym [88|.

1.5 Rokownicze czynniki kliniczne i biochemiczne

Posrod klinicznych czynnikéw rokowniczych najistotniejszym pozostaje wiek dziecka w
chwili rozpoznania [89, 90, 91, 92|. Niemowleta maja bardzo dobre rokowanie, natomiast
dzieci starsze po 2 roku zycia znacznie gorsze. Czynniki rokownicze biochemiczne ta-
kie jak, wysokie wartosci osoczowych stezen ferrytyny > 142 pg/dl [93, 94] LDH >1500
j-U. [95] i NSE >100 ng/ml wiaza sie z wieksza masa nowotworu i sa niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym. Obecnosé mnogich przerzutow do kosci jest niekorzystnym

czynnikiem rokowniczym [96]. WyzZszy stopien zaawansowania nowotworu stanowi o ztym
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rokowaniu. Analiza wydalania dopaminy i kwasu wanilinomigdalowego wskazuje na tzw.
guzy wydzielajace i ,nieme”. Wszystkie z wymienionych markeréw biochemicznych maja
znaczenie w potwierdzeniu rozpoznania, ale takze w monitorowaniu leczenia neurobla-
stoma. NB charakteryzuje si¢ niejednorodnoscia przebiegu klinicznego, poczawszy od
wolno rosnacych nowotworéw do formy z rozleglymi przerzutami w momencie rozpozna-
nia i ztym rokowaniem pomimo intensywnej terapii. Stadium zaawansowania nowotworu
poczatkowo klasyfikowano wedtug Evans i wsp., dalej wg modyfikacji Brodeur i wsp. [18,
97]. Klasyfikacja ta obejmuje stadia poczawszy od zlokalizowanych guzéw (stadium I) z
dobrym wynikiem leczenia, do nowotworéw z przerzutowaniem do kosci lub szpiku kost-

nego (stadium IV) ze zta prognoza (Tabela 1.1) [98].

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

Stopient

. Opis
zaawansowania
I Guz ograniczony do jednego narzadu, mozliwy do usuniecia w
calosci.
Guz nacieka poza narzad, w ktorym sie rozwinal, nie przekracza
11 jednak linii posrodkowej ciala. Wezty chlonne po stronie, w
ktorej rozwija sie nowotwor zajete lub nie.
I Guz przekracza linie posrodkowa ciata, wezty chtonne z przerzu-
tami lub bez.
Odlegte przerzuty droga krwi do narzadéw wewnetrznych: ptuc,
v watroby, moézgu, do tkanek miekkich i odleglych weztéw chton-
nych.
Niemowleta z malym guzem nadnercza (jak w stadium I i II),
I'Vs przerzutami do watroby, skory, szpiku kostnego bez zniszczenia

struktury kosci.

Kolejna nowsza klasyfikacja wprowadzona przez International Neuroblastoma Staging Sys-

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

Stadium 1
Zlokalizowany nowotwor z catkowitym wycieciem guza, z lub bez mikroskopowej pozosta-
tosci choroby; wezty chtonne bez cech mikroskopowego zajecia (wezly w tacznosci z guzem

pierwotnym i usuniete w calosci, moga mie¢ cechy zajecia).

Stadium 2A
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Zlokalizowany guz z niecatkowitym wycieciem; wezty chtonne bez cech mikroskopowego

zajecla.

Stadium 2B
Zlokalizowany guz z catkowitym lub niecatkowitym wycieciem, wezty chtonne z cechami

mikroskopowego zajecia.

Stadium 3

Nieoperacyjny jednostronny guz, infiltrujacy w linii posrodkowej, z lub bez zajecia re-
gionalnych weztow chtonnych; lub umiejscowiony jednostronny guz z zajeciem weztow
chtonnych w okolicy przeciwnej; lub guz linii §rodkowej z obustronnym szerzeniem sie

przez infiltracje lub zajecie weztéow chtonnych.

Stadium 4
Kazdy guz pierwotny z rozsiewem do odlegtych wezléw chtonnych, kosci, szpiku kostnego,

watroby i/lub innych narzadow (z wyjatkiem przypadkéw okreslonych dla stadium 4s).

Stadium 4s

Zlokalizowany pierwotny nowotwor (zdefiniowany dla stadium 1, 2A lub 2B), z rozprze-
strzenianiem ograniczonym do watroby, skory i/lub szpiku kostnego (ograniczone do nie-
mowlat w wieku ponizej 1 roku zycia). Stopien zajecia szpiku w stadium 4s powinien
by¢ minimalny, tj. mniej niz 10% komorek jadrzastych w biopsji szpiku. Wiekszy stopien

zajecia szpiku kwalifikuje do rozpoznania stadium 4.

Graficzne odzwierciedlenie zmiany pierwotnej i zmian przerzutowych w neuroblastoma

wedhug klasyfikacji INSS przedstawia Rycina 1.2.

1.6 Rokownicze czynniki histologiczne

Ocena histologiczna zréznicowanych postaci neuroblastoma jest obecnie kluczowa w stra-
tyfikacji do grup ryzyka i w doborze terapii. Klasyfikacja Shimada i wsp. opiera sie na

czterech kryteriach, uwzgledniajacych charakter podscieliska, odsetek komoérek réznicuja-
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Rycina 1.2: Graficzne przedstawienia klasyfikacji INSS (zrodto: www.fda.gov).

cych sie w kierunku komorek zwojowych, indeks mitotyczno-kariokinetyczny (MKI, ang.
mitosis-karyorrhexis index) [100, 101, 102] i wiek pacjenta [103]. Wyrdznia si¢ nowotwory
bogatopodscieliskowe zawierajace duza ilo$é¢ podscieliska zbudowanego z wrzecionowatych
komorek typu Schwanna (S100+), podobne do guzéw typu neurofibroma i schwannoma
oraz nowotwory ubogopodscieliskowe zawierajace podscielisko drobnowtdkienkowe typu
neuropile. Odsetek komoérek réznicujacych sie w kierunku komoérek zwojowych pozwala na
podzial guzow o charakterze dojrzewajacym (zawierajacych >5% neuroblastow dojrzewa-
jacych do komorek zwojowych) oraz o charakterze niedojrzalym (zawierajacych mniej niz
5% komorek zwojowych). MKI niski oznacza mniejsza niz 100 liczbe komorek dzielacych
sie, piknotycznych i apoptotycznych z cechami karyorrhexis na 5000 komoérek nowotworu,
MKIT $redni wynosi mniej niz 200, a MKI wysoki wynosi wiecej niz 200 takich komorek.
Shimada i wsp. dzielg pacjentéw na trzy grupy wiekowe: ponizej 18 miesiecy, od 18 mie-
siecy do 5 lat i powyzej 5 lat. Szczegbdtowsy klasyfikacje wg Shimada i wsp. przedstawiono
w Tabeli 1.2.
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Tabela 1.2: Klasyfikacja neuroblastoma wedtug Shimada i wsp. [103].

Korzystna Niekorzystna
Typ Wiek charakterystyka charakterystyka
histologiczna histologiczna
e s dobrze zréznicowany
Bogatopodscieliskowy mieszany guzkowy
< 18 miesiecy MKI < 200 MKIT > 200
£ s . MKI < 100 1 typ MKT > 100 lub
Ubogopodscieliskowy 18-60 miesiecy dojrzewajacy niedojrzaly
> 5 lat Zadne Wszystkie

1.7 Rokownicze czynniki biologiczne i genetyczne

Neuroblastoma stanowi aktualnie pokazowy model wykorzystania danych genomowych
tkanki guza do okreslenia prognozy choroby u pacjenta i doboru leczenia. Jednak przed
ustanowieniem miedzynarodowej grupy ds. czynnikow ryzyka w neuroblastoma (Interna-
tional Neuroblastoma Risk Group - INRG) w 2004 r., konsensus w sprawie markerow,
metodologii i interpretacji danych nie istnial, podwazajac wiarygodnosé¢ decydujacych
markerow genetycznych jako czynnikoéw rokowniczych w neuroblastoma. Komitet Biologii
INRG zidentyfikowal wysoce prognostyczne czynniki genetyczne — biomarkery neurobla-
stoma, ktore nalezy uwzglednia¢ w nowym schemacie klasyfikacji ryzyka INRG. Naleza
do nich: amplifikacja genu MYCN >10 kopii/jadro komorkowe, uznawana za najbardziej
niekorzystny czynnik rokowania w neuroblastoma, obecnosé¢ delecji 1p35-36, zwigzana ze
ztym 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 komoérek
neuroblastoma jest uznawana za czynnik lepszego rokowania w przypadku guzéw hiper-
diploidalnych. Z korzystnym rokowaniem wigze sie takze wyzsza ekspresja CD44 i wysoki

poziom ekspresji nerwowego czynnika wzrostu TrkA [108].

Zgodnie z czynnikami ryzyka wg INRGSS, do ktorych zalicza si¢ wiek ponizej 12 miesiecy
lub ponizej 18 miesiecy, obecno$é amplifikacji genu MYCN, rodzaj rozpoznania histolo-
gicznego oraz ploidie DNA zaproponowano nowy podzial neuroblastoma na grupy ryzyka

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

Stopien Wiek Status I_ll{llzcs(;}gicéga Plodia  Grupa
INSS MYCN . DNA ryzyka
wg Shimada
1 <18 r.z. +/- + /- +/- niska
1-18 r.z. nieobecne +/- +/- niska
2 1-18 r.z. obecne sprzyjajaca +/- niska
1-18 r.z. obecne niesprzyjajaca +/- wysoka
<lrz nieobecne +/- +/- srednia
<lrz obecne +/- +/- wysoka
3 1-18 r.z nieobecne sprzyjajaca +/- srednia
1-18 r.z nieobecne niesprzyjajaca +/- wysoka
1-18 r.z obecne +/- +/- wysoka
<1lrz nieobecne +/- +/- $rednia
4 <lrz +/- +/- +/- wysoka
1-18r.z +/- +/- +/- wysoka
<lrz nieobecne sprzyjajaca >1 niska
ds <lrz nieobecne +/- =1 srednia
<lrz nieobecne niesprzyjajaca +/- srednia
<lrz obecne +/- +/- $rednia

+ /= brak wplywu

W 2005 roku po przeanalizowaniu 8800 przypadkow dzieci, u ktérych rozpoznano neu-

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

ponowata aktualizacje klasyfikacji neuroblastoma. Biorac pod uwage, ze dzieci w grupie

wiekowej 12 - 18 miesiecy zycia, wczesniej klasyfikowane jako grupa wysokiego ryzyka,

osiggaly bardzo dobry wspotczynnik przezyé, zaklasyfikowano je obecnie do grupy sred-

niego ryzyka. Powstala nowa klasyfikacja zaproponowana przez International Neurobla-

stoma Risk Group (INRGSS) [110], ktéra wprowadzita nastepujace okreslenia:

Stopien L1: zlokalizowana choroba bez czynnikéw ryzyka,

Stopien L2: zlokalizowana choroba z czynnikami ryzyka,

Stopienn M: rozsiana choroba,

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

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

prowadzeniem zabiegu operacyjnego w przypadku dzieci ze zlokalizowana neuroblastoma,
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ale obcigzona czynnikami ryzyka zobrazowanymi w badaniach dodatkowych radiologicz-
nych, zmniejsza ilos¢ powiktai w czasie oraz po zabiegu operacyjnym o jedna trzecia [111].
Czynniki ryzyka zabiegu zdefiniowane w czasie badan obrazowych (Imaging disease risk
factor - IDRF) w zaleznosci od umiejscowienia, scharakteryzowane zostaly przez Monclair

i wsp. 2015 w nastepujacy sposob [112]:

Szyja
e Guz otacza tetnice kregowa i / lub tetnice szyjna
e Korzenie splotu ramiennego otaczaja guz

e Guz przekracza linie posrodkowa

Tulow
e Guz otacza tchawice lub gtéwne oskrzele
e Guz otacza galezie naczyn podobojczykowych
e Guz w lokalizacji trzustkowej, guz okotaortalny

e Guz $érodpiersia, infiltrujacy potaczenie kostno-kregowe miedzy Th9 i Th12

Brzuch

e Guz nadnerczy naciekajacy wneke watroby

Guz nadnerczy naciekajacy naczynia krezkowe

Guz naciekajacy jedna lub obie szypuly nerkowe

Guz otaczajacy naczynia biodrowe

Guz miednicy przekraczajacy wyjscie nerwu kulszowego

Jako guz typu Dumbbell scharakteryzowane sa nowotwory zlokalizowane w obrebie kanatu

kregowego, szerzace si¢ pomiedzy wyrostkami kolczystymi, niezaleznie od ich lokalizacji.

1.8 Leczenie

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

cesem, wymagajacym Scistej wspolpracy duzego grona specjalistow. Zalicza sie do nich
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onkologéw, hematologéw, chirurgow, pediatrow, radiologdéw, anestezjologéw oraz lekarzy
medycyny paliatywnej. Na catosciowe leczenie sktada sie chemioterapia, radioterapia,
leczenie operacyjne, przeszczepienie macierzystych komorek krwiotworczych, immunote-
rapia oraz leczenie choroby resztkowej [113, 114, 115|. Intensywnos¢ leczenia zalezy od
stopnia zaawansowania choroby, wieku dziecka, przynaleznosci do grup ryzyka. Chemio-
terapie stosuje sie praktycznie we wszystkich przypadkach neuroblastoma z wyjatkiem
dzieci, u ktorych zmiana moze zosta¢ wycieta w calosci juz na poczatku leczenia [116,
117, 118, 119] Zadaniem wstepnej chemioterapii jest przywrocenie operacyjnosci guza
pierwotnego oraz zmniejszenie wielkosci i liczby przerzutéow. Dzicki zmniejszeniu rozmia-

row guza, zabieg operacyjny staje sie mniej traumatyzujacy dla dziecka.

W przesztosci w Europie leczenie byto stratyfikowane zgodnie z zaawansowaniem nowo-
tworu zdefiniowanym poczatkowo przez klasyfikacje wg Evans i wsp., kolejno przez Inter-
national Neuroblastoma Staging System — Miedzynarodowy System Klasyfikacji Neuro-
blastoma, uwzgledniajacy wiek dziecka w momencie rozpoznania (pacjenci podzieleni byli
na grupy powyzej i ponizej 12 miesiaca zycia) i status genu MYCN. Wprowadzona nowa
miedzynarodowa klasyfikacja grup rokowniczych neuroblastoma (International Neurobla-
stoma Risk Group — INRG) uwzglednia heterogennosé¢ kliniczng i zapewnia narzedzie do
stratyfikacji leczenia na podstawie parametrow klinicznych, takich jak wiek (< lub > 18
miesiecy ), stadium zaawansowania (zlokalizowany guz: L lub przerzutowy: M), obecnosé
lub brak czynnikow ryzyka zdefiniowanych w obrazie KT /MR w odniesieniu do chirurgicz-
nego usuniecia guza (brak ryzyka zwigzanego z wynikiem badan obrazowych: L1, ryzyko
zwiazane z wynikiem badan obrazowych: 1.2), a takze danych genetycznych wynikajacych
z analizy tkanki nowotworowej, w tym statusu protoonkogenu MYCN oraz obecnosci lub
nieobecnosci segmentowych nieprawidtowosci chromosomalnych (segmental chromosome
abnormalities — SCA), przy jednoczesnym uwzglednieniu jedynie niewielkiej liczby zmian

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

Okoto 40% pacjentéw z NB cierpi na chorobe stopnia 4., tzw. wysokiego ryzyka nawrotu

choroby z zajeciem szpiku kostnego i zmianami przerzutowymi odlegltymi w weztach chton-
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nych czy kosciach Moss i wsp. [120]. W tej grupie dzieci osiaga sie stabe wyniki leczenia
pomimo intensywnej terapii multimodalnej. Wedtug International Neuroblastoma Staging
System (INSS), konwencjonalna cytologia rozmazow szpiku jest weiaz jedyna akceptowana,
technika wykrywania natywnych komoérek NB. Nalezy jednak pamietaé, ze czulosé tej me-
tody jest ograniczona i pozwala jedynie na wieksze niz 0,1% zajecie szpiku przez komorki

nowotworowe [121].

W poczatkowej fazie choroby waznym czynnikiem dyktujacym, w ktorej grupie zaawanso-
wania ostatecznie znajdzie sie dany pacjent jest czas. W wiekszosci wypadkow poczatek
objawow jest skryty, co moze wigzaé sie z dlugim interwalem czasowym pomiedzy za-
chorowaniem a rozpoczeciem leczenia, co w dalszej kolejnosci wpltywa na zaawansowanie
choroby. W Stanach Zjednoczonych dzieci, u ktorych guz jest ograniczony do jednego
narzadu i jest mozliwa radykalna resekcja stanowig 21% pacjentéw z neuroblastoma. Od-
powiednio IT stopieni to 15%, 111 — 17%, IV - 41%, a IVs - 6% [87]. W Polsce okoto 70%
przypadkéw neuroblastoma znajduje sie¢ w III lub IV stopniu zaawansowania w chwili
rozpoznania, co wiaze sie z koniecznoscig zastosowania dtuzszego, bardziej obciazajacego
organizm leczenia [122]|. Na podstawie badan przeprowadzonych w Japonii przez Kaneko
i wsp. [123] w latach 1985-1990, dzieci w stopniu zaawansowania III stanowity 18%, zas
dzieci w stopniu IV 82%, co zostato opisane takze przez Sawaguchi i wsp. [124]. Wyniki
tych badan staly si¢ przestanka do wprowadzenia w Japonii w latach 1984 - 2004 ba-
dan skriningowych noworodkéw oraz niemowlat. Badania te oparte byly na oznaczeniu
ilosci kwasu homowanilinowego (HVA) i kwasu wanilinomigdalowego (VMA) w moczu.
Po opublikowaniu wynikéw podobnych badan prowadzonych w Niemczech i Kanadzie,
ktore jednoznacznie wykazalty brak zwiagzku miedzy wyzej wymienionymi badaniami a
zmniejszeniem umieralnosci dzieci z powodu neuroblastoma, odstapiono od prowadzenia
tego rodzaju badan przesiewowych [125, 126]. W Stanach Zjednoczonych prowadzone sa
badania nad odrebnym protokotem leczniczym dzieci z rozpoznana neuroblastoma prena-

talnie [127].

W 1969 roku powstato Miedzynarodowe Towarzystwo Onkologii Dzieciecej (SIOP Interna-
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tional Society of Paediatric Oncology) zajmujace sie problemami onkologii dzieciecej oraz
mlodych dorostych [128]. Dzieki wymianie doswiadczen w ramach grupy SIOP, zaczeto
wprowadza¢ w wielu krajach ujednolicone protokoty leczenia, co spowodowato poprawe
efektow leczenia. W zwigzku z obserwowanym wzrostem zachorowan na nowotwory okresu
dziecinistwa i okresu mlodziezowego oraz znaczna redukcjg innych przyczyn umieralnosci
dzieci, takich jak choroby zakazne, niedozywienie, juz w latach 1990-2009 wyodrebniono
w ramach SIOP komitet zajmujacy sie promocja wiedzy z zakresu onkologii dzieciecej,
zwlaszcza w krajach o niskim poziomie opieki zdrowotnej. Utworzono takze 12 grup ro-
boczych, wérod ktorych w 1994 roku SIOP wyodrebnito Europejska Grupe Neuroblastoma
(European SIOP Neuroblastoma Group, ESIOP NB). Postep w leczeniu neuroblastoma
dokonatl sie dzieki wprowadzeniu nowych form terapii. W latach 2002-2008 zainicjowano
badanie kliniczne dla neuroblastoma wysokiego ryzyka (SIOP-EUROPE-NBL-1). Zasto-
sowano tzw. ,przyspieszony” protokot COJEC (8 cykli chemioterapii oddzielonych dzie-
sieciodniowymi przerwami), po ktérym dokonywano auto-HSCT (auto-HSCT, ang. auto-
logous hematopoietic stem cell transplantation, autologiczny przeszczep krwiotworczych
komorek macierzystych) z zastosowaniem dwoch sposobéw mieloablacji {129, 130, 131],
tzw. protokotu CEM (karboplatyna, etopozyd, melfalan) lub BuMel (busulfan, melfalan).
Badanie pozwolito oceni¢ skutecznosé zastosowania czynnikéw wzrostu G-SCF (granulo-
cyte colony-stimulating factor) i poréwnaé protokoly mieloablacji. W latach 20052010
wprowadzono kolejne badanie NB2004 w grupie pacjentéw wszystkich grup ryzyka. Bada-
nie to miato na celu sprawdzenie skutecznosci topotekanu w potaczeniu z terapia MIBG.
W roku 2007 zainicjowano kolejne badanie kliniczne COG w grupie pacjentow z neurobla-
stoma wysokiego ryzyka, ktére miato miedzy innymi na celu poréwnanie pojedynczych i

podwojnych auto-HSCT [132].

1.9 Rokowanie w neuroblastoma

W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby, stopnia ryzyka wznowy choroby, ro-
dzaju odpowiedzi na terapie, poszczegdlne grupy neuroblastoma roéznig sie pod wzgledem

rokowania. Szacuje sie, ze ogolna umieralno$é spowodowana neuroblastoma to okoto 55%

29



Lek. med. Marta Kierzynka

wszystkich zachorowan [133]. W I stopniu zaawansowania mozliwe jest catkowite wy-
leczenie praktycznie 100% malych pacjentow. W II stopniu wyleczalno$é wynosi 75%,
odpowiednio w stadium III - 43% oraz w IV - 15% [134]. Wedlug danych Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologicznego w zaleznosci od grup ryzyka piecioletnie przezycie dzieci z
neuroblastoma przedstawia sie nastepujaco: 95%, 90-95% i 40-50% odpowiednio dla grup

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

W niniejszym opracowaniu podjeto probe scharakteryzowania obrazu klinicznego i prze-
biegu terapii dzieci z rozpoznang neuroblastoma leczonych w Klinice Onkologii, Hematolo-
gii i Transplantologii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersy-
tetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Doktadnej analizie poddano
przebieg leczenia, zalezny od grupy ryzyka, wystepowanie wznowy oraz progresji cho-
roby. Szczegbdtowo przeanalizowano terminowosé i stopien realizacji planowego leczenia w

obrebie danych protokotéw terapeutycznych.

Jest to pierwsza od dwudziestu lat retrospektywna analiza tak duzej grupy pacjentow z
rozpoznaniem neuroblastoma leczonych we wspomnianym osrodku, bedacym jedynym dla

wojewodztwa wielkopolskiego miejscem terapii nowotworéw dzieciecych.
Cel pracy realizowano poprzez:

1. Retrospektywna analize¢ klinicznych, histologicznych i biologicznych czynnikéw ro-
kowniczych w zwojaku zarodkowym u dzieci oraz ich wplywu na przebieg i efekt

leczenia.

2. Ocene planowej realizacji protokotéw terapeutycznych w odniesieniu do uzyskanych

efektow leczenia.
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Dodatkowo szczegdlna uwage zwrocono na czas, jaki uptynal od wystapienia pierwszego
objawu do rozpoczecia specjalistycznego leczenia. Z racji czesto skrytego przebiegu cho-
roby rodzice nierzadko przeoczaja poczatkowe objawy choroby. Takze, ciagle niewystar-
czajaca dostepnos$¢ do badan obrazowych, w tym badania ultrasonograficznego nie utatwia
rozpoznania neuroblastoma w nizszych stadiach zaawansowania choroby. Przeprowadzona
analiza stanowi¢ moze swoista wskazowke dla postepowania majacego na celu poprawe

wcezesnego rozpoznawania neuroblastoma u dzieci.
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Material 1 metody

i. Obserwacje pacjentow objetych badaniem zakoriczono 30 wrze$nia 2019 roku.

Diagnoze neuroblastoma postawiono kazdorazowo na podstawie wynikéw badan 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 badan cytologicznych szpiku i/lub trepanobiopsji. Oceniano obecnosé ogni-
ska pierwotnego i ognisk przerzutowych w klatce piersiowej, jamie brzusznej, miednicy,
centralnym uktadzie nerwowym, weztach chtonnych obwodowych, w uktadzie kostnym i

w szpiku.

Szczegbdlowo przeanalizowano nastepujace parametry:
e wick w momencie rozpoznania,
e stopien zaawansowania,
e status genu MYCN — obecno$é lub brak amplifikacji,
e obecnos¢ objawéw poczatkowych,
e czas od poczatku objawow do diagnozy,
e pierwotne umiejscowienie zmiany,

e obecnosé przerzutow,
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e wynik badania histologicznego,

e wydzielanie katecholamin w moczu,

e czas od poczatku objawéw do wprowadzenia celowanego leczenia,
e rodzaj zastosowanego leczenia,

e przebieg leczenia pod katem jego planowej realizacji,

e wystepowanie powiklan zwiazanych z prowadzona terapia,

e wyniki leczenia.

Pacjenci z rozpoznaniem neuroblastoma leczeni byli wedtug dwoch protokotéw dla grup
tzw. nie-wysokiego ryzyka i wysokiego ryzyka (,non-high risk” i high risk). Zastosowane
protokoty terapeutyczne oparte byly 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 pacjentoéw z neuroblastoma tzw. ,nieposiadajacych cech grupy wysokiego ry-

zyka”, z podziatem na dwie grupy ryzyka niskiego i posredniego.

Zgodnie z wytycznymi badania European study LINES grupa pacjentéw niskiego ryzyka
obejmowata dzieci z neuroblastoma bez amplifikacji genu MYCN, z objawami zagrazaja-

cymi zyciu lub bez nich w nastepujacych sytuacjach klinicznych:

1. Dzieci w wieku < 18 miesiecy ze zlokalizowanym nerwiakiem zarodkowym z czyn-
nikami ryzyka wykluczajacymi wyprzedzajacy zabieg chirurgiczny (stadium INRG
L2).

2. Duzieci w wieku < 12 miesiecy z rozsianym nerwiakiem zarodkowym, z wykluczeniem

przerzutowania do kosci, optucnej, ptuc lub CUN (stadium INRG Ms).

Program terapii LINES dla grupy neuroblastoma niskiego ryzyka ma na celu przede
wszystkim zminimalizowaé intensywnos¢ leczenia, chemioterapii i zabiegu chirurgicznego
u wszystkich pacjentéw z niskim ryzykiem nawrotu neuroblastoma. Szczegdétowy program

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

GRUPA CHARAKTERYSTYKA LECZENIE
Stopienn INRG L2, do 18 miesigca zycia, bez Chemioterapia (CO x
1 amplifikacji MYCN, bez symptoméow 2-4 + VP /Carbo x 2),
zagrazajacych zyciu, z NCA. zabieg
Stopienn INRG L2, do 18 miesigca zycia, bez

VP/Carbo x 2 £ CADO

2 amplifikacji MYCN, obecnos¢ symptomow x 2 + zabieg

zagrazajacych zyciu, z NCA
Stopien INRG L2, do 18 miesigca zycia, bez
3 amplifikacji MYCN, brak/obecnos¢
symptomoéw zagrazajacych zyciu, z SCA.
Stopienn INRG Ms do 12 miesigca zycia, bez
4 amplifikacji MYCN, brak symptomow Obserwacja
zagrazajacych zyciu, z NCA.
Stopienn INRG Ms do 12 miesigca zycia, bez
5 amplifikacji MYCN, obecno$é symptomow
zagrazajacych zyciu, z NCA.
Stopienn INRG Ms do 12 miesigca zycia, bez
6 amplifikacji MYCN, obecnos¢ symptomow
zagrazajacych zyciu, z SCA.

VP /Carbo x 2-4 +
CADO x 2 + zabieg

VP /Carbo x 2 + CADO
X 2

VP /Carbo x 2-4 +
CADO x 2 + zabieg

Wryjasnienie skrotow: VP — Etopozyd, Carbo — Karboplatyna, CADO: Cyklofosfamid,
Winkrystyna, Adriamycyna; NCA — liczbowe zaburzenia chromosomalne, SCA — struktu-
ralne zaburzenia chromosomalne

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

wala pacjentow z neuroblastoma w nastepujacych sytuacjach klinicznych:

1. Dzieci w wieku > 18 miesiecy ze zlokalizowanym nerwiakiem zarodkowym, bez am-
plifikacji MYCN, z czynnikami ryzyka wykluczajacymi wyprzedzajace zabiegi chi-
rurgiczne (stadium INRG L2).

2. Dzieci w wieku < 12 miesiecy z rozsianym nerwiakiem zarodkowym, w tym z prze-
rzutami do kosci, optucnej, ptuc i / lub CUN (stadium INRG M), bez amplifikacji
genu MYCN.

3. Dzieci ze zlokalizowanym wycietym neuroblastoma (stopieri INSS I) z amplifikacja

genu MYCN.

Program terapii LINES dla grupy neuroblastoma ryzyka pos$redniego ma na celu zmniej-
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szy¢ intensywnos¢ chemioterapii u pacjentéw ze stadium INRG L2 i u pacjentéw z gan-
glioneuroblastoma. Dodatkowo program proponuje zwickszenie wskazan do radioterapii
i leczenia 13-cis-RA w przypadku stabo zréznicowanego lub niezréznicowanego histolo-
gicznie stadium INRG L2 NB oraz dla pacjentéow z ganglioneuroblastoma typ nodular.
Dodatkowo program zaklada utrzymanie bardzo dobrych wynikéw leczenia niemowlat w
stadium M wg INRG z tzw. umiarkowanym leczeniem. Pacjentéw grupy sredniego ryzyka

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

Tabela 3.2: Schemat leczenia dzieci zakwalifikowanych wedtug INGR do grupy sredniego
ryzyka.

GRUPA CHARAKTERYSTYKA LECZENIE
Stopien L2 wedtug INRG neuroblastoma
lub ganglioneuroblastoma, bez amplifikacji VP/Carbo x 2 + CADO

7 MYCN, wiek powyzej 18 miesiecy, x 2 lub VP/ Qarbo X2+
e . . zabieg
zroznicowana histopatologia.
Stopienn L2 wedtug INRG neuroblastoma VP /Carbo x 2, CADO x
lub ganglioneuroblastoma, bez amplifikacji 2, VP/Carbo x 1 +
8 MYCN, wiek powyzej 18 miesiecy, CADO x 1 lub CADO x
zroznicowana/ niezroznicowana 2, + zabieg radioterapia,
histopatologia. 6 kursow 13-cis-RA
VP /Carbo x 2, CADO x
I stopien wedtug klasyfikacji INSS, 2, VP/Carbo x 1,
9 ; : . CADO x1) nastepowa
amplifikacja MYCN, dowolny wiek. . . ,
radioterapia, 6 kursow
13-cis-R.
Stopien M w klasyfikacji INRG, bez
10 amplifikacji MYCN, wiek ponizej 12 VP/Carbo x 2- 4 +

. CADO x 2-4), + zabieg
miesiecy.

Wyjasnienie skrotow: VP — Etopozyd, Carbo — Karboplatyna, CADO: Cyklofosfamid,
Winkrystyna, Adriamycyna; NCA — liczbowe zaburzenia chromosomalne, SCA — struktu-
ralne zaburzenia chromosomalne

Protokoét leczenia pacjentéow z neuroblastoma grupy wysokiego ryzyka HR-NBL SIOPEN

aktywowany zostal w 2002 roku. Do leczenia tym protokotem kwalifikowano pacjentow:

1. W wieku ponizej 21 lat z potwierdzona neuroblastoma wysokiego ryzyka zdefinio-
wang wg INSS w stadium 2, 3, 4 i 4s z amplifikacja genu MYCN lub w stadium 4

bez amplifikacji genu MYCN w wieku > 12 miesiecy w momencie rozpoznania.
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Rycina 3.1: Schemat protokotu terapeutycznego neuroblastoma grupy wysokiego ryzyka
(wg High Risk Neuroblastoma Study 1.7 of SIOP-EUROPE (SIOPEN)) [99]

2. Od 2006 roku wlaczono takze niemowleta z potwierdzong neuroblastoma z amplifi-

kacja genu MYCN.

Protokoét leczenia pacjentéw z neuroblastoma grupy wysokiego ryzyka HR-NBL SIOPEN
(Rycina 3.1) poprzez wprowadzenie leczenia indukcyjnego ma za zadanie doprowadzi¢
do szybkiego i skutecznego uzyskania zmniejszenia masy pierwotnej guza oraz redukcji
przerzutéow. Zastosowanie auto-HSCT, radioterapii, eliminacja choroby resztkowej po-
przez wprowadzenie immunoterapii z chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym (mAb
ch14.18), rozpoznajacym gangliozyd GD2 na komoérkach neuroblastoma oraz leczenia 13-
cis-RA zaowocowaé powinno zmniejszeniem czestosci wystepowania nawrotow w tej grupie

chorych [99].

Oceny odpowiedzi na leczenie dokonano w oparciu o nizej przedstawione kryteria INRC
— ang. International Neuroblastoma Response Criteria (Miedzynarodowe 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
Calkowita odpowiedz Brak euza Brak guza/ow, wydzielanie
CR — Complete Response & katecholamin w normie
Bardzo dobra N . Brak guza/ 6w, wszystkie
.. . 1. Zmniejszenie ogniska przerzutowe
czesciowa odpowiedz wymiaréw guza o mniejsze o >50%
VGPR — Very Good 90-95% dopuszczalne zajecie szpiku

Partial Response . .. .
z jednego miejsca pobrania

CzeSciowa odpowiedz

PR — Partial Response Zmniejszenie wymiarow guza o >50%

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

OdpowiedZz mieszana
MR — Mixed Response

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

Brak odpowiedzi
NR — No Response

Pojawienie sie nowej zmiany; zwiekszenie
>25% jakiejkolwiek zmiany; pojawienie sie
zajecia szpiku poprzednio nie stwierdzanego

Progresja choroby
PD — Progressive Disease

w odniesieniu do miejsc przerzutowych wedlug INRC przedstawiono szczegétowo w Ta-

beli 3.4.

Analize statystyczna przeprowadzono przy zastosowaniu programu Statistica firmy Stat-

Soft. Dane ilosciowe opisano poprzez przedstawienie $redniej arytmetycznej oraz mediany.

Do oceny analizy istotnosci oraz korelacji uzyto testu U-Manna Whitney’a oraz testu t-

Studenta. Analize wptywu czynnikéw rokowniczych na przezycie dzieci z neuroblastoma

badano za pomocg regresji logicznej. Istotno$é¢ we wszystkich zastosowanych testach usta-

lono na poziomie < 0,05.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Me-

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

2016).
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Tabela 3.4: Kryteria odpowiedzi na leczenie wedlug INRC w odniesieniu do miejsc prze-

rzutowych w szpiku i uktadzie kostnym [136].

Rodzaj odpowiedzi

Ogniska Przerzutowe

Calkowita odpowiedz
CR — Complete response

badanie MIBG w odniesieniu do
uktadu kostnego nie uwidoczniono
zmian wczesniej stwierdzanych,
brak cech zajecia szpiku w trepano-
biopsji,

cytomorfologiczna remisja w dwoch
aspiratach szpiku

CzeSciowa odpowiedz
PR — Partial response

badanie MIBG w odniesieniu do
uktadu kostnego >50% redukcja
wczeSniej  stwierdzanych — ognisk
przerzutowych przy braku nowych
zmian,

nie wiecej niz 3 pozytywne zmiany
w badaniu MIBG w odniesieniu do
uktadu kostnego
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Rozdzial 4

Wyniki

Do grupy badanej zakwalifikowano 77 dzieci z rozpoznaniem neuroblastoma. Szczegotowe
dane kliniczne, wyniki badan laboratoryjnych i obrazowych w badanej grupie chorych
przedstawiono w Tabeli 4.1. Dalsza analiza miata na celu wykazanie wptywu wybranych
czynnikéw na konicowy efekt leczenia. Badanych pacjentow podzielono na grupe catkowicie
wyleczonych, obejmujaca 35 pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie, kolejnych 31 dzieci
zostato wlaczonych do grupy braku reakcji na leczenie, a dalszych 11 dzieci, ktére zmarto
zaszeregowano do osobnej grupy pacjentéw. W grupie catkowicie wyleczonych byto 18
dziewczynek oraz 17 chlopcoéw, w grupie opisanej jako brak reakcji na leczenie bylo 14

dziewczynek oraz 15 chlopcow.

4.1 Pleé

W badanej grupie byto 37 (48%) dziewczynek i 40 (52%) chtopcow (Rycina 4.1). Nie
stwierdzono istotnie czestszego wystepowania ktorejkolwiek ptci. W badanej grupie cho-
rych rozktad obu plci byt zblizony, nie stwierdzono zwiazku miedzy plcia dziecka z roz-
poznaniem neuroblastoma a zgonem z powodu choroby nowotworowej. W grupie dzieci
zyjacych sa 32 dziewczynki i 32 chtopcow, zas w grupie dzieci, ktére zmarty z powodu
neuroblastoma jest nieco wiecej chtopcow (n=8) niz dziewczat (n=5). Roznica 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 %
. Chtopcy 40 51,95
Ple¢ Dziewczeta 37 48,05
. 0-
Zakres (miesiace) 139 -
Wiek Mediana (miesiace) 11 -
Liczba pacjentéw <12 miesigca zycia 35 45,45
Liczba pacjentow > 12 a < 18 miesigcem zycia 11 14,29
Liczba pacjentéw > 18 miesiaca zycia 31 40,26
Cuas od wystapie- wykryty prenatalnie lub w okresie 16 2078
. LY noworodkowym
nia objaw6éw do < 1 miesiaca 98 36,36
zg.lo.sz.enla si¢ do > 1 miesigca 25 32,47
kliniki brak danych 8 10,39
1 22 28,57
Stopienn zaawanso- 2 4 5,19
wania wg INSS 3 10 1299
4 37 48,06
4s 4 5,19
Amplifikacja N(i)egbecna 48 62,34
ecna 18 23,38
MYCN Niebadana 11 14,28
Nie wykonano 10 12,99
Wykonano 67 87,01
Dobowa zbiorka Podwyzszony poziom dopaminy 20 29,85
moczu Podwyzszony poziom VMA i dopaminy ) 7,46
Podwyzszony poziom VMA 1 1,49
Prawidtowy poziom VMA i dopaminy 41 61,20
Przerzuty w mo- Obecne 36 46,75
mencie rozpoznania Nieobecne 41 53,25
. . LINES 28 36,36
Protokol leczniczy TR-NBL 19 6364
Chemioterapia : Stosowano - - 0 71,43
Nie stosowano (wylacznie zabieg) 22 28,57
Terminowa realiza- Tak 33 60
cja chemioterapii Nie 22 40
Czas od pojawienia Zakres w tygodniach 0- _
sie objawéw do roz- 116
poczecia leczenia Mediana czasu w tygodniach 1 _
Tak 19 24,68
Wznowa/Progresja Nie 56 72,72
Brak danych 2 2,60
Catkowita remisja 35 4545
Efekt leczenia * Bardzo dobra czesciowa remisja 31 40,26
Zgon 11 14,29

* Dane na dzienr 30.09.2019
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Rycina 4.1: Rozklad ptci w badanej grupie dzieci z rozpoznaniem neuroblastoma.

4.2 Wiek

Wiek pacjentéw w momencie rozpoznania jest ciagle jednym z najistotniejszych czynnikow
rokowniczych. Warunkuje on przynaleznos¢ do danej grupy terapeutycznej i rokowniczej.
Wiek pacjentow w badanej grupie wahatl si¢ od 5 dni do 11 lat z mediang 46,9 tygodni
(Rycina 4.2). W badanej grupie nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka zgonu wylacznie w
zaleznosci 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 takze zwiazku miedzy wiekiem

w momencie rozpoznania a efektem leczenia (Tabela 4.2).

Wiek w chwili rozpoznania

liczba
10 20 30 40 50 60

0
|

[ I I I
0 5 10 15

wiek w latach

Rycina 4.2: Rozktad wieku u dzieci w momencie rozpoznania neuroblastoma.
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Rycina 4.3: Rozklad stopni zaawansowania nowotworu wg INSS w calej analizowanej
grupie dzieci w momencie rozpoznania neuroblastoma.

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

Calkowite Brak reakcji
Badany parametr . .
wyleczenie na leczenie
W‘ek(;’v" Eno(‘;r(‘ielﬁth;OZpoznan‘a 61,706/32,286  116,340/49.857 o
YE (0-298,286) (0-871,714) '

Srednia/mediana (zakres)

4.3 Stopienn zaawansowania

Kolejnym analizowanym czynnikiem rokowniczym byt stopien zaawansowania nowotworu.
7 uwagi na brak u wszystkich pacjentow wynikéw badan aberracji liczbowych i struktu-
ralnych oraz badan amplifikacji MYCN zdecydowano o podziale pacjentow wg klasyfikacji
INSS. W badanej grupie, 1. stopienn zaawansowania wg INSS stwierdzono u 22 pacjen-
tow (28,57%), 2. stopien zaawansowania u 4 dzieci (5,19%), 3. stopieni u 10 pacjentow
(12,99%), 4. stopienn u 37 dzieci (48,06%), stopient 4s u 4 niemowlat (5,19%). Graficzne

przedstawienie rozktadu stopni zaawansowania nowotworu obrazuje Rycina 4.3.

U badanych pacjentéw rozktad stopni zaawansowania w zaleznosci od wieku w momencie

rozpoznania przedstawial sie nastepujaco (Rycina 4.4):
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Rycina 4.4: Rozklad stopni zaawansowania nowotworu wg INSS wzgledem wieku w mo-
mencie rozpoznania neuroblastoma.
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e Grupa pacjentow, ktorzy nie ukonczyli pierwszego roku zycia w momencie rozpozna-
nia liczyta 35 dzieci. Uwzgledniajac stopiert zaawansowania podziat przedstawial sie
nastepujaco: 1. stopien zaawansowania prezentowalto 19 dzieci, co stanowi 54,29%
badanych, 2. stopieni zaawansowania wykazano u 2 dzieci — 5,71%, 3. stopien za-
awansowania byl rozpoznany u 3 dzieci co stanowito odpowiednio 8,57%, najwyzszy
4. stopien zaawansowania obarczony najpowazniejszym rokowaniem byt rozpoznany
u 7 dzieci — 20,00%. Wyszczegolniono jeszcze stopien 4s dla dzieci w tej grupie wie-

kowej, ktory rozpoznano odpowiednio u 4 malych pacjentow — 11,43%.

e Szczegdlng uwage w ostatnich latach poswieca si¢ grupie pacjentéow w wieku < 18
miesigca zycia w momencie rozpoznania. Jest to grupa dzieci, u ktérych pomimo
wysokiego stopnia zaawansowania mozliwe jest stosowanie mniej agresywnej che-
mioterapii. W badanej grupie 46 dzieci spelnialo to kryterium wiekowe. W grupie
tej 1. stopieri zaawansowania stwierdzono u 21 pacjentow (45,65%), 2. stopieri u
2 dzieci (4,35%), 3. stopien u 6 pacjentow (13,04%), a 4. stopienn u 13 chorych

(28,26%). Poréwnanie czestosci wystepowania poszezegdlnych grup zaawansowania
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pomiedzy niemowletami a dzie¢mi ponizej 18 miesiaca zycia w chwili zachorowania,
pokazuje na wzrost liczby pacjentow w najwyzszym stopniu zaawansowania w in-
terwale czasowym miedzy 12 a 18 miesiacem zycia. Liczba pacjentow w stopniu 4s

pozostala niezmienna, stanowiagc 8,70% tej podgrupy.

Grupa pacjentéw > 12 miesiaca zycia w chwili rozpoznania neuroblastoma stanowita
42 chorych. Rozktad poszczegblnych grup zaawansowania przedstawial sie nastepu-
jaco: 1. stopieni zaawansowania stwierdzono u 3 pacjentow (7,14%), 2. stopien
zaawansowania u 2 dzieci (4,76%), 3. stopienn zaawansowania byl obserwowany u 7
chorych (16,67%), a najwyzszy 4. stopieni zaawansowania u 30 pacjentow (71,43%).

Stopien 4s z racji ograniczen wiekowych nie wystepowal w danej grupie.

Dzieci, ktore zachorowaly w wieku > 18 miesiagca zycia byto 31. Rozklad stopni
zaawansowania w tej grupie wiekowej przedstawiat sie nastepujaco: 1. stopien za-
awansowania zostal rozpoznany u 1 dziecka (3,23%), 2. stopienn zaawansowania u
kolejnych 2 pacjentow (6,45%), 3. stopien wystapil u 4 dzieci (12,90%), a pozostata
czesé grupy, czyli 24 pacjentow zostato zakwalifikowanych do 4. stopnia zaawanso-

wania, stanowiac az 77,42% tej podgrupy wiekowej.

Przeanalizowano takze czestosé wystepowania neuroblastoma w poszczegdlnych latach

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

cina 4.5).

4.4 Stopienn zaawansowania a wyniki leczenia

Przeprowadzono analize wystapienia zgonu w zaleznosci od stopnia zaawansowania cho-

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

do stopni 1, 21 3 wg INSS. W grupie dzieci z 4. stopniem zaawansowania wg INSS wysta-

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

przy pomocy testu regresji logicznej pozwolito wykazaé, ze stopien zaawansowania w spo-

sob istotny statystycznie wplywal na ryzyko zgonu dzieci w badanej grupie (p=0,002).
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Rycina 4.5: Liczba zachorowan neuroblastoma w poszczegdlnych latach prowadzonego
badania z uwzglednieniem stopnia zaawansowania choroby wg INSS.

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

Stopien
zaawanIs)owania 1 2 3 4 4s
Przezycie 22 4 10 27 3
Zgon 0 0 0 10 1
Odsetek zgonéw 0% 0% 0% 27,03% 25,00%

Przeanalizowano takze skutecznosé leczenia w zaleznosci od stopnia zaawansowania. Za-
obserwowano istotnie statystyczny zwiazek miedzy stopniem zaawansowania nowotworu
a efektami leczenia. Dzieci zakwalifikowane do pierwszych trzech stopni zaawansowania

istotnie czesciej zakoriczyty leczenie jako catkowicie wyleczone (Tabela 4.4 i Rycina 4.6).

Tabela 4.4: Efekt leczenia w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby.

Badany parametr Catkowite Brak reakcji

X . OR (95% CI) p
wyleczenie na leczenie
Stopien 1.,2.,3.,4. vs
zaawansowania 18/3/5/7/2 5/1/4/18/1 45 0,150 0.0007
1./2./3./4./4s. (0,048-0,467)
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Rycina 4.6: Ryzyko zgonu w zaleznosci od stopnia zaawansowania neuroblastoma w mo-
mencie rozpoznania.

4.5 Badania laboratoryjne

Przeanalizowano wyniki badan laboratoryjnych (LDH, ferrytyna, NSE, morfologia krwi
obwodowej, CRP oraz wydalanie katecholamin w moczu), ktore sa pomocne przy roz-
poznaniu neuroblastoma. Nie wykazano istotnych réznic w poziomach analizowanych
markeréw w odniesieniu do przezycia u dzieci z neuroblastoma (p=0,443). W badanej
grupie dzieci nie wykazano takze zwiazku miedzy wynikami pozioméw dopamina i VMA
w dobowej zbidrce moczu a efektami leczenia (p=0,663). Podobnie nie wykazano zwiazku
miedzy poziomami ferrytyny, LDH i NSE a efektami leczenia (p=0,921). Stad nie przed-

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

4.6 Amplifikacja genu MYCN

Najistotniejszym niezaleznym czynnikiem rokowniczym jest status genu MYCN w tkance
guza neuroblastoma. Za obecnos$¢ amplifikacji uznaje sie wystepowanie w jadrze komor-
kowym powyzej 10 kopii tego genu w stosunku do genu kontrolnego. Oznaczenie stopnia
amplifikacji genu MYCN wykonano u 66 pacjentow (85,71%). Amplifikacje powyzej 10 ko-
pii genu MYCN w stosunku do genu kontrolnego stwierdzono u 18/66 pacjentow (27,27%).
Amplifikacji genu MYCN nie wykazano u 48/66 pacjentow (72,73%). Status genu MYCN

w analizowanej grupie chorych przedstawiono na Rycinie 4.7.
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Rycina 4.7: Status genu MYCN w catej badanej grupie dzieci z neuroblastoma.

Kolejno przeprowadzono analize wystepowania amplifikacji genu MYCN w poszczegolnych
podgrupach wiekowych dzieci w momencie rozpoznania neuroblastoma (w przedzialach
wiekowych <12 1 <18 miesigca zycia oraz > 12 1 > 18 miesiaca zycia) oraz w podgrupach

z podzialem na stopnie zaawansowania choroby.

Analiza uwzgledniajaca obecnos¢ amplifikacji genu MYCN w przedzialach wiekowych

przedstawiata sie nastepujaco:

o W grupie wickowej < 12 miesiaca zycia amplifikacje genu MYCN wykryto u 6 dzieci
(17,14%), nie stwierdzono jej u 25 pacjentow (71,42%), a u 4 pacjentéw nie ma
danych na temat statusu amplifikacji genu MYCN.

e W grupie pacjentéw < 18 miesigca zycia w momencie rozpoznania neuroblastoma
obecnos¢ amplifikacji genu MYCN potwierdzono u 10 pacjentow (21,74%), jej brak
u 32 pacjentow (69,57%). U 4 dzieci status genu MYCN pozostaje nieznany.

e W grupie dzieci z rozpoznana neuroblastoma w wieku > 12 miesiaca zycia obecnosé
amplikacji genu MYCN potwierdzono u 12 pacjentow (27,57%), nie wykryto jej u
23 pacjentow (54,76%), a brak danych dotyczyt 7 przypadkow.

e W grupie dzieci powyzej 18 miesigca zycia w momencie rozpoznania neuroblastoma
obecnosé amplifikacji genu MYCN stwierdzono u 8 dzieci (25,81%), nie wykryto jej
u 16 pacjentow (51,61%), a brak danych na temat statusu genu MYCN dotyczyl 7

chorych.
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Rycina 4.8: Zaleznos¢ pomiedzy wiekiem pacjenta w momencie rozpoznania neurobla-
stoma a obecnoscia amplifikacji genu MYCN w tkance guza.

Uzyskane wyniki zobrazowano graficznie na Rycinie 4.8.

Analiza obecno$ci amplifikacji genu MYCN w grupach uwzgledniajacych stopieni zaawan-

sowania neuroblastoma wg INSS wykazata:

Obecnosé¢ amplifikacji genu MYCN u 1 dziecka (4,54%) w 1. stopniu zaawansowania.
Nie wykryto amplifikacji genu MYCN u pozostatych 21 sposrod 22 dzieci z tej grupy,

co stanowi az 95,46%.

W 2. stopniu zaawansowania obecnos¢ amplifikacji genu MYCN potwierdzono u 1
pacjenta (25%), u pozostatych 3 sposrod 4 dzieci (75%) nie wykryto amplifikacji
genu MYCN.

W grupie 10 dzieci z 3. stopniem zaawansowania choroby obecnos$¢ amplifikacji genu
MYCN stwierdzono w 3 przypadkach (37,50%), nie wykryto jej w 5 przypadkach

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

Najwyzszy 4. stopien zaawansowania obejmowal 37 pacjentow, a amplifikacja genu
MYCN obecna byla u 12 dzieci (32,44%), jej brak stwierdzono u 16 pacjentow
(43,24%). Brak danych na temat statusu genu MYCN dotyczyt 9 chorych (24,32%).

W stopniu 4s w jednym przypadku stwierdzono obecnosé¢ amplifikacji genu MYCN

na cala grupe dzieci liczacej tacznie 4 pacjentow.
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Rycina 4.9: Obecnosé amplifikacji genu MYCN w tkance guza w poszczegdlnych grupach
zaawansowania neuroblastoma wg INSS.

Wyniki tej analizy zobrazowano graficznie na Rycinie 4.9.

Przeprowadzona analiza statystyczna na catej badanej grupie chorych nie wykazala istot-
nego wplywu wystepowania amplifikacji genu MYCN na przezycie (p=0,242). Stwier-
dzono natomiast wptyw obecnosci amplifikacji genu MYCN na przezycie w grupie cho-
rych w 4. stopniu zaawansowania choroby (p=0,012). Amplifikacja genu MYCN jest
jednym z istotnych czynnikéw rokowniczych w przypadku dzieci z rozpoznang neurobla-
stoma. Wykryta obecnosé amplifikacji genu MYCN klasyfikuje dane dziecko do grupy
wysokiego ryzyka, co skutkuje zastosowaniem bardziej intensywnego leczenia, a z drugiej
strony wiaze sie ze zwiekszeniem ryzyka niepowodzenia terapii. Wykazano statystycznie

istotny zwiazek miedzy brakiem reakcji na leczenie a obecnoscia amplifikacji genu MYCN

(Tabela 4.5).

Tabela 4.5: Efekt leczenia w zaleznosci od obecnosci amplifikacji MYCN.

Catkowite Brak reakcji
wyleczenie na leczenie

Badany parametr OR (95% CI) p

Obecnosé
amplifikacji MYCN
tak/nie/brak da-
nych

tak vs nie 4,667

(1,249-17,439) 0.017

4/28/3 10/15/4
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Rycina 4.10: Wystepowanie przerzutow nowotworowych w momencie rozpoznania neuro-
blastoma.

4.7 Lokalizacja guza pierwotnego i ognisk przerzuto-
wych

Guz pierwotny najczesciej byt zlokalizowany w nadnerczu (53 dzieci; 68,83%), w tym w
prawym u 27 dzieci, a w lewym u 26 pacjentéw. Umiejscowienie guza w sSrodpiersiu obser-
wowano u 9 (11,69%) dzieci, lokalizacje pozanadnerczowa w jamie brzusznej obserwowano
w 11 przypadkach (14,29%) a w innym umiejscowieniu w 4 przypadkach (5,19%). Jama
brzuszna byla najczestsza lokalizacja w grupie dzieci, ktorych choroba zakonczyta sie zgo-
nem (38% badanych). Rozsiana posta¢ choroby z wystepowaniem odlegtych przerzutow
w momencie rozpoznania neuroblastoma stwierdzono u 37 pacjentow (48,06% badanych)

(Rycina 4.10).

Czestos¢ wystepowania przerzutéw w zaleznosci od miejsca ich wystepowania przedsta-
wiono na Rycinie 4.11. W zalezno$ci od miejsca przerzutowania, przy analizie tylko

jednego miejsca przerzutowania w momencie rozpoznania podzial wygladal nastepujaco:

e u 10 sposrod 37 dzieci z przerzutowa postacig neuroblastoma obecnosé komoérek

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

e w 7 przypadkach stwierdzono obecnosé przerzutéw w kosciach, co stanowi odpo-
wiednio 18,92% pacjentow z przerzutowa neuroblastoma;
e zmiany w watrobie wykryto u 7 pacjentow (18,92%) z przerzutowa postacia neuro-

blastoma;
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u trzech pacjentow wykryto zmiany w plucach, co odpowiada 8,11% wszystkich

dzieci zakwalifikowanych do grupy pacjentéw z przerzutowa postaciag neuroblastoma;

w przypadku pieciu pacjentow z przerzutows postacia neuroblastoma przerzuty zlo-

kalizowane byly w odlegtych weztach chtonnych (13,51%);

w trzech przypadkach z przerzutowa postacig neuroblastoma zmiany zlokalizowane

byly w centralnym ukladzie nerwowym (8,11%);

w trzech przypadkach z przerzutowa postacia neuroblastoma zmiany zlokalizowane

byly w centralnym uktadzie nerwowym (8,11%);

CUN

8% Szpik kostny
Pluca 27%
8%

Tkanki miekkie
5%
Wezly chlonne
14%
Kosci
19%
Watroba

19%

Rycina 4.11: Czestos¢ wystepowania przerzutéw w momencie rozpoznania neuroblastoma
a miejsce ich wystepowania.

Obecnosé wiecej niz jednego rodzaju przerzutu tj. do wiecej niz jednego narzadu/tkanki
przedstawiata sie nastepujaco:
e przerzuty tylko w szpiku i w kosciach rozpoznano u 6/37 pacjentow,
e przerzuty w szpiku i w watrobie stwierdzono u 3/37 pacjentow,
e obecnos¢ zmian tylko w szpiku kostnym oraz w weztach chtonnych stwierdzono u
3/37 dzieci,

przerzuty tylko w kosciach i w watrobie rozpoznano u 3/37 pacjentow,

przerzuty tylko w kosciach oraz w wezltach chtonnych stwierdzono u 2/37 dzieci.

Biorac pod uwage taczne wystepowanie zmian przerzutowych dane przedstawiaja sie na-
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stepujaco:
e Zmiany zlokalizowane tylko w jednym narzadzie wykazano u 9 pacjentow,

e /miany rozsiane stwierdzono u 28 dzieci.

Kolejna tabela obrazuje zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem przerzutéw a stopniem za-
awansowania choroby wg INSS (Tabela 1.3).Kolejna tabela obrazuje zaleznosé pomiedzy
wystepowaniem przerzutéw a stopniem zaawansowania choroby wg INSS (Tabela 4.6).

Tabela 4.6: Zalezno$¢ pomiedzy stopniem zaawansowania a obecno$cia zmian przerzuto-
wych. W analizie nie uwzgledniono stopnia 4s.

Grupa 1-3 4 OR (95% CI)  p
zaawansowania
Przerzuty tak vs nie
tak /nie/brak da- 3/28/5 35/0/2 31,5 <0,001
nych (7,551-131,413)

Obecnosé przerzutéow jest waznym czynnikiem rokowniczym w momencie rozpoznania
nowotworu. Kwalifikuje to pacjenta do 4 stopnia zaawansowania lub w przypadku dzieci
do 12 miesigca zycia do stopnia 4s. Zaobserwowano statystycznie istotny zwiazek miedzy
obecnoscia przerzutéw a brakiem reakcji na leczenie (Tabela 4.7).

Tabela 4.7: Efekt leczenia w zaleznosci od obecnosci przerzutéw w momencie rozpoznania.

Calkowite Brak reakcji
wyleczenie na leczenie

Badany parametr OR (95% CI) p

tak vs nie
Przerzuty tak/nie 6/29 19/10 9,183 0,0001
(2,862-29,465)

Grupa wysokiego ryzyka obejmowata pacjentow, u ktérych w momencie rozpoznania wy-
kryte byly przerzuty i/lub amplifikacja genu MYCN. Ta grupa miala istotnie wyzsze
ryzyko zgonu (p=0,003). Wyjatek stanowita grupa pacjentéw ze stopniem 4s, ktora obej-
mowala niemowleta z przerzutami do watroby, skory oraz szpiku, bez cech naciekania
kosci. Iloraz ryzyka zgonu w grupie zaawansowania 4. z obecnymi przerzutami w chwili
rozpoznania w poréwnaniu do pacjentéw z choroba zlokalizowang réznil sie istotnie i

wynosit 0,117 (Tabela 4.8).

Kolejno przeanalizowano czas od wystapienia niepokojacych objawow, ktore spowodowaty
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Tabela 4.8: Ryzyko zgonu u pacjentéw w stopniu 4. wg INSS.

Badany parametr Zgon Przezycie OR (95% CI) p
Obecnosé 0,117
przerzutow 10 26 (0,024-0,571) 0,003

zgloszenie sie rodzicow z dzieckiem do lekarza. U 16 dzieci (20,78% badanych) guz nie
dawal zadnych objawow, zostal wykryty w czasie badan prenatalnych lub w badaniu USG
wykonanym w okresie noworodkowym. W grupie pacjentéw, ktorzy nie przezyli choroby
Sredni czas od wystapienia objawéw do zgloszenia sie do lekarza wynosil 2,17 miesiecy
(mediana 1 miesiac, zakres od 0 do 6 miesiecy), natomiast w grupie pacjentow wyle-
czonych analogiczny interwal czasowy wynosit srednio 4,24 miesiecy (mediana 1 miesiac,
zakres od 0 do 5 miesiecy). Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy dwoma grupami
(p=0,803; test U-Manna Whitney’a). Liczba objawow (od 1 do 3), ktore zaniepokoily
rodzicow przed udaniem sie do lekarza nie wplywala istotnie na przezycie (p=0,525).
Rodzicom w niektérych przypadkach trudno jest poda¢ doktadny moment rozpoczecia
objawéw choroby. Przeanalizowano dostepne dane, zmierzono $redni interwal czasowy
miedzy poczatkiem objawow a rozpoczeciem leczenia. Nie zauwazono statystycznie istot-
nego zwiazku interwalu czasowego miedzy poczatkiem objawoéw a rozpoznaniem i efektem
terapii (Tabela 4.9).

Tabela 4.9: Efekt leczenia w zaleznosci od czasu wystapienia pierwszych objawéw choroby
do momentu rozpoznania.

Calkowite Brak reakcji

Badany parametr wyleczenie na leczenie p
Czas od poczatku
lef:zenia (w dniach) 61,71/32,29 4,29/1,25 0.478
Srednia/mediana (0-79) (0-20) ’

(zakres) 0-noworodek

Neuroblastoma charakteryzuje si¢ duza réznorodnoscig objawoéw chorobowych. W rozmo-
wach rodzice najczedciej podaja wystepowanie jednego wiodacego objawu, ktory spowo-
dowal, ze skontaktowali si¢ z lekarzem. Nowotwory zakwalifikowane do grupy wysokiego
ryzyka, z obecnodcig przerzutow moga dawacé wiecej niz jeden objaw. Nie wykazano istot-

nego wptywu liczby objawow na koncowy efekt leczenia (Tabela 4.10).
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Tabela 4.10: Efekt leczenia w zaleznosci od ilosci objawéw poprzedzajacych rozpoznanie.

Calkowite Brak reakcji
wyleczenie na leczenie

12/16/5/2 11/13/3/2 0,091

Badany parametr

Tlo$é objawow

0/1/2/3

Przeanalizowano takze czas od wystapienia niepokojacych objawéw do zgloszenia sie do
kliniki i rozpoczecia leczenia w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby. Rodzice
dzieci z neuroblastoma w 4. stopniu zaawansowania wg INSS paradoksalnie podawali
czesciej wystepowanie niepokojacych objawow, co skutkowato szybszym zgloszeniem sie
do lekarza i rozpoczeciem leczenia. Powyzsza analize obrazuje Tabela 4.11.

Tabela 4.11: Czas od wystapienia niepokojacych objawoéw do zgloszenia sie do szpitala w
zaleznosci od stopnia zaawansowania neuroblastoma wg INSS.

Grupa
zaawansowania
Ilo$¢ objawow

0/1/2/3
Objawy poczatkowe
bez obja-
wow /objawy
obecne

1-3 4 OR (95% CI) p

0 vs 1,2,3 0,247
(0,086-0,711)

tak vs brak
16/20 5/32 5,511 0,002
(1,728-17,581)

17/17/0/2 7/18/9/3 0,007

Czas od objawu

do zgloszenia sie
do kliniki (w 5%??262 ingigl B 0,028
tygodniach) Srednia/ (0-100) (0-15)

mediana (zakres)

Czas od objawu do
rozpoczecia leczenia
(w tygodniach) 12,77/5 4,869/3 B 0.045
Srednia/mediana (0-116) (0-17,5)
(zakres)

Analizujac czas miedzy rozpoznaniem a rozpoczeciem leczenia wykazano istotne réznice
pomiedzy ww grupami chorych (Tabela 4.12). W pierwszej grupie (catkowicie wyleczo-
nych) sredni interwal czasowy miedzy postawieniem diagnozy a rozpoczeciem leczenia
wynosit 0,192 tygodnia. Natomiast w grupie pacjentow, ktorych efekt leczenia okreslono
jako brak reakcji na leczenie, Sredni czas pomiedzy rozpoznaniem a rozpoczeciem terapii

wynosit 0,898 tygodnia. Réznica ta byta istotna statystycznie.
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Tabela 4.12: Efekt leczenia w zaleznosci od interwalu czasowego miedzy rozpoznaniem a
rozpoczeciem leczenia.

Calkowite Brak reakcji

wyleczenie na leczenie OR (95% CI) p

Badany parametr

Czas od
rozpoznania do

rozpoczecia
leczenia w 0,192/0 0,898/0 - 0,031

tygodniach (0-3) (0-10)
Srednia/mediana
(zakres)

Dodatkowym czynnikiem, ktory przeanalizowano w odniesieniu do przezycia dzieci byt
czas od pojawienia sie objawow choroby do zabiegu operacyjnego usuniecia guza (zabieg
pierwotny lub odroczony). W grupie pacjentow, u ktorych wystapit zgon sredni czas od
zaobserwowania objawow choroby przez rodzicow do zabiegu operacyjnego usuniecia guza
wynosit 33,7 tygodni (przy zakresie od 0,7 do 160,7; z mediang 16,6 tygodni). W grupie
pacjentow, ktorzy przezyli, Sredni czas od zaobserwowania objawéw choroby do zabiegu
wynosil 14,9 tygodni (przy zakresie od 0 do 166,7 tygodni; mediana dla tej grupy chorych
byta zerowa ze wzgledu na pacjentow zdiagnozowanych prenatalnie lub zaraz po urodze-
niu). Tak poprowadzona analiza pokazata istotna roznice pomiedzy wyzej wymienionymi

podgrupami (Tabela 4.13).

Tabela 4.13: Zwiazek pomiedzy czasem od pojawienia sie objawéw choroby do zabiegu
operacyjnego usuniecia guza w poszczegdlnych grupach zaawansowania neuroblastoma.

Grupa
zaawansowania
Czas od
rozpoznania do

zabiegu (w 4,305/0 36,379 /16,429
tygodniach) (0-77,143) (0-166,714)
Srednia/mediana
(zakres)

1-3 4 OR (95% CI)  p

- <0,00001

Neuroblastoma jest nowotworem, ktory lokalizuje sie¢ w szczegélnych przestrzeniach ana-
tomicznych dajac objawy zagrazajace zyciu podczas zabiegu, zdefiniowane w badaniach
obrazowych (Imaging disease risk factor - IDRF) (szczegétowo omoéwione na stronach 23

oraz 24). Ryzyko zgonu w grupie pacjentow prezentujacych objawy IDRF byto istotnie
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Rycina 4.12: Wystepowanie objawow zagrazajacych zyciu IDRF a stopien zaawansowania
choroby.

wyzsze w poréwnaniu z grupa chorych wolnych od wspomnianych objawoéw (Tabela 4.14).
Wykazano takze istotna zaleznos¢ pomiedzy stopniem zaawansowania neuroblastoma a

wystepowaniem objawow zagrazajacych zyciu 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 Przezycie OR (95% CI) p
. 0,194
Obecnosé IDRF 11 32 (0,04-0,048) 0,029

Tabela 4.15: Wystepowanie objawow zagrazajacych zyciu IDRF a stopien zaawansowania
choroby.

trupa 1-3 4 OR (95% CI) p
zaawansowania
Objawy
zagrazajace zyciu kv e
rozpormania 11/23/2 28/9/0 6,505 0,0002
tak /nie/brak da- (2,301-18,393)
nych

4.8 Przebieg leczenia

W badanej grupie dzieci przeanalizowano przebieg leczenia oraz koncowy jego efekt —
wystapienie progresji/wznowy lub zgonu. Progresje w przebiegu terapii lub wznowe po

zakoniczeniu leczenia obserwowano tacznie u 19 pacjentow (24.68% badanych). Istotnie
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Rycina 4.13: Wystapienie progresji lub wznowy choroby a stopieri zaawansowania neuro-
blastoma wg INSS.

czescie] wystapita ona w tej grupie chorych, u ktoérych choroba zakoriczyta sie zgonem
(p=1,338 - 1077). Wykazano takze istotna zalezno$¢ pomiedzy stopniem zaawansowania
a ryzykiem wystapienie progresji oraz wznowy choroby. Dane te zaprezentowano odpo-

wiednio w Tabeli 4.16 oraz na Rycinie 4.13.

Wystapienie wznowy pomimo przeprowadzonego leczenia jest negatywnym czynnikiem
w rokowaniu dalszego wyleczenia pacjenta. Stwierdzono statystycznie istotny zwiazek
pomiedzy wznowsa a brakiem reakcji na leczenie (p=0,009). Progresja pomimo wlaczenia
kompleksowego leczenia jest negatywnym czynnikiem rokowniczym. W badanej grupie
nie wykazano jednak statystycznie istotnego zwiazku pomiedzy wystapieniem progresji a

efektem leczenia (p=0,194).

Tabela 4.16: Wystapienie progresji lub wznowy choroby a stopien zaawansowania neuro-
blastoma wg INSS.

Grupa OR (95%
) 1-3 4
zaawansowania CI)
: tak vs nie
Progresja/Wznowa 4/27/5 15/20/2 4.5 0,014

tak /nie/brak danych (1,291-15,601)
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Rycina 4.14: Kwalifikacja pacjentéw do grup ryzyka wg INRGSS i zastosowany program
terapeutyczny.

4.9 Klasyfikacja do grup ryzyka wedtug INRGSS a le-

czenie

Zgodnie z klasyfikacja wedtug INRGSS - International Neuroblastoma Risk Group Staging
System dzieci zakwalifikowano do odpowiednich grup ryzyka (Rycina 4.14). 28 pacjen-
tow (36,36%) leczono wedtug protokotu LINES, zaliczajac do grupy niskiego ryzyka, 25
chorych (32,47%), a do Sredniego 3 dzieci. 49 dzieci (63,64%) zakwalifikowano do grupy

wysokiego ryzyka i poddano terapii wedtug protokotu HR-NBL SIOPEN.

Chemioterapie zastosowano tacznie u 55 pacjentow (71,43%), a u 22 dzieci (28,57%) le-
czenie obejmowalo jedynie zabieg operacyjny usuniecia guza (dzieci ze stopniem 1.). U
20 sposrod 77 analizowanych dzieci (25,97%) leczenie obejmowato dodatkowo radiotera-
pie. Z 77 dzieci leczonych z powodu neuroblastoma progresja lub wznowa wystapita w 19
przypadkach (24,68% badanych). W calej analizowanej grupie zaobserwowano 11 zgonéw
(14,29%). Lacznie z powodu progresji oraz zgonu leczenie nie zostato ukoriczone u 13
pacjentow (16,88%). U 11 dzieci zakwalifikowanych poczatkowo do grupy niskiego lub
sredniego ryzyka zmieniono leczenie z protokotu LINES na HR-NBL SIOPEN. Przyczyna
zmiany postepowania terapeutycznego bylo wystapienie progresji lub wznowy choroby

(odpowiednio u 7 i 4 dzieci).

Jak juz wczesniej opisano, zgodnie z klasyfikacja wedtug INRGSS - International Neuro-
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blastoma Risk Group Staging System, pacjenci podzieleni zostali na grupy niskiego, §red-
niego i wysokiego ryzyka wznowy choroby. Pierwsze dwie grupy pacjentéw byty leczone
wedlug protokotu LINES, a dzieci, u ktérych rozpoznano nowotwor wysokiego ryzyka byty
leczone przy pomocy protokotu HR-NBL SIOPEN. Zaobserwowano statystycznie istotny
zwiazek miedzy stosowaniem protokotu LINES, co laczy sie z rozpoznaniem neurobla-

stoma niskiego lub sredniego ryzyka z catkowitym wyleczeniem (Tabela 4.17).

Tabela 4.17: Efekt leczenia w zaleznosci od stosowanego protokotu terapeutycznego.

Badany Caikowr?e Brak reak.Cﬂ OR (95% CI) p
parametr wyleczenie na leczenie
LINES vs I;IIngl\ISBVLS
HR-NBL 22/13 6/23 0,0007
SIOPEN SIOPEN 0,154
(0,05-0,477)

4.10 Leczenie operacyjne

Zabieg operacyjny wykonano u 63 pacjentow (81,82%), w tym u 23 dzieci zakwalifiko-
wanych do grupy niskiego i sredniego ryzyka (82,14%). W grupie dzieci z rozpoznana
neuroblastoma wysokiego ryzyka odsetek przeprowadzonych zabiegéw operacyjnych wy-
nosit 81.63%. W zaleznosci od stopnia zaawansowanie nowotworu przeprowadzenie rady-
kalnego zabiegu moze byé¢ bardzo trudne, w postaci przerzutowej na poczatku leczenia

czesto niemozliwe.

W 1. stopniu zaawansowania choroby zabieg operacyjny wykonano u wszystkich pacjen-
tow, 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 pozostalych wykonano zabieg z radyklanym wycieciem zmiany (75%).
W grupie pacjentow z 3. stopniem zaawansowania nie przeprowadzono zabiegu u 2 dzieci
(20%). W przypadku pozostatych wykonano zabieg zostal przeprowadzony, w tym u 4
dzieci z radykalnym usunieciem guza (40%), u kolejnych 3 pacjentow (30%) z pozosta-
wieniem czeéci 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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Rycina 4.15: Zakres radykalnosci zabiegéw chirurgicznych usuniecia guza w zaleznosci od
wyjsciowego stopnia zaawansowania neuroblastoma wg INSS.

nia. Zabieg w duzej mierze nieradykalny przeprowadzono u 19 pacjentow (51,35%), nie
wykonano w ogole zabiegu usuniecia guza u 8 pacjentow (21,62%). Odsetek radykalnych
zabiegdw chirurgicznych w poszczegdlnych stopniach zaawansowania choroby przedsta-

wiono na Ryecinie 4.15.

4.11 Leczenie uzupeiniajace

W zaawansowanych postaciach neuroblastoma leczenie intensyfikowano stosujac auto-
HSCT i/lub radioterapie. Zastosowanie auto-HSCT i/lub radioterapii w poszczegdlnych
stadiach zaawansowania przedstawiajg Ryciny 4.16 i 4.17. Dodatkowo w przypadku dzieci
zakwalifikowanych do grupy najwyzszego ryzyka terapie uzupetniano o leczenie choroby
resztkowej, ktére obejmowato podawanie kwasu retinowego, a u czesci dzieci takze im-
munoterapi¢. Immunoterapi¢ zastosowano w przypadku 8 dzieci (16,33% analizowanych

pacjentow HR NBL).

4.12 Realizacja zaplanowanego leczenia

Planowa realizacja protokotéw leczniczych jest waznym czynnikiem rokujacym skutecz-
no$¢ terapii zwlaszcza w zaawansowanych postaciach neuroblastoma. W przeprowadzo-

nym badaniu nie wykazano jednak istotnie statystycznego zwiazku miedzy czasowsa re-
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Rycina 4.16: Zastosowanie auto-HSCT w poszczegélnych stadiach zaawansowania neuro-
blastoma wg INSS.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Stopien zaawansowania 1.-3. Stopien zaawansowania 4.

M Radioterapia M Brak radioterapii

Rycina 4.17: Zastosowanie radioterapii w poszczegélnych stadiach zaawansowania neuro-
blastoma wg INSS.
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alizacja protokotu HR-NBL SIOPEN oraz protokotu LINES a skutecznoscia terapii (Ta-
bela 4.18).

Tabela 4.18: Efekt leczenia w zaleznosci od planowej realizacji protokoléw leczenia.

Calkowite  Brak reakcji

Badany parametr OR (95% CI) p

wyleczenie na leczenie
Czasowa realizacja tak vs nie
protokolow leczenia 15/19/1 15/14/0 0,6 0,686
tak/nie/brak danych (0,112-3,214)

W przypadku neuroblastoma grupy wysokiego ryzyka leczenie prowadzone byto wedtug
protokotu HR-NBL SIOPEN, ktory zaktada w okreslonych punktach czasowych zreali-
zowanie danej formy terapii - chemioterapii COJEC, mobilizacji macierzystych komorek
krwiotworczych CD34+, zabiegu operacyjnego, auto-HSCT, radioterapii i leczenia ma-
jacego na celu zlikwidowanie choroby resztkowej (Rycina 1.2). Nie stwierdzono istotnej
réznicy pomiedzy grupa chorych, ktorzy planowo zrealizowali terapie w poréwnaniu do
dzieci, u ktorych nie udalo sie skutecznie przeprowadzi¢ leczenia (np. przerwy w terapii,

ominiecie dawek lekéw) (Tabela 4.19).

Tabela 4.19: Analiza planowej realizacji protokolu HR-NBL SIOPEN a przezycie pacjen-
tow z neuroblastoma grupy wysokiego ryzyka.

Badany parametr Zgon Przezycie OR (95% CI) p

tak vs nie
8/5 15/13 0,721 0,632
(0,189-2,759)

Czasowa realizacja
tak/nie

4.13 Wyniki leczenia

Obserwacje pacjentow zakonczono 30 wrzesnia 2019 roku. W analizowanej grupie zyje
66 pacjentoéw, 11 zmarto, w tym 10 z powodu progresji lub wznowy choroby zasadnicze;j.
Jedno dziecko zginelo w remisji choroby podstawowej wskutek powiktan okotoprzeszcze-
powych. Ryzyko zgonu bylo istotnie wyzsze w grupie dzieci, ktorych leczenie obejmo-
wato chemioterapie, co wynikalo u nich wylacznie ze stopnia zaawansowania choroby i
przynaleznosci do wyzszej grupy ryzyka (p=0,015). Jedynie w grupie leczonej zgodnie z

protokotem HR-NBL SIOPEN obserwowano zgony — 11/49 dzieci, stad réznica pomie-

63



Lek. med. Marta Kierzynka

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Wiek < 12 miesieca Wiek < 18 miesigca Wiek = 18 miesigca
B Przezycie B Zgon

Rycina 4.18: Procentowy udzial zgonéw w badanej grupie pacjentéw w zaleznosci od
wieku w momencie zachorowania.

dzy obu grupami terapeutycznymi byta wysoce istotna (p=0,003). Warunkowane to byto
ponownie wylacznie wyzszym stopniem zaawansowania choroby i przynalezno$cia do wyz-
szej grupy ryzyka w przypadku pacjentéow leczonych protokotem HR-NBL SIOPEN. Nie
zaobserwowano zgonu w 1., 2. i 3. stopniu zaawansowania. Zmarto 10 spoérod 37 dzieci

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

W analizowanej grupie 77 dzieci przezyto 66 (85,71%) pacjentow. Calkowita remisje cho-
roby uzyskato 35 sposrod 66 dzieci (53,03%), a bardzo dobra czesciowa odpowiedZ na
leczenie stwierdzono u 31 zyjacych pacjentow (46,97%). Sposrod 35 dzieci w wieku za-
chorowania < 12 miesiaca zycia zmarto dwoje (5,71%), natomiast w grupie 46 pacjentow
w wieku < 18 miesigca zycia nie zyje troje (6,52%). Najwiecej zgonéw z powodu choroby
zasadnicze] obserwowano w grupie 31 dzieci w wieku > 18 miesiaca zycia w momencie
rozpoznania neuroblastoma (8/31 — 25,81%). Powyzsza analize prezentuje Rycina 4.18,
a krzywa przezycia dla calej grupy chorych obrazuje Rycina 4.19. Kolejna Rycina 4.20
przedstawia krzywe przezycia chorych w grupach uwzgledniajacych stopien zaawansowa-

nia neuroblastoma wg INSS. W analizie nie uwzgledniono grupy 4s.
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Rycina 4.19: Krzywa przezycia 77 pacjentéow leczonych z powodu neuroblastoma.
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Rycina 4.20: Krzywe przezycia w poszczegdlnych grupach wg stopnia zaawansowania
neuroblastoma. Krzywa oznaczona kolorem zielonym — stopnie 1-3, krzywa oznaczona
kolorem czerwonym — stopien 4.
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Rozdzial 5

Dyskusja

Neuroblastoma jest najczestszym pozaczaszkowym guzem litym u dzieci, stanowige 10%
wszystkich zachorowan i odpowiadajac za 15% zgonéw dzieci chorujacych na nowotwory [137].
Neuroblastoma wystepuje sporadycznie, cho¢ sg znane przypadki rodzinnego wystepowa-

nia neuroblastoma [138, 139].

Ze wzgledu na dziatania niepozadane oraz toksycznosci stosowanego leczenia dazy sie do
minimalizowania terapii w takim stopniu, aby uzyska¢ trwate wyleczenie przy maksy-
malnym oddaleniu péznych dziatan niepozadanych i powiktan wywotanych terapia prze-
ciwnowotworowa. W zaleznosci od stopnia zaawansowania neuroblastoma w momencie
rozpoznania i czynnikéw biologicznych pacjenci klasyfikowani sa do poszczegélnych grup
ryzyka, od ktorych zalezy intensywnos$é leczenia. Aktualny podzial szereguje pacjen-
tow do grupy niskiego, posredniego i wysokiego ryzyka. Podzial ten jest kompatybilny
z klasyfikacja INGR opracowana na podstawie badania 8800 pacjentéw z rozpoznaniem
neuroblastoma [140, 141]. Klasyfikacja ta zastapita wczesniejsza — INSS, zaproponowana
w 1986 roku [18, 97|. Klasyfikacja zaakceptowana przez SIOPEN jest oparta miedzy
innymi na: wieku dziecka w momencie rozpoznania, chirurgicznych czynnikach ryzyka
calkowitego wyciecia zmiany, obecnosci lub braku amplikacji genu MYCN. Z kolei klasy-
fikacja zaakceptowana przez COG opiera sie na: wieku dziecka, obecnosci amplikacji genu

MYCN, plodii DNA, histologii i pooperacyjnych czynnikach ryzyka [142, 143].
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W niniejszym opracowaniu podjeto probe scharakteryzowania obrazu klinicznego i prze-
biegu terapii dzieci z rozpoznang 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 duzej grupy pacjentéw z rozpoznaniem neu-
roblastoma leczonych w jedynym dla wojewddztwa wielkopolskiego osrodku, zajmujacym

sie kompleksowa diagnostyka i terapia nowotworéw dzieciecych.

Przeprowadzona analiza obejmuje grupe 77 pacjentéow, u ktorych w latach w latach 2005-
2017 rozpoznano neuroblastoma. Badanych zaszeregowano zaréwno do grup zaawansowa-
nia wg INSS, jak i do grup ryzyka wedtug klasyfikacji INRGSS, co dawato wskazania do
prowadzenia odpowiedniego leczenia. Zaledwie niewielki odsetek dzieci nie mial okreslo-
nego statusu protoonkogenu MYCN pod katem jego amplifikacji. Nie udato si¢ natomiast
u wickszosci przeanalizowad liczbowych i strukturowych zmian chromosomalnych w tkance
guza. Stad ograniczeniem tego retrospektywnego opracowania jest brak mozliwosci zasze-

regowania chorych do jednoznacznych grup ryzyka, wymaganych protokotem LINES.

Do grupy niskiego ryzyka zakwalifikowane zostaly dzieci, u ktérych nie wykryto amplifi-
kacji MYCN, niezaleznie od wystepujacych objawéw zagrazajacych zyciu oraz:
e Pacjenci < 18 miesiaca zycia, ze zlokalizowany guzem oraz czynnikami ryzyka wy-
kluczajacymi wstepny zabieg chirurgiczny (stopien wg klasyfikacji INRGSS L2),
e Niemowleta < 12 miesigca zycia, z niezlokalizowanym guzem, bez przerzutéw do

ptuc, skory, kosci oraz centralnego ukladu nerwowego (stopient wg klasyfikacji IN-

RGSS Ms).

Do grupy posredniego ryzyka zakwalifikowane zostaly dzieci:

e W wieku >18 miesiaca zycia, bez amplikacji genu MYCN, u ktoérych badanie hi-
stologiczne wykazalo zréznicowana neuroblastoma lub zréznicowana ganglioneuro-
blastoma nodular lub niezréznicowang lub stabozréznicowana neuroblastoma oraz

niezréznicowang lub stabozroéznicowana ganglioneuroblastoma nodular,

e Zakwalifikowane do grupy I wg INSS z obecng amplikacjg genu MYCN,
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e W wieku <12 miesiaca zycia bez amplikacji genu MYCN oraz w stopniu M wg

klasyfikacji INRGSS.

Pozostali pacjenci zostali zakwalifikowani do grupy wysokiego ryzyka. Nalezy jednak
zwrocié uwage na fakt, ze przydziat do grupy terapetycznej LINES od 1-10 nie moégt byé
jednoznaczny z uwagi na brak oznaczen strukturowych i liczbowych zmian chromosomal-
nych w tkance guza. Na podstawie przynaleznosci do grup ryzyka pacjenci leczeni byli
wedtug dwoch protokotéw 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 podzial pacjentéw z rozpoznanym zwojakiem
zarodkowym na pie¢ grup w zaleznosci od wielkosci zmiany pierwotnej oraz obecno$ci
lub braku przerzutow [98]. Wprowadzenie tego typu podzialu mialo za zadanie z jednej
strony ujednolicenie oceny zaawansowania neuroblastoma u dzieci, z drugiej zas stuzyto
okresleniu intensywnosci leczenia 1 prognozowania. Berthold i wsp. ocenili czestotliwosé
wystepowania neuroblastoma i wykazali, ze dzieci w pierwszych trzech stopniach zaawan-
sowania stanowia mniejszo$¢ w calej grupie pacjentow z tym nowotworem [144|. Zwrocili
takze uwage na wysokie prawdopodobienistwo wystapienia progresji nowotworu w grupie
dzieci z zaawansowana neuroblastoma, co wiazalo sie rowniez z wiekszym ryzykiem zgonu.
Rozktad stopni zaawansowania neuroblastoma w momencie rozpoznania ocenianych wg
INSS w badanej grupie chorych wynosit 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
pokazaly zblizony rozktad stopni zaawansowania, z nieznacznie nizszym odsetkiem dzieci
w stopniu 4. i 1. oraz z réwnoczesnym wyzszym procentowym udziatem pacjentéw w 2.
i 3. stopniu zaawansowania [87|. Poréwnujac wyzej zaawansowane stadia choroby — 3. i
4. lacznie, w badanej przeze mnie grupie bylo ich nieznacznie wiecej (61% versus 58%)
w odniesieniu do cytowanego badania. Przeprowadzona analiza czesto$ci wystepowania
neuroblastoma w poszczegdlnych latach prowadzonego badania z uwzglednieniem stopnia
zaawansowania choroby wg INSS, pokazala nieznaczna tendencje do czestszego rozpozna-

wania chorych w 1. stopniu zaawansowania choroby oraz wykrytych prenatalnie. Moze
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to by¢ skutkiem wickszej dostepnosci do badann USG w wieku wczesno niemowlecym oraz

poglebionej edukacji zar6wno personelu medycznego jak i rodzicow.

Stopien zaawansowania choroby w momencie rozpoznania wplywa na wyniki leczenia,
przezywalnos¢ i rokowanie. Powis. i wsp. potwierdzili lepsze rokowanie dla pacjentéw, u
ktorych udato sie usunaé catkowicie zmiane nowotworowa [145]. Podobnie Perez i wsp. w
swoim opracowaniu potwierdzili, ze u dzieci w I oraz II stadium wedtug klasyfikacji Evans,
u ktorych leczenie ograniczono do zabiegu operacyjnego maja bardzo wysoki odsetek prze-
zy¢ [146]. W I stopniu zaawansowania mozliwe jest catkowite wyleczenie praktycznie 100%
malych pacjentow. W II stopniu wyleczalno$é wynosi 75%, odpowiednio w stadium IIT -
43% oraz w IV - 15% [134]. Wedtug danych Amerykariskiego Towarzystwa Onkologicznego
w zalezno$ci od grup ryzyka piecioletnie przezycie dzieci z neuroblastoma przedstawia sie
nastepujaco: 95%, 90-95% i 40-50% odpowiednio dla grup niskiego, posredniego i wyso-
kiego ryzyka wznowy neuroblastoma [135]. W przeprowadzonym w niniejszym badaniu
wykazano, ze stopien zaawansowania w sposob istotny statystycznie wptywat na ryzyko
zgonu dzieci. Zgon nie wystapit w grupie dzieci zakwalifikowanych do stopni 1, 2 1 3 wg
INSS, natomiast az u 27% dzieci z 4. stopniem zaawansowania neuroblastoma choroba
zakonczyta sie zgonem. Dodatkowo wykazano, ze dzieci zakwalifikowane do pierwszych
trzech stopni zaawansowania istotnie czesciej zakonczyty leczenie jako catkowicie wyle-
czone. Wykazano takze istotng zalezno$¢ pomiedzy stopniem zaawansowania a ryzykiem
wystapienia progresji oraz wznowy choroby. Podobne wyniki i wnioski uzyskali inni au-
torzy, ktorzy opisywali wysokie ryzyko wystapienia wznowy i niepowodzenia leczenia w
zaleznosci od stopnia zaawansowania [147, 148|. Rossi i wsp. wykazali, ze dzieci, kto-
rych leczenie zakonczyto sie niepowodzeniem znacznie czesciej miaty w chwili rozpoznania
obecne przerzuty oraz radiologiczne cechy objawéw zagrazajacych zyciu, ktore skionity

rodzicow oraz lekarzy do intensywnych dziatan diagnostyczno-terapeutycznych [149].

Evans i wsp. przeprowadzili analize wptywu wieku na szanse przezycia chorych z neuro-
blastoma [16]. Zwrocili uwage, ze dzieci ze zdiagnozowang neuroblastoma w tym samym

stopniu zaawansowania posiadaja duzo lepsze rokowanie w przypadku mtodszych dzieci.
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Poczatkowo wiek dzieci w momencie rozpoznania mlodszych lub starszych niz 12 miesiac
zycia stanowil istotny czynnik rokowniczy. Goldman i wsp. wykazali znacznie wyzsze
szanse na przezycie u dzieci ponizej 2 roku zycia [150]. Hartmann i wsp. w swoim opra-
cowaniu zbadali zwiazek miedzy czynnikami rokowniczymi a rokowaniem, w tym miedzy
innymi wiekiem pacjentow w momencie rozpoznania. W grupie obejmujacej dwiescie
osiemnascioro dzieci powyzej pierwszego roku zycia, wykazali istotny zwigzek miedzy
trzema czynnikami rokowniczymi, ktére obejmowaty: wiek ponizej drugiego roku zycia,
brak przerzutéw do szpiku kostnego w momencie rozpoznania oraz odpowiedni schemat
leczenia [151]. Schmidt i wsp. wykazali w swoim opracowaniu, ze dzieci z rozpoznana
neuroblastoma w stopniu 4. z obecng amplikacja MYCN w wieku od 12 do 18 miesiecy
zycia maja statystycznie wieksze szanse przezycia w stosunku do dzieci starszych [152].
Do podobnych wnioskéw doszli London i wsp. na podstawie retrospektywnej analizy da-
nych chorych z neuroblastoma [153]. Na podstawie wynikow swoich badan zaproponowali
przesuniecie wieku z dwunastu miesiecy na osiemnascie jako granicznego okresu majacego
istotne znaczenie dla rokowania pacjentéw z neuroblastoma. Cytowani autorzy wykazali
takze, ze wiek chorych jest czynnikiem o istotnie wiekszym znaczeniu w grupie pacjentow
z nowotworami hiperploidalnymi. Analizowanych chorych w wieku powyzej 18 miesiecy
podzielono na dwie grupy, jedna miedzy 18 a 24 miesiacem zycia oraz druga powyzej 2
roku zycia. W pierwszej podgrupie pacjenci z hiperploidalnym guzem mieli lepsze roko-
wanie. Podobnej zaleznosci nie obserwowano jednak w grupie pacjentoéw powyzej 2 roku
zycia w momencie rozpoznania neuroblastoma. Zhao i wsp. poréwnali piecioletnie prze-
zycie wolne od zdarzenl niepozadanych w grupie chorych z rozpoznaniem neuroblastoma
w wieku do 12 miesigca zycia w stosunku do dzieci, u ktoérych chorobe zdiagnozowano po-
miedzy 12-18 miesigcem zycia [154]. Autorzy wykazali wiekszy odsetek przezy¢ w grupie
dzieci z rozpoznaniem neuroblastoma w wieku do 12 miesiaca zycia. Inne badanie prze-
prowadzone przez Sano i wsp. pokazato, ze wiek istotnie wpltywa na przezycie dzieci, u
ktorych neuroblastoma zostata rozpoznana w wieku niemowlecym, do 18 oraz 24 miesiaca
zycia [155]. Badania oceny wplywu wieku na przezycie chorych w grupie dzieci starszych

niz 12 miesiecy, ale mlodszych niz 18 miesiecy, pokazaly, ze takze w tej grupie matych
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pacjentow rokowanie jest bardzo dobre i poréwnywalne do niemowlat. Stad w aktualnych
rekomendacjach terapeutycznych przynaleznosé¢ do okreslonych grup terapeutycznych do-
tyczy zaréwno wieku 12 jak i 18 miesiecy. Wiek pacjentow w momencie rozpoznania
jako jeden z najistotniejszych czynnikéw rokowniczych warunkuje przynalezno$é do danej
grupy terapeutycznej i rokowniczej. Dzieci odpowiednio otrzymuja mniej lub bardziej
intensywne leczenie. Co wiecej na koncowy efekt leczenia oceniany w zaleznosci od wieku
pacjentéw mial wpltyw takze drugi czynnik prognostyczny - stopien zaawansowania cho-
roby w momencie rozpoznania. Poprowadzona analiza wystepowania okre$lonego stopnia
zaawansowania choroby w poszczegolnych przedziatach wieku pacjenta pokazata skrajnie
nieréwnomierny rozktad. W badanej grupie dzieci 1. stopien zaawansowania stwierdzono
u 54% niemowlat oraz u 7% w grupie dzieci powyzej 12 miesigca zycia i zaledwie u 3%
dzieci w wieku powyzej 18 miesigca zycia w momencie rozpoznania neuroblastoma. 7
kolei, najgorzej rokujacy stopien 4. stwierdzono jedynie u 20% niemowlat, ale az u 71% w
grupie dzieci powyzej 12 miesigca zycia i u 77% dzieci w wieku powyzej 18 miesigca zycia
w momencie rozpoznania neuroblastoma. Podobnie odrebnie ksztaltowal sie udzial cho-
rych z amplifikacja MYCN- czynnikiem ztego rokowania w poszczegdlnych przedziatach
wiekowych pacjentéw. W badanej grupie dzieci amplifikacje MYCN stwierdzono zaledwie
u 17% niemowlat, ale juz u 28% w grupie dzieci powyzej 12 miesigca zycia i u 26% dzieci
w wieku powyzej 18 miesiaca zycia w momencie rozpoznania neuroblastoma. Stad nie jest
dziwne, ze w ocenianej przez mnie grupie chorych nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka
zgonu wylacznie w zaleznosci od wieku dzieci z neuroblastoma, nie zaobserwowano takze

zwiazku miedzy wiekiem w momencie rozpoznania a koricowym efektem leczenia.

W badaniach przeprowadzonych przez Jacyo i wsp. [23] wykazano, ze neuroblastoma nie-
znacznie czesciej wystepuje w populacji meskiej — okoto 1,2 razy czesciej . Z kolei Stokes i
wsp. wykazali, ze pacjenci ptci meskiej stanowili statystycznie istotna wickszosé chorych
z neuroblastoma [156]. Co wiecej chlopcy charakteryzowali sie wyzszym stopniem za-
awansowania w momencie rozpoznania oraz gorszym rokowaniem dotyczacym 10 letniego
przezycia. De Silva i wsp. wykazali, ze pte¢ meska wiazata sie z istotnie wiekszym ry-

zykiem wystapienia nowotworu ztosliwego u dzieci [157]. W badanej przeze mnie grupie
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chorych rozktad obu ptci byt zblizony, nie stwierdzono zwigzku miedzy ptcia dziecka z

rozpoznaniem neuroblastoma a zgonem z powodu choroby nowotworowe;j.

Obecnos$é¢ amplifikacji proonkogenu MYCN jest istotnym markerem ztego rokowania w
meuroblastoma, co opisano w wielu publikacjach [158, 159, 160, 136]. Maris i wsp. wy-
kazali amplifikacje genu MYCN w 20% analizowanych przypadkow neuroblastoma [91].
Obecno$é¢ amplifikacji MYCN w komoérkach guza zostata uznana, zaréwno przez klasyfika-
cje 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 rowniez Brodeur i wsp. [159, 160]. Wspomniani autorzy wykazali, ze pacjenci z po-
twierdzong obecnoscia amplikacji genu MYCN zaledwie w 30% przezywaja do 6 lat od
rozpoznania neuroblastoma [137, 162]. Bourhis i wsp. w swojej pracy, w ktorej przeba-
dali 59 pacjentéw z neuroblastoma wykazali, ze wielko$¢ amplifikacji MYCN i ploidii w
tkance guza stanowia, niezalezne od wieku pacjenta i stadium zaawansowania choroby w
momencie rozpoznania czynniki ztego rokowania [163]. Przeprowadzona przez wspomnia-
nych autoréw analiza wieloczynnikowa jednoznacznie wskazata, ze jedynie amplifikacja
genu MYCN i ploidia w tkance guza wiaza sie istotnie z brakiem reakcji na zastosowane
leczenie. Dodatkowo cytowani autorzy wykryli, ze u pacjentéow, u ktorych stwierdzono
diploidalno$¢ komoérek nowotworowych czesciej dochodzito do amplifikacji genu MYCN,
co taczylo sie z gorszym rokowaniem w poréwnaniu do chorych z triploidalnym neuro-
blastoma. Kolejni autorzy analizowali wptyw amplifikacji genu MYCN i ploidii komorek
neuroblastoma na dlugosé przezycia wolnego od choroby [164]. Wykazali, ze dzieci w
wieku ponizej 12 miesigca zycia w momencie rozpoznania, u ktérych stwierdzono hiperdi-
ploidalny charakter guza maja lepsze rokowanie i wyzsze szanse na dtugotrwate wylecze-
nie. Podobne znaczenie mialy wspomniane czynniki takze w grupie pacjentow w wieku
miedzy 12-24 miesigcem zycia w chwili rozpoznania neuroblastoma. Nie wykazano nato-
miast zalezno$ci pomiedzy ploidia komoérek neuroblastoma a wynikami leczenia u dzieci
w wieku powyzej 24 miesiaca zycia w momencie rozpoznania choroby. Lutz i wsp. wy-

kazali, ze wyzsze stezenia biatka N-MYC zwicksza tempo syntezy DNA oraz szybkosé
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proliferacji komorek, skracajac czas trwania fazy G1 cyklu komorkowego [165]. Schwach
i wsp. dodatkowo wykazali wicksza czestosé wystepowania amplifikacji genu MYCN w
nowotworach o mniejszym stopniu zroznicowania [166]. Bernards i wsp. w swojej pracy
stwierdzili korelacje pomiedzy amplifikacja genu MYCN a zmniejszeniem ekspresji biatka
zgodnosci tkankowej klasy 1, co z kolei wiazato sie z szybszym wzrostem guza oraz wiek-
sza zdolnoscig do przerzutowania, a dalej z mniejszymi szansami na catkowite wyzdro-
wienie [167]|. Kolejne interesujace badanie przeprowadzili Castle i wsp., ktorzy w swojej
pracy badali zwiazek pomiedzy rokowaniem, obecnoscia amplifikacji MYCN oraz obecno-
Scia protoonkogenu BCL-2 [168]. Biatko bcl-2 zapobiega naturalnej $mierci komorki oraz
promuje wzrost komorek, co wiaze sie z wieksza zdolnoscig do przerzutowania oraz mniej-
sza skutecznodcia terapii. We wspomnianej pracy obecnos¢ biatka bcl-2 byta zwiazana z
niekorzystna histologia guza oraz wieksza czestoscia wystepowania amplifikacji MYCN,
co taczyto sie z gorszym rokowaniem u badanych pacjentéow. Wysunieto takze wnioski,
ze obecnos¢ ekspresji biatka bcl-2 moze by¢ waznym czynnikiem rokowniczym w przy-
padku neuroblastoma. Combared i wsp. przeprowadzili badania powigzania obecnosci
amplifikacji MYCN oraz ekspresji CD44 na powierzchni komorek nowotworowych [169].
Cytowani autorzy wykazali, ze obecnos¢ tego konkretnego biatka powierzchniowego wiaze
sie z nizszym stopniem zaawansowania, mlodszym wiekiem, korzystna histologia oraz
mniejsza czestoscia wystepowania amplifikacji MYCN. W wyzej wymienionej pracy prze-
prowadzono analize takze innych czynnikéw prognostycznych takich jak: wiek, stadium
zaawansowania, histologia guza, obecnosé¢ lub brak amplifikacji MYCN oraz ekspresja
biatka CD44. W tym konkretnym badaniu wykazano, ze istotny zwiazek z rokowaniem
u chorych istnieje wylacznie dla stopnia zaawansowania neuroblastoma oraz dla stopnia
ekspresji biatka powierzchniowego CD44 na komoérkach guza. Brodeur i wsp. badali na-
tomiast czy obecnos$é amplifikacji MYCN w przebiegu leczenia jest stala u pacjentow z
rozpoznaniem neuroblastomy [170]. Wspomniani autorzy wykazali, ze wielkos¢ amplifika-
cji MYCN jest stala od momentu rozpoznania i nie ulega zmianom na dalszych etapach

terapii.
Majac na uwadze przytoczone doniesienia i wyniki badan jednoznacznie nalezy stwierdzié,
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ze obecnos¢ amplifikacji MYCN jest istotnym czynnikiem ztego rokowania czynnikiem w
neuroblastoma. Dlatego aktualnie standardem postepowania w przypadku rozpoznania
neuroblastoma pozostaje potwierdzenie amplifikacji MYCN w tkance guza. Wynik tego

badania jest niezbedny do okreslenia grupy ryzyka i zastosowania odpowiedniej terapii.

W badanej grupie dzieci amplifikacje powyzej 10 kopii genu MYCN w stosunku do genu
kontrolnego stwierdzono u 27% pacjentow. Analiza uwzgledniajaca obecno$é amplifikacji
genu MYCN w zalezno$ci od wieku dzieci w momencie rozpoznania wskazala na wyzszy
odsetek chorych z potwierdzona amplifikacja MYCN w grupie dzieci starszych powyzej 18
miesigca zycia. Amplifikacje MYCN stwierdzono zaledwie u 17% niemowlat, ale juz u 28%
dzieci w wieku powyzej 12 miesigca zycia i u 26% chorych w wieku powyzej 18 miesiaca
zycia w momencie rozpoznania neuroblastoma. Odmiennie ksztattowalto sie wystepowa-
nie amplifikacji MYCN posréd pacjentéw z roéznych grup ryzyka zaawansowania choroby.
Obecnosé amplifikacji genu MYCN stwierdzono zaledwie u 4% dzieci z 1. stopniem za-
awansowania choroby, ale juz w znacznie wyzszym odsetku w bardziej zaawansowanych
stadiach choroby - u 37% dzieci w stadium 3. i u 32% dzieci w stadium 4. Przepro-
wadzona analiza statystyczna na catej badanej grupie chorych nie wykazata istotnego
wplywu wystepowania amplifikacji genu MYCN na przezycie. Stwierdzono natomiast
wpltyw obecnosci amplifikacji genu MYCN na przezycie w grupie chorych w 4. stopniu
zaawansowania choroby. Takie wyniki badan mogg by¢ warunkowane faktem, ze wykryta
obecnosé amplifikacji genu MYCN klasyfikuje dane dziecko do grupy wysokiego ryzyka,
co skutkuje zastosowaniem bardziej intensywnego leczenia, a z drugiej strony wiaze sie ze
zwickszeniem ryzyka niepowodzenia terapii. Wykazano statystycznie istotny zwigzek mie-
dzy brakiem reakcji na leczenie a obecnoscia amplifikacji genu MYCN w badanej grupie
dzieci. Potwierdzono takze, ze istnieje zwiazek pomiedzy zakwalifikowaniem do okreslo-
nej grupy terapeutycznej i ryzykiem wystapienie zgonu - istotnie nizsze ryzyko zgonu
stwierdzono w grupie niskiego oraz posredniego ryzyka w poréwnaniu do grupy wysokiego

ryzyka.

W prowadzonym badaniu przeanalizowano czas od wystapienia niepokojacych objawow,
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ktore spowodowaly zgloszenie sie rodzicow z dzieckiem do lekarza do rozpoczecia lecze-
nia oraz stopien realizacji zaplanowanego leczenia pod katem terminowosci prowadzonej
terapii, jak 1 odstepstw od protokotu w prowadzonym leczeniu. Az u 21% badanych guz
nie powodowat zadnych objawow i zostat wykryty w czasie badan prenatalnych lub w
badaniu USG wykonanym w okresie noworodkowym. Sredni czas od wystgpienia obja-
wow choroby do zgloszenia sie do lekarza wynosit §rednio niewiele ponad 2 miesiace w
grupie dzieci, u ktoérych leczenie neuroblastoma zakonczyto sie niepowodzeniem i $rednio
okoto 4 miesiecy w grupie pacjentéw wyleczonych. Nie byly to jednak réznice istotne,
co moze by¢ spowodowane mimo wszystko malta liczebnoécia badanej grupy. Dlugi czas
pomiedzy poczatkiem zachorowania a wlgczeniem leczenia moze wyptywaé z niskiego sta-
tusu socjoekonomicznego pacjentéow. W Stanach Zjednoczonych przeprowadzono badania
porownujace wpltyw emigracji z Meksyku na zachorowalnosé¢ i przezywalnos$é pacjentow z
rozpoznang choroba nowotworowa. Pinheiro i wsp. w przeprowadzonej analizie udowod-
nili wyzszy wskaznik zachorowania miedzy innymi na neuroblastoma u dzieci rdzennych
mieszkanicow Meksyku w poréwnaniu do pozostalych mieszkancéow zamieszkujacych w
Stanach Zjednoczonych Ameryki Polnocnej [171|. Bansal i wsp. analizujac populacje
indyjska wykazali, ze niski status spoteczny oraz utrudniony dostep do fachowej pomocy
medycznej, jak réwniez niska wiedza medyczna i takie czynniki dodatkowe jak niedozy-
wienie lub utrudniony dostep do niektérych procedur medycznych istotnie wplywaja na

przezywalnosé dzieci z choroba nowotworowsa [172].

Analizujac czas miedzy rozpoznaniem a rozpoczeciem leczenia wykazano istotne réznice
pomiedzy dwoma wyzej wymienionym grupami chorych. W grupie catkowicie wyleczo-
nych sredni interwal czasowy miedzy postawieniem diagnozy a rozpoczeciem leczenia byt
krotszy 1 wynosit 0,192 tygodnia. Natomiast w grupie pacjentow, ktorych efekt leczenia
okreslono jako brak reakcji na leczenie, $redni czas pomiedzy rozpoznaniem a rozpocze-
ciem terapii wynosil 0,898 tygodnia. Neuroblastoma jest nowotworem, ktory lokalizuje
sie w szczegblnych przestrzeniach anatomicznych dajac objawy zagrazajace zyciu pod-
czas zabiegu, zdefiniowane w badaniach obrazowych (Imaging disease risk factor - IDRF).

Ryzyko zgonu w grupie pacjentéw prezentujacych objawy IDRF bylo istotnie wyzsze w
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poréwnaniu z grupa chorych wolnych od wspomnianych objawéw. Wykazano takze istotna
zalezno$¢ pomiedzy stopniem zaawansowania neuroblastoma a wystepowaniem objawow
zagrazajacych zyciu IDRF. Wspomniane wyzej parametry warunkowaly takze dlugosé
okresu od pojawienia sie objawow choroby do zabiegu operacyjnego usuniecia guza (za-
bieg pierwotny lub odroczony). W grupie pacjentéw, u ktorych wystapit zgon sredni czas
od zaobserwowania objawow choroby przez rodzicow do zabiegu operacyjnego usuniecia
guza wynosit blisko srednio 34 tygodnie. Natomiast w grupie pacjentow, ktorzy przezyli,
sredni czas od zaobserwowania objawéw choroby do zabiegu byt istotnie krotszy i wy-
nosit blisko 15 tygodni. W badanej grupie dzieci przeanalizowano przebieg leczenia oraz
konicowy jego efekt — wystapienie progresji/wznowy lub zgonu. Progresje w przebiegu
terapii lub wznowe po zakonczeniu leczenia obserwowano lacznie u blisko 25% badanych.
[stotnie czesciej wystapita ona w tej grupie chorych, u ktérych choroba zakonczyta sie
zgonem. Wykazano takze istotng zalezno$é pomiedzy stopniem zaawansowania a ryzy-
kiem wystgpienie progresji oraz wznowy choroby. W calej analizowanej grupie zmarto
nieco ponad 14% dzieci. Najwiecej zgonoéw z powodu progresji lub wznowy choroby za-
sadniczej, bo az blisko 26% obserwowano w grupie dzieci w wieku > 18 miesigca zycia
W momencie rozpoznania neuroblastoma. W grupie dzieci mtodszych niz 18 miesiecy w

momencie rozpoznania neuroblastoma zmarto zaledwie niecale 7% pacjentow.

Zgodnie z klasyfikacja wedlug INRGSS - International Neuroblastoma Risk Group Sta-
ging System badane dzieci zakwalifikowano do odpowiednich grup ryzyka. Blisko 33%
pacjentow leczono wedlug protokotu LINES, a okoto 64% dzieci wedlug protokotu HR-
NBL SIOPEN. Chemioterapie zastosowano tacznie u 71% pacjentow, a tylko u 29% dzieci
leczenie obejmowalo jedynie zabieg operacyjny usuniecia guza. Az u 26% dzieci leczenie
obejmowato dodatkowo radioterapic. W przeprowadzonym badaniu nie wykazano istotnie
statystycznego zwiazku miedzy czasowa realizacja protokotu HR-NBL SIOPEN oraz pro-
tokotu LINES a skutecznoscia terapii. Nie stwierdzono takze istotnej réznicy pomiedzy
grupa chorych, ktoérzy planowo zrealizowali terapie w poréwnaniu do dzieci, u ktoérych
nie udalo sie skutecznie przeprowadzi¢ leczenia (np. przerwy w terapii, ominiecie dawek

lekow).
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Aktualnie prowadzone sg badania nad nowymi formami terapii, zwlaszcza w zaawanso-
wanych stadiach neuroblastoma. Dotycza one zaréwno leczenia operacyjnego, chemiote-
rapeutycznego, immunologicznego, jak i terapii celowanej. Tokiwa i wsp. w swojej pracy
wykazali, ze nawet w przypadku nowotworéw w 4. stopniu zaawansowania przeprowadze-
nia zabiegu operacyjnego potaczonego z limfadenaktomia moze by¢ skutecznym sposobem
leczenia [173]. W grupie liczacej 47 pacjentow, u ktorych udato sie przeprowadzi¢ cal-
kowite wyciecie zmian potaczone z limfadenaktomia nie zaobserwowano pojawienia sie
wznowy w miejscu zabiegu operacyjnego. Obserwowano jednak wiecej zgonéw spowo-
dowanych wystapieniem progresji choroby. Peinemann i wsp. przeprowadzili badania
majace na celu poréwnanie skutecznosci leczenia pacjentow z grupy wysokiego ryzyka z
rozpoznang neuroblastoma schematem Rapid COJEC w stosunku do innych protokoléw
terapeutycznych [174, 175]. Wnioskowali, ze skutecznos¢ leczenia pacjentéw poréwny-
wanymi schematami leczenia byta zblizona. Uwage zwrocili ze w przypadku protokotu
Rapid COJEC, istnieje wicksze prawdopodobieristwo wystapienia wezesnych objawdw nie-
pozadanych toksycznosci leczenia takich jak nefrotoksycznosé, goraczka neutropeniczna
czy posocznica. Prowadzone dalsze badania maja wiec na celu ograniczenie toksycznosci
terapii u dzieci z postacia przerzutowa neuroblastoma przy réwnoczesnym postepie w le-
czeniu progresji i wznowy choroby. Badane sa réznorodne przeciwciata, ktére moga byé
potencjalnie wykorzystane w leczeniu dzieci z rozsiana postacig przerzutows neurobla-
stoma [176, 177, 178]. Przyktadem jest badanie, w ktérym Mody i wsp. zaproponowali
leczenie bortezomibem wraz z irinotekanem u pacjentoéw z rozsianym postacia neurobla-
stoma, opornag na standardowe metody leczenia [179]. Bortezomib, jako inhibitor pro-
teasomu stymuluje apoptoz¢ komoérek nowotworowych [180, 181]. W przeprowadzonych
badaniach uzyskano obiecujace wyniki pod wzgledem przezywalnosci pacjentow, istotnym
jest takze tolerowana toksycznosé terapii. Terapia ta znajduje sie¢ aktualnie w ramach pro-
jektow badawczych, jednak z powodu malej liczby pacjentéw objetych wyzej wymienionym
leczeniem, autorzy zwracaja uwage na koniecznosé przeprowadzenia dalszej fazy badan.
Greenwood i wsp. z kolei wykazali skutecznos¢ stosowania dinutuximabu u dzieci z prze-

rzutowg postaciag neuroblastoma [182]. Substancja czynna jest przeciwciato monoklonalne

7



Lek. med. Marta Kierzynka

wykazujace swoiste dziatanie przeciwko disialogangliozydowi 2 (GD2), ktory to w duzych
ilosciach znajduje si¢ na powierzchni btony komoérkowej komorek neuroblastoma [183]. W
badaniu tym autorzy podkreslili nie tylko skutecznosé¢ leczenia, ale takze stosunkowo matg
toksyczno$é. Jednym jednak z istotnych ograniczen jest wiek pacjenta, ktory musi mieé
ukonczone 12 miesiecy zycia. Kolejni autorzy - Bocca i wsp. w swoim badaniu sprawdzili
a skutecznos¢ dzialania bevacizumabu w polaczeniu z limfocytami T GD2-CAR [184].
Proby te zostalty przeprowadzone na linii komoérkowej neuroblastoma. Autorzy uzyskali
wysoka skutecznosé tej formy terapii i wnioskowali o koniecznos¢ prowadzenia dalszych
badan z udzialem pacjentéw z rozpoznana neuroblastoma. Z kolei Faraj i wsp. poréwnali
skutecznosé leczenia przeciwcialami monoklonalnymi anty-GD2 w potaczeniu z topote-
canem [185]. Leki te dzialaly synergistycznie, a podawanie razem tych substancji miato
lepsze dziatanie antynowotworowe. Wyniki swoich badan ttumaczyli, ze immunoterapia
zwicksza wychwyt topotecanu przez komorki nowotworowe poddane immunoterapii, co
z kolei powoduje wiekszg skuteczno$é, nawet przy zastosowaniu mniejszych dawek to-
potecanu, co wiaze sie z mniejsza toksycznoscia leczenia. Nalezy pamietaé, ze pomimo
prowadzonego intensywnego leczenia oraz prob nowych terapii, rokowanie u dzieci z prze-

rzutowa postacig neuroblastoma oporng na leczenie nadal nie jest zadowalajace.
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Wnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznych, histologicznych i biologicznych czyn-
nikéw rokowniczych w zwojaku zarodkowym u dzieci oraz ich wptywu na przebieg i efekt

leczenia wysunieto nastepujace wnioski:

1. Przeprowadzona analiza czesto$ci wystepowania neuroblastoma w poszczegdlnych
latach prowadzonego badania z uwzglednieniem stopnia zaawansowania choroby wg
INSS, pokazala tendencje do czestszego rozpoznawania chorych w 1. stopniu za-

awansowania choroby oraz przypadkéw wykrytych prenatalnie.

2. Stopienn zaawansowania neuroblastoma w sposob istotny wplywal na ryzyko zgonu
dzieci. Wykazano takze istotna zaleznos¢ pomiedzy stopniem zaawansowania a
ryzykiem wystapienia progresji oraz wznowy choroby - dzieci zakwalifikowane do
pierwszych trzech stopni zaawansowania neuroblastoma istotnie czesciej zakonczyty

leczenie jako catkowicie wyleczone.

3. Wykazano istotna zalezno$é pomiedzy stopniem zaawansowania neuroblastoma a
wystepowaniem objawéw zagrazajacych zyciu IDRF. Ryzyko zgonu w grupie pa-
cjentow prezentujacych objawy IDRF bylo istotnie wyzsze w poréwnaniu z grupa

chorych wolnych od wspomnianych objawow.
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. W badanej grupie dzieci amplifikacje powyzej 10 kopii genu MYCN w stosunku do

genu kontrolnego stwierdzono u 27% pacjentow. Wykazano istotnie wyzszy odsetek
chorych z potwierdzong amplifikacja MYCN w grupie dzieci starszych powyzej 18

miesiaca zycia.

. Analizujac calg badang grupe chorych nie wykazano istotnego wpltywu wystepowa-

nia amplifikacji genu MYCN na przezycie. Stwierdzono natomiast istotny wplyw
obecnosci amplifikacji genu MYCN na przezycie w grupie chorych w 4. stopniu

zaawansowania choroby.

. W grupie catkowicie wyleczonych sredni interwal czasowy miedzy postawieniem dia-

gnozy a rozpoczeciem leczenia byt istotnie krotszy w poréwnaniu do grupy pacjen-

tow, ktorych efekt leczenia okreslono jako brak reakcji na leczenie.

W przeprowadzonym badaniu nie wykazano istotnego zwiazku miedzy czasowa re-
alizacja protokotu HR-NBL SIOPEN oraz protokotu LINES a skuteczno$cia terapii.
Nie stwierdzono takze istotnej réznicy pomiedzy grupa chorych, ktérzy planowo
zrealizowali terapie w poréwnaniu do dzieci, u ktérych nie udato sie skutecznie

przeprowadzi¢ leczenia.

. Progresje w przebiegu terapii lub wznowe po zakonczeniu leczenia obserwowano

tacznie u blisko 25% badanych i istotnie czesciej wystapita ona w tej grupie chorych,

u ktorych choroba zakonczyta si¢ zgonem.
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Streszczenie

Neuroblastoma jest najczestszym pozaczaszkowym guzem litym u dzieci, stanowigc 10%
wszystkich zachorowan i odpowiadajac za 15% zgonow dzieci chorujacych na nowotwory.
W niniejszym opracowaniu podjeto probe scharakteryzowania obrazu klinicznego i prze-
biegu terapii dzieci z rozpoznang 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 duzej grupy pacjentéw z rozpoznaniem neu-
roblastoma leczonych w jedynym dla wojewoddztwa wielkopolskiego osrodku, zajmujacym
sie kompleksowa diagnostyka i terapia nowotworow dzieciecych. Przeprowadzona analiza
obejmuje grupe 77 pacjentow, u ktérych w latach w latach 2005-2017 rozpoznano neuro-
blastoma. Badanych zaszeregowano zaréwno do grup zaawansowania wg INSS, jak i do
grup ryzyka wedtug klasyfikacji INRGSS, co dawato wskazania do prowadzenia odpowied-
niego leczenia. Zaledwie niewielki odsetek dzieci nie mialt okreslonego statusu protoonko-
genu MYCN pod katem jego amplifikacji. Na podstawie przynaleznosci do grup ryzyka
pacjenci leczeni byli wedlug dwoch protokotow dla grup tzw. nie-wysokiego ryzyka (LI-
NES - Low and Intermediate Risk Neuroblastoma European Study) i wysokiego ryzyka
HR-NBL SIOPEN.

Rozktad stopni zaawansowania neuroblastoma w momencie rozpoznania ocenianych wg
INSS w badanej grupie chorych wynosit 29%, 5%, 13%, 48% i 5%, odpowiednio dla 1.,
2., 3., 4. 1 4s stopnia zaawansowania. Przeprowadzona analiza czestosci wystepowania
neuroblastoma w poszczegdlnych latach prowadzonego badania z uwzglednieniem stopnia
zaawansowania choroby wg INSS, pokazala nieznaczna tendencje do czestszego rozpozna-
wania chorych w 1. stopniu zaawansowania choroby oraz przypadkéw wykrytych pre-
natalnie. W przeprowadzonym badaniu wykazano, ze stopieri zaawansowania w sposob

istotny statystycznie wplywat na ryzyko zgonu dzieci. Zgon nie wystapil w grupie dzieci
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zakwalifikowanych do stopni 1, 2 1 3 wg INSS, natomiast az u 27% dzieci z 4. stopniem
zaawansowania neuroblastoma choroba zakonczyta sie zgonem. Dodatkowo wykazano, ze
dzieci zakwalifikowane do pierwszych trzech stopni zaawansowania istotnie czesciej za-
konczyty leczenie jako catkowicie wyleczone. Wykazano takze istotna zaleznos¢ pomiedzy

stopniem zaawansowania a ryzykiem wystapienia progresji oraz wznowy choroby.

W badanej grupie dzieci 1. stopien zaawansowania stwierdzono u 54% niemowlat, u 7%
w grupie dzieci powyzej 12 miesigca zycia i zaledwie u 3% dzieci w wieku powyzej 18
miesigca zycia w momencie rozpoznania neuroblastoma. 7 kolei, najgorzej rokujacy sto-
pienn 4. stwierdzono jedynie u 20% niemowlat, ale az u 71% w grupie dzieci powyzej 12
miesigca zycia i u 77% dzieci w wieku powyzej 18 miesiaca zycia w momencie rozpo-
znania neuroblastoma. Rozklad obu plci byt zblizony, nie stwierdzono zwigzku miedzy
plcig dziecka z rozpoznaniem neuroblastoma a zgonem z powodu choroby nowotworowe;.
W badanej grupie dzieci amplifikacje powyzej 10 kopii genu MYCN w stosunku do genu
kontrolnego stwierdzono u 27% pacjentow. Analiza uwzgledniajaca obecno$é amplifikacji
genu MYCN w zaleznosci od wieku dzieci w momencie rozpoznania wskazata na istotnie
wyzszy odsetek chorych z potwierdzona amplifikacja MYCN w grupie dzieci starszych
powyzej 18 miesigca zycia. Amplifikacje MYCN stwierdzono zaledwie u 17% niemowlat,
ale juz u 28% dzieci w wieku powyzej 12 miesiaca zycia i u 26% chorych w wieku powy-
zej 18 miesiaca zycia w momencie rozpoznania neuroblastoma. Odmiennie ksztattowalo
sie wystepowanie amplifikacji MYCN posrod pacjentéow z roéznych grup ryzyka zaawan-
sowania choroby. Obecnosé¢ amplifikacji genu MYCN stwierdzono zaledwie u 4% dzieci
z 1. stopniem zaawansowania choroby, ale juz w znacznie wyzszym odsetku w bardziej
zaawansowanych stadiach choroby - u 37% dzieci w stadium 3. i u 32% dzieci w stadium
4. Przeprowadzona analiza statystyczna na calej badanej grupie chorych nie wykazata
istotnego wplywu wystepowania amplifikacji genu MYCN na przezycie. Stwierdzono na-
tomiast wplyw obecnosci amplifikacji genu MYCN na przezycie w grupie chorych w 4.

stopniu zaawansowania choroby.

W prowadzonym badaniu przeanalizowano czas od wystapienia niepokojacych objawow,
ktore spowodowaly zgloszenie sie rodzicow z dzieckiem do lekarza do rozpoczecia lecze-
nia oraz stopien realizacji zaplanowanego leczenia pod katem terminowo$ci prowadzonej

terapii, jak i odstepstw od protokotu w prowadzonym leczeniu. Az u 21% badanych guz
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nie powodowal zadnych objawow i zostal wykryty w czasie badan prenatalnych lub w ba-
daniu USG wykonanym w okresie noworodkowym. Sredni czas od wystapienia objawow
choroby do zgloszenia sie do lekarza wynosit srednio niewiele ponad 2 miesiace w grupie
dzieci, u ktorych leczenie neuroblastoma zakonczyto sie niepowodzeniem i $rednio okoto 4
miesiecy w grupie pacjentéw wyleczonych. Nie byty to jednak roznice istotne. Analizujac
czas miedzy rozpoznaniem a rozpoczeciem leczenia wykazano istotne réznice pomiedzy
dwoma wyzej wymienionym grupami chorych. W grupie calkowicie wyleczonych $redni
interwal czasowy miedzy postawieniem diagnozy a rozpoczeciem leczenia byt krotszy i
wynosit 0,192 tygodnia. Natomiast w grupie pacjentow, ktorych efekt leczenia okreslono
jako brak reakcji na leczenie, $redni czas pomiedzy rozpoznaniem a rozpoczeciem terapii

wynosit 0,898 tygodnia.

Zgodnie z klasyfikacja wedlug INRGSS - International Neuroblastoma Risk Group Sta-
ging System badane dzieci zakwalifikowano do odpowiednich grup ryzyka. Blisko 33%
pacjentow leczono wedlug protokotu LINES, a okoto 64% dzieci wedlug protokotu HR-
NBL SIOPEN. Chemioterapie zastosowano tacznie u 71% pacjentow, a tylko u 29% dzieci
leczenie obejmowalo jedynie zabieg operacyjny usuniecia guza. Az u 26% dzieci leczenie
obejmowato dodatkowo radioterapie. W przeprowadzonym badaniu nie wykazano istotnie
statystycznego zwiazku miedzy czasowa realizacja protokotu HR-NBL SIOPEN oraz pro-
tokolu LINES a skutecznoscia terapii. Nie stwierdzono takze istotnej réznicy pomiedzy
grupa chorych, ktérzy planowo zrealizowali terapie w poréwnaniu do dzieci, u ktorych
nie udalo sie skutecznie przeprowadzi¢ leczenia (np. przerwy w terapii, ominiecie dawek

lekow).

Neuroblastoma jest nowotworem, ktory lokalizuje si¢ w szczegélnych przestrzeniach ana-
tomicznych dajac objawy zagrazajace zyciu podczas zabiegu, zdefiniowane w badaniach
obrazowych (Imaging disease risk factor - IDRF). Ryzyko zgonu w grupie pacjentéw pre-
zentujacych objawy IDRF bylo istotnie wyzsze w poréwnaniu z grupa chorych wolnych od
wspomnianych objawow. Wykazano takze istotng zaleznos¢ pomiedzy stopniem zaawanso-
wania neuroblastoma a wystepowaniem objawow zagrazajacych zyciu IDRF. Wspomniane
wyzej parametry warunkowaly takze dlugosé okresu od pojawienia sie objawoéw choroby
do zabiegu operacyjnego usuniecia guza (zabieg pierwotny lub odroczony). W grupie pa-

cjentow, u ktorych wystapit zgon sredni czas od zaobserwowania objawéw choroby przez
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rodzicow do zabiegu operacyjnego usuniecia guza wynosit blisko érednio 34 tygodnie. Na-
tomiast w grupie pacjentow, ktorzy przezyli, Sredni czas od zaobserwowania objawow
choroby do zabiegu byt istotnie krotszy i wynosit blisko 15 tygodni. W badanej grupie
dzieci przeanalizowano przebieg leczenia oraz koncowy jego efekt — wystapienie progre-
sji/wznowy lub zgonu. Progresje w przebiegu terapii lub wznowe po zakonczeniu leczenia
obserwowano tgcznie u blisko 25% badanych. Istotnie czesciej wystapita ona w tej grupie
chorych, u ktorych choroba zakonczyta sie zgonem. Wykazano takze istotna zalezno$é
pomiedzy stopniem zaawansowania a ryzykiem wystapienie progresji oraz wznowy cho-
roby. W calej analizowanej grupie zmarto nieco ponad 14% dzieci. Najwiccej zgonow
z powodu progresji lub wznowy choroby zasadniczej, bo az blisko 26% obserwowano w
grupie dzieci w wieku > 18 miesigca zycia w momencie rozpoznania neuroblastoma. W
grupie dzieci mtodszych niz 18 miesiecy w momencie rozpoznania neuroblastoma zmarto

zaledwie niecate 7% pacjentow.

Przeprowadzona analiza stanowié¢ moze swoista wskazoéwke dla postepowania majacego na

celu poprawe 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 Poznan. 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

87



Lek. med. Marta Kierzynka

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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