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Wykaz stosowanych skrétéw

ALL - ostra biataczka limfoblastyczna, acute lymphoblastic leukemia
ALL/AML- ostra biataczka o mieszanym fenotypie

AML- ostra biataczka szpikowa, acute myeloid leukemia

Anty-GD2 - immunoterapia celowana przeciw gangliozydowi (GD2)
BMS - Bristol Myers Squibb Foundation

CML - przewlekta biataczka szpikowa, chronic myeloid leukaemia

CWS- miedzynarodowa grupa robocza ds. leczenia miesakdéw, Cooperativen Weichteilsarkom

Studie

EFS - Europejski Fundusz Spoteczny

FRM - Fundacja Ronalda McDonalda

GPOH — Gesellschaft fur padiatrische Onkologie und Hamatologie
GUS - Gtéwny Urzad Statystyczny

HD - chtoniak Hodgkina, Hodgkin's disease/ Hodgkin's lymphoma
HD/NHL - chtoniak szarej strefy

ICCC - Miedzynarodowa Klasyfikacja Nowotwordw u Dzieci, International Classification of



Childhood Cancer

ICG-AEIOP — Italian Cooperative Study Group — Associazione Italiana Ematologia Oncologia
Pediatrica

IFMSA-Poland - Miedzynarodowe Stowarzyszenie Studentéw Medycyny, International
Federation of Medical Students’ Associations

INSS - International Neuroblastoma Staging System

IRS- Intergroup Rhabdomyosarcoma Study

JMML - mtodziericza biataczka mielomonocytowa, juvenile myelomonocytic leukemia
J-T - test Jonckheere-Terpstra

KOHITP - Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej

K-W — test Kruskala-Wallisa

LCH - histiocytoza komérek Langerhansa, Langerhans cell histiocytosis

LISA — statystyki lokalne Morana, Local Indicators of Spatial Association

M-W — test Manna-Whitney’a

NA — nie dotyczy, not applicable

NCI - Narodowy Instytut Nowotworéw, National Cancer Institute

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL - chtoniaki nie-Hodgkinowskie, non-Hodgkin lymphoma

OR —iloraz szans, odds ratio

OUN — osrodkowy uktad nerwowy

PNET/ Sa. Ewing - prymitywny guz neuektodermalny (primitive neuroectodermal tumor) /
miesak Ewinga

pOS - prawdopodobienstwo catkowitego przezycia, probability of overall survival

PPV — dodatnia wartos¢ predykcyjna, positive predictive value

PrevAL — wskaznik zapadalnosci na ostre biataczki

PrevCNS - wskaznik zapadalnosci na nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego
PrevL - wskaznik zapadalnosci na chtoniaki

PTOIHD - Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej

Ref — kategoria referencyjna

RMS - miesniakomiesak pragzkowanokomorkowy, rhabdomysarcoma



SCOPH - Program Staty ds. Zdrowia Publicznego IFMSA-Poland, The Standing Committee on
Public Health

SEER Program - The Surveillance, Epidemiology, and End Results Program

SIOP - Miedzynarodowe Towarzystwo Onkologii Pediatrycznej, Société Internationale
d’Oncologie Pédiatrique

SIOP-MMT -

SS - Surowy wskaznik zachorowalnosci

TERYT- Identyfikatory terytorialne Krajowego Rejestru Urzedowego Podziatu Terytorialnego
Kraju , prowadzonego przez Gtdwny Urzad Statystyczny.

TNM - Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworéw

WRPO 2014+ - Wielkopolski Regionalny Program Operacyjny na lata 2014-2020 w ramach EFS
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1. Wstep

1.1.  Charakterystyka i epidemiologia nowotwordw u dzieci

Nowotwory rozpoznawane u dzieci i dorostych rdéznig sie w zakresie rodzaju chordb,
ich czestosci, biologii, etiologii, dynamiki rozwoju, a takze wyleczalnosci. Onkologia
i hematologia dziecieca stanowi odrebng, dynamicznie rozwijajacg sie dziedzine nauki,
a ekstrapolacja obserwacji i danych dotyczgcych chordb nowotworowych oséb dorostych
na populacje dzieciecg niesie ze sobg duze ryzyko btedu. Wspdtczynnik zapadalnosci
na nowotwory w populacji dzieciecej waha sie w granicach 110-150 dzieci na milion.
Stanowig one jedynie 1% rozpoznan nowotworéw ogétem, ale mimo rzadkiego
wystepowania i poprawy wynikdw leczenia nadal sg trzecig najczestszg przyczyng zgondéw
w populacji pediatrycznej, zaraz po wypadkach komunikacyjnych i samobdjstwach. Wedtug
danych publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny z roku 2009 wskutek chordb
nowotworowych najwiecej dzieci zmarto w wieku 5-9 lat (20,9%), nastepnie w wieku 1-4 lat

oraz 10-14 lat (17,3% oraz 16,4%), a najmniej w grupie 15-19 lat (okoto 7%) [1].

W onkologii i hematologii dzieciecej wyrézniamy nowotwory wywodzace sie z ukfadu
krwiotwdrczego, czyli gtdwnie biataczki i chtoniaki, oraz guzy lite, ktore zgodnie z klasyfikacja
ICCC (International Classification of Childhood Cancer) podzielone sg w zaleznosci od rodzaju
tkanki, z jakiej sie wywodzg [Tabela 1] [2]. Dla poszczegdlnych grup wiekowych
charakterystyczne sg rdézne typy choréb [Rycina 1]. Raki, ktére stanowig wiekszos¢
nowotwordw u oséb dorostych, u dzieci stanowig niewielki odsetek wszystkich rozpoznan.
Z kolei guzy wywodzgce sie z tkanek zarodkowych, jak zwojak zarodkowy, czy nerczak
zarodkowy, sg charakterystyczne jedynie dla populacji pediatrycznej. Najczestszym
nowotworem, rozpoznawanym u co czwartego pacjenta, jest ostra biataczka limfoblastyczna.
Na drugim miejscu sg guzy o$rodkowego ukfadu nerwowego, a na trzecim chtoniaki.
Poszczegdlne grupy wiekowe dzieci charakteryzujg sie odmiennym profilem czestosci

wystepujgcych nowotwordw.
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Tabela 1. Standaryzowane wspoétczynniki zachorowalnosci na 1 min dzieci w Polsce i Europie Zachodniej
(2004 r.) [3]

Polska Europa Zachodnia
|- NOWOTWORY WYWODZACE SIE Z UKLADU
KRWIOTWORCZEGO
Biataczki 354 44,0
Chtoniaki 21,2 15,2
Il—GUZY LITE
Nowotwory o$rodkowego uktadu nerwowego 29,8 29,9
Nowotwory ukfadu wspétczulnego 9,3 11,2
Siatkdwczak zarodkowy 3,7 4,1
Nowotwory nerek 7,4 8,8
Nowotwory watroby 1,3 1,5
Nowotwory kosci 6,0 5,5
Miesaki tkanek miekkich 10,6 91
Nowotwory germinalne 6,3 4,5
Nowotwory nabtonkowe 2,7 4,1
Inne nowotwory 0,4 0,6
Ogétem 1341 138,5
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Rycina 1 Udziat procentowy nowotworow ztosliwych u dzieci w poszczegélnych grupach wiekowych

w badaniu National Cancer Institute, SEER Program, w latach 1975-1995 [4]

Bardzo istotng cechg charakteryzujgcg nowotwory wieku dzieciecego jest wysoki indeks
proliferacyjny, ktéry wigze sie z szybkim tempem wzrostu guza. W przeciwienstwie
do rakow, stwierdzanych u oséb dorostych, nowotwory u dzieci rozwijajg sie zwykle w ciggu
tygodni, czasem miesiecy, a podwojenie masy guza nastepuje szybko. Im dtuzej trwa proces
diagnostyczny, tym wieksze ryzyko rozsiewu i niepowodzen leczenia, a takze
niepetnosprawnosci dziecka zwigzanej z rozwojem choroby lub odlegtymi nastepstwami
intensywnego leczenia onkologicznego. Wczesne rozpoznanie jest dla pacjenta najwieksza

szansg na trwate wyleczenie i jak najlepszg jakos$¢ zycia.
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1.2. Organizacja opieki nad dziecmi z nowotworami zfosliwymi w Polsce

oraz w Wielkopolsce

W Polsce istnieje 18 wysokospecjalistycznych jednostek zajmujgcych sie diagnostyka
i leczeniem nowotwordw u dzieci. W Wielkopolsce jedynym osrodkiem jest Klinika Onkologii,
Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu,
w ktéorym leczone sg dzieci z rozpoznaniem nowotwordéw wywodzacych sie z uktadu
krwiotwdrczego oraz guzéow litych. Klinika, wraz z Poradnig Onkologiczng, prowadzi
kompleksowg diagnostyke i leczenie choréb nowotworowych, obejmujgc opieka
onkologiczng niemal wszystkie dzieci z regionu Wielkopolski. Ponadto, prowadzi dziatalnos¢
dydaktyczng i naukowg. Na bazie kilku oddziatéw znajdujacych sie w Szpitalu Klinicznym
Karola Jonschera w 1982 r. powstat pierwszy w Polsce os$rodek kompleksowego leczenia
choréb nowotworowych u dzieci, a w 1989 r. pierwszy w Polsce dzieciecy oddziat

transplantacji szpiku kostnego [5].

Kazdego roku wszystkie osrodki zobowigzane sg do przekazania danych dotyczgcych ilosci
rozpoznan poszczegdlnych nowotworéw do Konsultanta Krajowego w dziedzinie Onkologii

i Hematologii Dzieciecej w celach analiz epidemiologicznych [6].

1.3.  Rejestr nowotworow w Wielkopolsce

Epidemiologia nowotworow w Wielkopolsce jest opisywana w biuletynach wydawanych
corocznie przez Zespot Epidemiologédw Wielkopolskiego Centrum Onkologii [7]. Dane
pochodzg z Rejestru Nowotworéw powstatego na bazie Kart Zgtoszenia Nowotworu
Ztodliwego wysytanych przez lekarzy klinicystow. Zespdt opracowuje statystyki dotyczace
zapadalnosci na nowotwory ztosliwe uwzgledniajgc rozktad na pteé, wiek oraz rozpoznanie.
Publikuje statystyki zgondw z powodu choroby nowotworowej, a takze zamieszcza prognozy
dotyczace spodziewanej zapadalnosci oraz umieralnosci z przyczyn nowotworowych
w Wielkopolsce na podstawie analizy trendéw. Powyzsze dane sg cennym Zrédtem wiedzy
pozwalajgcym zapewni¢ odpowiedni dostep do ochrony zdrowia, jak réwniez
podsumowaniem, jaki wptyw ma state udoskonalanie protokotow terapeutycznych.

Jednakze z punktu widzenia klinicysty zajmujgcego sie dzieckiem z chorobg nowotworowg
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rozwazania dotyczace epidemiologii niosg pytania, ktére wymagaja doktadniejszego wgladu

w charakterystyke pacjenta, choroby oraz czynniki Srodowiskowe.

1.4. Jak ksztattuje sie zapadalnos¢ i umieralno$é na nowotwory u dzieci i mtodziezy?

Mimo zmniejszania liczby zachorowan i zgonéw na nowotwory ztosliwe, surowe
wspotczynniki zapadalnosci globalnie rosna. Jest to zwigzane ze statym zmniejszaniem liczby
dzieci w populacji, co niewatpliwie obserwujemy. Zagadnieniem waznym z punktu widzenia
epidemiologicznego jest identyfikacja rodzajéw choréb, a takie grup wiekowych

w szczegolnym stopniu dotknietych niekorzystnym trendem.

Z biegiem lat widzimy spadek liczby zgonéw z powodu nowotwordw u dzieci. Nawigzujgc
do danych z GUS, w 2016 roku odnotowano 55% spadek umieralnosci w stosunku do roku
1999 [7]. Spektakularny postep w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej byt efektem
powofania miedzynarodowych grup roboczych do spraw leczenia poszczegdinych
nowotworéw, lat badan klinicznych i statego udoskonalania protokotéw terapeutycznych,
jak réwniez wprowadzania nowych lekdw. Od pewnego czasu obserwujemy jednak stagnacje
i mimo dalszego postepu oraz intensyfikacji leczenia, terapia nowotwordéw
w zaawansowanym stadium obarczona jest duzym ryzykiem niepowodzen. Odsetek trwatych
wyleczen w stadium Il i IV rézni sie nawet o kilkadziesigt procent od wynikéw leczenia
choroby wczesnie wykrytej w przypadku wiekszosci nowotwordw u dzieci. Wydaje sie,
ze dalszy spadek umieralnosci bedziemy mogli osiggngé dopiero wéwczas, gdy dzieci beda
trafiaty do osrodkédw onkologii dzieciecej wczesniej. Wraz ze wzrostem stadium
zaawansowania zmniejsza sie szansa pacjenta na trwate wyleczenie. Ponadto, protokoty
lecznicze stosowane u dzieci w wysokich stadiach zaawansowania sg bardzo intensywne,
oparte na terapii skojarzonej, co niesie za sobg duze ryzyko odlegtych nastepstw leczenia
przeciwnowotworowego i pogorszenia jakosci zycia ozdrowierica. Powstaje wobec tego
pytanie, jak wyglada rozktad stadiéw zaawansowania chtoniakéw i guzéw litych u dzieci
w Wielkopolsce w poszczegdlnych typach nowotwordw i czy dziatania edukacyjne

podejmowane przez onkologdw przynoszg oczekiwane rezultaty w postaci rozpoznawania
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nowotworéw we wczesniejszych stadiach? Z powodu ograniczonych mozliwosci
prowadzenia dziatan profilaktycznych bardzo istotne jest zidentyfikowanie obszaréw, gdzie
rozpoznan w wysokich stadiach jest wiecej niz w pozostatych, wowczas gminy te wymagaja

szczegdlnej uwagi.

1.5. Dlaczego tak wazne jest wczesne rozpoznanie?

Nowotwory w populacji pediatrycznej sg rzadkie, a ich objawy niespecyficzne, dlatego
wyodrebnienie pacjentéw wymagajgcych dalszej diagnostyki onkologicznej jest trudne,
ale stanowi wielka szanse dla dziecka. Postawienie diagnozy w wysokich stadiach
zaawansowania naraza pacjenta na wieksze ryzyko niepowodzenia leczenia, ale takze
na szereg innych trudnosci, jak wydtuzenie terapii, koniecznos¢ wykorzystania skojarzonego
leczenia uwzgledniajgcego chemioterapie wysokodawkowg oraz radioterapie, ktérej odlegte
nastepstwa mogg by¢ bardzo powazine. Ponadto niesie ryzyko rozsiewu nowotworu,
co stawia pod znakiem zapytania mozliwo$¢ leczenia chirurgicznego, ktére przy rozlegtym
procesie moze by¢ trudne lub niemozliwe. Reasumujac, szybkie postawienie rozpoznania
choroby nowotworowej jest dla pacjenta niezmiernie istotne, a sprawne pokierowanie
dziecka przez lekarza pierwszego kontaktu przy uzyciu wszelkich dostepnych mozliwosci
diagnostycznych, tak by wczesnie trafit do onkologa, jest kluczowe dla jego mozliwosci
wyleczenia. Aby jednak tak sie stato lekarz pierwszego kontaktu musi byé uzbrojony
w niezbedng wiedze o symptomatologii nowotwordw u dzieci, wystuchac pacjenta i jego
rodzica, dotozyé nalezytej starannosci przy badaniu dziecka, jak réowniez mie¢ dostep
do narzedzi diagnostycznych. W wiekszos$ci przypadkdow na podstawie wywiadu, badania
przedmiotowego, testow laboratoryjnych, ultrasonografii i badania rentgenowskiego,
ktéore s3 w kompetencjach lekarza rodzinnego mozna postawié¢ wstepne rozpoznanie
u dziecka, ktore ma nowotwor i pokierowac je dalej do opieki specjalistycznej. Wyjatkiem
sg nowotwory, ktére moga objawiac sie niespecyficznie, a do ich rozpoznania potrzebne
sg trudno dostepne lub drogie badania — jak guzy osrodkowego uktadu nerwowego,

gdzie diagnostyka z wyboru jest rezonans magnetyczny z kontrastem.
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1.6.  Analizy geograficzne, poszukiwanie czynnikéw etiologicznych

W przeciwienstwie do rakdw u osdb dorostych, gdzie etiologia niektorych jest dobrze znana,
w wiekszosci przypadkéw niewiele wiemy o czynnikach predysponujgcych do zachorowania
na nowotwory wieku dzieciecego. Zidentyfikowano kilka zespotéw genetycznych i mutacji,
ale odgrywajg one role jedynie u niewielkiej grupy pacjentéw. W réznych badaniach
obserwowano znaczenie czynnikéw srodowiskowych, np. promieniowania jonizujgcego, pola
elektromagnetycznego, zwigzkéw chemicznych, jak nawozy sztuczne stosowane
w rolnictwie, czy czynnikdw infekcyjnych. Jako klinicysci obserwujemy, ze istniejg obszary
Wielkopolski, skad liczba pacjentéw jest prawdopodobnie wieksza niz spodziewana, ale nie
ma dotychczas prac analizujgcych zapadalnosé w poszczegdlnych gminach. Poszukiwanie
klasterow, czyli skupien wyrdzniajacych sie na tle obszardw sgsiednich, jest wazne z punktu
widzenia identyfikacji potencjalnych czynnikdw etiologicznych, jak réwniez edukacji,
poniewaz tam w pierwszej kolejnosci mozna skierowac dziatania majgce na celu zwiekszenie
Swiadomosci dotyczgcej wczesnych objawéw nowotworéw u dzieci oraz profilaktyke

w postaci przesiewowych badan ultrasonograficznych.

1.7. Wartos¢ badania

Badania majgce na celu przyblizenie mozliwej etiologii choréb nowotworowych u dzieci,
czy charakterystyki pacjentdw, sg trudne z uwagi na ich rzadkos¢, ale mogg przyczynic sie
do lepszego zrozumienia poszczegdlnych jednostek oraz dalszej poprawy wyleczalno$ci. Stad,
bardzo cenne sg bazy danych obejmujgcych wieloletnia obserwacje. Poniisza analiza
obejmuje duzg grupe badang, 1094 dzieci z rozpoznaniem nowotworu z niewielkiego
obszaru, Wielkopolski. Ponadto, jest unikalna ze wzgledu na szczegétowo$é danych
zgromadzonych o poszczegdlnych pacjentach, poczgwszy od miejsca zamieszkania, poprzez
charakterystyke nowotworu uwzgledniajgcg stadium zaawansowania, ktéra nie jest zwykle
wigczana do analiz epidemiologicznych, skonczywszy na dtugoletniej obserwacji

po zakonczeniu leczenia.
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Wsrod priorytetéw badawczych stawianych przez Lancet Oncology Commission majgcych
na celu poprawe wyleczalnosci nowotwordw, oprdcz poszukiwania nowych strategii
terapeutycznych uwzgledniajgcych terapie celowang i immunoterapie, wyrdzniono
udostepnianie baz danych dla analiz statystycznych, a takze dziatania profilaktyczne majace
na celu zapobieganie i wczesne wykrywanie [8]. Podejscie to jest godne uwagi takze pod
wzgledem ekonomicznym, poniewaz naktady finansowe zwigzane z prowadzeniem akgji
edukacyjnych i badan profilaktycznych bedg z pewnos$cia mniejsze niz projektow
obejmujgcych opracowywania nowych lekéw czy terapig nowotworéw w zaawansowanym

stadium [9].
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2. Cel pracy

Celem pracy jest analiza epidemiologiczna nowotwordéw wieku dzieciecego w Wielkopolsce

w latach 2004 — 2017, uwzgledniajaca:

1. Badanie trenddw zapadalnosci na poszczegdlne rodzaje nowotwordéw w czasie;

2. Badanie trendédw zapadalnosci na poszczegdlne rodzaje nowotworéw
w grupach wiekowych: 0-4, 5-9, 10-14, 15-17 lat;

3. Rozktad stadidw zaawansowania guzéw litych i chtoniakéw w wieloletniej obserwacji;

4. Identyfikacje obszaréw, gdzie nowotwory sg rozpoznawane w wysokich stadiach
zaawansowania;

5. Ocene dtugosci czasu od pojawienia sie objawdw do rozpoznania w zaleznosci
od grup wiekowych, miejsca zamieszkania, rodzaju nowotworu, a takze jego wptyw
na stadium zaawansowania;

6. Analize szczegétowa przyczyn opdznien rozpoznania;

7. Analize prawdopodobieistwa przezycia w zaleznosci od stadium zaawansowania
W momencie rozpoznania;

8. Poszukiwanie klasterow, w ktérych obserwuje sie zwiekszong zapadalnosc¢
na nowotwory wieku dzieciecego ogétem, a takie w najczesciej wystepujgcych
rodzajach nowotwordw: ostrych biataczkach, chtoniakach oraz guzach osrodkowego

uktadu nerwowego.

22



3. Pacjencii metody

3.1. Charakter badania

Badanie przeprowadzono na podstawie analizy retrospektywnej dokumentacji medycznej
pacjentdéw hospitalizowanych w Klinice Onkologii, Hematologii i Transplantologii
Pediatrycznej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu w latach 2004
— 2017 w formie papierowej oraz elektronicznej, w programie Eskulap. Uzyskano zgode
Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
- Uchwata nr 452/15. Dane przechowywano w sposéb bezpieczny, szyfrowany zgodnie
z Ustawag z dnia 10 maja 2018 r. o ochronie danych osobowych.

Z uwagi na fakt, ze cze$¢ dzieci hospitalizowanych w roku 2004 miata chorobe rozpoznang

w 2003 r., zostaty one wtgczone do niniejszej analizy.

3.2.  Charakterystyka grupy badawczej

Do grupy badawczej wtaczono 1094 pacjentdw w wieku: 0 — 18 lat z rozpoznaniem
nowotworu ztosliwego w latach 2003-2017, ktérzy byli leczeni w Klinice Onkologii,
Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
i zamieszkiwali region  Wielkopolski. W  analizie  wziety udziat dzieci
z nastepujgcym rozpoznaniem: biataczka (n= 376; 34,3%), chtoniak (n= 168; 15,4%),
nowotwodr osrodkowego uktadu nerwowego (n= 156; 14,3%), nerwiak zarodkowy
wspotczulny (neuroblastoma) (n= 105; 9,6%), miesak (n= 99; 9%), nerczak zarodkowy
(nephroblastoma) (n= 69; 6,3%), nowotwér zarodkowy, inaczej germinalny (n= 67; 6,1%),
histiocytoza komodrek Langerhansa (LCH) (n= 17; 1,6%), rak (n=12; 1,1%), watrobiak
zarodkowy (hepatoblastoma) (n= 10; 1%), inne (n= 15; 1,4%). Typy nowotwordow

u analizowanych pacjentdw przedstawiono w Tabeli 2.
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Tabela 2 Rodzaje nowotworéw w analizowanej grupie pacjentéw

Rodzaj nowotworu Liczba pacjentéw Typ nowotworu Liczba
pacjentow
Biataczki 376 (34,3%) - ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) 282
- ostra biataczka o mieszanym fenotypie
(ALL/AML)
14
- ostra biataczka szpikowa (AML)
63
- przewlekta biataczka szpikowa (CML)
15
- mtodziencza biataczka mielomonocytowa
(JMML) 2
Chtoniaki 168 (15,4%) - chtoniak Hodgkina (HD) 94
- chtoniaki nie-Hodgkinowskie (NHL) 73
- chtoniak szarej strefy (HD/NHL) 1
Nowotwory 156 (14,3%)
osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN)
Nerwiak zarodkowy 105 (9,6%)
wspotczulny
(neuroblastoma)
Migsaki 99 (9%) - mies$niakomiesak prazkowanokomdrkowy 41
(RMS, rhabdomysarcoma)
27
- miesak Ewinga (PNET/ Sa. Ewing)
6
- miesak mazidwkowy (sarcoma synoviale)
3
- kostniakomiesak (osteosarcoma)
3
- wtdkniakomiesak (fibrosarcoma)
19
-inne
Nerczak zarodkowy 69 (6,3%)
(nephroblastoma)
Nowotwory 67 (6,1%) - gonadalne 50
zarodkowe, inaczej
germinalne - pozagonadalne 17
Histiocytoza komdrek 17 (1,6%)
Langerhansa (LCH)
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Rak 12 (1,1%)

Woatrobiak zarodkowy 10 (1%)
(hepatoblastoma)

Inne 15 (1,4%) - z6ttakoziarniniak mtodzienczy 7

(JXG, Juvenile xanthogranuloma)

- siatkéwczak (retinoblastoma) 4
- guz chromochtonny (pheochromocytoma) 2
- nowotwory podscieliskowe przewodu 2

pokarmowego (GIST)

3.3. Etapy badania

Baze danych stworzono w Programie Microsoft Excel uwzgledniajgc nastepujgce zmienne:
pte¢ (M/K), wiek, grupa wiekowa (A: 0-1, B: 1-5, C: 6-10, D: 11-18 lat), adres zamieszkania,
miejsce zamieszkania (wie$/ miasto), powiat, gmina, wojewddztwo, kod TERYT (zgodnie
z danymi GUS), data rozpoznania, czas trwania objawéw do momentu rozpoznania
(w tygodniach), rodzaj nowotworu (Tabela 2), typ nowotworu, lokalizacja, stadium (I, II, 111,
IV, V), stan pacjenta (remisja, w trakcie leczenia, zgon), objawy prezentowane przy

rozpoznaniu.

Nastepnie pozyskano odpowiednie dane udostepniane przez Gtéwny Urzad Statystyczny
(GUS) na stronie https://stat.gov.pl/. Analiza wyszukiwania skupien czasowo-przestrzennych
metoda Kulldorffa zostata wykonana w programie SaTScan™ v9.6, mapa, wykresy i wyniki
wszystkich pozostatych analiz statystycznych wykonano w programie PQStat v1.8.0.
W przeprowadzonych analizach przyjeto standardowy poziom istotnosci 0,05,

o ile nie zaznaczono inacze;.
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3.4.  Analiza wspétczynnikdéw zapadalnosci

Surowe wspotczynniki zapadalno$ci wyznaczono na podstawie zgromadzonych danych —
liczby zachorowan na poszczegdlne nowotwory oraz liczby ludnosci w okreslonym wieku,

zamieszkujgcej dany obszar, opublikowanych przez GUS.

Surowy wspodtczynnik zachorowalnosci (SS) okresla liczbe zachorowan przypadajgcych

na 100 000 osdéb w danej populacji i jest obliczany wedtug wzoru:

SS = Sx 100 000

gdzie:

k—liczba zachorowan w badanej populacji
p—liczba ludnosci w badanej populacji

Dla analizy trendu w czasie wyznaczono wspétczynniki roczne i dla trzech lat, dla analizy

trendu w wieku podano wspétczynniki dla grup wiekowych wg GUS.

3.5. Analiza trendu zapadalnosci na nowotwory ztosliwe u dzieci i mfodziezy w czasie

Analize dla wszystkich rodzajow nowotwordw przeprowadzono w czasie — w poszczegdlnych
latach, ale takze w trzyletnich przedziatach czasowych (w latach 2003-2005, 2006-2008,
2009-2011, 2012-2014, 2015-2017). Pozwolito to na uzyskanie liczniejszych podgrup

i ograniczyto wystepowanie podgrup o zerowych licznosciach.

Tak zebrane dane przedstawiono na wykresie kolumnowym i poddano analizie statystycznej.
W pierwszej kolejnosci analizowano trend wspétczynnikdw czestosci rosngcy/malejacy przy
pomocy testu Cochran-Armitage. Wyznaczono réwniez iloraz szans wraz z 95% przedziatem
ufnosci poréwnujacy prawdopodobiedstwo wystgpienia choroby w kolejnych trzyletnich
przedziatach w stosunku do lat 2003-2005 (kategorii referencyjnej). lloraz szans, ktéry wraz
z przedziatem ufnosci znajduje sie powyzej wartosci jeden, swiadczy o istotnie statystycznie
zwiekszonym prawdopodobienstwie choroby w dalszych latach, a jesli wraz z przedziatem
znajduje sie ponizej jedynki, sSwiadczy o istotnie statystycznie zmniejszonym
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prawdopodobienstwie choroby w dalszych latach. Jesli przedziat dla ilorazu szans zawiera
jedynke, woéwczas nie wykazano istotnego wzrostu ani spadku prawdopodobienstwa
badanej choroby w tym przedziale czasowym. W przypadku wystepowania zerowych
licznosci w poréwnywanych kategoriach ilorazu szans nie wyznaczono. Podobnej analizie
poddano trendy w wieku opierajgc sie na przedziatach wiekowych zdefiniowanych przez
Gtéwny Urzad Statystyczny tzn. 0-4, 5-9, 10-14 i 15-17, poniewaz dla nich sg dostepne dane

o licznosci dzieci w poszczegdlnych gminach.

3.6. Analiza stadium zaawansowania guzéw litych, chtoniakéw.

Sposrdod 1094 oséb badanych, 545 pacjentéw miato postawione rozpoznanie chtoniaka lub
guza litego (wytgczajac nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego) w latach 2003-2017.
W analizowanej grupie byly dzieci z rozpoznaniem: chtoniaka (n= 168; 30,8%), nerwiaka
zarodkowego (neuroblastoma) (n= 105; 19,3%), miesaka (n= 99; 18,2%), nerczaka
zarodkowego (nephroblastoma) (n=69; 12,7%), nowotworu zarodkowego (n= 67; 12,3%),
raka (n= 12; 2,2%), watrobiaka zarodkowego (n= 10; 1,8%), innych (n= 15; 2,8%). Do analizy
wigczono 527 chorych, u ktérych mozna byto ustali¢ na podstawie dokumentacji stadium

zaawansowania w momencie rozpoznania.

Dane o stadium zaawansowania pozyskano z dokumentacji medycznej pacjentéow leczonych
w Klinice Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej UM w Poznaniu.
W przypadku braku informacji, stopien zaawansowania okreslono na podstawie wynikéw
badan obrazowych pacjenta przy przyjeciu. Ustalenie stadium odbywa sie w trakcie
diagnostyki histopatologicznej, przed rozpoczeciem leczenia przyczynowego i jest
dokonywane na podstawie badania podmiotowego, przedmiotowego, badan obrazowych
(USG, tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny, pozytonowa tomografia emisyjna),
biopsji szpiku kostnego, a w niektérych przypadkach takze badan laboratoryjnych. Dobor
odpowiednich narzedzi jest zalezny od rozpoznania nowotworu i jest okreslony
w  obowigzujgcym  protokole  terapeutycznym. Kryteria  kwalifikacji  pacjentéw

do poszczegdlnych stadidw zaawansowania przedstawiono w Tabelach 3-7.
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Tabela 3 Stadium zaawansowania chtoniaka Hodgkina zgodnie z klasyfikacja Ann Arbor, z modyfikacjg
Cotswolds [10].

Stadium zaawansowania chtoniaka Hodgkina zgodnie z klasyfikacja Ann Arbor, z modyfikacja Cotswolds

| — zajecie jednego regionu weztowego lub pojedynczego wezta chtonnego
Il — zajecie 2 lub wiecej regiondw weztowych po jednej stronie przepony
Il — zajecie regionéw weztowych lub weztéw chtonnych po obu stronach przepony

IV — zajecie regiondw pozaweztowych, bez ciggtosci z zajetymi weztami, z wyjatkiem regionéw zaliczanych do
grupy E

Adnotacje do definicji stadium:

A — objawy ogdlne nieobecne;

B — obecne objawy ogdlne:
1. goraczka (>38°C) bez uchwytnej przyczyny,
2. niewyjasniona utrata >10% masy ciata w ciggu ostatnich 6 miesiecy,
3. nocne poty.

E — Zajecie pojedynczego regionu pozaweztowego przez ciggtosc z zajetymi weztami chtonnymi lub w ich
poblizu (np. ptuca, jelita, kosci).

*Zajecie szpiku kostnego lub wqtroby zawsze implikuje stadium IV.

Tabela 4 Kryteria kwalifikacji do stadium zaawansowania chtoniakéw nie-Hodgkinowskich (NHL) wg Ann
Arbor [10].

Stadium Okreslenie

I Zajecie jednej grupy weztéw chtonnych, zlokalizowanych w jednej czesci ciata
Il Zajecie dwach lub wiecej grup weztéw chtonnych po tej samej stronie przepony
Il Zajecie weztdw chtonnych po obu stronach przepony

vV Zajecie narzagddéw pozalimfatycznych
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Tabela 5 Kryteria kwalifikacji do stadium zaawansowania miesakéw wg IRS (Intergroup Rhabdomyosarcoma
Study) [11].

Stadium Charakterystyka

I Guz usuniety doszczetnie makro- i mikroskopowo, bez zajecia weztéw chtonnych
(1A) - ograniczony do narzadu
(1B) - wychodzacy poza narzad

I Guz usuniety makroskopowo, lecz niedoszczetnie mikroskopowo, oraz

(nA) - regionalne wezty chtonne niezajete
(nB) - regionalne wezty chtonne zajete, ale usuniete
(nc) - regionalne wezty chfonne zajete i nieusuniete

1] Niedoszczetna resekcja z pozostawieniem resztek guza lub tylko biopsja z rozsiewem
komorek nowotworowych do okolicznych tkanek

v Wyjsciowo przerzuty odlegte lub wyjsciowe zajecie pozaregionalnych weztéw chtonnych,
lub wysiek do jam ciata

Tabela 6 Kryteria kwalifikacji do stadium zaawansowania nerwiaka zarodkowego (neuroblastoma) wg INSS
(International Neuroblastoma Staging System)[12].

Stadium Charakterystyka

I Guz zlokalizowany, catkowicie usuniety, z obecnoscig lub bez obecnosci resztkowego guza w
badaniu mikroskopowym; reprezentatywne nieprzylegajace wezty chtonne po tej samej
stronie guza w badaniu mikroskopowym bez cech nerwiaka zarodkowego wspdtczulnego
(wezty chtonne przylegajgce do ogniska pierwotnego i usuniete wraz z nim mogg by¢ zajete)

A Guz zlokalizowany, niekompletnie usuniety; reprezentatywne nieprzylegajace wezty
chtonne po tej samej stronie mikroskopowo bez zmian

IIB Guz zlokalizowany, catkowicie lub niecatkowicie usuniety z mikroskopowo zajetymi weztami
chtonnymi nieprzylegajgcymi do ogniska pierwotnego; powiekszone wezty chtonne po
przeciwnej stronie muszg by¢ mikroskopowo ujemne

11 Nieoperacyjny guz jednostronny przekraczajacy linie srodkowg ciata z/bez zajecia
regionalnych weztéw chtonnych lub zlokalizowany guz jednostronny z zajeciem weztow
chtonnych po stronie przeciwnej, lub guz w linii Srodkowej

v Kazdy guz pierwotny z rozsiewem do odlegtych weztéw chtonnych, kosci, szpiku kostnego,
watroby lub innych narzadow (z wyjgtkiem zmian zdefiniowanych jako 1VS)

IVS Zlokalizowany guz pierwotny (jak w definicji dla stadiow |, IIA, IIB) z rozsiewem do watroby,
skory lub nieznacznym rozsiewem do szpiku kostnego, u dzieci ponizej 1 r.z.
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Tabela 7 Kryteria kwalifikacji do stadium zaawansowania nerczaka zarodkowego (nephroblastoma)
wg SIOP[13].

Stadium Charakterystyka

I Guz ograniczony do nerki, wyciety doszczetnie
I1N(-) Guz przekraczajacy torebke nerki, wyciety doszczetnie, wezty chtonne niezmienione
I N(+) Guz przekraczajacy torebke nerki, wyciety doszczetnie, wezty chtonne regionalne zajete
Il Guz na zewnatrz nerki
- poddany biopsji
- pgknigty
- przerzuty wewnatrzbrzuszne
- zajete wezty okotoaortalne
v Obecne odlegte przerzuty nowotworowe

\Y Guz obustronny

W analizie badano zwigzek pomiedzy stopniem zaawansowania a czasem rozpoznania
nowotworu (w latach), wiekiem w momencie rozpoznania (0-1 roku, 2-5 lat, 6-10 lat, 11-18
lat), rodzajem nowotworu, czasem wystepowania objawow (0, 1-2 tyg., 3 i wiecej tyg.) oraz
ptcig i miejscem zamieszkania (miasto/wies). Dla porzgdkowych danych jakosciowych analize
statystyczng wykonano w oparciu o test Jonckheere-Terpstra dla trendu oraz zastosowano
korelacje rang Spearmana czyli wspdétczynnik wraz z 95% przedziatem ufnosci i testem
badajgcym jego istotnosé statystyczng. Test Kruskala-Wallisa byt stosowany, gdy trendu nie
udato sie wykaza¢ lub gdy poddanych analizie danych nie mozna byto uporzgdkowac. Jako
post-hoc dla testu Kruskala-Wallisa zastosowano test Dunna z korekcjg Benjaminiego-
Hochberga. Dwie grupy pordwnano przy uzyciu testu Manna-Whitney’a. Dla lepszego
zobrazowania uzyskanych zaleznosci, wyniki istotne statystycznie przedstawiono réwniez

na wykresach.

W drugim etapie analizy statystycznej wykorzystano jednowymiarowy model regresji
logistycznej podajac wielkos¢ ilorazu szans wraz z 95% przedziatem ufnosci do opisu
wielkosci  wptywu poszczegdlnych czynnikbw na prawdopodobienstwo (szanse)

zidentyfikowania nowotworu w niskim stadium tj. | lub Il. Dodatkowo, by sprawdzié,
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czy zwigzek pomiedzy stadium zaawansowania a czasem wystepowania objawéw jest
niezalezny od istotnych w analizie jednowymiarowej czynnikéw, zbudowano
wielowymiarowy model regresji logistycznej w korekcji o te czynniki. Na podstawie wynikéw
tej analizy wykonano réwniez analize zaleznosci pomiedzy stadium zaawansowania a czasem
wystepowania objawéw w podgrupach. W tym celu ponownie zastosowano korelacje rang

Spermana.

3.7. Analiza geograficzna stadium zaawansowania guzéw litych i chtoniakow
w Wielkopolsce — poszukiwanie klasteréw, gdzie nowotwory rozpoznawane sg w wysokich

stadiach zaawansowania.

W kolejnym etapie dokonano analizy czasowo-przestrzennej i poszukiwania skupien przy
pomocy statystyki skanujgcej Kulldorffa. Zastosowano model Bernouliego pozwalajacy
na poszukiwanie obszaréw, gdzie liczba dzieci z wyiszym stopniem zaawansowania,
tzn. II+IV+V przewaza nad liczbg dzieci z niskim stopniem I+ll. Lokalizacja miejsca
zamieszkania dzieci zostata podana doktadnie tzn. w postaci wspétrzednych geograficznych,
lokalizacje czasowa rozpoznania nowotworu podano z doktadnoscia do miesiecy.
W zatozeniu tej metody poszukiwanie skupien czasowo-przestrzennych odbywa sie przy

pomocy przemieszczajgcego sie, i zmieniajgcego swoje rozmiary, okna skanujgcego.

Wykryty klaster, to obszar wyznaczony w oparciu o maksimum funkcji wiarygodnosci,
w ktorym przypadkowa przewaga liczby dzieci z wyzszym stopniem nowotworu jest najmniej
prawdopodobna, co oznacza, ze jest to obszar nieprzypadkowe]j przewagi liczby tych dzieci.
Wartos¢ p uzyskuje sie poprzez symulacje Monte Carlo. Dla wykrytego skupienia podano
iloraz szans wraz z 95% przedziatem ufnosci opisujgcy jak bardzo wzrasta ryzyko

zdiagnozowania nowotworu w wyzszym stadium (ll1+IV+V) wewnatrz skupienia.
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3.8.  Analiza dtugosci czasu od objawdéw do rozpoznania

Sposréd 1094 oséb badanych u 727 w dokumentacji medycznej podano czas (w tygodniach)
jaki uptynat od pojawienia sie pierwszych objawéw do momentu przyjecia do Kliniki
Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej w Poznaniu. Poddano analizie
pacjentéw z rozpoznaniem biataczek, chtoniakéw, guzéow litych i histiocytozy, u ktérych
nowotwor rozpoznano w latach 2003-2017. W grupie znajdowaty sie dzieci z biataczka
(n=235, 32,32%), chtoniakiem (n=121, 16,64%), guzem os$rodkowego uktadu nerwowego
(n=103, 14,17%), zwojakiem zarodkowym, inaczej neuroblastoma (n=70, 9,63%), miesakiem
(n=59, 8,12%), guzem zarodkowym, inaczej germinalnym (n=52, 7,15%), nerczakiem
zarodkowym, inaczej nephroblastoma (n=50, 6,88%), rakiem (n=11, 1,51%), histiocytoza
komérek Langerhansa (n=10, 1,38%), watrobiakiem zarodkowym (n=7, 0,96%),
innymi (n=9, 1,24%).

Do analizy uzyto testu doktadnego dla pojedynczej proporcji z poprawka Benjaminiego-
Hochberga dla wielokrotnych poréwnan. Wyznaczono mediane czasu od pojawienia sie
objawéw do daty przyjecia oraz minimalny oraz maksymalny czas poprzedzajgcy
rozpoznanie. Nastepnie wyznaczono proporcje liczby pacjentéw, u ktdérych czas byt dtuzszy
niz mediana (B) do liczby dzieci z czasem krétszym niz mediana. Proporcje analizowano
w zaleznosci od nastepujgcych zmiennych: zwigzanych z pacjentem: pteé, grupa wiekowa
(<1, 1-5, 6-10, 11-17), miejsce zamieszkania (miasto/ wie$), rodzaj nowotworu, stadium
zaawansowania w momencie rozpoznania, wynik leczenia (remisja/ zgon) oraz lata
rozpoznania w przedziatach 2003-2005, 2006-2008, 2009-2011, 2012-2014, 2015-2017.
Kategorie referencyjng stanowita proporcja B/A dla ogétu nowotworéw. Dodatkowo, dla
zmiennych u ktdrych mozina byto wyznaczy¢ porzadek kategorii poszukiwano trendu

proporcji przy pomocy testu Cochran—Armitage.

3.9. Analiza opdznien rozpoznania

Poddano doktadnej analizie dokumentacje dzieci z czasem od pojawienia sie objawdéw

do postawienia rozpoznania trwajgcym 24 tygodnie lub dtuzej w celu poszukiwania przyczyn
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opdznienia diagnozy. Opisano symptomatologie, wiek pacjentéw, rodzaje nowotwordw,

w ktérych z wiekszg czestoscig dochodzi do opdznien postawienia diagnozy.

3.10. Analiza prawdopodobienstwa przezycia chorych z rozpoznaniem guzéw litych
i chtoniakéw w zaleznosci od stadium zaawansowania w momencie rozpoznania oraz typu

nowotworu.

Analize prawdopodobienistwa przezycia wykonano u chorych z rozpoznaniem guzéw litych
i chtoniakéw, u ktérych znany byt stan pacjenta po zakornczeniu leczenia (remisja/ zgon).
Do badania wfaczono 524 pacjentdw z rozpoznaniem guzéw litych (poza nowotworami
osrodkowego uktadu nerwowego) oraz chtoniakdéw leczonych w Klinice Onkologii,
Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej UM w Poznaniu w latach 2004-2017. Czes¢
chorych kontynuowata leczenie w innym osrodku, dlatego z uwagi na brak informacji

o wyniku leczenia nie zostali wtgczeni do analizy.

Wyznaczono czas obserwacji na podstawie daty rozpoznania nowotworu u chorych w remisji
oraz czas zycia u pacjentow, ktérzy umarli z powodu nowotworu. Pordwnanie czasu
przezycia wykonano przy pomocy testu LogRank. Zmienng grupujgca byto stadium
zaawansowania w momencie rozpoznania oraz typ nowotworu. Prawdopodobienstwo

przezycia ogétem dla rodzaju nowotworu wyznaczono za pomocg analizy Kaplana Meiera.

3.11. Analiza geograficzna — statystyki lokalne i wyszukiwanie klasterow

Do analizy geograficznej wtgczono 1094 pacjentéw, u ktérych byty dostepne petne dane
adresowe. Mape gmin wojewddztwa wielkopolskiego przedstawiajgcg surowe wspoétczynniki
czestosci wystepowania nowotwordw przedstawiono zgodnie z naturalnym podziatem

Jenksa uzyskujgc 10 kategorii stopniujgcych czestosé.

Identyfikatory terytorialne (TERYT) nadane jednostkom podziatu terytorialnego kraju
zbudowane sg wedtug hierarchicznej numeracji wojewddztw, powiatow i gmin

W nastepujgcy sposob:
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Pierwszy czton to dwucyfrowy symbol wojewddztwa nadany wojewddztwom utozonym

w kolejnosci alfabetycznej, bedacy liczbg parzysta z przedziatu liczb 02 — 98.

Drugi czton to dwucyfrowy symbol powiatu oraz miasta na prawach powiatu nadany tym

jednostkom utozonym w kolejnosci alfabetycznej w danym wojewddztwie:

-liczby 01 — 60 oznaczajg symbol powiatu,

-liczby 61 — 99 oznaczajg symbol miasta na prawach powiatu.

Trzeci czton to trzycyfrowy symbol gminy, w ktérym: —dwie pierwsze cyfry stanowig kolejne
liczby z przedziatu 01 — 99 nadane gminom (dzielnicom, delegaturom) po ich utozeniu
w kolejnosci alfabetycznej w powiatach, poczgwszy od gmin miejskich (dzielnice, delegatury
w kolejnosci alfabetycznej po gminie miejskiej, do ktérej nalezg), po nich gminy pozostate,

—trzecia cyfra stanowi symbol rodzaju jednostki i oznacza:

1 —gmine miejska,

2 — gmine wiejska,

3 — gmine miejsko-wiejska,

4 — miasto w gminie miejsko-wiejskiej (jedna z miejscowosci na terenie gminy, ktérej nadano

status miasta),

5 — obszar wiejski w gminie miejsko-wiejskiej (pozostaty obszar gminy, z wytgczeniem

obszaru miasta),

W opisie niniejszych danych zastosowano petne trzycztonowe identyfikatory, dla ktérych

ostatnia cyfra identyfikatora, tj. symbol rodzaju oznacza:

1 - gmine miejska

2 - gmine wiejska

3 - gmine miejsko-wiejska.
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Zgromadzone dane zostaty opisane na 316 obiektach wojewddztwa wielkopolskiego. Mapy

zostaty przygotowana w ukfadzie wspétrzednych prostokatnych ptaskich w PQStat.

Interesujace z epidemiologicznego punktu widzenia sg regiony, gdzie czesto$¢ wystepowania
nowotworéw jest wyzsza. Ich zgrupowanie mogtoby wskazywac¢ na istnienie w ich obrebie
teratogendéw srodowiskowych, bedacych przyczyng zwiekszonej czestosci wystepowania

nowotworow.

W analizie lokalnej staramy sie zdefiniowaé klastery poprzez ich lokalizacje, rozmiar
i intensywno$é. Klaster to ograniczone skupisko obiektow o pewnej intensywnosci
zlokalizowane w przestrzeni i/lub czasie, dla ktdrego przypadkowe pojawienie sie jest bardzo
mato prawdopodobne. Jesli wiec zidentyfikujemy skupisko, ktére nie jest dzietem przypadku

- a zatem istotny statystycznie klaster, wowczas mozemy docieka¢ przyczyn jego powstania.

Do wyszukiwania skupien uzyto kilku metod, by zobaczy¢, ktére gminy odznaczajg sie
najwyrazniej, tzn. sg zidentyfikowane jako skupienia przez wiele metod jednoczesnie.
Lokalna wersja statystyki Morana jest najbardziej popularng analizg okreslang jako LISA
(Local Indicators of Spatial Association). Okresla lokalng autokorelacje przestrzenng, czyli
podobienistwo jednostki przestrzennej wobec otaczajgcych obiektéw i bada istotnos$é
statystyczng tej zaleznosci [14]. Metoda Cut L wyszukuje tylko obszary, gdzie wspdtczynniki
czestosci sg nietypowo wysokie, ale stwarza mozliwos¢ wskazania powyzej jakiego poziomu

wskazniki sg uznawane za istotnie wysokie [15].

Do statystyki lokalnej metodg Morana oraz Getisa i Orda wykorzystano wskaznik zachorowan
oraz, stosowang zwykle w tego typu analizach, macierz sgsiedztwa wedtug wspdlnej granicy
— Queen, standaryzowang rzedami. Wybierano poprawke Bonferroniego poziomu istotnosci.
Wyniki przedstawiono w postaci raportu oraz map. Uzyskany raport przedstawia informacje
o ilosci rejondw wyznaczajgcych rezimy przestrzenne (High-High, Low-Low). Kombinacja
informacji z wykresu punktowego Morana (podziat obiektow na High-High, Low-Low, Low-
High, High-Low) i z istotnosci statystyki lokalnej Morana przedstawia na mapie tzw. rezimy

przestrzenne:

¢ |stotne statystycznie obiekty High-High (obiekty o wysokich wartosciach otoczone przez

obiekty o wysokich wartosciach) zaznaczone s3 na mapie kolorem czerwonym;

35



e |stotne statystycznie obiekty Low-Low (obiekty o niskich warto$ciach otoczone przez

obiekty o niskich wartosciach) zaznaczone sg na mapie kolorem niebieskim;

e |stotne statystycznie obiekty High-Low (obiekty o wysokich wartosciach otoczone przez

obiekty o niskich wartosciach) zaznaczone sg na mapie kolorem rézowym;

e |stotne statystycznie obiekty Low-High (obiekty o niskich wartosciach otoczone przez

obiekty o wysokich wartosciach) zaznaczone sg na mapie kolorem btekitnym.

Do analizy skupien zastosowano ponadto metode statystyki skanujgcej Kulldorffa. Jest ona
uznana za najbogatszg, ale za jej pomocga identyfikuje sie duze skupienia. Poszukiwano
skupien przestrzennych tzn. miejsc, gdzie przez caty okres objety analizg utrzymuje sie
nietypowa (zbyt duza lub zbyt mata) liczba chorych oraz skupien czasowo-przestrzennych,
tzn. odznaczajacych sie na tle badanego obszaru przez krétszy okres. Metoda Kulldorffa
poszukiwania skupien opiera na oknach skanujgcych. Sg to przemieszczajgce sie okna, ktore
zmieniajg swoje rozmiary w taki sposéb by wyznaczyé okno, ktére bedzie mozna uznac
za najbardziej prawdopodobny klaster (skupienie). W analizie przestrzennej okna przyjmuja
ksztatt kota. W analizie czasowo-przestrzennej ksztatt walca, tak by uwzglednié o$ czasu

(wysokos¢ walca).

Ze wzgledu na dostepne dane populacyjne dotyczgce przestrzennej lokalizacji liczby oséb
narazonych na zachorowanie (dane GUS) przeprowadzenie analizy byto mozliwe w oparciu
o model Poissona [16]. Dane opisujgce liczebno$¢é populacji zamieszkujgcych dane obszary
udostepniane przez GUS dotyczg terenu gmin, dlatego analize skupien przeprowadzono
wiasnie na tym poziomie. W pierwszej kolejnosci wyszukiwano klastery, gdzie obserwowano
zwiekszone wspodtczynniki zapadalnosci na nowotwory ogdtem, a nastepnie podjeto prébe
identyfikacji obszaréw, gdzie notowano zwiekszong zapadalno$é na trzy najczestsze
w populacji dzieciecej rodzaje chordb: ostre biataczki, chfoniaki oraz nowotwory

osrodkowego uktadu nerwowego.
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4, Wyniki

4.1. Analiza trendu zapadalnosci na nowotwory ztosliwe u dzieci i mtodziezy w czasie

Wykazano statystycznie istotny trend wzrostu czestosSci wystepowania nowotwordw
osrodkowego uktadu nerwowego (p= 0,0006), nerwiaka zarodkowego (neuroblastoma)
(p= 0,0071), miesaka (p= 0,0011), nerczaka zarodkowego (nephroblastoma) (p= 0,0048)

oraz nowotwordw zarodkowych (p=0,0289) — Tabela 8, Rycina 2 a,b.

Dla chfoniaka nie stwierdzono trendu, ale w latach 2009-2011 obserwujemy istotny
statystycznie, ponad dwukrotny wzrost czestosci w stosunku do lat 2003-2005

(czyli kategorii referencyjnej).
W odniesieniu do kategorii referencyjnej stwierdzono takze (Tabela 9):

- istotne, ponad dwukrotnie wyzsze, ryzyko nowotworu osrodkowego uktadu nerwowego

w latach 2012-2017,
- prawie trzykrotnie wyzsze ryzyko nerwiaka zarodkowego w latach 2015-2017,
- ponad dwukrotnie wyzsze ryzyko miesaka w latach 2012-2017,

- ponad dwukrotnie wyzsze ryzyko nerczaka zarodkowego (nephroblastoma) w latach 2012-

2017,

- dla nowotworéw zarodkowych najwyzszy wzrost odnotowano w latach 2009-2011
w odniesieniu do lat referencyjnych (2003-2005), ale we wszystkich latach wzrost jest duzy

i istotny statystycznie.

Dla innych, mimo ze wielkos¢ wzrostu jest podobna, to mniejsza liczba chorych nie pozwolita

na uzyskanie istotnosci statystyczne;j.
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Tabela 8 Analiza trendu zapadalnosci w czasie na nowotwory ztosliwe u dzieci i mtodziezy w latach 2003-2017

Rok biataczka chtoniak guz OUN neuroblastoma miesak nephroblastoma zarodkowy LCH rak hepatoblastoma inne
2003 2,47 0,65 0,52 0,52 0,39 0,39 0,39 0,00 0,00 0,26 0,13
2004 4,15 1,47 1,21 0,40 0,54 0,80 0,00 0,13 0,00 0,00 0,00
2005 4,12 1,10 1,10 0,82 0,69 0,00 0,27 0,14 0,00 0,00 0,00
2006 2,81 2,24 1,12 0,98 0,56 0,70 0,42 0,42 0,14 0,00 0,28
2007 4,43 1,71 1,29 0,71 0,71 0,14 0,43 0,00 0,14 0,00 0,29
2008 2,75 0,43 1,74 1,16 1,16 0,43 1,16 0,00 0,14 0,14 0,14
2009 3,52 3,22 1,76 1,03 1,32 0,59 1,32 0,00 0,00 0,29 0,00
2010 3,80 1,90 0,88 1,31 0,73 0,44 1,02 0,29 0,00 0,00 0,15
2011 2,80 2,21 1,18 1,03 0,30 0,59 0,44 0,44 0,15 0,00 0,15
2012 5,05 0,89 1,93 1,04 1,04 0,89 0,74 0,30 0,00 0,15 0,30
2013 4,48 1,20 2,39 0,60 1,05 1,79 0,30 0,00 0,15 0,00 0,15
2014 3,00 2,85 1,50 0,90 1,80 0,45 0,90 0,15 0,45 0,00 0,15
2015 3,76 0,75 1,35 1,50 1,65 0,90 0,30 0,15 0,30 0,15 0,15
2016 3,60 1,65 2,10 2,40 1,05 1,05 1,05 0,00 0,15 0,30 0,15
2017 3,57 2,08 2,68 0,89 1,49 0,89 1,04 0,45 0,15 0,15 0,15
OR [95%CI] 1,01 1,02 1,07 1,06 1,08 1,08 1,06 1,05 1,16 1,05 1,03
[0,98; 1,03] [0,99; 1,06] [1,03; 1,11] [1,02; 1,11] [1,03;1,13] [1,03;1,15] [1,01; 1,13] [0,94; 1,18] [1,01; 1,34] [0,91; 1,22] [0,92; 1,16]
p-value 0,5198 0,1800 0,0006* 0,0071* 0,0011* 0,0048* 0,0289* 0,3488 0,0415 0,4828 0,5713

*Pogrubiong czcionka zaznaczono wyniki istotne statystycznie
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Tabela 9 Analiza trendu zapadalnosci na nowotwory ztosliwe u dzieci i mtodziezy w przedziatach czasowych
lat 2003-2005, 2006-2008, 2009-2011, 2012-2014, 2015-2017

Biataczka

L. chorych/Populacja na

) ) o
Lata Liczba chorych  Populacja 100 000 OR [95%Cl]
2003-2005 80 2244103 3,565 reference
2006-2008 70 2103562 3,328 0,93 [0,68; 1,29]
2009-2011 69 2044633 3,375 0,95 [0,69; 1,31]
2012-2014 84 2009864 4,179 1,17 [0,86; 1,59]
2015-2017 73 2005164 3,641 1,02 [0,74; 1,4]
test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p) 0,4543
Chtoniak
) . L. chorych/Populacja na o
Lata Liczba chorych  Populacja 100 000 OR [95%Cl]
2003-2005 24 2244103 1,069 reference
2006-2008 31 2103562 1,474 1,38 [0,81; 2,35]
2009-2011 50 2044633 2,445 2,29 [1,41; 3,72]
2012-2014 33 2009864 1,642 1,54 [0,91; 2,6]
2015-2017 30 2005164 1,496 1,4 [0,82; 2,39]
test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p) 0,2080
guz OUN
) . L.chorych/Populacja na o
Lata Liczba chorych  Populacja 100 000 OR [95%Cl]
2003-2005 21 2244103 0,936 reference
2006-2008 29 2103562 1,379 1,47 [0,84; 2,58]
2009-2011 26 2044633 1,272 1,36 [0,76; 2,42]
2012-2014 39 2009864 1,940 2,07 [1,22; 3,52]
2015-2017 41 2005164 2,045 2,19[1,29;3,7]
test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p) 0,0010
Neuroblastoma
) . L. chorych/Populacja na o
Lata Liczba chorych  Populacja 100 000 OR [95%Cl]
2003-2005 13 2244103 0,579 reference
2006-2008 20 2103562 0,951 1,64 [0,82; 3,3]
2009-2011 23 2044633 1,125 1,94 [0,98; 3,83]
2012-2014 17 2009864 0,846 1,46 [0,71; 3,01]
2015-2017 32 2005164 1,596 2,75 [1,45; 5,25]
test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (warto$¢ p) 0,0052
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Miesak

L. chorych/Populacja na

) ) o
Lata Liczba chorych  Populacja 100 000 OR [95%Cl]
2003-2005 12 2244103 0,535 reference
2006-2008 17 2103562 0,808 1,51 [0,72; 3,16]
2009-2011 16 2044633 0,783 1,46 [0,69; 3,09]
2012-2014 26 2009864 1,294 2,42 [1,22; 4,79]
2015-2017 28 2005164 1,396 2,61[1,33; 5,14]
test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (warto$¢ p) 0,0010
Nephroblastoma
) . L.chorych/Populacja na o
Lata Liczba chorych  Populacja 100 000 OR [95%Cl]
2003-2005 9 2244103 0,401 reference
2006-2008 9 2103562 0,428 1,07 [0,42; 2,69]
2009-2011 11 2044633 0,538 1,34 [0,56; 3,24]
2012-2014 21 2009864 1,045 2,61[1,19; 5,69]
2015-2017 19 2005164 0,948 2,36 [1,07; 5,22]
test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartos¢ p) 0,0025
Zarodkowy
’ ) L. chorych/Populacja na o
Lata Liczba chorych  Populacja 100 000 OR [95%Cl]
2003-2005 5 2244103 0,223 reference
2006-2008 14 2103562 0,666 2,99 [1,08; 8,29]
2009-2011 19 2044633 0,929 4,17 [1,56; 11,17]
2012-2014 13 2009864 0,647 2,9[1,03; 8,14]
2015-2017 16 2005164 0,798 3,58[1,31;9,78]
test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartos¢ p) 0,0341
LCH
) . L. chorych/Populacja na o
Lata Liczba chorych  Populacja 100 000 OR [95%Cl]
2003-2005 2 2244103 0,089 reference
2006-2008 3 2103562 0,143 1,6 [0,27; 9,58]
2009-2011 5 2044633 0,245 2,74 [0,53; 14,14]
2012-2014 3 2009864 0,149 1,67 [0,28; 10,02]
2015-2017 4 2005164 0,199 2,24 [0,41; 12,22]
test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p) 0,4005
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Rak

L. chorych/Populacja na

1 1 0
Lata Liczba chorych  Populacja 100 000 OR [95%Cl]
2003-2005 0 2244103 0,000 reference
2006-2008 3 2103562 0,143 NA
2009-2011 1 2044633 0,049 NA
2012-2014 4 2009864 0,199 NA
2015-2017 4 2005164 0,199 NA
test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (warto$¢ p) 0,0501
NA - nie wyznaczono ilorazu szans ze wzgledu na 0 licznosci
Hepatoblastoma
) . L. chorych/Populacja na o
Lata Liczba chorych  Populacja 100 000 OR [95%Cl]
2003-2005 2 2244103 0,089 reference
2006-2008 1 2103562 0,048 0,53 [0,05; 5,88]
2009-2011 2 2044633 0,098 1,1[0,15; 7,79]
2012-2014 1 2009864 0,050 0,56 [0,05; 6,16]
2015-2017 4 2005164 0,199 2,24 [0,41; 12,22]
test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p) 0,3121
Inne
’ ) L. chorych/Populacja na o
Lata Liczba chorych  Populacja 100 000 OR [95%Cl]
2003-2005 1 2244103 0,045 reference
2006-2008 5 2103562 0,238 5,33 [0,62; 45,66]
2009-2011 2 2044633 0,098 2,2 [0,2; 24,21]
2012-2014 4 2009864 0,199 4,47 [0,5; 39,96]
2015-2017 3 2005164 0,150 3,36 [0,35; 32,28]
test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p) 0,4878

Pogrubiong czcionka zaznaczono wyniki istotne statystycznie
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4.2. Analiza trendu zapadalnosci na nowotwory ztosliwe u dzieci i mtodziezy w zaleznosci

od wieku

W analizie trendu w wieku wziety udziat 1092 osoby (2 osoby wykluczono z uwagi
na skonczone 18 lat w momencie rozpoznania). Zapadalno$¢ analizowano u dzieci

w nastepujgcych przedziatach wiekowych: 0-4, 5-9, 10-14, 15-17 lat — Ryciny 3-7.

Stwierdzono istotny trend wzrostu lub spadku zapadalnosci w zaleznosci od wieku
w biataczkach (p <0,0001), chtoniakach (p <0,0001), nowotworach osrodkowego uktadu
nerwowego (p <0,0001), nerwiaku zarodkowym (neuroblastoma) (p <0,0001), nerczaku
zarodkowym (nephroblastoma) (p <0,0001), raku (p=0,0115), watrobiaku zarodkowym
(hepatoblastoma) (p <0,0001) — Tabela 10.

W odniesieniu do kategorii referencyjnej (przedziat 0-4 lat) u dzieci w wieku 15-17 lat

stwierdzono:
- ponad trzykrotnie mniejsze ryzyko ostrej biataczki (OR= 0,32 [0,23; 0,46]),
- ponad siedmiokrotnie wieksze ryzyko chtoniaka (OR= 7,04 [3,88; 12,77]),

- ponad dwukrotnie mniejsze ryzyko nowotworu osrodkowego uktadu nerwowego (OR= 0,38

[0,23; 0,64]),

Nowotwory z tkanek zarodkowych: zwojak zarodkowy (neuroblastoma), nerczak zarodkowy
(nephroblastoma), watrobiak zarodkowy (hepatoblastoma) s3g charakterystyczne dla
najmtodszej grupy wiekowej (0-4 lat). W nowotworach zarodkowych (germinalnych)

obserwujemy dwa szczyty zachorowan, w przedziatach wiekowych 0-4 oraz 15-17 lat.
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Rycina 3 Analiza trendéw zapadalnosci na nowotwory wieku dzieciecego w zaleznosci od grupy wiekowej: 0-4, 5-9, 10-14, 15-17 lat
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Rycina 4 a,b Analiza trendu zapadalnosci na nowotwory ztosliwe u dzieci i mtodziezy w przedziale wiekowym 0-4 lat
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Rycina 5 a,b Analiza trendu zapadalnosci na nowotwory ztosliwe u dzieci i mtodziezy w przedziale wiekowym 5-9 lat

46



2003-2005 2006-2008 m2009-2011 m2012-2014 m2015-2017

per 100 000
O R N W B
|

- il — . _— _
2 NS Q 2 NS o Q S o’ e
& g o0 & & \'zf’& S NY <@ \@é &
@ © 4 & & N N N
& & S & e o 5
\)ﬂo Q,éo ’\/’b \(\Q/Q
N <
biataczka chtoniak = guz OUN neuroblastoma == miesak nephroblastoma
zarodkowy —|CH rak e hepatoblastoma e inne

7

6
o 5
8
Py 4
=
— 3
&

2

1

0

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Rycina 6 a,b Analiza trendu zapadalnosci na nowotwory ztosliwe u dzieci i mtodziezy w przedziale wiekowym 10-14 lat
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Rycina 7 a,b Analiza trendu zapadalnosci na nowotwory ztosliwe u dzieci i mtodziezy w przedziale wiekowym 15-17 lat
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Tabela 10 Analiza trendu zapadalnosci na nowotwory ztosliwe u dzieci i miodziezy w przedziatach
wiekowych: 0-4, 5-9, 10-14, 15-17 lat

Biataczka
) ) . L. chorych/Populacja na o
Wiek Liczba chorych Populacja 100 000 OR [95%Cl]
0-4 169 2782549 6,074 reference
5-9 86 2775572 3,098 0,51[0,39; 0,66]
10-14 82 2902356 2,825 0,47 [0,36; 0,61]
15-17 38 1946849 1,952 0,32[0,23; 0,46)
test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p) <0,0001
Chtoniak
) ) ) L. chorych/Populacja na o
Wiek Liczba chorych Populacja 100 000 OR [95%Cl]
0-4 13 2782549 0,467 reference
5-9 35 2775572 1,261 2,7 (1,43;5,1]
10-14 55 2902356 1,895 4,06 [2,22; 7,42]
15-17 64 1946849 3,287 7,04 [3,88; 12,77]
test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p) <0,0001
guz OUN
) ) ) L. chorych/Populacja na o
Wiek Liczba chorych Populacja 100 000 OR [95%Cl]
0-4 68 2782549 2,444 reference
5-9 42 2775572 1,513 0,62 [0,42; 0,91]
10-14 28 2902356 0,965 0,410,25; 0,61]
15-17 18 1946849 0,925 0,38 [0,23; 0,64]
test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p) <0,0001
Neuroblastoma
) ) : L. chorych/Populacja na o
Wiek Liczba chorych Populacja 100 000 OR [95%Cl]
0-4 89 2782549 3,199 reference
5-9 9 2775572 0,324 0,1[0,05; 0,2]
10-14 3 2902356 0,103 0,03 [0,01; 0,1]
15-17 4 1946849 0,205 0,06 [0,02; 0,18]
test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p) <0,0001
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Miesak

L. chorych/Populacja na

) . ) o
Wiek Liczba chorych Populacja 100 000 OR [95%Cl]
0-4 34 2782549 1,222 reference
5-9 14 2775572 0,504 0,41[0,22;0,77]
10-14 30 2902356 1,034 0,85 [0,52; 1,38]
15-17 21 1946849 1,079 0,881[0,51; 1,52]
test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p) 0,9866
Nephroblastoma
) ) ) L. chorych/Populacja na 0
Wiek Liczba chorych Populacja 100 000 OR [95%Cl]
0-4 53 2782549 1,905 reference
5-9 13 2775572 0,468 0,25 [0,13; 0,45]
10-14 2 2902356 0,069 0,04 [0,01; 0,15]
15-17 1 1946849 0,051 0,03 [0;0,2]
test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (warto$¢ p) <0,0001
Zarodkowy
) ) ) L. chorych/Populacja na o
Wiek Liczba chorych Populacja 100 000 OR [95%Cl]
0-4 26 2782549 0,934 reference
5-9 5 2775572 0,180 0,19[0,07; 0,5]
10-14 11 2902356 0,379 0,41[0,2;0,82]
15-17 25 1946849 1,284 1,37 [0,79; 2,38]
test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p) 0,2957
Rak
) ) . L. chorych/Populacja na o
Wiek Liczba chorych Populacja 100 000 OR [95%Cl]
0-4 2 2782549 0,072 reference
5-9 1 2775572 0,036 0,5[0,05; 5,53]
10-14 2 2902356 0,069 0,96 [0,14; 6,81]
15-17 7 1946849 0,360 5[1,04; 24,08]

test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p)

0,0115
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Hepatoblastoma

L. chorych/Populacja na

Wiek Liczba chorych Populacja 100 000 OR [95%Cl]
0-4 10 2782549 0,359 reference
5-9 0 2775572 0,000 NA

10-14 0 2902356 0,000 NA

15-17 0 1946849 0,000 NA

test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p) <0,0001
NA - nie wyznaczono ilorazu szans ze wzgledu na 0 licznosci
Inne

Wiek Liczba chorych Populacja L choryignggglacja na OR [95%Cl]
0-4 11 2782549 0,395 reference
5-9 2 2775572 0,072 0,18 [0,04; 0,82]

10-14 2 2902356 0,069 0,17 [0,04; 0,79]

15-17 0 1946849 0,000 NA

test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (warto$¢ p) 0,0004

NA - nie wyznaczono ilorazu szans ze wzgledu na 0 licznosci
Pogrubiong czcionka zaznaczono wyniki istotne statystycznie

Ponadto, przeanalizowano zapadalno$¢ na nowotwory w poszczegdlnych grupach
wiekowych w czasie, w poszukiwaniu grup, gdzie trend wzrostowy jest szczegdlnie wyrazny —

Tabela 11-14.

Tabela 11 Analiza trendu zapadalnosci na nowotwory ztosliwe w czasie w grupie wiekowej 0-4 lat

guz OUN

L. chorych/Populacja

Lata Liczba chorych  Populacja na 100 000 OR [95%Cl]
2003-2005 5 508878 0,983 reference
2006-2008 13 531284 2,447 2,49[0,89; 6,99]
2009-2011 13 595046 2,185 2,22[0,79; 6,24]
2012-2014 18 587105 3,066 3,12 [1,16; 8,4]
2015-2017 19 560236 3,391 3,45[1,29; 9,24]

test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p) 0,0111

Pogrubiong czcionka zaznaczono wyniki istotne statystycznie
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Neuroblastoma

L. chorych/Populacja

H H 0,

Lata Liczba chorych ~ Populacja na 100 000 OR [95%Cl]
2003-2005 9 508878 1,769 reference
2006-2008 16 531284 3,012 1,7 [0,75; 3,85]
2009-2011 17 595046 2,857 1,62 [0,72; 3,62]
2012-2014 17 587105 2,896 1,64 [0,73; 3,67]
2015-2017 30 560236 5,355 3,03 [1,44; 6,38]

test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (warto$¢ p) 0,0039
Nephroblastoma
. ) L. chorych/Populacja 0

Lata Liczba chorych  Populacja na 100 000 OR [95%Cl]
2003-2005 5 508878 0,983 reference
2006-2008 7 531284 1,318 1,34 [0,43; 4,23]
2009-2011 8 595046 1,344 1,37 [0,45; 4,18]
2012-2014 19 587105 3,236 3,29(1,23; 8,82]
2015-2017 14 560236 2,499 2,54 [0,92; 7,06]

test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p) 0,0077

Pogrubiong czcionka zaznaczono wyniki istotne statystycznie

W najmiodszej grupie wiekowej (0-4 lat) zaobserwowano istotny wzrost zapadalnosci
na nowotwory osrodkowego ukfadu nerwowego (p= 0,0111) i ponad trzykrotnie wieksze
ryzyko zachorowania w latach 2015-2017 w stosunku do kategorii referencyjnej — OR = 3,45
[1,29; 9,24]) oraz nerwiaka zarodkowego (p= 0,0039) i ponad trzykrotnie wieksze ryzyko
zachorowania w latach 2015-2017 w stosunku do kategorii referencyjnej OR = 3,03 [1,44;
6,38]). Ponadto w latach 2012-2014 odnotowano trzykrotny wzrost zapadalnosci nerczaka
zarodkowego (nephroblastoma) OR = 3,29 [1,23; 8,82] w stosunku do kategorii referencyjnej
(lata 2003-2005) (Tabela 11).
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Tabela 12 Analiza trendu zapadalnosci na nowotwory ztosliwe w czasie w grupie wiekowej 5-9 lat

Chtoniak
. ) L. chorych/Populacja .

Lata Liczba chorych  Populacja na 100 000 OR [95%Cl]
2003-2005 3 567439 0,529 reference
2006-2008 9 524529 1,716 3,25[0,88; 11,99]
2009-2011 12 514037 2,334 4,42 [1,25; 15,65]
2012-2014 7 563236 1,243 2,351[0,61; 9,09]
2015-2017 4 606331 0,660 1,25 [0,28; 5,58]

test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p) 0,8634
guz OUN
. ) L. chorych/Populacja 0

Lata Liczba chorych  Populacja na 100 000 OR [95%Cl]
2003-2005 4 567439 0,705 reference
2006-2008 6 524529 1,144 1,62 [0,46; 5,75]
2009-2011 9 514037 1,751 2,48 [0,76; 8,07]
2012-2014 9 563236 1,598 2,27 10,7; 7,36]
2015-2017 14 606331 2,309 3,28 [1,08; 9,95]

test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p) 0,0231

Pogrubiong czcionka zaznaczono wyniki istotne statystycznie

W kategorii wiekowej 5-9 statystycznie istotny wzrost zapadalnosci widoczny jest
w nowotworach osrodkowego uktadu nerwowego (p= 0,0231), a w latach 2015-2017 ryzyko
zachorowania wzrosto ponad trzykrotnie (Tabela 12). Ponadto w latach 2009-2011
stwierdzono  ponad czterokrotny wzrost zachorowalnosci na chioniaki OR = 4,42

[1,25; 15,65] w stosunku do pierwszych 3 lat objetych analizg.
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Tabela 13 Analiza trendu zapadalnosci na nowotwory ztosliwe w czasie w grupie wiekowej 10-14 lat

chtoniak
) . L. chorych/Populacja na 0

Lata Liczba chorych  Populacja 100 000 OR [95%Cl]
2003-2005 8 696563 1,148 reference
2006-2008 11 611062 1,800 1,57 [0,63; 3,9]
2009-2011 17 553360 3,072 2,68[1,15; 6,2]
2012-2014 11 518577 2,121 1,85 [0,74; 4,59]
2015-2017 8 522794 1,530 1,33 [0,5; 3,55]

test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p) 0,4319

Pogrubiong czcionka zaznaczono wyniki istotne statystycznie

W kategorii wiekowej 10-14 lat stwierdzono ponad dwukrotny wzrost zachorowalnosci

na chtoniaki OR = 2,68 [1,15; 6,2] w latach 2009-2011 w odniesieniu do kategorii

referencyjnej (lata 2003-2005) (Tabela 13).

Tabela 14 Analiza trendu zapadalnosci na nowotwory ztosliwe w czasie w grupie wiekowej 15-17 lat

miesak

L. chorych/Populacja na

Lata Liczba chorych Populacja 100 000 OR [95%Cl]
2003-2005 0 471223 0,000 reference
2006-2008 2 436687 0,458 NA
2009-2011 3 382190 0,785 NA
2012-2014 6 340946 1,760 NA
2015-2017 10 315803 3,167 NA

test Cochran-Armitage dla trendu w proporcji (wartosé p) <0,0001

Pogrubiong czcionka zaznaczono wyniki istotne statystycznie

W kategorii wiekowej 15-17 lat zaobserwowano statystycznie istotny wzrost zapadalnosci na

miesaki (p <0,0001). llorazu szans nie wyznaczono z uwagi na zerowq licznos¢ grupy

referencyjnej (Tabela 14).
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4.3. Analiza stadium zaawansowania guzow litych i chfoniakéw w latach 2003-2017.

Stadium zaawansowania guzow litych i chtoniakéw w badanej grupie analizowano
w zaleznosci od roku zachorowania, rozpoznania (chtoniak, miesak, nowotwor zarodkowy,
inaczej germinalny, nerczak zarodkowy - nephroblastoma, nerwiak zarodkowy -—
neuroblastoma, watrobiak zarodkowy - hepatoblastoma, rak oraz inne), a takze wieku, pfci,
miejsca zamieszkania dziecka oraz czasu od rozpoczecia objawéw do postawienia

rozpoznania. Wyniki zebrano w Tabeli 15.

Tabela 15 Analiza stadium zaawansowania guzéw litych i chtoniakéw w latach 2003-2017 w zaleznosci
od roku zachorowania, rozpoznania, wieku, pfci, miejsca zamieszkania dziecka, czasu od rozpoczecia

objawow do rozpoznania

Analizowane Stadium Stadium (1i 1) vs (11§ IV+V)*
parametry | (n=102) II(n=131) Ul (n=106)  IV+V (n=185+3) p-value OR[95%Cl] p-value
1. Lata
2002-2005 5(7.7%) 21(32.3%)  15(23.1%) 24 (36.9%) 1.11[0.6, 2.05] 0.7357
2006-2008 9 (9%) 25 (25%) 23 (23%) 43 (43%) p=0.0001 (J-T) 0.86[0.5,1.48] 0.5849
2009-2011 16 (12.5%) 32 (25%) 32 (25%) 48 (37.5%) r[95%Cl]=-0.17[-0.24, -0.08] reference category
2012-2014 23(20.4%)  33(29.2%) 24 (21.2%) 33 (29.2%) 1.66[0.98,2.74]  0.0600
2015-2017 53 (38.4%) 22 (15.9%) 13 (9.4%) 50 (36.2%) 1.98[1.22,3.24] 0.0061
2a. Wiek
0-1 46 (31.7%) 24 (16.6%) 19 (13.1%) 56 (38.6%) p=0.3610 (K-W) reference category
2-5 17 (15.2%) 27 (24.1%) 26 (23.2%) 42 (37.5%) p=0.2413 (J-T) 0.69[0.42,1.14]  0.1509
6-10 14 (17.7%)  21(26.6%) 20 (25.3%) 24 (30.4%) | r[95%Cl]=0.05[-0.03, 0.14] 0.85[0.49,1.48]  0.5693
11-18 29 (13.9%) 61(29.3%) 42 (20.2%) 76 (36.5%) 0.82[0.53, 1.25] 0.3528
3a.Rodzaj
zarodkowy (A) 26 (39,4%) 15 (22,7%) 5(7,6%) 20 (30,3%)
reference category
nephroblastoma (A) 24 (34,8%) 19 (27,5%) 13 (18,8%) 13 (18,8%)
chtoniak (B) 8 (4,8%) 61(37,0%) 44 (26,7%) 52 (31,5%)
miesak (B) 13 (13,8%) 18 (19,1%) 30(31,9%) 33(35,1%) 0.591[0.49,0.71] <0.0001
p<0.0001 (K-W)
neuroblastoma (B) 23(22,3%) 9 (8,7%) 9 (8,7%) 62 (60,2%)
hepatoblastoma (A, B) 3(30%) 3 (30%) 2 (20%) 2 (20%)
rak (A, B) 4(33,3%) 2(16,7%) 2 (16,7%) 4(33,3%) Nie analizowano
inne (A, B) 1(12,5%) 4 (50%) 1(12,5%) 2 (25%)
4a. Czas
0 26(29,9%)  15(16,3%)  11(15,3%) 11 (8,5%) p=0.0001 ()-T) 2.70[1.50,4.83]  0.0009
1-2 26 (29,9%) 23(25%) 19 (26,4%) 31 (24,0%) r[95%Cl]=0.19[0.10, 0.29] 1.421[0.88,2.29]  0.1498
>=3 35 (40,2%) 54 (58,7%) 42 (58,3%) 87 (67,4%) reference category
5. Pte¢
Kobieta 44 (18.3%) 65 (27.1%) 51 (21.3%) 80 (33.3%) reference category
Mezczyzna 62 (20.4%) 68 (22.4%) 56 (18.4%) 118 (38.8%) p=0.4791 (M-W) 0.89[0.64, 1.26] 0.5359
6. Zamieszkanie
W?es’ 40 (15.7%) 66 (26%) 47 (18.5%) 101 (39.8%) 0=0.0727 (M-W) reference category
Miasto 66 (22.8%) 67 (23.1%) 60 (20.7%) 97 (33.4%) 1.18[0.84, 1.66] 0.3331
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4.3.1. Analiza stadium zaawansowania guzéw litych i chfoniakdw w czasie.

Z uptywem lat widac¢ istotne statystycznie zmniejszenie liczby pacjentdw z rozpoznaniem
nowotworu w zaawansowanym stadium (p=0,0001). Prawdopodobienstwo diagnozy
choroby w niskim stadium zaawansowania (I i 1) jest niemal dwukrotnie wieksze w latach
2015-2017 w odniesieniu do kategorii referencyjnej (lata 2009-2011) (p=0,0061) — Tabela 15,

Rycina 8.
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|
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2002-2005 2006-2008  2009-2011  2012-2014  2015-2017

Rycina 8 Analiza stadium zaawansowania guzéw litych i chtoniakow w przedziatach czasowych (lata 2002-
2005, 2006-2008, 2009-2011, 2012-2014, 2015-2017)

4.3.2. Stadium zaawansowania guzéw litych i chtoniakdw w zaleznos$ci od rodzaju

nowotworu.

Poszczegdlne rodzaje nowotwordw istotnie rdznig sie pod wzgledem rozktadu stadiow
zaawansowania p< 0,0001. Na podstawie testu post-hoc wyrézniono dwie jednorodne grupy.
Do grupy A, z przewagg rozpoznan w nizszym stadium zaawansowania, nalezg: nowotwory
zarodkowe (germinalne) oraz nerczak zarodkowy (nephroblastoma). Do grupy B,
o przewadze rozpoznan w wyzszym stadium zaawansowania zaliczono: chtoniaki, miesaki,
zwojaka zarodkowego (neuroblastoma). W analizie regresji pordwnano grupe B do grupy
A (pominieto watrobiaka zarodkowego — hepatoblastoma, raka i inne, poniewaz nie miaty
jednoznacznego przypisania do grupy). Regresja wskazata, iz prawie o potowe nizszg szanse

na rozpoznanie w | lub Il stadium nowotworu maja dzieci z grupy B (Tabela 15 3a, Rycina 9).
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Rycina 9 Stadium zaawansowania w zaleznosci od rodzaju nowotworu

4.3.3. Stadium zaawansowania guzéw litych i chtoniakdéw w zaleznosci od czasu od poczatku
wystepowania objawéw do postawienia rozpoznania nowotworu.

Wraz ze wzrostem dtugosci czasu od poczatku objawdw do rozpoznania, zwieksza sie liczba
dzieci, ktére majg diagnoze postawiong w wyzszym stopniu zaawansowania (p=0,0001) —
Tabela 15 4a, sita tego zwigzku okreslona wspotczynnikiem Spearmana to r[95%Cl]= 0,19
[0,10 ; 0,29]. Punktem odciecia, powyzej ktorego wykazano istotng statystycznie rdznice

sg 3 tygodnie.

Model regresji wykazat, iz prawie trzykrotnie mniejsze ryzyko rozpoznania
w zaawansowanym stadium nowotworu (lll, IV i V) majg dzieci, u ktérych objawy wystepuja
0 tyg. (czyli rozpoznanie postawione jest u dziecka bez objawdw lub trwajg maksymalnie
2 dni), niz te ktérych objawy wystepujg >=3 tygodni (OR [95%Cl]= 2,70 [1,50 ; 4,83],
p=0,0009) — Tabela 16.
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Tabela 16 Stadium zaawansowania guzéw litych i chioniakow w zaleinosci od czasu od poczatku
wystepowania objawéw do postawienia rozpoznania nowotworu - analiza za pomocg modelu
wielowymiarowego

Stadium (i 1) vs (Il
4a. Czas IV+V)*
OR[95%ClI] Wartosé p
0 2,02 [1,05; 3,89] 0,0342
1-2 1,26 [0,75; 2,11] 0,3760
>=3 reference category

*wyniki analizy wielowymiarowej w modelu regresji logistycznej

Pogrubiong czcionkg zaznaczono wynik istotny statystycznie

Poniewaz wyniki analizy wielowymiarowej w korekcji o rok i rodzaj nowotworu (Tabela 16)
potwierdzity obserwacje z analizy jednowymiarowej (Tabela 15, 4a), to mozemy uznag,
ze czas od wystgpienia objawdéw jest niezaleznym od rodzaju nowotworu i roku jego
rozpoznania czynnikiem zwigzanym ze stadium nowotworu (dla 0 tyg.: p=0,0342, dla 1-2 tyg.
p=0,3760). Dokfadna, odrebna dla kazdego rodzaju nowotworu analiza stopnia zaleznosci
stadium zaawansowania (I, I, lll, IV+V) i czasu wystepowania objawdéw, wskazata na rosnaca
zaleznos$¢ tzn. wraz z uptywem czasu wzrastat tez stopiel zaawansowania, i w przypadku
dwéch rodzajow nowotwordw zwigzek ten byt istotny statystycznie. Najsilniejszy zwigzek
dotyczyt raka r[95%Cl]= 0,74 [0,23 ; 0,93], p=0,0092, ale istotnos¢ statystyczng potwierdzono
takze dla nowotworu zarodkowego r[95%Cl]= 0,3 [0,02 ; 0,54], p=0,0339. Silna zaleznos¢
dotyczyta réwniez watrobiaka zarodkowego (hepatoblastoma) (r=0,55), ale ze wzgledu
na matfg liczno$¢ grupy nie udato sie potwierdzi¢ istotnosci statystycznej tego zwigzku.

W pozostatych rodzajach nowotworu réwniez nie potwierdzono zaleznosci (Tabela 17).
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Tabela 17 Analiza istotnosci wptywu diugosci czasu od pojawienia sie objawow do rozpoznania
w poszczegolnych rodzajach nowotworéow

licznosc Spearman r[95%Cl] p-value
chtoniak 121 0,12[-0,07;0,29] 0,2075
hepatoblastoma 7 0,55 [NA] 0,2018
inne 5 0,46 [NA] 0,4338
miesak 56 -0,04[-0,3;0,24] 0,7892
nephroblastoma 50 -0,08[-0,36;0,21] 0,5616
neuroblastoma 69 0,11[-0,14;0,34] 0,386
rak 11 0,74[0,23;0,93] 0,0092
zarodkowy 51 0,3[0,02;0,54] 0,0339

NA-not applicable (ze wzgledu na matg licznos¢)

Pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki istotne statystycznie
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4.4. Stadium zaawansowania guzéw litych i chtoniakdw w Wielkopolsce — poszukiwanie

skupien, gdzie nowotwory rozpoznawane sg w wysokich stadiach zaawansowania.

Na mapie — Rycina 10 przedstawiono skupienia, w ktérych ryzyko rozpoznania chtoniaka lub
guza litego w wysokim stadium zaawansowania (lll, IV i V) jest wyzsze niz na pozostatych

obszarach.

County with
I, 1V, V stage
in space-time cluster

Cluster range
p-value = 0.017

Rycina 10 Skupienia czasowo-przestrzenne w Wielkopolsce, w ktérych prawdopodobienstwo rozpoznania
nowotworu w wysokim stadium zaawansowania jest istotnie wyzsze niz poza nimi
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Gminy, w ktérych wykryto skupienia w okresie 2005/5/1 to 2009/7/31 (p= 0,017) to:
Barandéw, Kraszewice, Brzeziny, Mikstat (czes¢ wiejska), Ostrow WIlkp., Miejska Gorka,
Krzemieniewo, Gostyn (miasto), Ksigz WIlkp. (miasto), Borek WIikp. (wies), Jaraczewo,
Jarocin, Kotlin, Mitostaw, Pyzdry, Golina (wies), Pogorzela (miasto), Kozmin Wlkp. (miasto),
Tuliszkéw (wie$), Mycielin, Zelazkéw, Rozdrazew, Krotoszyn, Raszkéw (miasto), Nowe
Skalmierzyce, Kalisz, Gotuchéw, Opatéwek, Pleszew (miasto), Liskow (Rycina 12).
Prawdopodobienstwo rozpoznania nowotworu w zaawansowanym stadium (lll, IV
i V stopniu) dzieci zamieszkujacych dane gminy jest prawie dziesieciokrotnie wyzsze

w klasterze niz w obszarze poza klasterem (OR=9,64 [3,41 ; 27,27]) — Tabela 18.

Tabela 18 Analiza stadium zaawansowania guzow litych i chtoniakéw w skupieniach i poza nim

m, Iviv il
(n=305) (n=239) OR[95%Cl]
Skupienie (n=47) 43 (14,1%) 4(1,7%) 9,64 [3,41; 27,27]
Poza skupieniem (n=497) 262 (85,9%) 235 (98,3%) reference

W celu poszukiwania innych zmiennych wptywajgcych na prawdopodobieristwo rozpoznania
choroby w wysokim stadium zaawansowania przeanalizowano cechy pacjentéw wewnatrz
skupienia i poza nim. Wykazano statystycznie istotng réznice w ptci (p= 0,0174) — przewaga
ptci meskiej wewnatrz skupienia jest istotnie wieksza (34 chtopcéw, co stanowi 72%) niz

na zewnatrz (270 chtopcéw, co stanowi 54%) — Tabela 19.
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Tabela 19 Poréwnanie cech pacjentéw wewnatrz skupienia i poza nim

Analizowane parametry skupienie (n=47) | Poza skupieniem (n=497) Wartosé p
2a. Wiek
0-1 9(19,1%) 136 (27,4%)
2-5 12 (25,5%) 100 (20,1%)
0,3829 (M-W)
6-10 6(12,8%) 73 (14,7%)
11-18 20 (42,6%) 188 (37,8%)
4a. Czas
0 2 (9,5%) 61 (17,0%)
1-2 3(14,3%) 96 (26,7%) 0,0860 (M-W)
>=3 16 (76,2%) 202 (56,3%)
5. Pte¢
Kobieta 13 (27,7%) 227 (45,7%)
0,0174 (Chi2)
Mezczyzna 34 (72,3%) 270 (54,3%)
6. Zamieszkanie
Wies 25 (53,2%) 229 (46,1%)
0,3500 (Chi2)
Miasto 22 (46,8%) 268 (53,9%)

(M-W) Mann-Whitney test
(Chi2) Chi-squared test

Pogrubiong czcionka zaznaczono wyniki istotne statystycznie
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4.5. Analiza dtugosci czasu od objawow do rozpoznania

Mediana czasu od wystgpienia objawéw do rozpoznania nowotworu ogdétem wynosita
4 tygodnie. Najkrotszy obserwowany czas wynoszacy O tygodni stwierdzono u dzieci
z przypadkowym stwierdzeniem choroby, objawami trwajgcymi maksymalnie 2 dni przed
postawieniem rozpoznania lub majgcych wrodzone nowotwory. Najdtuzszy czas wynosit
96 tygodni. Mediana czasu 0,5 tygodnia byta najkrétsza u oséb z diagnoza nerczaka
zarodkowego (nephroblastoma) oraz watrobiaka zarodkowego (hepatoblastoma),
a nastepnie biataczek oraz nerwiaka zarodkowego (neuroblastoma) i wynosita 2 tygodnie.
U dzieci z chtoniakiem, guzem osrodkowego uktadu nerwowego, miesakiem oraz
nowotworem zarodkowym (inaczej germinalnym) mediana czasu do rozpoznania wynosita
4 tygodnie. Najdiuzsza mediana obserwowana byfa u dzieci z histiocytozg komédrek

Langerhansa (8 tygodni) — Tabela 20.

Wykazano statystycznie istotng rdéznice w dtugosci czasu od objawéw do rozpoznania

u pacjentéw z rozpoznaniem:

- biataczek, gdzie u wiekszosci pacjentdw czas do rozpoznania byt krétszy niz mediana
(proporcja oséb B/A wynosi 0,3 i jest istotnie nizsza niz w catej badanej grupie, gdzie wynosi

0,5);

- nerczaka zarodkowego (nephroblastoma), gdzie u wiekszosci pacjentow czas

do rozpoznania byt krétszy niz mediana (proporcja oséb B/A wynosi 0,19);

- chtoniaka, gdzie u wiekszosci pacjentdéw czas do rozpoznania byt dtuzszy niz mediana

(proporcja B/A wynosi 0,81).

U pacjentdw z rozpoznaniem guza osrodkowego uktadu nerwowego, miesaka, histiocytozy
komodrek Langerhansa, watrobiaka zarodkowego (hepatoblastoma) wiekszo$¢ miata
rozpoznanie postawione po czasie dtuiszym niz mediana, ale nie wykazano istotnosci
statystycznej, prawdopodobnie z uwagi na matg licznos¢ grup. Nie wykazano réznic w czasie
do diagnozy w zaleznosci od ptci, miejsca zamieszkania w miescie lub na wsi, ani
w poszczegblnych grupach wiekowych: <1, 1-5, 6-10, 11-18. Zaobserwowano jednak,

ze proporcja B/A jest coraz wyzsza w kolejnych grupach wiekowych (p= 0,0041 w tescie dla
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trendu). Nie wykazano rdinic w zaleznosci od przedziatu lat, w ktérym rozpoznano

nowotwor.

64



Tabela 20 Czas w tygodniach od pojawienia sie objawéw do postawienia diagnozy nowotworu

Liczba pacjentéw, dla ktérych czas do

Czas do diagnozy (tyg) diagnozy jest:
Mediana (A) (B) proporcja wartosé p
n (%) (25%-75%)  (min-max) <mediana ogétem  >mediana ogétem (B/A) warto$¢ p* trendu#
727 (100%) 4 (1-8) (0-96) 486 241 0,50 Ref
ogdtem
pte¢ K 320 (44,02%) 3(0,875-8) (0-72) 216 104 0,48 0,8634 NA
M 407 (55,98%) 4(1-8) (0-96) 270 137 0,51 0,8634
wiek A (0-1) 144 (19,81%) 1(0-5) (0-28) 104 40 0,38 0,2636
B (1-5) 206 (28,34%) 3(1-5) (0-72) 148 58 0,39 0,2636 0,0041
C(6-10) 140 (19,26%) 4(2-8) (0-96) 91 49 0,54 0,7012
D (11-18) 237 (32,6%) 4(2-8) (0-72) 143 94 0,66 0,166
zamieszkanie miasto 394 (54,2%) 3(1-8) (0-96) 267 127 0,48 0,7433
Wies 333 (45,8%) 4(1-8) (0-72) 219 114 0,52 0,7433
typ biafaczka 235 (32,32%) 2 (1-4) (0-72) 181 54 030 1 0,009
chfoniak 121 (16,64%) 4 (2-10) (0-72) 67 54 0,81 T 00411
guz OUN 103 (14,17%) 4(2-12) (0-96) 58 45 0,78 0,0908
neuroblastoma 70 (9,63%) 2 (0,5-6) (0-72) 46 24 0,52 0,9290
miesak 59 (8,12%) 4(2-12) (0-48) 33 26 0,79 0,1921
zarodkowy 52 (7,15%) 4(0,375-4,5) (0-31) 39 13 0,33 0,3697 NA
nephroblastoma 50 (6,88%) 0,5 (0-2) (0-32) 42 8 0,19 J 0,0411
rak 11 (1,51%) 3(0,75-4) (0-48) 9 2 0,22 0,5819
LCH 10 (1,38%) 8 (4-11) (3-48) 4 6 1,50 0,2348
hepatoblastoma 7 (0,96%) 0,5 (0-5) (0-16) 4 3 0,75 0,9290
Inne 9(1,24%) 8 (4-20) (0-28) 3 6 2,00 0,1817
stadium
zaawansowania | 115 (15,82%) 3(0,5-8) (0-72) 71 44 0,62 0,7183
I 101 (13,89%) 4(1-8) (0-48) 66 35 0,53 0,8938 0501
Il 84 (11,55%) 4(1-9) (0-96) 55 29 0,53 0,8938 ’
v 161 (22,15%) 4 (2-10) (0-72) 94 67 0,71 0,1510
v 2(0,28%) 0,25(0,125-  (0-0,5) 2 0 0,00 0,8938
0,375)
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Stan Remisja 590 (81,16%) 3(1-8) (0-72) 398 192 0,48 0,7909

Zgon 116 (15,96%) 4(1,75-8) (0-48) 81 35 0,43 0,7909

NA

Rok 2003-2005 3(0,41%) 3(1,5-3,5) (0-4) 3 0 0,00 0,5975

2006-2008 90 (12,38%) 4 (2-8) (0-48) 57 33 0,58 0,5975

2009-2011 190 (26,13%) 4(1-11,5) (0-72) 116 74 0,64 0,5390

2012-2014 206 (28,34%) 3(1-8) (0-96) 143 63 0,44 0,5975

2015-2017 238 (32,74%) 3(0,5-5) (0-72) 167 71 0,43 0,5975 0,092

N przewaza czas krétszy tzn. wiecej oséb ma czas < medianie niz wynika z proporcji ogétem B/A

T przewaza czas diuzszy tzn. wiecej os6b ma czas > mediana niz wynika z proporcji ogdtem B/A

Ref - kategoria referencyjna

* test doktadny dla pojedynczej proporcji z poprawka Benjaminiego-Hochberga dla wielokrotnych poréwnan
# Test Cochran—Armitage dla trendu
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4.6. Analiza szczegétowa opdznien rozpoznania oraz diagnozy u pacjentéw bezobjawowych

Z bazy danych wyselekcjonowano pacjentéw, u ktérych czas od objawéw do rozpoznania
trwat 6 miesiecy (24 tygodnie) i dtuzej. Grupa stanowita 49 chorych sposréd 1094 (4,5%).
Wsrdd nich najczesciej stwierdzano: nowotwér osrodkowego uktadu nerwowego (n= 13),
chtoniaka (n= 10, w tym 9 pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina, 1 z chfoniakiem nie-
Hodgkinowskim), miesaka (n= 7), neuroblastoma (n= 5), nowotwdr zarodkowy (n= 4),
biataczke (n= 3, w tym 2 pacjentdw z ostrg biataczka szpikowa i jeden z przewlekfa biataczka
szpikowg), nerczaka zarodkowego (n= 3), raka (n= 2), histiocytoze komdrek Langerhansa

(n=1).

Analizujgc symptomatologie powyzszych pacjentéw, u ktdérych czas od objawéw
do rozpoznania byt diugi zauwazono, ze wsérdd przyczyn opdznienia postawienia diagnozy

byty:
1. Niespecyficzne objawy

- U wiekszosci dzieci z nowotworem osrodkowego uktadu nerwowego niespecyficzny,
izolowany bél gtowy trwajacy kilka miesiecy. Wystgpienie dodatkowych objawdw,
jak zaburzenia réwnowagi, przymusowe pochylenie gtowy, nadmierna sennos$é, wymioty,

niewyrazna mowa sktaniaty lekarza do wykonania diagnostyki obrazowej.

- Wiekszos¢ nastolatkdw z opdznieniem rozpoznania chtoniaka Hodgkina konsultowana byta
przez dermatologa z powodu $wigdu skéry. U wszystkich wystepowata limfadenopatia.
U dwojga dzieci podanie antybiotyku spowodowato zmniejszenie sie weztdw chtonnych,
ale w trakcie obserwacji ponownie ulegly powiekszeniu. U wiekszosci po kilkumiesiecznej

diagnostyce wystgpit znaczacy spadek masy ciata.

- Dzieci z miesakiem prezentowaty powoli rosngcy guz, ktéremu u niektdrych pacjentéw
towarzyszyt bol. Opdinienie rozpoznania wystepowato czesciej, gdy pacjent w pierwszej

kolejnosci zgtaszat sie do ortopedy.
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2. Ukrywanie objawow przez pacjenta

Ma miejsce w wyniku lokalizacji nowotworu w okolicach intymnych u nastolatkéw — jader,
miednicy, narzagdéw rodnych. Czworo chtopcdw z guzem jadra nie poinformowato rodzicéw
o zauwazonych przez siebie objawach, a zgtosili sie do lekarza dopiero w momencie

wystgpienia bdlu, zaburzen chodu, krwioplucia (w wyniku rozsiewu nowotworu do ptuc).

3. Niewtasciwa $ciezka diagnostyczna

U dwojga pacjentdw (jednego z chtoniakiem nie-Hodgkinowskim, drugiego z miesakiem)
do opdznienia rozpoznania doszto w wyniku préb diagnozowania stwierdzonego guza poza
osrodkiem referencyjnym. Ocena materiatu przez pracownie majace niewielkie
doswiadczenie w badaniach bioptatdw nowotwordw wieku dzieciecego spowodowata,

ze postawiono btedne rozpoznanie, co wydtuzyto proces diagnostyczny o kilka miesiecy.

4. Trudnosci w dostepie do badan diagnostycznych

U dwojga pacjentéw z podejrzeniem nowotworu osrodkowego uktadu nerwowego
do dekompensacji (wgtobienia migdatkéw mdézdzku do otworu wielkiego) doszto w trakcie
oczekiwania na termin badania rezonansu magnetycznego w warunkach ambulatoryjnych.
U dwojga kolejnych w wykonanym poczatkowo badaniu tomografii komputerowej
z kontrastem nie uwidoczniono guza, a stwierdzono go dopiero po wykonaniu rezonansu

magnetycznego.

Wsrod wymienionych chorych wiekszos¢ nalezata do grupy wiekowej nastolatkow (11-18)
n=25 (51%), a w kolejnych grupach liczba chorych byta nastepujaca: 6-10 lat (n=8; 16,3%),
2-5 lat (n=12; 24,5%), 0-1 lat (n=4; 8,2%).

Najdtuiszy czas od objawéw do rozpoznania, wynoszacy 96 tygodni (okoto 2 lata)
zanotowano u dziecka z guzem os$rodkowego uktadu nerwowego. Z tej grupy wszyscy
pacjenci z rozpoznaniem chtoniakéw, miesakéw, nerwiaka zarodkowego (neuroblastoma)

w momencie rozpoznania mieli stwierdzone Ill lub IV stadium zaawansowania choroby.

Czas rozpoznania wynosit 0 tygodni u 18 pacjentow (1,6%), a nowotwory wystepujgce
u tych chorych to: nerczak zarodkowy (n=8), ostra biataczka limfoblastyczna (n=4), chtoniak

(n=2), nerwiak zarodkowy (n=2), nowotwédr zarodkowy lub germinalny (n=1), watrobiak

68



zarodkowy (hepatoblastoma). Rozpoznanie byto postawione mimo braku objawéw lub gdy
objawy byty obserwowane maksymalnie do 2 dni. Ponad pofowa dzieci (n=11; 61,1%)
to pacjenci z guzem w jamie brzusznej. Diagnoza przypadkowa miata miejsce podczas
badania profilaktycznego zdrowego dziecka podczas kwalifikacji do szczepienia lub bilansu

zdrowia lub konsultacji lekarskiej z innego powodu (upadku z tézka, aspiracji ciata obcego).

4.7. Analiza prawdopodobienstwa przezycia chorych z rozpoznaniem guzéw litych

i chtoniakéw w zaleznosci od stadium zaawansowania w momencie rozpoznania.

Prawdopodobienstwo przezycia maleje wraz ze wzrostem zaawansowania choroby.
Zaleznos¢ ta mierzona testem Log Rank byta statystycznie istotna w przypadku nerwiaka
zarodkowego (neuroblastoma), miesakdéw i nerczaka zarodkowego (nephroblastoma) —

Ryciny 11-16.
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Prawdopodobienistwo przezycia chorych na nerwiaka zarodkowego (neuroblastoma) spada
istotnie wraz ze wzrostem zaawansowania z 100% w stadium I, Il i IV S, 90% w stadium Il
do 70% w stadium IV (p= 0,0280) (Rycina 11). Dla stopnia I, Il i IVs prawdopodobienstwo

przezycia wynosi 100%, dlatego na wykresie tworzg jedng grupe.

Prawdopodobienstwo przezycia w przypadku rozpoznania nerwiaka zarodkowego wynosi

82,4% (Rycina 12).

Funkcja przezycia
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Rycina 11 Poréwnanie prawdopodobieristwa przezycia chorych z rozpoznaniem nerwiaka zarodkowego
w zaleznosci od stadium zaawansowania (test LogRank, Statystyka Chi-kwadrat)
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Rycina 12 Prawdopodobienistwo przezycia chorych z rozpoznaniem nerwiaka zarodkowego (analiza Kaplana
Meiera)
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Prawdopodobienstwo przezycia chorych na miesaki spada istotnie wraz ze wzrostem

zaawansowania z 92% w stadium | do 40% w stadium IV (p=0,0001) (Rycina 13).

Prawdopodobienstwo przezycia w przypadku rozpoznania miesaka wynosi 63,16% (Rycina

14).
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Rycina 13 Poréwnanie prawdopodobieristwa przeiycia chorych z rozpoznaniem migsaka w zaleznosci
od stadium zaawansowania (test LogRank, Statystyka Chi-kwadrat)

Funkcia przezycia

2 Kompletne
11 2 Ucigte
H D,E“
[=%
=]
=
2
5 0.8+
[=]
=
=)
_‘9;1 ri
I&— D..'“
06 pOS =0,63
} } } }
] B 10 15
Czas

Rycina 14 Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rozpoznaniem migsaka (analiza Kaplana Meiera)
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Prawdopodobienstwo przezycia chorych na nerczaka zarodkowego (nephroblastoma) spada
istotnie wraz ze wzrostem zaawansowania z 100% w stadium | do 68 %

w stadium V (p= 0,0150) (Rycina 15).

Prawdopodobienstwo przezycia w przypadku rozpoznania nerczaka zarodkowego wynosi

95,89% (Rycina 16).
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Rycina 15 Poréwnanie prawdopodobiennstwa przezycia chorych z rozpoznaniem nerczaka zarodkowego
w zaleznosci od stadium zaawansowania (test LogRank, Statystyka Chi-kwadrat)
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Rycina 16 Prawdopodobienstwo przeiycia chorych z rozpoznaniem nerczaka zarodkowego (analiza Kaplana
Meiera)
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Prawdopodobienstwo przezycia chorych na chioniaki spada wraz ze wzrostem
zaawansowania z 100% w stadium | do 87% w stadium 1V, ale zalezno$¢ ta nie jest istotna

statystycznie (p= 0,4743) (Rycina 17).

Prawdopodobienstwo przezycia w przypadku rozpoznania chtoniaka wynosi 92% (Rycina 18).
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Rycina 17 Poréwnanie prawdopodobienstwa przeiycia chorych z rozpoznaniem chtoniaka w zaleznosci
od stadium zaawansowania (test LogRank, Statystyka Chi-kwadrat)
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Rycina 18 Prawdopodobienstwo przeiycia chorych z rozpoznaniem chtoniaka (analiza Kaplana Meiera)
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Poréwnano wynik leczenia chorych na chtoniaka Hodgkina i chtoniaki nie-Hodgkinowskie.
Prawdopodobienstwo przezycia chorych z chioniakiem Hodgkina wynosi 95%,
a z chtoniakiem nie-Hodgkinowskim 88%, ale rdznica ta nie byta istotna statystycznie
(p=0,3490) (Rycina 19). W analizie nie uwzgledniono jednego pacjenta z chtoniakiem szarej

strefy z uwagi na niska licznos¢ grupy.
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Rycina 19 Poréwnanie prawdopodobieristwa przezycia chorych na chioniaka Hodgkina i chtoniaki nie-
Hodgkinowskie (test LogRank, Statystyka Chi-kwadrat)
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Poréwnano wynik leczenia chorych na miesaki kosci oraz miesaki tkanek miekkich.
Prawdopodobienstwo przezycia chorych z miesakiem kosci rézni sie istotnie od przezycia
u pacjentéw z miesakiem tkanek miekkich i wynosi odpowiednio 78% i 58%, (p= 0,0078)
(Rycina 20).
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Rycina 20 Poréwnanie prawdopodobienstwa przezycia chorych na miesaki kosci i miesaki tkanek miekkich
(test LogRank, Statystyka Chi-kwadrat)
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4.8. Analiza geograficzna surowych wspétczynnikdw zapadalnosci na nowotwory

w Wielkopolsce w latach 2004-2013.

Na podstawie danych adresowych analizowanych pacjentéw oraz informacji udostepnianych
przez Gtéwny Urzad Statystyczny wyznaczono surowe wskazniki zachorowalnosci
na nowotwory. Wyniki przedstawiono na mapie Wielkopolski z podziatem na gminy (Rycina

21).

Gminy, w ktérych surowe wskazniki zachorowalnosci dla nowotwordw ogétem byty
najwyzsze (269-435/ 1 min dzieci) to: Raszkéw (miasto), Rozdrazew, Kobylin (miasto),
Gizatki, Ksigz Wlkp. (miasto), Steszew (miasto), Kiszkowo, Ryczywoét, Obrzycka (miasto),

Margonin (miasto), Ujscie (miasto), Skoki (miasto).

< 0.000038 (65)
[0.000038, 0.000052) (23)
[0.000052, 0.000075) (37)
[0.000075, 0.000099) (44)
I 10.000099, 0.000125) (47)
I 10.000125, 0.000152) (26)
Il (0.000152, 0.000200) (38)
Il 10.000200, 0.000269) (22)
Il 0.000269, 0.000435) (10)
* Il --o0.000435 (3)

Rycina 21 Surowe wskaznikow zapadalnosci na nowotwory w Wielkopolsce z naturalnym podziatem Jenksa
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4.9. Analiza geograficzna - poszukiwanie skupien przestrzennych i czasowo-przestrzennych

Do wyszukiwania skupien uzyto nastepujgcych metod: statystyki lokalnej | Morana, Gi Getisa

i Orda, CutL oraz metody Kulldorffa.

4.9.1. Wyszukiwanie skupien zapadalnosci na nowotwory wieku dzieciecego za pomoca

statystyk lokalnych- Morana oraz Getisa i Orda.

Metodg statystyk lokalnych- Morana zlokalizowano skupienia, gdzie czesto$¢ wystepowania
nowotwordéw jest istotnie wyzsza oraz nizsza (poziom istotnosci p=0,01). Kolorem
czerwonym oznaczone jest 18 obszardw - sg to centra klasteréw z wysokim wspoétczynnikiem
zapadalnosci na nowotwory u dzieci. Kolorem niebieskim oznaczone jest 22 regionow

o niskich wartosciach wspétczynnika — Rycina 22.
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Rycina 22 Mapa przedstawiajgca wyniki statystyki lokalnej | Morana dla wszystkich rodzajow nowotworéw
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Za pomocg metody Gi Getisa i Orda zlokalizowano skupienia: 9 istotnych statystycznie
obiektéw o wysokich wartosciach statystyki, gdzie czestos¢ wystepowania nowotwordw jest
istotnie wyzsza (oznaczone kolorem czerwonym) oraz 11 istotnych statystycznie obiektow,
gdzie czesto$¢ wystepowania nowotworéw jest istotnie nizsza (oznaczone kolorem

niebieskim) (poziom istotnosci p=0,01, Rycina 23).

Getis-Ord cluster map
1o

I Lovw-Low - [1]
I HighHigh - [2]

Rycina 23 Mapa przedstawiajgca wyniki statystyki lokalnej Gi Getisa i Orda dla wszystkich rodzajow
nowotworéw
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4.9.2. Wyszukiwanie skupien zwiekszonych wspétczynnikow zapadalnosci na nowotwory

wieku dzieciecego za pomocg metody Cut L

Zidentyfikowano skupienia, gdzie czesto$¢ wystepowania nowotworéw jest istotnie wyzsza

(poziom istotnosci p= 0,0012 - 0,05; Tabela 21). Skupienia wystepowaty w nastepujgcych

gminach: Gizatki, Poznan, Tarnowo Podgérne, Komorniki, Buk obszar wiejski, Czerwonak,

Swarzedz, zaznaczonych na mapie kolorem czerwonym (Rycina 24).

Tabela 21 Skupienia, w ktorych zapadalno$¢ na nowotwory jest wysoka zidentyfikowane za pomoca analizy

CutlL

1 5 103079,87 205 198,9/ 10 000 1,28 1,34 0,0012
2 1 773,27 4 517,3/ 10 000 3,33 3,34 0,0338
3 1 4827 17 352,2/10 000 2,26 2,29 0,0026
4 1 1125,27 8 710,9/ 10 000 4,57 4,59 0,0011
5 1 5294,2 18 340/ 10 000 2,19 2,21 0,0026

B 000115 - 0,05
[ Joos-1

Kolorowanie Wartosc p (CL)

Rycina 24 Mapa przedstawiajaca skupienia zidentyfikowane za pomoca statystyki Cut L
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Granica

LISA cluster map
[ Jo-m
I High-High - [1]
[ LoweHigh - [2]
B Low-low - [3]
[ High-Low - [4]

Getis-Ord cluster map
C_Jo-m

B Lowr-Low - [1]
I High-High - [2]

Kolorowanie Wartosc p (CL)
I 0,001918 - 0,05
[ Joos-1

Rycina 25 Mapa przedstawiajaca facznie wyniki statystyk lokalnych Morana, Gi Getisa i Orda oraz Cut L dla
wszystkich rodzajéow nowotworow

Gminy, w ktérych zidentyfikowano zwiekszong zapadalnos¢ na nowotwory wieku

dzieciecego to:

— Poznan, Swarzedz, Czerwonak, Tarnowo Podgdérne, Buk obszar wiejski, Komorniki,
Gizatki, Ujscie obszar miejski (s3 to gminy zidentyfikowane za pomocg obu metod -

oznaczone kolorem czerwonym);

— Cekow-Kolonia, Grodziec, Chocz obszar wiejski, Czermin, Dopiewo, Steszew obszar
wiejski, Potajewo, Oborniki obszar wiejski, Ryczywét, Pyzdry obszar wiejski (s to gminy

zidentyfikowane za pomocg jednej z metod - oznaczone kolorem rézowym).
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Gminy, w ktorych zidentyfikowano zmniejszong zapadalno$¢ na nowotwory wieku

dzieciecego za pomocg wszystkich powyzszych metod to:

— Dabie obszar wiejski, Brudzew, Sosnie, Ostrzeszow obszar wiejski, Kobyla Géra, Kepno
obszar wiejski, Bralin, Perzéw, Rychtal, Barandw, Trzcinica (sg to gminy zidentyfikowane

za pomocg obu metod - oznaczone kolorem niebieskim);

— Ktodawa, Odolanéw obszar wiejski, Przygodzice, teka Opatowska (s3 to gminy

zidentyfikowane za pomoca jednej z metod - oznaczone kolorem btekitnym).
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4.9.3. Wyszukiwanie skupien zwiekszonej lub zmniejszonej zapadalnosci na nowotwory

wieku dzieciecego za pomocg metody Kulldorffa

Zidentyfikowano obszary o wyzszej oraz nizszej czestosci wystepowania nowotwordéw wieku
dzieciecego. Wykryto skupienia przestrzenne (Rycina 26 a), w ktérych przez caty okres

objety analizg zanotowano:

- zbyt duzg liczbe zachorowan - obszar odpowiada granicy pétnocnej czesci subregionu

poznanskiego i potudniowej czesci subregionu pilskiego [skupienie 2] (p= 0.039).

- zbyt mata liczbe zachorowan w stosunku do pozostatych obszaréw wojewddztwa
w potudniowej i centralnej czesci subregionu kaliskiego [skupienie 1] (p <0.001) oraz

centralnej i wschodniej czeséci subregionu koninskiego [skupienie 3] (p= 0.048).

Skupienia czasowo-przestrzenne (Rycina 26 b), ktére odznaczajg sie na tle Wielkopolski

w krétszym przedziale czasowym to:

- skupienie czasowo-przestrzenne w latach 2009-2015, w ktérym zaobserwowano
zwiekszong liczbe zachorowan, odpowiadajgce obszarowi Miasta Poznan oraz pétnocno-

wschodniej czesci subregionu poznanskiego [skupienie 1] (p <0.001) — Tabela 25;

- obszary zmniejszonej liczby zachorowan w latach 2008-2014 na obszarze potudniowej
i centralnej czesci subregionu kaliskiego [skupienie 2] (p= 0.011) oraz w latach 2003-2009

na terenie catego subregionu koninskiego [skupienie 3] (p= 0.026) — Tabela 25.
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(1) 2009-2015
(2) 2008-2014
(3) 2003-2009

. Low
B High

a- Skupienia przestrzenne

b- Skupienia czasowo-przestrzenne

Rycina 26 Mapy przedstawiajace wyniki statystyki skanujacej Kulldorffa

Tabela 22 Wyniki statystyki skanujacej Kulldorffa

liczba narazonych

Klaster liczba chorych RR[95%CI Wartos¢
y y (GUS) [95%Cl] P
Klaster przestrzenny

skupienie 1 18 547426 0,30 [0,19-0,48]

<0,001
poza skupieniem 1 1076 9859900 reference
skupienie 2 110 684048 1,59 [1,31-1,94] 0039
poza skupieniem 2 984 9723278 reference '
skupienie 3 50 810425 0,57 [0,43-0,75]

0,048
poza skupieniem 3 1044 9596901 reference

Klaster czasowo-
przestrzenny

skupienie 1 190 1169398 1,66 [1,42-1,94]

<0,001
poza skupieniem 1 904 9237928 reference
skupienie 2 11 367026 0,28 [0,15-0,50] 0.011
poza skupieniem 2 1083 10040300 reference
skupienie 3 45 834088 0,49 [0,37-0,66] 0.026
poza skupieniem 3 1049 9573238 reference

RR - relatywne ryzyko
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4.9.4. Wyszukiwanie klasterow zapadalnosci na ostre biataczki u dzieci za pomoca statystyk

lokalnych

Na mapie przedstawiono rozktad geograficzny wspotczynnikdéw zapadalnosci na ostrg
biataczke u dzieci (facznie oceniano zachorowania na ostrg biataczke limfoblastyczng,
mieloblastyczng oraz o mieszanym fenotypie), prevAL - Rycina 27, a nastepnie dokonano

analizy za pomocg statystyki lokalnej Morana oraz Gi Getisa i Orda.

prevAL

[ o-2075895

[ 2075895 - 5,985554
I 5,955694 - 9,564344
I 9,564344 - 14,457135
B 14,457135 - 29,006526

Rycina 27 Rozkiad geograficzny wskaznikdw zapadalnosci na ostrg biataczke u dzieci na mapie zgodnie
z wartosciami zmiennej prevAL
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Za pomoca statystyk Morana (LISA) zlokalizowano istotne skupienia (poziom istotnosci
p=0,01), gdzie czesto$¢ wystepowania nowotwordw jest wyzsza oraz nizsza. Kolorem
czerwonym oznaczono 18 obszaréw - sg to centra klasterédw o wysokich wartosciach
wspotczynnikdéw zapadalnosci na ostre biataczki. Kolorem niebieskim oznaczone jest

11 regionow o niskich wartos$ciach wspoétczynnika (Rycina 28).

ranica

LISA cluster map
[ o-

I High-High - [1]
[ Low-High - [2]
I Lowow - [3]
[ High-Low - [4]

Rycina 28 Mapa przedstawiajaca skupienia wysokich wskaznikéw zapadalnosci na ostrg biataczke u dzieci,
zidentyfikowane za pomoca statystyk lokalnych Morana (LISA)
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Metoda Gi Getisa i Orda zlokalizowano skupienia (p=0,01): 9 istotnie statystycznych
obiektéw o wysokich wartosciach, gdzie czestos¢ wystepowania biataczki jest istotnie wyzsza
(centra klasteréw wysokich wspétczynnikow zapadalnosci na ostre biataczki oznaczone
na mapie kolorem czerwonym) oraz 4 obiekty o niskich wartosciach wspoéfczynnika

(oznaczone kolorem niebieskim) — Rycina 29.

—— Granica

Getis-Ord cluster map
C1o-m

I Low-Low - [1]
I High-High - [2]

Rycina 29 Mapa przedstawiajaca skupienia wysokich wskaznikéw zapadalnosci na ostrg biataczke u dzieci,
zidentyfikowane za pomoca statystyk lokalnych Gi Getisa i Orda
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LISA cluster map
[ 1a-[m
I High-High - [1]
[ 1 Low-High - [2]
B Low-low - [3]
[ High-Low - [4]

Getis-0Ord cluster map
L 1o-[0

B Low-Low - [1]
I High-High - [2]

Rycina 30 Mapa przedstawiajgca facznie skupienia wysokich wskaznikow zapadalnosci na ostrg biataczke
u dzieci, zidentyfikowane za pomocg statystyk lokalnych Morana oraz Gi Getisa i Orda

Na mapie (Rycina 30) zobrazowano tacznie wyniki poszukiwania skupien, gdzie wspétczynniki
zapadalnosci na ostre biataczki u dzieci sg istotnie wysokie oraz niskie. Klastery, w ktérych
stwierdza sie wysokie wspdtczynniki zapadalnosci na ostre biataczki za pomocg statystyk

Morana oraz Gi Getisa i Orda to nastepujgce gminy:

- Raszkéw wies$, Pyzdry wies, Liskdw, Zagérow wie$ (s3 to gminy zidentyfikowane

za pomocg obu metod - oznaczone kolorem czerwonym);

- Kaweczyn, Cekdéw-Kolonia, Powidz, Ostrowite, Kotaczkowo, Granowo, Buk wie$

(sa to gminy zidentyfikowane za jednej z metod - oznaczone kolorem rézowym).
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Klastery, w ktorych stwierdza sie niskie wspdtczynniki zapadalnosci na ostre biataczki to:

- Baranoéw, Bralin, Kepno wies (s3 to gminy zidentyfikowane za pomocg obu metod -

oznaczone kolorem niebieskim);

- Trzcinica, Rychtal, Perzéw, Kobyla Géra, Dabie wie$, Brudzew (s3 to gminy

zidentyfikowane za pomoca jednej z metod - oznaczone kolorem btekitnym).

4.9.5. Wyszukiwanie skupien, gdzie stwierdza sie wysokie wskazniki zapadalnosci

na chtoniaki u dzieci za pomoca statystyk lokalnych

Na mapie (Rycina 31) przedstawiono rozktad geograficzny wskaznikow zapadalnosci
na chtoniaki u dzieci, zgodnie z wartosciami zmiennej prevl, a nastepnie dokonano analizy

za pomocg statystyki lokalnej Morana oraz Gi Getisa i Orda.

prevL

[ o-1,180805

[ 1,180805 - 3,657912
B 3657912 - 7,186489
N 7,186489 - 13,05824
B 1:,05524 - 22,185247

Granica

Rycina 31 Rozktad geograficzny wspotczynnika czestosci chtoniaka u dzieci na mapie zgodnie z wartosciami
zmiennej prevlL
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Przy uzyciu metody Morana (LISA) zlokalizowano istotne obszary (p=0,01), gdzie
stwierdzono wysokie wspdtczynniki zapadalnosci na chioniaka. Kolorem czerwonym
oznaczonych jest 13 skupisk - sg to centra klasterdw o wysokich wartosciach statystyki —

Rycina 32.

Rycina 32 Mapa przedstawiajgca skupienia wysokich wskaznikow zapadalnosci na chtoniaki u dzieci,
zidentyfikowane za pomoca statystyk lokalnych Morana
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Przy uzyciu statystyki lokalnej Gi Getisa i Orda zlokalizowano skupiska (p=0,01): 7 istotnych
statystycznie obiektdw, gdzie stwierdza sie wysokie wspdtczynniki zapadalnosci na chtoniaki.

Sa to centra klasteréw wysokich wartosciach statystyki — Rycina 33.

Rycina 33 Mapa przedstawiajgca skupienia wysokich wskainikéw zapadalnosci na chtoniaki u dzieci,
zidentyfikowane za pomoca statystyk lokalnych Gi Getisa i Orda
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LISA cluster map
[ To-[m]
I High-High - [1]
[ Laow-High - [2]
B Lov-low - [3]
[ High-Low - [4]

Getis-Ord cluster map
L Jo-[l

B Low-Low - [1]
I High-High - [2]

Rycina 34 Mapa przedstawiajaca tacznie skupienia wysokich wskaznikéw zapadalnosci na chtoniaki u dzieci,
zidentyfikowane za pomoca statystyk lokalnych Morana oraz Gi Getisa i Orda

Na mapie (Rycina 34) zobrazowano tgcznie wyniki poszukiwania skupien, gdzie zapadalnosé
na chtoniaki u dzieci jest wysoka. Klastery, w ktorych stwierdza sie wysokie wspdétczynniki
zapadalnosci na chtoniaki za pomocg statystyk Morana oraz Gi Getisa i Orda to nastepujgce

gminy:

- Malanéw, Tuliszkow wie$, Rychwat wie$, Mycielin (s3 to gminy zidentyfikowane

za pomocg obu metod - oznaczone kolorem czerwonym);

- Szamocin wies, Pobiedziska, Gizatki, Pyzdry, Kaweczyn, Cekéw-Kolonia (s3 to gminy

zidentyfikowane za pomoca jednej z metod - oznaczone kolorem rézowym).
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4.9.6. Wyszukiwanie skupien zapadalnosci na nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego

u dzieci za pomoca statystyk lokalnych

Na mapie (Rycina 35) przedstawiono rozktad geograficzny wskaznikéw zapadalnosci
na nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego, zgodnie z warto$ciami zmiennej prevCNS,

a nastepnie dokonano analizy za pomocg statystyki lokalnej Morana oraz Gi Getisa i Orda.

prevCNS

1 o-1,454545

] 1,454545 - 4,138544
I 4,133844 - £,989097
I ©5,959097 - 11,526492
I 11,525492 - 20,4265923

Rycina 35 Rozktad geograficzny wskaznikow zapadalnosci na nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego
na mapie zgodnie z wartosciami zmiennej prevCNS
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Za pomocg statystyk lokalnych Morana (LISA) zlokalizowano istotne skupienia (p=0,01),
gdzie stwierdza sie wysokie wspoétczynniki zapadalnosci na nowotwory o$rodkowego uktadu
nerwowego. Kolorem czerwonym oznaczonych jest 20 skupisk - sg to centra klasterow

wysokich wartosciach statystyki — Rycina 36.

LISA cluster map
CJo-m
I High-High - [1]
[ Low-High - [2]
N Low-low - [3]
[ High-Laow - [4]

Rycina 36 Mapa przedstawiajgca skupienia wysokich wskaznikéw zapadalnosci na nowotwory osrodkowego
uktadu nerwowego u dzieci, zidentyfikowane za pomocg statystyk lokalnych Morana (LISA)
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Przy uzyciu statystyk lokalnych Gi Getisa i Orda zlokalizowano skupienia (p= 0,01), gdzie
stwierdza sie wysokie wspoétczynniki zapadalnosci na nowotwory osrodkowego uktadu
nerwowego. Kolorem czerwonym oznaczonych jest 10 skupisk - sg to centra klasterow

wysokich wartosciach statystyki — Rycina 37.

Rycina 37 Mapa przedstawiajgca skupienia wysokich wskaznikow zapadalnosci na nowotwory osrodkowego
uktadu nerwowego u dzieci, zidentyfikowane za pomocg statystyk lokalnych Gi Getisa i Orda
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Granica

LISA cluster map
[ 1lo-[0
I High-High - [1]
[ Low-High - [2]
B Low-low - [3]
[ High-Low - [4]

Getis-Ord cluster map
C__Jo-m

B Low-Laow - [1]
I High-High - [2]

Rycina 38 Mapa przedstawiajaca tacznie skupienia wysokich wskaznikow zapadalnosci na nowotwory
osrodkowego uktadu nerwowego u dzieci, zidentyfikowane za pomocg statystyk lokalnych Morana (LISA)
oraz Gi Getisa i Orda

Na mapie (Rycina 38) zobrazowano tgcznie wyniki poszukiwania skupien zwiekszonej
zapadalnosci na nowotwory osSrodkowego uktadu nerwowego u dzieci. Odpowiadajg one

nastepujacym obszarom:

- Gofancz wies, Damastawek, Obrzycko gmina wiejska, Szamotuty, Rokietnica, Duszniki,
Kazmierz, Krzykosy (s3 to gminy zidentyfikowane za pomoca obu metod - oznaczone

kolorem czerwonym);

- Wapno, Oborniki wie$, Tarnowo Podgdrne, Nowe Miasto nad Warta, Mitostaw, Lwéwek,

Kuslin (gminy zidentyfikowane za pomocg jednej z metod oznaczone kolorem rézowym).
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4.9.7. Podsumowanie — gminy, w ktdorych zaobserwowano wysokie i niskie wskazniki

zapadalnosci

Gminy, w ktérych zaobserwowano szczegdlnie wysokie oraz niskie wskazniki zapadalnosci
na nowotwory ogétem, a nastepnie na trzy najczestsze rodzaje: ostre biataczki, chtoniaki

i nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego wyszczegdlniono w Tabeli 23.

Tabela 23 Wyniki poszukiwania klasteréw, w ktérych obserwuje sie wysokie i niskie wskazniki zapadalnosci
na nowotwory wieku dzieciecego

Klastery, gdzie wystepujg Klastery, gdzie wystepuja

wysokie wskazniki zapadalnosci niskie wskazniki zapadalnosci

Nowotwory ogétem | Poznan, Swarzedz, Czerwonak, Tarnowo Dabie obszar wiejski, Brudzew, Sosnie,
Podgodrne, Buk obszar wiejski, Komorniki, | Ostrzeszow obszar wiejski, Kobyla Géra,
Gizatki, Ujscie obszar miejski, Cekéw- Kepno obszar wiejski, Bralin, Perzéw,
Kolonia, Grodziec, Chocz obszar wiejski, Rychtal, Barandw, Trzcinica, Ktodawa,
Czermin, Dopiewo, Steszew obszar wiejski, | Odolandw obszar wiejski, Przygodzice,
Potajewo, Oborniki obszar wiejski, teka Opatowska

Ryczywot, Pyzdry obszar wiejski

Ostre biataczki Raszkow wies, Pyzdry wies, Liskow, Baranow, Bralin, Kepno wies, Trzcinica,
Zagorow wies, Rychtal, Perzéw, Kobyla Gdéra, Dagbie
Kaweczyn, Cekdw-Kolonia, Powidz, wies, Brudzew

Ostrowite, Kotaczkowo, Granowo, Buk

wie$

Chtoniaki Malanéw, Tuliszkow wie$, Rychwat wies, | -
Mycielin, Szamocin wies, Pobiedziska,

Gizatki, Pyzdry, Kaweczyn, Cekéw-Kolonia

Nowotwory Gofancz wies, Damastawek, Obrzycko -
osrodkowego uktadu | gmina wiejska, Szamotuty, Rokietnica,

nerwowego Duszniki, Kazmierz, Krzykosy, Wapno,
Oborniki wie$, Tarnowo Podgdérne, Nowe
Miasto nad Wartg, Mitostaw, Lwéwek,

Kuslin

Pogrubiono nazwy gmin, w ktérych klastery zidentyfikowano za pomocg kilku metod statystycznych
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5. Dyskusja

5.1. Zalety i ograniczenia metodologii pracy

Gromadzenie danych polegato na analizie wszystkich hospitalizacji pacjentow
w poszczegdlnych latach, co pozwolito unikng¢ btedéw zwigzanych z niepetnym
raportowaniem rozpoznan w lokalnych rejestrach nowotwordw. Wigzato sie jednak
z brakiem informacji o chorych, ktérzy pochodzili z Wielkopolski, a realizowali leczenie
w osrodku innym niz Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (KOHiTP). Szczegdlnie rzadkie nowotwory, takie jak
na przyktad retinoblastoma, leczone sg w osrodkach referencyjnych w Krakowie i Warszawie,
stad w niniejszej bazie nie ujeto wszystkich pacjentéw z tym rozpoznaniem. W bazie danych
nie uwzgledniono takze chorych na nowotwory, ktérzy nie byli hospitalizowani w KOHiTP
z uwagi na brak koniecznosci diagnostyki lub uzupetniajgcego leczenia po usunieciu guza
w Klinice Chirurgii lub Neurochirurgii. Stad, baza danych nie obejmuje petnej informacji
o wszystkich rozpoznaniach choréb nowotworowych w Wielkopolsce, a wyznaczanie
surowych i standaryzowanych wspadtczynnikdw zapadalnosci w populacji dzieciecej, w celach
poréwnawczych z populacjg innych wojewddztw lub krajéw, byloby obarczone duzym
ryzykiem btedu. Zaleta obranej metody jest natomiast mozliwos¢ analizy bardzo
szczegdtowych informacji o pacjencie, charakterystyce i lokalizacji zdiagnozowanego
nowotworu, wiaczajac stadium zaawansowania w momencie rozpoznania. Dzieki dostepowi
do dokumentacji Poradni Onkologicznej, grupa badana objeta jest dtugoletnig obserwacja,
co wyrdznia niniejsze opracowanie na tle publikacji opartych na rejestrach nowotworow.
Zgromadzona baza danych pozwala na opracowanie trendéw zapadalnosci na nowotwory
na poszczegdlnych obszarach, w grupach wiekowych, ocene stadium zaawansowania
rozpoznawanych nowotwordéw w dfugoletniej obserwacji, analize prawdopodobienstwa
przezycia, a takze przeprowadzenie analiz geograficznych. W ostatnich latach w sposdb
szczegblny podkresdla sie warto$s¢ poszukiwania regiondw, gdzie rejestruje sie wysokg
zapadalno$s¢ na nowotwory. Identyfikacja czynnikdw srodowiskowych wptywajgcych
na pogorszenie stanu zdrowia ludnosci na obszarach, gdzie notuje sie wiecej przypadkéw
dzieci z chorobami onkologicznymi moze przyczynic sie do przyblizenia potencjalnej etiologii

nowotworéw [17].
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5.2.  Trendy zapadalnosci na nowotwory u dzieci i mtodziezy

Niniejsza analiza potwierdza globalng obserwacje o wzroscie wspdfczynnikdow zapadalnosci
w czasie we wszystkich rodzajach nowotwordw. Statystycznie istotne zwiekszenie
wskaznikdw zanotowano dla nowotwordéw osrodkowego uktadu nerwowego, nerwiaka
zarodkowego (neuroblastoma), miesakéw oraz guzéw zarodkowych (germinalnych).
Doniesienia z Europy, Azji, Standéw Zjednoczonych oraz opracowania zbiorcze
ogolnoswiatowe potwierdzajg powyzisze obserwacje wskazujgc takze akceleracje trendu
w kolejnych latach [18, 19]. Ryzyko zachorowania dziecka na kazdg z choréb onkologicznych
wzrasta przecietnie o 1% w skali roku. Identyfikacja poszczegdlnych rodzajéw chordb oraz
grup wiekowych, gdzie trend wzrostowy jest szczegélnie wyrazny stanowi wazne zagadnienie
dla zdrowia publicznego, w zakresie stworzenia odpowiednich warunkéw do zaspokojenia
rosngcych potrzeb w onkohematologii dzieciecej [20, 21, 22, 23]. Podkresla sie tez
konieczno$¢ prowadzenia miedzynarodowych rejestrow, ktére umozliwig obserwacje duzych
grup chorych, co jest istotne w dziedzinach chordb rzadkich, jak onkologia i hematologia
dziecieca [24]. W pisSmiennictwie zaproponowano teze, zgodnie z ktérg wzrost
zachorowalnosci moze by¢ czesciowo efektem poprawy w zakresie raportowania
nowotworéw w  rejestrach  [25], ale  niniejsze  badanie  opierajgce  sie
na rzeczywistej liczbie hospitalizowanych dzieci w jednym osrodku referencyjnym jest

pozbawione btedu zwigzanego z brakiem zgtaszania nowych przypadkéw nowotwordw.

5.3.  Trendy zapadalnos$ci na nowotwory u dzieci w poszczegdlnych grupach wiekowych

Najistotniejszy trend wzrostu zapadalnosci odnotowano w grupie dzieci w wieku 0-4 lat,
gdzie ponad trzykrotnie wzrosto ryzyko zachorowania na nowotwér osrodkowego uktadu
nerwowego, nerwiaka zarodkowego (neuroblastoma) oraz nerczaka zarodkowego
(nephroblastoma). U pacjentéw w wieku 5-9 lat réwniez odnotowano trzykrotny wzrost
zapadalnosci na nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego, a u nastolatkéw (15-17 lat)
obserwowano znaczgcy wzrost zapadalnosci na miesaki. Wobec powyiszych obserwacji
nalezy uznac, ze pacjentami, ktérych niekorzystny trend dotyczy w najwiekszym stopniu
to najmtodsze dzieci, a nowotworami, ktore rozpoznaje sie z wiekszg czestoscig sg gtdwnie

guzy lite. W latach 2009-2011 stwierdzono wysokg zapadalno$¢ na chtoniaki
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w grupach wiekowych 5-9 oraz 10-14 lat (odpowiednio czterokrotny i dwukrotny wzrost),
co moze miec znaczenie w poszukiwaniu ewentualnych czynnikéw etiologicznych. W badaniu
Steliarova-Foucher i wsp. potwierdzili, ze trend wzrostowy byt szczegdlnie wyrazny

dla najmtodszych dzieci oraz nastolatkow [25].

5.4. Szczegdlne znaczenie wczesnego rozpoznania w nowotworach wieku dzieciecego

Nowotwory u dzieci sg obecnie wyleczalne w Europie u blisko 80% dzieci [26]. Zmniejszenie
Smiertelnosci obserwujemy w kazdym z nowotwordw, ale najbardziej spektakularny postep
odnotowano w leczeniu ostrych biataczek (wyleczalnosé ostrej biataczki limfoblastycznej
wzrosta z 57% do 90%, a ostre]j biataczki szpikowej z 21% do 64% na przestrzeni ostatnich
czterdziestu lat). Choroby, ktére w dalszym ciggu zwigzane s z duzym ryzykiem
niepowodzenia leczenia to miesaki (obecnie 5-letnie OSR wynosi odpowiednio 64%
w miesaku prazkowanokomadrkowym, 73% w guzach kosci), nowotwory o$rodkowego uktadu
nerwowego (OSR 75%) oraz zwojak zarodkowy (OSR 79%) [27]. Jednakze, analizujgc wyniki
leczenia pacjentéw z chorobg rozsiang w momencie rozpoznania, przezywalnos¢ jest
dramatycznie nizsza i wynosi tylko 20-30% w miesaku kosciopochodnym (osteosarcoma),
miesaku Ewinga, miesaku prazkowanokomérkowym, a 50% w nerwiaku zarodkowym
(neuroblastoma) wysokiego ryzyka, gdzie jednym z wazniejszych niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych jest stwierdzenie odlegtych przerzutéow [28, 29, 30] . Ponadto, mimo ze
wyleczalno$é nowotwordw w wysokich stadiach zaawansowania poprawita sie od roku 1970,
w ciggu ostatnich 20-30 lat obserwujemy stagnacje, a dalsze udoskonalanie metod terapii
w wiekszosci analizowanych chordb (miesakach tkanek miekkich oraz kosci, nerczaku
zarodkowym) skutkuje nieznaczng poprawg wynikéw leczenia. Wyjgtkiem jest zwojak
zarodkowy, gdzie przetomem ostatnich dwéch dekad byto zastosowanie immunoterapii

Anty-GD2, z nastepczg autologiczng transplantacjg komdrek hematopoetycznych [30].

Stadium zaawansowania nowotworu w momencie rozpoznania to jedna z kluczowych
zmiennych wptywajgcych na przezywalnos¢, ale nie jedyna. Obecnie protokoty
terapeutyczne oprécz, tak zwanego, stagingu, czyli oceny rozlegtosci procesu chorobowego,
uwzgledniajg takze inne czynniki pozwalajgce zakwalifikowac¢ dziecko do odpowiedniej

grupy ryzyka. Uwzglednia sie cechy kliniczne (w tym wiek pacjenta), ztosliwosc¢ histologiczna
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oraz specyficzne dla nowotworu genetyczne determinanty ztego rokowania. Poszukiwanie
biologicznych i genetycznych markeréw prognostycznych dla poszczegdlnych typdéw
nowotwordéw to jeden z gtdwnych nurtéw badan wspotczesnej onkologii i hematologii
dzieciecej. Postepowanie oparte na ocenie ryzyka pozwala zastosowac optymalng terapie,
aby uzyskujgc cel, jakim jest wyleczenie chorego, zredukowaé ryzyko jej negatywnych
nastepstw [31]. Protokoty terapeutyczne opracowane przez Grupy Robocze do spraw
leczenia poszczegdlnych chordb nowotworowych zawierajg doktadne informacje dotyczace
kwalifikacji pacjenta do grup ryzyka a ocena rozlegtosci procesu to tylko jedna ze zmiennych
wptywajgcych na ostateczny wybdr ramienia leczenia. Dla zilustrowania procesu kwalifikacji
pacjenta do grupy terapeutycznej, przesledzmy jak wyglada on u dziecka z rozpoznaniem
miesaka. Stadium zaawansowania oceniane jest na podstawie dwoéch systeméw — IRS,
oceniajgcego radykalnos¢ zabiegu w skali -1V oraz TNM, uwzgledniajgcego ocene ogniska
pierwotnego (T1/T2), wielkos¢ guza (a/b), zajecie weztéw chtonnych (NO/N1), obecnos¢
przerzutéw odlegtych (M0/M1) w momencie rozpoznania. Na podstawie oceny w systemie
IRS oraz TNM, ale takze innych czynnikdéw prognostycznych (histopatologii oraz wielkosci
guza, lokalizacji ogniska pierwotnego, wieku pacjenta) przy pomocy protokotu CWS-
Guidance ustalana jest grupa ryzyka (low, standard, high, very high) i podgrupa A-H. Wybér
odpowiedniej strategii terapeutycznej jest zalezny od tego, jak zakwalifikowano pacjenta
w powyzszych skalach [32]. Przezywalnos¢ nowotwordw takze zwykle analizowana jest
w kontekscie grupy ryzyka, w ktdrej znajduje sie pacjent, a wiec uwzglednia, poza

rozlegtoscig procesu, takze inne czynniki niekorzystne rokowniczo.

Wptyw stadium zaawansowania na wynik leczenia jako niezaleznego czynnika jest trudny
do ustalenia takze z uwagi na fakt, ze dane te rzadko sg raportowane w rejestrach
nowotwordéw, zwtaszcza analizujgcych epidemiologie nowotworéw u dzieci i mtodziezy [33].
Podczas gdy w onkologii dorostych podstawowg klasyfikacja pozwalajgcg na ocene
zaawansowania choroby jest system TNM, u dzieci jest on niewystarczajgcy. Stadium
okreslane jest na podstawie kryteriow, ktdore rdinig sie w poszczegdinych rodzajach
nowotworéw, podlegajg ciggtemu udoskonalaniu wraz z aktualizacjami protokotow
terapeutycznych, a niekiedy s3 odmienne nawet w obrebie tej samej choroby w zaleznosci
od opracowanego przez dang grupe roboczg programu terapeutycznego, obowigzujacego

w danym kraju (dla miesakdéw: IRS w USA, a SIOP-MMT, CWS-GPOH oraz ICG-AEIOP
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w poszczegblnych krajach Europy) [34, 35]. Ponadto, niektérzy autorzy wskazujg,
ze w obliczu ciggtego rozwoju onkologii dzieciecej istnieje potrzeba stwarzania nowych
systemow klasyfikacji do poszczegdlnych stadidw zaawansowania, poniewaz aktualnie
wykorzystywane nie uwzgledniajg wszystkich obecnie znanych postaci choroby

oraz mozliwosci uzycia nowoczesnych, czutych metod obrazowania [36, 37].

Majac na uwadze powyzsze trudnosci, grupa badaczy z Toronto podjeta probe stworzenia
uniwersalnego systemu klasyfikacji stadium zaawansowania nowotworéw wieku
dzieciecego, aby utatwié¢ rejestrom ich raportowanie, umozliwi¢ analize poréwnawcza
zapadalnosci, wyleczalnosci w zaleznosci od rozlegtosci procesu w roéznych krajach.
Zaproponowano 2 systemy nazwane Tier 1 (wyszczegdlniajgcy chorobe zlokalizowang oraz
rozsiang) oraz Tier 2 (zapewniajgcy bardziej szczegétowg klasyfikacje), ktorych uzytecznos$é
jest aktualnie oceniania przez kilka rejestrow, a wyniki sg pomysine dla wiekszosci

nowotwordw u dzieci, z wyjatkiem guzéw osrodkowego uktadu nerwowego [38, 39].

Ocena zaawansowania choroby w nowotworach osrodkowego ukfadu nerwowego jest
dokonywana w zupetnie odmienny sposdb niz w pozostatych guzach litych. Polega na ocenie
radykalnosci zabiegu neurochirurgicznego w badaniach obrazowych i histopatologicznych,
badaniu obecnosci komdérek nowotworu w ptynie mdzgowo-rdzeniowym lub zmian
przerzutowych w modzgu oraz rdzeniu kregowym. Jest to heterogenna grupa, w ktérej
kluczowe znaczenie, determinujgce mozliwo$¢ wyleczenia, majg: lokalizacja nowotworu
.roraz typ histologiczny. Umiejscowienie w obrebie struktur mézgowia, w ktérych znajduja
sie osrodki kluczowe dla podstawowych funkcji zyciowych, jak pien mézgu, srédmdzgowie,
most powoduje, ze radykalne usuniecie guza jest zwykle niemozliwe i, niezaleznie od typu
histologicznego, rokowanie u pacjenta jest zte [40, 41]. Wobec odmiennosci w interpretacji
rozlegtosci procesu chorobowego nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego, jako jedyne

z grupy guzow litych, nie zostaty uwzglednione w analizie stadium zaawansowania.

5.5.  Analiza stadium zaawansowania

Wraz ze wzrostem dfugosci czasu od pojawienia sie objawdw do rozpoznania, zwieksza sie

liczba dzieci, ktore majg diagnoze postawiong w wyzszym stopniu zaawansowania,
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a punktem odciecia, powyzej ktdrego wykazano istotng statystycznie réznice, sg 3 tygodnie.
Zwigzek wydtuzenia interwatu diagnostycznego powyzej tego okresu ze zwiekszeniem ryzyka
rozsiewu jest najbardziej wyrazny dla raka, nowotworéw zarodkowych oraz watrobiaka
zarodkowego (hepatoblastoma). W praktyce oznacza to, ze w przypadku zauwazenia
u dziecka objawdéw alarmujgcych proces diagnostyczny nie powinien przekraczaé tego czasu.
W wiekszosci przypadkow lekarz w poradni podstawowej opieki zdrowotnej ma mozliwos¢
wykonania podstawowych badan, jak morfologia krwi obwodowej, badanie
ultrasonograficzne czy rentgenowskie, w trybie natychmiastowym. Natomiast w przypadku
trudnosci z dostepem do testéw diagnostycznych, nalezy odpowiednio pokierowaé rodzica
i dziecko w taki sposdb, by pacjent nie musiat na nie oczekiwac. Skierowanie pacjenta
do szpitala lub Poradni Onkologicznej w przypadku uzasadnionego podejrzenia nowotworu
skraca w tym przypadku czas diagnostyki. W dalszej czesci dyskusji opisano jak wyglada
dtugos¢ czasu od pojawienia sie objawow do rozpoznania w badanej grupie.
W pismiennictwie nie opisano dotychczas granicy, po ktorej ryzyko rozsiewu wzrasta. Praca
analizujgca wptyw dtugosci czasu od poczatku objawdw do rozpoznania w nowotworach
wywodzacych sie z uktadu krwiotwérczego u oséb dorostych nie wykazata jego zwigzku
z zaawansowaniem choroby [42]. Loh i wsp. takze nie wykazali zwigzku wydtuzenia czasu

poprzedzajgcego rozpoznanie ze stadium [43].

W niniejszej analizie udokumentowano, ze z uptywem lat widac istotne statystycznie
zmniejszenie liczby pacjentédw z rozpoznaniem nowotworu w zaawansowanym stadium. Jest
to potwierdzenie celowosci prowadzonych dziatan edukacyjnych, profilaktycznych oraz
kluczowej roli szkolenia adeptdw medycyny w zakresie symptomatologii chordb
nowotworowych u dzieci. W dalszym ciggu istnieje potrzeba statego podnoszenia kwalifikacji
lekarzy pierwszego kontaktu, by w razie zauwazenia u pacjenta objawdéw alarmujacych,
wiedzieli jak dziata¢ szybko i skutecznie, a dzieki temu stworzy¢ optymalne warunki

do wyleczenia dziecka i zapewnienia mu jak najlepszej jakosci zycia.

Wobec ogromu potrzeb i ograniczonych mozliwosci kadrowych bardzo istotna jest
identyfikacja miejsc, gdzie profilaktyka jest najbardziej potrzebna. W tym celu poszukiwano
obszaréw, gdzie rozpoznan w zaawansowanym stadium jest istotnie wiecej niz poza nimi.
Zidentyfikowano gminy, w ktdérych prawdopodobiefistwo rozpoznania nowotworu w lll,

IV i V stopniu u dzieci jest prawie dziesieciokrotnie wyzsze w klasterze niz w obszarze poza
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nim. S3 to miejsca wymagajgce szczegdlnej uwagi zarédwno w zakresie oceny dostepu
pacjentéw do opieki medycznej, jak rowniez uwrazliwiania pracownikdw ochrony zdrowia
w zakresie symptomatologii, jak réwniez algorytméw wczesnego wykrywania chordéb
nowotworowych u dzieci. Ze zmiennych mogacych odgrywaé role w wydtuzeniu procesu
diagnostycznego w pismiennictwie analizowano odlegto$¢ miejsca zamieszkania od osrodka
referencyjnego, ale nie wykazano wplywu zwiekszonego dystansu na stadium
zaawansowania choroby w momencie rozpoznania. Zaobserwowano natomiast istotny
trend, zgodnie z ktdérym nizszy status socjoekonomiczny rodziny pacjenta wptywat

na wieksze prawdopodobienstwo rozpoznania nowotworu w postaci rozsianej [44].

Sposréd nowotworéw wieku dzieciecego chtoniaki, miesaki oraz zwojak zarodkowy
(neuroblastoma) charakteryzujg sie wiekszg czestoscig rozpoznan w wyzszym stadium
zaawansowania. Podczas gdy chtoniaki, nawet w postaci rozsianej, u wiekszosci pacjentéw
sg wyleczalne, tak miesaki oraz zwojak zarodkowy to choroby, w ktérych terapia w postaci

rozsianej obarczona jest duzym ryzykiem niepowodzenia [27,28].

5.6. Analiza prawdopodobienstwa przezycia dzieci chorych na nowotwory w zaleznosci

od stadium zaawansowania i rodzaju nowotworu

W celu oceny, jak stadium zaawansowania wptywa na prawdopodobienstwo przezycia
wykonano analize LogRank dla guzéw litych i chtoniakdbw w zalezno$ci od statusu
w momencie rozpoznania. Dla chtoniakdw przezywalnos¢ spadta ze 100% w stadium
| do 87% w stadium |V, wiec wyniki leczenia mimo znacznego zaawansowania byty
zadowalajgce. Natomiast dla nerwiaka zarodkowego wykazano spadek prawdopodobienstwa
przezycia ze 100% w stadium 1i IV S do 70% w stadium IV przy przezywalnosci ogdtem
wynoszacej 82,4%. Najwiekszy spadek przezywalnosci odnotowano u dzieci z miesakiem.
Prawdopodobienstwo przezycia u tych chorych spadato z 92% w stadium | az do 40%
w stadium IV przy przezywalnosci ogétem wynoszacej 63,16%. Jest to grupa, w ktoérej
opdznienie rozpoznania stwarza szczegdlnie duze ryzyko niepowodzenia leczenia, dlatego
we wszelkich dziataniach edukacyjnych warto w sposéb szczegdlny podkreslac

symptomatologie, optymalne metody diagnostyczne miesakow tkanek miekkich i kosci.
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Analiza prawdopodobieistwa przezycia opiera sie na analizie czasu przezycia, czyli czasu
do smierci. Najwazniejsze dla tej analizy sg osoby, to te ktére zmarty, bo dla nich znany jest
czas przezycia. Uzycie metod jest ograniczone w przypadku, gdy liczba oséb zmartych jest
niewielka, poniewaz trudno jest wowczas rzetelnie oszacowaé dtugos$¢ zycia. Jesli prawie
wszyscy przezywaja do czasu zakonczenia badania, to jest to wdéwczas obserwacja jego
dtugosci, a nie dtugosci zycia pacjentow. Wobec tego nie wyznaczono analiz
prawdopodobienistwa przezycia dla pozostatych guzéw litych, w przypadku ktérych liczba

0s6b zmartych nie przekraczata 10.

5.7. Analiza czasu od pojawienia sie objawdw do postawienia diagnozy

W pi$miennictwie przyczyny wydtuzenia czasu od pojawienia sie pierwszych objawodw
do postawienia rozpoznania rozpatruje sie w nastepujacych kategoriach: zaleine
od pacjenta/ rodzica, od rozpoznania, od diagnostyki/ lekarza, catkowite. Proces
diagnostyczny jest ztozong sekwencjg zdarzen, a problem moze wynikngé na rdznych
etapach. Najwiekszg role odgrywajg trudnosci zwigzane z dziataniem pacjenta oraz rodzica,
lekarza, a takze zalezne od choroby. W niniejszej analizie badaliSmy czas od pojawienia sie
pierwszych objawéw do momentu przyjecia do Kliniki Onkologii, Hematologii
i Transplantologii Pediatrycznej w Poznaniu. Data przyjecia do osrodka referencyjnego
w wiekszosci przypadkéw niewiele rézni sie od czasu rozpoznania nowotworu i podjecia
leczenia (opdzinienie zwigzane z oczekiwaniem na wynik badania histopatologicznego
to zwykle 1-2 tygodni). Jest on wobec tego tozsamy z czasem opisywanym w pismiennictwie
jako ,total delays”. Mediana catkowitego opdznienia w literaturze wedtug réznych Zrédet
wynosita od 5 do 15 tygodni. [45, 46]. W analizowanej grupie mediana byfa krdtsza
i wynosita 4 tygodnie. Podobny czas od objawdéw do rozpoznania opisywali badacze

z Kanady [47].

Z uwagi na ograniczong dostepnosc i jako$é danych retrospektywnych nie byto mozliwe
ustalenie u wszystkich dzieci, czy opdznienie wigzato sie z czynnikami zaleznymi od pacjenta
i rodzica, czy diagnostyki. Jedynie u chorych z najdtuzszym (réwnym lub powyzej 6 miesiecy)

oraz najkrétszym (0 tygodni) czasem od objawdw do rozpoznania dokonano doktadniejszej
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analizy wpiséw w dokumentacji i podjeto probe ustalenia przyczyny opdznienia diagnozy

u poszczegdlnych pacjentéw.

W literaturze analizowano dtugos¢ czasu od poczatku objawdéw do postawienia rozpoznania
w zaleznosci od grupy wiekowej, ale dane nie sg spdjne. Grupg, w ktdrej interwat ten
najczesciej jest wydtuzony to dzieci w wieku przedszkolnym i wczesnoszkolnym (5-10 lat)
[45, 46]. Z kolei w badaniu Cecen i wsp. przeanalizowano doktadniej dtugos¢ czasu
poprzedzajgcego postawienie diagnozy w zaleznosci od wieku na poszczegdlnych etapach:
od pojawienia sie objawow do pierwszej konsultacji lekarskiej (zalezny od pacjenta/ rodzica),
a takze od pierwszej konsultacji do rozpoznania (zalezny od lekarza/ diagnostyki) [48].
Wykazano, w grupach wiekowych <1, 1-4, 5-9, 10-14 pierwsza konsultacja lekarska
ma miejsce krétko po pojawieniu sie objawdéw (mediana 3, maksimum 180 dni), natomiast
u nastolatkdw (15-19 lat) wizyta odbywa sie po dtuiszym czasie od poczatku trwania
symptomoéw (mediana 10, maksimum 720 dni). Z kolei opdznienie diagnozy zalezne
od lekarza odnotowano z wiekszg czestoscig w grupie niemowlagt (mediana 45, maksimum
120 dni), stad koniecznos¢ siegania po wszelkie dostepne badania dodatkowe w przypadku
niejasnych objawdw u najmtodszych pacjentow. Catkowite opdznienie diagnozy, czyli
wydtuzenie czasu od objawdéw do rozpoznania, najczesciej dotyczyto dzieci majgcych mniej
niz 1 rok oraz powyzej 10 lat. Waznym wnioskiem ptyngcym z tych obserwacji jest
koniecznos¢ edukacji i uwrazliwiania mtodziezy w zakresie objawdw alarmujacych, ktére
powinny skfoni¢ ich do konsultacji lekarskiej, poniewaz w okresie nastoletnim stajg sie
wspodtodpowiedzialni za dbatos¢ o wilasne zdrowie [48]. Autorzy wskazujg jednak,
ze na opdinienie rozpoznania zalezne od wieku majg wptyw takze inne czynniki, jak rodzaj
nowotworu charakterystyczny dla danego okresu zycia (guzy z tkanek zarodkowych u matych
dzieci rozwijajg sie bardziej dynamicznie), a takze prezentowane objawy, z ktérych zwykle
bardziej alarmujace dla lekarza sg te obecne w najmfodszej grupie pacjentdow (na przyktad

guz w jamie brzusznej) [49].

W badanej grupie nie wykazano statystycznie istotnej zaleznosci pomiedzy wydtuzeniem
czasu od poczgtku objawéw do postawienia diagnozy, a ptcig dziecka, miejscem
zamieszkania na wsi lub w miescie ani poszczegdlng grupa wiekowa (>1, 1-5, 6-10, 11-18).

Zaobserwowano natomiast trend, zgodnie z ktéorym w kolejnych grupach wiekowych wzrasta
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odsetek dzieci z czasem od poczatku objawdéw do postawienia rozpoznania dtuzszym niz

mediana dla danego rodzaju nowotworu.

Inne zmienne zalezne od pacjenta, ktore nie byty przedmiotem niniejszej analizy,
ale sg uwzgledniane w podobnych publikacjach, to status socjoekonomiczny oraz poziom
edukacji rodzicéw dziecka, ktére uznano za niezalezne czynniki wptywajgce na wydtuzenie

czasu od objawéw do rozpoznania [45].

Opdznienie zalezne od diagnostyki/lekarza, czyli ,diagnosis delay” okresla czas od wizyty
u lekarza pierwszego kontaktu do leczenia. Mozliwe przyczyny wydtuzenia czasu trwania
procesu diagnostycznego to niewtasciwa interpretacja prezentowanych przez pacjenta
objawéw, nieprzeprowadzenie petnego badania podmiotowego i przedmiotowego, a takze
trudnosci w odpowiednim pokierowaniu procesem diagnostycznym (na przyktad przez brak
dostepnosci do badan czy skierowaniu w niewtasciwe miejsce) [50]. Ahrensberg i wsp.
poréwnywali kwestionariusze wysytane przez rodzicéw i lekarza POZ w zakresie interpretacji
prezentowanych przez pacjenta objawdw, na podstawie ktoérych potwierdzono, ze 3-krotnie
wieksze ryzyko opdinienia rozpoznania wystepuje u dzieci, ktorych symptomy
zakwalifikowano jako niejasne (,vague”), niz gdy zostaty okreslone jako powaine [51].
Objawy niespecyficzne opisywane sg az u jednej czwartej chorych, u ktérych rozpoznano
w toku diagnostyki chorobe nowotworowg, natomiast symptomy okreslone alarmujace
prezentuje jedna pigta dzieci [52]. Niezgodno$é rozpoznania wstepnego z ostatecznym
obserwowano w 75% przypadkéw guzow osrodkowego uktadu nerwowego, 50% dzieci
z miesakiem prazkowanokomérkowym i 50% ze zwojakiem zarodkowym. Rézni autorzy
wskazujg na guz mozgu jako nowotwoér wieku dzieciecego, w ktérym szczegdlnie czesto
dochodzi do opdznienia rozpoznania z powodu niespecyficznej symptomatologii (bélu gtowy,
wymiotéw, sennosci), ktéra sugeruje inne, czestsze choroby wieku dzieciecego, braku
patognomonicznych objawow oraz trudnosci w dostepie do specjalistycznych badan, jak
tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny [53].° Mimo, ze w Swiadomosci wielu
lekarzy zwiekszenie cisnienia czaszkowego zwigzane z guzem mdzgu powoduje poranne
wymioty bez nudnosci potgczone z bélem gtowy, tak opisane dolegliwosci zgtaszata jedynie
jedna trzecia chorych. Okoto potowa pacjentéw prezentowata zmiane zachowania, ale ten
objaw prawdopodobnie bedzie uchwytny jedynie dla rodzica, ktéry dobrze zna swoje

dziecko, stad niezmiernie wazne jest wystuchanie opiekundw i powazne potraktowanie ich
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obserwacji [54]. W nowotworach os$rodkowego uktadu nerwowego krotszy czas
od pojawienia sie objawéw do momentu rozpoznania obserwowano w guzach o wysokiej
ztosliwosci histologicznej oraz u matych dzieci (do 3 roku zycia) [55]. Doswiadczenia wiasne
z praktyki klinicznej takze wskazujg, ze cze$¢ pacjentédw z guzem modzgu poczatkowo leczona
jest z powodu rozpoznania niezytu zotagdkowo-jelitowego, a dopiero dofgczenie sie lub
nieustepowanie bélu gtowy oraz wystgpienie u dziecka objawdéw neurologicznych kierunkuje
dalsze postepowanie w strone wykluczenia lub potwierdzenia nowotworu. Wedtug badania
Wilne i wsp. pacjenci z guzem osrodkowego uktadu nerwowego prezentowali srednio jeden
objaw podczas pierwszej konsultacji lekarskiej, a szes¢ w momencie rozpoznania. Dtuzszy
czas od poczatku choroby do momentu podstawienia diagnozy uptywatf, gdy objawy
u dziecka byly niespecyficzne, jak pochylenie gtowy, niedowtady nerwéw czaszkowych,
zaburzenia wewnatrzwydzielnicze oraz nieostre widzenie [56]. Biorgc pod uwage fakt,
ze symptomatologia choréb nowotworowych jest tak ztozona, a interpretacja wagi
zgtaszanych dolegliwosci trudna, nie do przecenienia jest unikalna perspektywa rodzica,
zwfaszcza matki, ktéra obserwujgc dziecko w jego dobrostanie z wiekszym
prawdopodobieistwem rozpozna nieprawidtowosci mogace sugerowaé chorobe [57].
Dla prawidtowego przebiegu procesu diagnostycznego jest jeszcze konieczna wzajemna
relacja miedzy lekarzem a pacjentem i jego rodzicem oparta na zaufaniu, a takze otwartos¢

na sygnaty zgtaszane przez opiekundéw dziecka [58].

Sytuacjg niezwykle trudng psychologicznie z perspektywy pacjenta oraz rodzica jest
opdzinienie zalezne od lekarza, gdy wynika z braku odpowiedniej komunikacji czy
bagatelizowania zgtaszanych objawéw. Na podstawie ankiet przeprowadzonych przez
Dixon-Wood potowa badanych rodzin spotkata sie z kwestionowaniem wagi zgtaszanych
probleméw oraz niepodjeciem dziatan majgcych na celu wyjasnienie przyczyn
prezentowanych dolegliwosci. Utrata zaufania do pracownikdw ochrony zdrowia moze by¢
wowczas trudna do odbudowania i wptywa negatywnie na mozliwos¢ adaptacji do sytuacji
kryzysowej, jakg jest rozpoznanie i leczenie nowotworu u dziecka, a nastepnie powrdt

do normalnego zycia po zakonczeniu terapii [59, 60, 61].

W pismiennictwie niektorzy badacze wyrdzniajg czynniki wptywajgce na opdznienie
rozpoznania zalezne od rodzaju nowotworu (,,tumor factors”), ale prezentowane w réznych

pracach wyniki nie sg spdjne. Nowotwory, w ktdorych szczegdlnie czesto obserwowano
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wydtuzenie czasu od objawdéw do rozpoznania to: nowotwory kosci, osrodkowego ukfadu
nerwowego, germinalne (gtdwnie guzy jadra), chtoniaki (zwtaszcza Hodgkina), raki oraz
siatkéwczak [62, 63, 64]. Z kolei Loh i wsp. udokumentowali, ze wydtuzenie czasu od
poczatku objawéw do rozpoznania, jest zwigzane nie z konkretng chorobg, a lokalizacjg

nowotworu w obrebie klatki piersiowej, gtowy i szyi, koficzyn oraz narzagddéw ptciowych [43].

W analizowanej grupie statystycznie istotne wydtuzenie czasu poprzedzajgcego postawienie
diagnozy obserwowano u wiekszosci pacjentdw z chtoniakiem. Ponadto, w grupie dzieci,
u ktérych interwat od momentu wystgpienia objawéw do podstawienia diagnozy byt dtuzszy
lub rowny 6 miesiecy najwiecej byto pacjentéw z nowotworem osrodkowego ukfadu
nerwowego, chfoniakiem Hodgkina, miesakiem, zwojakiem zarodkowym oraz guzem jader.
U wszystkich dzieci z wydtuzeniem czasu diagnostyki réwnym lub wiekszym niz pét roku
stwierdzono znaczne zaawansowanie procesu chorobowego (Il lub IV stadium). Wsrdéd
przyczyn opodznienia postawienia diagnozy wyrdzniono: niespecyficzne objawy,
obserwowane gtéwnie u dzieci z nowotworem osrodkowego uktadu nerwowego (izolowany
bol gtowy trwajacy kilka miesiecy), jak rowniez chtoniakiem Hodgkina, zwitaszcza gdy
w symptomatologii dominowat $wigd skdry. Szczegblng uwage poswiecono analizie
symptomatologii u dzieci z opdznieniem rozpoznania miesakdéw, gdyz wyleczalno$é tych
nowotworéw w postaci rozsianej drastycznie spada. Ws$rdod zgtaszanych przez dzieci
objawéw dominowat guz z towarzyszacym lub nie, bdélem tej okolicy. Objawy byty
obserwowane u wiekszosci dzieci przez ortopeddéw, co wigze sie z kolejng przyczyna
wydtuzenia czasu poprzedzajgcego rozpoznanie nowotworu, a mianowicie niewfasciwg
Sciezkg diagnostyczng. Wykonywanie biopsji guza u dziecka z podejrzeniem choroby
nowotworowej powinno odbywac sie w osrodku referencyjnym, w ktérym operatorzy maja
najwieksze doswiadczenie, a materiat histopatologiczny bedzie oceniata wykwalifikowana
kadra patologéw. W przeciwnym razie, moze dojs¢ do opdinienia rozpoznania i leczenia
choroby. W onkologii i hematologii dzieciecej obowigzuje walidacja i koniecznosé
potwierdzenia rozpoznania w osrodku referencyjnym, z uwagi na rzadkos¢ wystepowania

nowotwordéw w populacji pediatrycznej.

Ponad potowe pacjentéw w grupie znacznego opdinienia rozpoznania stanowili
nastolatkowie (11-18 lat), dlatego ta populacja dzieci wymaga szczegdlnej czujnosci i uwagi

ze strony rodzicow i lekarzy. Mtodzi ludzie wchodzacy w etap dorostosci stajg sie
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wspotodpowiedzialni za wtasne zdrowie, dlatego warte rozwazenia jest objecie takze ich
dziataniami edukacyjnymi w zakresie symptomatologii choréb nowotworowych. Wsréd
dzieci z ponad pétrocznym wywiadem czworo chtopcéw z guzem jadra nie poinformowato
rodzicdw o zauwazonym powiekszeniu moszny, a zgtosili sie do lekarza dopiero w momencie

wystgpienia bdlu, zaburzen chodu, krwioplucia (w wyniku rozsiewu nowotworu do ptuc).

Najkroétszy czas od pojawienia sie objawéw do rozpoznania obserwowano w ostrych
biataczkach oraz nerczaku zarodkowym, co réwniez wynika z niniejszego badania.
Szczegdtowej analizie poddano takze dokumentacje medyczng pacjentéw, u ktdrych czas
od pojawienia sie objawéw do rozpoznania wynosit 0 tygodni, co oznacza, ze nowotwor byt
stwierdzony zaraz po urodzeniu lub u dziecka asymptomatycznego, oraz gdy objawy byty
obserwowane maksymalnie od 2 dni. Stwierdzono, ze az potowa chorych miata guza
zlokalizowanego w jamie brzusznej, ktory zostat wykryty podczas badania profilaktycznego
zdrowego dziecka - kwalifikacji do szczepienia lub bilansu zdrowia. Waznym wnioskiem
ptynacym z tej obserwacji jest fakt, ze doktadne badanie brzucha powinno by¢ wykonywane

u dziecka przy kazdej okazji, nawet gdy nie prezentuje niepokojgcych objawdw.

Ciekawg zmienng analizowang w pismiennictwie jest specjalnos¢ lekarza pierwszego
kontaktu. Wydtuzenie czasu od poczgtku objawdéw do postawienia diagnozy obserwowano,
gdy chory w pierwszej kolejnosci udat sie do lekarza, ktéry nie posiadat specjalizacji
z pediatrii. Wobec tego, okazuje sie, ze grupg lekarzy, ktora w szczegblnej mierze wymaga
uwrazliwienia na wczesne objawy nowotworéw sg lekarze rodzinni oraz specjalisci réznych
dziedzin (laryngologii, okulistyki, ortopedii, reumatologii, neurologii), ktérzy nie
sg pediatrami, ale zajmujg sie takze dzieémi [20]. Jedng z gtéwnych przyczyn, dla ktdrych
choroby nowotworowe wieku dzieciecego sg btednie diagnozowane jest ich rzadkosé,
przez co lekarze pierwszego kontaktu majg niewielkie doswiadczenie z chorymi
onkologicznymi. W potgczeniu z brakiem specyficznych objawéw i niedoskonatoscig
szkolenia lekarzy w zakresie onkohematologii dzieciecej, nieuchronnie dochodzi do opdznien
rozpoznania zwigzanych z niewtasciwym rozpoznaniem wstepnym. Podczas gdy program
specjalizacji w dziedzinie pediatrii, w zakresie onkologii i hematologii dzieciecej skupia sie
miedzy innymi na symptomatologii wszystkich, nawet rzadkich, choréb nowotworowych
i podstawach ich leczenia [65 , 66], w programie specjalizacji w dziedzinie medycyny

rodzinnej (aktualizowany w 2018 roku) szkolenie uwzglednia jedynie nastepujgce punkty:
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najczestsze nowotwory u dzieci oraz specyfika opieki hospicyjnej nad dzieckiem [67].
Biorac pod uwage fakt, ze w wielu matych miejscowosciach w poradni podstawowej opieki
zdrowotnej nie ma pediatry, to lekarz rodzinny odpowiada za przeprowadzenie procesu
diagnostycznego i wobec tak ograniczonego zakresu szkolenia z onkologii dzieciecej, moze to
by¢ dla niego trudne zadanie. Rzadkos¢ wystepowania choréb nowotworowych sprawia,
ze statystycznie, samodzielnie pracujgcy pediatra lub lekarz rodzinny w poradni
podstawowej opieki zdrowotnej majgcy pod opiekg 2750 dzieci, czyli maksymalng zalecang
liczbe $wiadczeniobiorcow wedtug Zarzadzenia Prezesa NFZ z dnia 27 listopada 2013, widzi
pacjenta z objawami choroby nowotworowej raz na trzy lata, stgd mozliwos¢ nabrania
odpowiedniego doswiadczenia jest ograniczona [68, 69]. Wyzwanie jest tym wieksze,
ze dodatnia wartos$¢ predykcyjna (PPV) nawet powaznych objawdw nowotworu u dziecka
wynosi 0.13 /1000. Oznacza to, ze na 10 000 dzieci z objawem alarmujgcym okoto 6 bedzie

miato postawione rozpoznanie nowotworu w ciggu najblizszych 3 miesiecy [70, 71].

Z powyzszych obserwacji jasno wynika, ze sposréd wszystkich dziatan majacych na celu
poprawe wyleczalnosci nowotwordéw u dzieci nie do przecenienia jest edukacja jak
najszerszego grona osob zajmujacych sie dzieémi: pracownikéw ochrony zdrowia, placowek
oswiatowych, a takie rodzicéw i opiekunéw. Uwrazliwienie dorostych w zakresie
symptomatologii i odpowiedniej diagnostyki choréb onkologicznych otwiera droge
do lepszego ich rozumienia oraz szybszego rozpoznawania. Wyodrebnienie pacjentéw
wymagajgcych pogtebionej diagnostyki sposréd wielu dzieci zgtaszajgcych sie do poradni
podstawowej opieki zdrowotnej jest zadaniem trudnym, poniewaz objawy chordb
nowotworowych sg niespecyficzne, charakterystyczne takze dla bardziej powszechnych
i mniej groznych schorzen w pediatrii. Dlatego dla prawidtowego przebiegu procesu
diagnostycznego kluczowe sg czujno$é rodzica, wiedza, doswiadczenie, intuicja

oraz doktadnos¢ lekarza, a takze dobra relacja i zaufanie miedzy nimi.

5.8. Dziatania edukacyjne majgce na celu poprawe wczesnej wykrywalnos$ci nowotwordow

u dzieci

Konieczno$¢ prowadzenia dziatan edukacyjnych z zakresu symptomatologii chordb

nowotworowych dla oséb sprawujacych opieke, a takze personelu medycznego- lekarzy
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pierwszego kontaktu, pielegniarek oraz potoznych podnoszona jest od ponad 20 lat. Efektem
byto powotanie w 2011 roku panelu ekspertéw oraz edukatoréw w ramach programu
pt. "Bridging Cancer Care", Inicjatywy Fundacji Project HOPE, jednego 1z pieciu
miedzynarodowych programéw prowadzonych przez Fundacje BMS (Bristol Myers Squibb
Foundation), ktorej celem jest zwalczanie dysproporcji w zakresie leczenia chorych
na nowotwory w Europie Srodkowej i Wschodniej. Od 2007 r. Fundacja przyznata 23 granty
wspierajgce finansowo projekty realizowane w Czechach, Polsce, Rumunii, Rosji
i na Wegrzech, ktdére wyszly naprzeciw potrzebom zdrowotnym grup najbardziej
zaniedbanych spotecznie, jak osoby o nizszych dochodach, mieszkarcy obszaréw wiejskich
czy mniejszosci etniczne. Ich rolg jest m.in. promocja wczesnego wykrywania nowotwordw,
organizowanie wsparcia spotecznego dla chorych i ich rodzin, organizacja paliatywnej
i cato$ciowej opieki nad pacjentami. W ramach programu przeszkolono 1262 pracownikéw
podstawowej opieki medycznej, w tym lekarzy pierwszego kontaktu, lekarzy rodzinnych,
pediatréw, pielegniarki srodowiskowe, rodzinne i potoine oraz pielegniarki $rodowiska
wychowania i nauczania szkolnego. Stworzono réwniez nieodptatne materiaty edukacyjne
oraz rekomendacje dla lekarzy i pielegniarek podstawowej opieki zdrowotnej dostepne

na stronie internetowej Fundacji [72].

Ponadto, szkolenia prowadzono takze w ramach Ogdlnopolskiego Dnia Marzen, ktéry
powstat na zyczenie powaznie chorego chtopca, ktéry zapragnat, aby lekarze przebadali jego
kolegéw i kolezanki pod katem wykrywania nowotworéw, ,,aby nikt nie musiat cierpieé tak
jak ja”. Swoim marzeniem Krystian zapoczgtkowat coroczng akcje, podczas ktérej odbywaja
sie badania profilaktyczne zdrowych dzieci oraz szkolenia dla rodzicéw, ale takze lekarzy
i pielegniarek podstawowej opieki zdrowotnej. Obecnie Ogdlnopolski Dzieh Marzen jest juz
cykliczng, jednodniowg akcjg odbywajgca sie kazdego roku, poczawszy od 2009

we wszystkich 16 oddziatach Fundacji Mam Marzenie [73].

Kolejng organizacjg, ktdrej nadrzednym celem jest promowanie wczesnej diagnostyki chordb
nowotworowych poprzez szkolenia dla lekarzy pierwszego kontaktu, organizacje konferencji
dla onkologéw dzieciecych, a takze finansowanie wydawnictw ksigzkowych z zakresu
onkologii dzieciecej jest Fundacja Ronalda McDonalda (FRM) dziatajgca od 2005 roku.
Z inicjatywy Fundacji do rgk srodowiska medycznego trafity publikacje: ,Przejs¢ przez

chorobe nowotworowg dziecka” pod redakcjg prof. Jerzego Kowalczyka oraz ,0d objawu
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do nowotworu” pod redakcjg prof. Alicji Chybickiej. Fundacja prowadzi bezptatne,
profilaktyczne badania USG matych dzieci. Badania odbywaja sie na poktadzie specjalnego
ambulansu, ktdéry dociera wszedzie tam, gdzie brakuje podobnej oferty diagnostycznej.
Zasadnos$¢ wykonywania badania USG w populacji najmtodszych pacjentéw udokumentowat
Jedrzejewski i wsp. wskazujac, ze wskutek prowadzonych w ambulansie badan wykryto
nieprawidtowosci u 5426 sposréod 14 324 dzieci (12.7% badan u 30% pacjentéw), w tym
u trojga rozpoznano nowotwory: nerczaka zarodkowego, guz z tkanki pochodzenia
nerwowego zebra, a takie potworniaka jadra [74]. Pierwsze programy Fundacji
zorganizowano pod hastem , NIE nowotworom u dzieci”. Do 2017 roku liczba przebadanych
dzieci wyniosta 70648, wartos$¢ wykonanych badan: 6.64 min zi, a liczba odwiedzonych miast
siegneta 395. W samym 2019 roku program Fundacji byt zrealizowany w 55 miastach

i miejscowosciach, badaniami objeto 5858 dzieci [75, 76].

W edukacje rodzicdw zdrowych dzieci z zakresu symptomatologii choréb nowotworowych
zaangazowali sie takze studenci medycyny, prowadzgc szkolenia w placdwkach oswiatowych
— ztobkach, przedszkolach oraz szkotach podstawowych. Projekt , Nowotwory u dzieci —
Rodzicu, dostrzez objawy” powstat w Oddziale Poznain w ramach Programu Statego
ds. Zdrowia Publicznego SCOPH Miedzynarodowego Stowarzyszenia Studentéw Medycyny
IFMSA-Poland i funkcjonuje od grudnia 2012. Pomyst na stworzenie Projektu powstat
w Oddziale Poznan w listopadzie 2011 roku, natomiast pierwsza akcja odbyta sie 4. grudnia
2012 roku. W listopadzie 2013 roku dziatania nad Projektem rozpoczat takze Oddziat
Warszawa i w 2016 roku nawigzat wspdtprace z Fundacjg Ronalda McDonalda, czego
efektem byt Projekt ,Nie nowotworom u dzieci - Rodzicu, dostrzez objawy”, w ramach
ktdrego podczas spotkan odbywaty sie zaréwno profilaktyczne badania ultrasonograficzne,
jak réwniez szkolenia dla rodzicéw. Opiekunowie otrzymywali specjalnie przygotowana
na te okazje broszure zawierajgcg informacje dotyczace alarmujgcych objawodw,
przedstawione w przystepny sposdéb, jak réwniez dane teleadresowe placédwek, do ktérych

rodzic moze zgtosic sie z dzieckiem [77, 78].

Baza aktualnej wiedzy medycznej z zakresu onkologii i hematologii dzieciecej dostepna jest
takze na tamach Portalu edukacyjnego onkologia-dziecieca.pl. Skierowany jest on do lekarzy
onkologdéw, hematologdéw dzieciecych, pediatrow, lekarzy pierwszego kontaktu majacych

pod opiekg dzieci oraz rodzicdw. Prezentowane sg w nim miedzy innymi publikacje
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poswiecone symptomatologii choréb nowotworowych wieku dzieciecego. Portal onkologia-
dziecieca.pl uzyskat oficjalny patronat Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii

Dzieciecej (PTOiHD) [79].

W ostatnich latach w naszym regionie powstat ponadto projekt , Wielkopolska Onkologia
Dziecieca - Wielkopolski Program Profilaktyczny w zakresie onkologii dzieciecej”. Jest
dofinasowany z Wielkopolskiego Regionalnego Programu Operacyjnego na lata 2014-2020
(WRPO 2014+) w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego (EFS). Realizuje go Fundacja
Pomocy Dzieciom z Chorobami Nowotworowymi w partnerstwie ze Szpitalem Klinicznym im.
Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu [80].
Dziatalnos$¢ edukacyjng prowadza specjalisci onkologii i hematologii dzieciecej oraz lekarze
odpowiednio przeszkoleni, majgcy doswiadczenie w tej dziedzinie. Duzy nacisk kfadzie sie
podczas szkolenia studentéw na Uniwersytetach Medycznych oraz lekarzy w trakcie

specjalizacji z pediatrii.

W chwili obecnej mozna juz zaobserwowad efekty szkolen lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej w zakresie wczesnego reagowania na alarmujgce objawy choroby
nowotworowej u dzieci. Rosnie liczba pacjentéow kierowanych w nizszych stadiach choroby
nowotworowej, po krétszym okresie trwania objawdéw wstepnych, niz
notowano w poprzednich latach. Niniejsza analiza potwierdzita te obserwacje i pozwolita
udokumentowac state zmniejszanie liczby dzieci z rozpoznaniem nowotworu w wysokim

stadium zaawansowania wraz z uptywem lat.

5.9. Analizy geograficzne

W celu identyfikacji obszardéw, do ktdrych w pierwszej kolejnosci nalezy skierowac dziatania
edukacyjne oraz profilaktyczne z uwagi na duig czesto$s¢ zachorowan wyznaczono
wspodfczynniki zapadalnosci na nowotwory wieku dzieciecego dla gmin. Wahaty sie one
od 38 do 435/ 1 min dzieci. Warto w tym miejscu nadmienié, ze najwyzsze odnotowane
wspotczynniki sg niemal czterokrotnie wyzsze niz wspdfczynniki ogdtem rejestrowane
w Polsce i Europie (110-150/ 1 min). Gminy z tak wysokg czestoscig zachorowan
niewatpliwie wymagajg dalszej obserwacji. Jednakze samo stwierdzenie wysokich

wspotczynnikdw zapadalnosci na pewnym obszarze nie jest wystarczajace do stwierdzenia,
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ze wystepuje tam kumulacja zachorowan, nawet gdy odnosimy sie do liczby oséb
zamieszkujgcych dany obszar. Wspodfczynniki s3 mato stabilne przy obiektach z niewielka
iloscig mieszkancow oraz gdy choroba jest rzadka (co ma miejsce w przypadku nowotworéw
wieku dzieciecego). Wéwczas nawet jeden chory moze spowodowac wysoki wspotczynnik,
ktéry bedzie dzietem przypadku, gdy bazuje na matych licznosciach. Moze to by¢ jednak
poczatek dziatajgcego w Srodowisku czynnika, wptywajacego na zwiekszenie ryzyka
wystgpienia choroby. Po pofaczeniu podobnych informacji o wysokich wspdtczynnikach
w gminach sgsiednich, zidentyfikowano klastery, ktére wskazujg szerszy teren do obserwaciji.
Niniejsza analiza skupien informuje, ze obszar wymagajacy szczegdlnej uwagi to kilka gmin,

ktdre tworzg skupienie o zwiekszonej lub zmniejszonej czestosci zachorowan.

Klastery o wysokich wskaznikach zapadalnosci na nowotwory ogétem obejmowaty w duzej
mierze tereny wiejskie, a takze okolice aglomeracji poznanskiej. Skupienia te odpowiadaty
granicy potnocnej czesci subregionu poznanskiego i potudniowej czesci subregionu pilskiego,
obszarowi Miasta Poznan oraz pétnocno-wschodniej czesci subregionu poznanskiego.
W badaniach majacych na celu identyfikacje potencjalnych czynnikéw etiologicznych warto
wzigé pod uwage naduzywanie substancji szkodliwych zwigzanych z rolnictwem, jak
pestycydy, fungicydy, insektycydy oraz herbicydy. W literaturze dobrze udokumentowano
zwiekszenie ryzyka ostrej biataczki i nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego
po ekspozycji na powyzisze zwigzki we wczesnych latach zycia oraz prenatalnie poprzez
kontakt matki ze szkodliwymi substancjami [81, 82, 83]. W metaanalizie podsumowujacej
wptyw pestycyddw na onkogeneze wykazano statystycznie istotny zwigzek tych zwigzkdéw
z nowotworami pochodzenia neuroektodermalnego (PNET) [84, 85]. Do przeprowadzenia
badarh majgcych na celu skorelowanie klasteréw z czynnikami srodowiskowymi potrzebne
byty by dane dotyczgce ilosci pestycyddéw stosowanych w rolnictwie lub chemizmu gleb,
co w praktyce jest trudne do uzyskania. Sam fakt zamieszkania w gospodarstwie rolnym jest
niewystarczajgcym czynnikiem ryzyka, a wedtug niektérych zrédet moze nawet mieé¢ wptyw
na zmniejszenie ryzyka zachorowania na ostrg biataczke u dziecka poprzez ochronny efekt,
jaki zapewnia bliski kontakt ze zwierzetami lub inne, niezidentyfikowane jeszcze czynniki
zwigzane z zyciem na wsi [86, 87]. Wsréd innych badanych potencjalnych czynnikdéw
etiologicznych  jest takze wptyw pola elektromagnetycznego, ale dotychczas

nie dowiedziono, by zwiekszato ono ryzyko nowotworéw u dzieci [88].

114



Mniejszg liczbe zachorowan odnotowano natomiast w potudniowej i centralnej czesci
subregionu kaliskiego oraz centralnej i wschodniej czesci subregionu koninskiego. Klastery,
w ktérych zapadalnos¢ byta istotnie nizsza niz poza nim znajdowaty sie przy granicach
Wielkopolski, stad przyczyng moze by¢ nie rzeczywiste zmniejszenie liczby chorych,

a prowadzenie leczenia w osrodku onkologicznym sgsiedniego wojewddztwa.

Do analiz uzyto kilku technik, by potwierdzi¢ obserwacje oraz wskazaé, ktére obszary
odznaczajg sie najwyrazniej, tzn. sg zidentyfikowane jako skupienia przez wiele metod
jednoczesnie. Zastosowanie réznych metod wyszukiwania klasteréw w ostrych biataczkach
u dzieci badat Wheeler i wsp. Jedng z uzytych przez autoréw technik byta analiza Kulldorffa,
w pofaczeniu z metodami k- $rednich oraz Cuzick i Edward’s, ktére nie byty stosowane
w niniejszej analizie. Uzyskane przez badaczy wyniki byty niespdjne, co wigzano z rodzajem
ksztattu potencjalnego skupienia, dlatego te ceche metody warto wzig¢ pod uwage przy
wyborze testu [89]. Najczesciej klastery majg ksztatt okrggtego okna skanujacego, ale istniejg
mozliwosci doboru ksztattéw nieparametrycznych w zaleznosci od potrzeb badacza [90].
W niniejszej analizie takze obserwuje sie pewng zmiennos¢ wynikéw poszukiwania klasterow
w zaleznosci od wybranej metody badawczej, ale niektére gminy zidentyfikowano przy

uzyciu kazdego z testéw, co sprawia, ze te obszary wymagajg szczegdlnej uwagi.

Innowacyjng metoda zastosowania metod analiz geograficznych byto wykorzystanie ich do
wyszukiwania obszaréw, gdzie nowotwory rozpoznawane sg w wysokich stadiach
zaawansowania. Praktycznym zastosowaniem wynikdw analizy jest objecie tego obszaru
dziataniami profilaktycznymi i edukacyjnymi, ma wiec znaczenie kliniczne. Metody
wyszukiwania klasterow moga by¢ wykorzystane w rozmaity sposob i postuzy¢ badaczom
do osiggniecia réznych celdw: wnikliwej analizy geograficznej, uwidocznienia na mapach,
oceny rozmieszczenia przestrzennego, a nastepnie zaleznosci przestrzennych i badan w celu

ustalenia etiologii [91, 92].
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5.10. Dalsze kierunki badan i podsumowanie

Poszukiwanie klasteréw w pismiennictwie byto gtdwnie wykorzystywane do analiz majacych
na celu ustalenie czynnikéw etiologicznych. McNally i wsp. przy uzyciu badania autokorelacji
przestrzennej i statystyk lokalnych wykazali wystepowanie podobnych klasteréw dla réznych
rodzajow nowotworéw, co moze wskazywaé na istnienie wspdlnych czynnikéw
etiologicznych dla nastepujgcych par: chtoniaka Hodgkina i wewnatrzczaszkowych
nowotworéw zarodkowych, nastepnie ostrej biataczki limfoblastycznej i chtoniaka Hodgkina
oraz ostrej biataczki limfoblastycznej i miesakéw tkanek miekkich w najmtodszej grupie
pacjentéw [93]. Niniejsza analiza wskazuje, ze dla badanych rodzajéw nowotwordw: ostrych
biataczek, chtoniakéw oraz nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego obserwuje sie
rozne klastery. W metaanalizie oceniajgcej skuteczno$¢ metod poszukiwania klasteréw
czasowo przestrzennych dla ustalenia etiologii wykazano wysokg czutosé¢ metody dla ostrej
biataczki limfoblastycznej u dzieci w wieku 0-5 lat, co przemawia za hipotezg Gravesa
dotyczacg opdinionej reakcji na czynnik infekcyjny w etiologii nowotworu obecny
we wczesnych latach zycia [94, 95]. W innym badaniu podjeto prébe identyfikacji czynnika
etiologicznego u chorych z chtoniakiem Burkitta. Dzieki skorelowaniu klasterow
wystepowania wysokich wspétczynnikow zachorowalnosci na chtoniaka z obszarami
o wysokiej transmisji malarii wysunieto hipoteze o potencjalnym wptywie zakazenia
na wystgpienie nowotworu [96]. Poszukiwanie czynnikdw etiologicznych jest ciekawym
kierunkiem dalszych prac majgcych na celu poprawe wyleczalnosci nowotwordéw u dzieci.
Istotne z punktu widzenia dalszych badan bytoby zidentyfikowanie klasteréw dla rodzajéw
choréb, ktérych wyleczenie jest obecnie obarczone najwiekszym ryzykiem niepowodzenia,
a wiec miesakow oraz nerwiaka zarodkowego. Problemem, ktéry napotykajg badacze
z dziedziny onkologii i hematologii dzieciecej, jest rzadkos¢ tych choréb, a zatem mate
licznosci grup, co ogranicza mozliwos$¢ zastosowania wiarygodnych metod statystycznych.
Wspdtpraca miedzyosrodkowa lub dtugoletnia obserwacja umozliwitaby przeprowadzenie

rzetelnych analiz geograficznych w rzadkich rodzajach nowotworéw.

Praktycznym wykorzystaniem wiedzy, zdobytej na podstawie niniejszych analiz, moze by¢
skierowanie dziatan edukacyjnych do miejsc, gdzie wskazniki zapadalnosci sg szczegdlnie

wysokie, jak rowniez do gmin, gdzie odnotowano wysokie ryzyko rozpoznania nowotworu
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w wysokich stadiach zaawansowania. Praca organiczna i praca u podstaw doskonale wpisuje
sie w tradycje Wielkopolski i dorobek Patrona naszej Uczelni, Doktora Karola
Marcinkowskiego, wielkiego spotfecznika. Niniejsza praca, przy wykorzystaniu réznych metod
badawczych, umozliwia zoptymalizowanie dziatan edukacyjnych na podstawie rzetelnej
diagnozy rzeczywistych potrzeb. Szerzac edukacje, prowadzac dziatania profilaktyczne
pielegnujemy wazng gatgz medycyny, nie mniej istotng niz wprowadzanie nowych metod

diagnostycznych i leczniczych.
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6. Whnioski

1. Zapadalnos$¢ na wszystkie nowotwory wieku dzieciecego ros$nie, a trend wzrostu
zapadalnosci jest szczegdlnie istotny dla nowotwordéw osrodkowego uktadu
nerwowego, nerwiaka zarodkowego (neuroblastoma), nerczaka zarodkowego

(nephroblastoma) oraz miesakdow.

2. W poszczegdlnych grupach wiekowych obserwuje sie odmienne rodzaje
diagnozowanych chordb. Istotne statystycznie zwiekszenie zapadalnosci w czasie
obserwowano w grupie dzieci 0-4 lat na nowotwory osrodkowego uktadu
nerwowego, nerwiaka zarodkowego i nerczaka zarodkowego, u pacjentow
w wieku 5-9 lat na nowotwory o$rodkowego uktadu nerwowego, a 15-17 lat

na miesaki.

3. Na przestrzeni lat coraz mniejsza liczba dzieci ma postawione rozpoznanie
nowotworu w wysokim stadium zaawansowania, co jest efektem szeroko
zakrojonych dziatan edukacyjnych podnoszgcych kwalifikacje pracownikéw
ochrony zdrowia oraz swiadomo$é rodzicdw. Sposrdod nowotwordw wieku
dzieciecego chtoniaki, miesaki oraz zwojak zarodkowy (neuroblastoma)
charakteryzujg sie najwiekszg czestoscia rozpoznan w wysokim stadium

zaawansowania.

4, Zidentyfikowano gminy, w ktérych ryzyko rozpoznania nowotworu

w zaawansowanym stadium jest dziesieciokrotnie wieksze niz poza nimi.

5. Wraz ze wzrostem dtugosci czasu od poczatku objawdw do rozpoznania, zwieksza
sie liczba dzieci, ktére majg diagnoze postawiong w wyiszym stopniu
zaawansowania, a punktem odciecia, powyzej ktérego wykazano istotng
statystycznie rdzinice, sg 3 tygodnie. Wydtuzenie czasu poprzedzajgcego

postawienie rozpoznania byfo istotne u pacjentéw z chtoniakiem.
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Wérdd przyczyn opdinien rozpoznania stwierdzono: niespecyficznos¢ objawdw,
szczegbdlnie w nowotworach osrodkowego uktadu nerwowego, ukrywanie
objawéw przez nastoletnich pacjentdw, obranie niewtasciwej Sciezki

diagnostycznej oraz trudnosci w dostepie do badan obrazowych.

Wraz ze wzrostem zaawansowania nowotworu maleje prawdopodobienistwo
przezycia, a najistotniejszy wptyw stadium zaawansowania odnotowano
w przypadku rozpoznania nerwiaka zarodkowego (neuroblastoma), miesakéw

i nerczaka zarodkowego (nephroblastoma).

Obszary klasteréw, w ktérych obserwuje sie wysokie wskazniki zapadalnosci na
nowotwory odpowiadajg: granicy pétnocnej czesci subregionu poznanskiego
i potudniowej czesci subregionu pilskiego, obszarowi Miasta Poznan oraz
poétnocno-wschodniej czesci subregionu poznanskiego. Natomiast mniejszg liczbe
zachorowan odnotowano w potudniowej i centralnej czesci subregionu

kaliskiego  oraz centralnej i wschodniej czesci subregionu koninskiego.
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7. Streszczenie

Wstep Nowotwory u dzieci, mimo rzadkiego wystepowania i poprawy wynikéw leczenia,
pozostajg trzecig najczestszg przyczyng zgondw w populacji pediatrycznej. Wieloletnie
badania oparte na duzych grupach moga przyczyni¢ sie do lepszego zrozumienia
poszczegblnych jednostek, identyfikacji potencjalnych czynnikéw majgcych znaczenie
etiologiczne, oceny stosowanych interwencji terapeutycznych oraz profilaktycznych i dalszej
poprawy wyleczalnosci, ale w literaturze ilos¢ doniesien epidemiologicznych w dziedzinie

onkologii i hematologii pediatrycznej jest niewielka.

Pacjenci i metody Grupe badang stanowito 1094 pacjentéw w wieku 0-18 lat
z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego postawionym w latach 2003-2017, ktérzy byli leczeni
w Klinice Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu i zamieszkiwali region Wielkopolski. Analiza objeto badanie trendéow
zapadalnosci w czasie oraz poszczegdlnych grupach wiekowych, ocene stadium
zaawansowania guzéw litych i chtoniakdw w momencie rozpoznania, jego wplyw
na prawdopodobienstwo przezycia oraz probe identyfikacji czynnikdw zwigzanych
z opdinieniem rozpoznania. Ponadto, za pomocg kilku metod analiz geograficznych
poszukiwano skupien przestrzennych oraz czasowo-przestrzennych, w ktérych zapadalnos$é
na nowotwory wieku dzieciecego jest wysoka, a takze miejsc, w ktdrych stwierdza sie wysoka

rozpoznawalno$é nowotwordw w zaawansowanych stadiach.

Wyniki Wykazano istotne zwiekszenie zapadalno$ci na wszystkie nowotwory wieku
dzieciecego, a trend jest szczegdlnie istotny dla nowotworéw osrodkowego uktadu
nerwowego, nerwiaka zarodkowego, nerczaka zarodkowego oraz miesakéow. Wraz
ze wzrostem zaawansowania nowotworu maleje prawdopodobienstwo przezycia,
a najistotniejszy wptyw stadium odnotowano w przypadku rozpoznania nerwiaka
zarodkowego (neuroblastoma), miesakéw i nerczaka zarodkowego (nephroblastoma).
Dtugos$é czasu od poczatku objawdw do rozpoznania wptywa na stadium zaawansowania
nowotworu, a punktem odciecia, powyzej ktdrego wykazano istotng statystycznie rdznice,

sg 3 tygodnie. Zidentyfikowano skupienia, w ktdrych obserwuje sie wysokie wartosci
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wspotczynnikdw zapadalnosci na nowotwory, a takze obszary, w ktérych ryzyko rozpoznania

nowotworu w zaawansowanym stadium jest dziesieciokrotnie wieksze niz poza nimi.

Whnioski Badanie stanowi potwierdzenie wzrostu zapadalnosci na nowotwory wieku
dzieciecego, co stanowi wazne zagadnienie dla zaspokojenia rosngcych potrzeb w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciecej. Zmniejszenie liczby dzieci z rozpoznaniem nowotworéw
w wysokich stadiach s$wiadczy o skutecznosci dotychczas prowadzonych dziatan
edukacyjnych i profilaktycznych. Celowe jest ich kontynuowanie, a skierowanie szkolen do
obszaréw, w ktérych zapadalno$¢ oraz rozpoznawalno$s¢ w wysokich stadiach jest

najwieksza, pozwoli na zoptymalizowanie efektow.

8. Summary

Introduction Despite its rarity and constant improvement of treatment results cancer
remains the third leading cause of death among children. Detailed epidemiological
surveillance might contribute to better insight into cancer biology, identification of the
etiological factors and further improvement in therapy. However, current data concerning

pediatric oncology and hematology epidemiology is scarce.

Patients and methods We included 1094 patients aged 0-18 diagnosed with cancer in 2003-
2017, treated in Department of Pediatric Oncology, Hematology and Transplantology,
Poznan University of Medical Sciences. The study consists of the detailed analysis of the
trends of childhood cancer incidence in Greater Poland over time and in particular age
groups, the assessment of solid tumors and lymphomas stage data and its impact on survival
as well as the identification of factors associated with diagnostic delays. Various methods
of geographical analysis were used to recognize the space and space-time clusters in which
the incidence of cancer is high and where there is a high risk of diagnosis in advanced stage

of the disease.

Results There is an increase of the childhood cancer incidence. The unfavorable trend is the
most significant in central nervous system tumors, neuroblastoma, Wilms tumor and
sarcomas. The advanced stage of solid tumors and lymphomas is associated with the

reduced overall survival and the strongest impact was found in neuroblastoma, sarcomas
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and Wilms tumor. The time between the symptom onset and diagnosis is associated with
the stage of the disease and the risk of the advanced stage is statistically higher when the
time lasts longer than 3 weeks. There are some regions in Greater Poland where
the incidence of childhood cancer was high. Moreover, there are clusters where the risk

of the advanced stage is ten times higher than expected.

Conclusions The study confirms the rising trend of the childhood cancer incidence.
The decrease in number of children with advanced stage of the disease over time is an
evidence that the educational and prevention actions are efficient and should be continued.
Their effectiveness may be optimized by targeting the events to clusters where we observe

a high cancer incidence or advanced stages at the moment of the diagnosis.
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