Neuroblastoma — aspekt kliniczny

Neuroblastoma wraz z grupa pokrewnych guzéw naleza do najczgstszych nowotwordéw
sympatycznego uktadu nerwowego u dzieci — trzecia pod wzgledem wystepowania grupa po
guzach mozgu, bialaczkach i chioniakach (T.Klepacka i inni, 2003). Wystepuje z roczna
czestoscia 9,2 na 1 milion dzieci do 15 roku zycia, co stanowi 7,1% wszystkich nowotworow
dziecigcych. (K.Kubica; 2003), i 30-50% wszystkich guzow wystepujacych u noworodkow.
Wedhug danych epidemiologicznych rocznie stwierdza si¢ 6-11 zachorowan na 1 milion
dzieci w wieku 0-15 lat, W Polsce rozpoznaje si¢ rocznie 70-80 nowych zachorowan
(W.Balwierz, 2004), to jest okoto 8%, wedtug osrodkow $wiatowych to 10-12% wszystkich
rozpoznawanych nowotwordéw u dzieci i mtodziezy. (T.Klepacka i in., 2003). W Stanach
Zjednoczonych wykrywa sig t¢ chorobg u 650 dzieci rocznie. (CHMC, Cinciniati, 2005).
Zdecydowana wigkszo$¢ bo az 90% przypadkéw wystepuje do 5 roku zycia (W.Balwierz,
2004). W 60% nowotwor stwierdzany jest ponizej 2 roku zycia, a wyjatkowo rzadko powyzej
19 lat. Ple¢ reprezentowana jest z jednakowa czestoscia (K.Kubica, 2003). Nerwiak
zarodkowy jest wiec najczgstszym poza czaszkowym guzem litym wieku dziecigcego
1 najczgstszym zlosliwym guzem litym u niemowlat (J.Podlgga, 2001).

Nowotwor ten jest o tyle niezwykly, Zze moze szybko rozprzestrzenia¢ si¢ po catym
organizmie, a mimo to ulec spontanicznej regresji u niemowlat ponizej pierwszego roku
zycia. W przeciwienstwie do niemowlat, posta¢ rozsiana u dzieci starszych jest bardzo trudna
do leczenia. Zwojak zarodkowy rozwija si¢ z listewki nerwowej, z ktorej w warunkach
prawidlowych powstaja nadnercza i zwoje uktadu wspotczulnego. Stad tez objawy chorobowe
zalezne sa od roznej lokalizacji guza (J.Podlgga, 2001). RézZnorodne umiejscowienie
zmiany pierwotnej uwarunkowane jest embriologicznym rozwojem obwodowego ukladu

nerwowego, w ktorym pierwotne komorki nerwowe wedruja z cewy nerwowej do miejsc



przeznaczenia. Ognisko pierwotne pojawia si¢ wszedzie tam, gdzie w organizmie
czlowieka umiejscowione s3 anatomiczne struktury obwodowego ukladu nerwowego
i realizowana jest regulacja nerwowa. Jednoczesnie pierwotna komorka ma zdolnosé
réznicowania w kierunku neutralnym, zwojowym i ostonkowym, co w pelni realizuje
zaprogramowane w organizmie funkcje histologiczno-fizjologiczne budowy i1 funkcji
obwodowego uktadu nerwowego. W czasie swej wedrowki — poczatkowo wzdluz aorty —
pierwotne komoérki uktadu nerwowego przywspotczulnego tworza zawiazki zwojow
przykrggostupowych. Nastepnie na wysokosci poczatkowego odcinka kregostupa
ledzwiowego wedruja do nadnerczy ptodu. Tam tworza poczatkowo skupienia w korze
nadnerczy, a nastgpnie formuja ich rdzen (T Klepacka i inni). W trakcie normalnego rozwoju
ptodu, komorki zwojaka zarodkowego stwierdza si¢ w nadnerczach wszystkich dzieci
pomigdzy 17 a 20 tygodniem zycia ptodowego (J.Podlgga, 2001). Drobne skupienia guzkowe
neuroblastow pozostaja czasem jeszcze w korze po urodzeniu si¢ dziecka, jednak
w wigkszosci przypadkow ulegaja one zanikowi w okresie okotoporodowym.

Wg opracowan Beckwitha i Perrina, w kilkuset autopsyjnych badaniach nadnerczy
pochodzacych z martwo urodzonych ptodéw lub okotoporodowo zmartych weze$niakoéw jak
1 donoszonych noworodkéw stwierdzono w réznych przypadkach obecno$¢ przetrwalych
guzkowych skupien neuroblastoéw w korze co okre§lono mianem neuroblastoma in situ, cho¢
nie oznaczalo to jednoznacznie klinicznego wystapienia nowotworu. Komorki pierwotne
obwodowego ukladu nerwowego — neuroblasty, réznicuja si¢ w kierunku komorek
zwojowych, komorek Schwanna (ostonkowych) ibardziej wyspecjalizowanych komorek
chromatoffinowych zdolnych do produkcji i gromadzenia katecholamin, lub tzw. komorek
przyzwojowych glownych. Rola tych komorek jest r6zna w zaleznosci od stopnia dojrzewania
i $rodowiska w ktorym funkcjonuja. Czg§¢ z nich wydziela czynne aminy biogenne

(neurotransmitery). Najbardziej jednoznacznymi do okreslenia i przesledzenia sa neuroblasty



obecne w zyciu plodowym w przewodzie pokarmowym, ktore wykazuja wowczas aktywnos¢
adrenergiczng. W trakcie dojrzewania dochodzi do zmiany ich wlasciwosci i juz w okresie
noworodkowym wykazuja one czynno$¢ cholinergiczna. Dojrzewanie biochemiczne
neuroblastow w zasadzie mozna okresli¢ poprzez okreslanie poziomu hydroksylazy
tyrozynowej i P-hydroksylazy dopaminy czyli enzyméw bioracych udzial w syntezie
katecholamin. Obydwa enzymy wykazuja podwyzszony poziom w surowicy krwi pacjentow
z NB (T Klepacka i inni, 2003).

NB moze rozwija¢ si¢ wigc wszedzie tam, gdzie znajduja si¢ embrionalne komorki czegsci
wspotczulnej uktadu autonomicznego Najczestsze umiejscowienie ogniska pierwotnego to

okolica zaotrzewnowa (80%), Srédpiersie tylne (15%), szyja (2-5%) 1 miednica (2-5%).

Z.dj. 1 Badanie CT jamy brzusznej. W jamie brzusznej widoczna jest rozlegta, nieprawidtowa masa, wykazujaca
powierzchowne zwapnienia. Zmiana o obnizonym wspolczynniku pochtaniania ma charakter rozleglego
konglomeratu weztowego (A. Drellich-Zbroja, 2005)

Z.dj. 2 Badanie CT klatki piersiowej. wykazuje obecnos¢ rozleglej, nieprawidtowej masy guzowatej
w $rodpiersiu gornym od strony lewej, zawierajacej drobne zwapnienia, najprawdopodobniej o charakterze



weztowym.

Neuroblastoma jest nowotworem wieku dziecigcego, w ktorym wystgpuje mnogosé
nietypowych, niecharakterystycznych objawéw, takich jak: sennos¢, brak taknienia, bole
brzucha, blados$¢, ostabienie 1 drazliwos¢ (W.Balwierz, 2004) oraz kaszel, dusznos¢ 1 anemia
(A. Drellich-Zbroja, 2005). Ponadto moga wystgpowac stany podgoraczkowe, bole konczyn i
utrata masy ciala. Na uwage zastuguje encefalopatia mézdzkowa z ataksja i opsoklonia
charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem nieregularnych ruchéw galek ocznych oraz
nieskoordynowanych ruchéw ciata (K.Kubica; 2003). U starszych pacjentow z tym
zespolem, obserwuje si¢ przewlekle nieprawidtowos$ci neurologiczne, zaburzenia mowy,
zmiany w zachowaniu (W.Balwierz, 2004). Wnikanie guza do kanalu kregowego i ucisk
rdzenia powoduje dolegliwosci bélowe, niedowlady i porazenia konczyn. Guzy miednicy
moga uciska¢ pecherz, cewke moczowa 1 odbytnice. Zajgcie zwojow wspodiczulnych
Srddpiersia gornego jest przyczyna zespotu Hornera (zwezenie Zrenicy, opadanie powieki,
wytrzeszcz galki ocznej), a masa nowotworowa z powigkszonymi weztami szyi moze by¢
przyczyna dysfagii (K.Kubica; 2003). Objawami zwigzanymi z nadmiernym wydzielaniem
amin katecholowych sa: napadowe pocenie, zaczerwienienie twarzy, bole glowy, kotatanie
serca 1 nadci$nienie tgtnicze. Symptomami wydzielania jelitowego hormonu wazoaktywnego
sa wodniste biegunki, bdle brzucha ihipokalcemia. Najczgstsze objawy kliniczne w

zalezno$ci od umiejscowienia guza pierwotnego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Lokalizacja guza pierwotnego |Objawy kliniczne

szyja wyczuwalny guz, objaw Hornera

oczodot i1 gatka oczna wytrzeszcz gatki ocznej, guz okolicy nadoczodotowej,
obrzek powiek, obrzek tarczy nerwu wzrokowego,
zanik nerwu wzrokowego, krwawienia do siatkéwki,
zez, krwiaki okularowe

klatka piersiowa guzy gornej czesci klatki piersiowe: dusznos¢, kaszel,
stridor, bol w klatce piersiowej, zaburzenia potykania,
obrzek szyi(ucisk na naczynia);

guzy tylnej czgsci klatki piersiowe] rozwijaja sig
najczesciej bezobjawowo

jama brzuszna brak taknienia, wymioty, pogarszajacy si¢ stan
odzywienia, bol brzucha stwierdzany palpacyjnie guz
(twardy nieruchomy) z/lub bez objawoéw ogdlnych
miednica zaparcia, niepokd] w czasie oddawania moczu, zastoj
moczu masa guza wyczuwalna w badaniu per rectum




okolica przykregostupowa zlokalizowany bol plecow, utykanie, oslabienie
konczyn dolnych, zmniejszenie napigcia mig$niowego,
zanik migsni, ostabienie lub wzmozenie odruchow
porazen konczyn, skolioza, zaburzenie funkcji pgcherza
moczowego i zwieracza odbytu

Tabela 1 Objawy kliniczne w zwojaku zarodkowym: (W.Balwierz 2004)

W czasie porodu u okolo %3 noworodkéw z NB nie stwierdza si¢ odchylen od stanu
prawidlowego. U czesci wystgpuje choroba rozsiana z przerzutami do szpiku kostnego,
watroby 1 tkanki podskornej (W.Balwierz, 2004).

Przerzuty NB stwierdza si¢ zaleznie od zrodta u 60% (W.Balwierz, 2004) lub 75%
(A.Drelich-Zbroja i in., 2005) pacjentéw juz w chwili rozpoznania i dotycza one gtownie
kosci, weztow chtonnych 1 watroby. Przerzuty do czaszki objawiaja si¢ czgsto wytrzeszczem

gatki ocznej z okularowym wylewem krwawym.

Zdj. 3 Wytrzeszcz galki ocznej z okularowym wylewem krwawym. (K Kubica, 2003)

Zdj. 4 Badanie CT glowy. KosSci podstawy czaszki oraz kosci ciemieniowe wykazuja nieprawidtowa strukturg z
cechami ich przebudowy oraz obecnos¢ drobnych zmian osteolitycznych z zatarciem srodkoscia. Zmiany te
najbardziej zaznaczone sa w okolicy czotowej, w obrebie skrzydet kosci klinowych, przy piramidach kosci

skroniowych i przy guzowatosci potylicznej. Na poziomie tych zmian widoczny jest obraz guza przykostnego z
drobnymi spikulami kostnymi, prostopadtymi do kosci czaszki, widocznymi w czg$ciach migkkich oraz ze
zmianami wewnatrzczaszkowymi przylegajacymi do blaszki wewngtrznej. Zmiany te ulegaja wzmocnieniu

kontrastowemu (A. Drellich Zbroja 2005).



Mnogie guzki podskérne sa charakterystyczne dla IV fazy podskérnej neuroblastoma
u niemowlat. Zajecie szpiku — nieraz z catkowita jego metaplazja — symuluje objawy ostrej
biataczki (K.Kubica, 2003).

Réznorodnos¢ obrazu klinicznego NB i odmienny przebieg tej choroby moze mie¢ swoj

wyraz w wielu zaburzeniach cytogenetycznych, takich jak:

e delecja krotkiego ramienia chromosomu 1 — alleliczna utrata krotkiego ramienia tego
chromosomu jest silnym niekorzystnym czynnikiem prognostycznym, zaréwno u
niemowlat jak i u dzieci starszych; delecja ta jest czg$ciej stwierdzana u pacjentdw z
zaawansowang choroba i u tych, u ktérych komorki guza sa diploidalne,

e utrata heterozygotycznosci dlugiego ramienia chromosomu 14 — stwierdzana w 25-
50% przypadkow NB i nie taczy si¢ ze zta prognoza,

e naddatek dlugiego ramienia chromosomu 17 — daje gorsze rokowanie anizeli w
poprzednim przypadku,

o amplifikacja genu N-MYC - stanowigca najsilniejszy marker zlego rokowania,
zwielokrotnienie tego genu znajdujacego si¢ na krotkim ramieniu chromosomu 2 taczy si¢
z szybka progresja guza i ztymi wynikami leczenia niezaleznie od stopnia zaawansowania
1 wieku dziecka; amplifikacj¢ genu N-MYC stwierdza si¢ w okoto 30% przypadkow
zaawansowanej NB, 4% — w 1 1 II stopniu INSS oraz u 8% —w IV S.

Zawartos¢ DNA w komodrkach NB ma takze silne znaczenie prognostyczne. Szczegdlnie u

niemowlat z zaawansowang choroba, hiperdiploidia guza wystepuje z wigksza czgstotliwoscia

i taczy si¢ z dobra odpowiedzia na chemioterapi¢ nawet wowczas, gdy guz jest nieoperacyjny.

U dzieci z diploidalnym lub prawie diploidalnym indeksem DNA komorek guza istnieje

wigksze prawdopodobienstwo rozpoznania choroby w zaawansowanym stadium o zlym

przebiegu.



MY CHN normal

MY CMN amplified

Z.dj. 5 Uwidoczniony technikg FISH onkogen N-MY C (a) normalne komorki, (b) komorki z amplifikacja.
(F.Macdonald, 2004)

Neuroblastoma cechuje si¢ réznorodnoscia objawdw klinicznych. Upodobnia si¢ do innych
chorob nowotworowych i nienowotworowych. Ro6znorodnos$¢ obrazu klinicznego NB wynika
z roznej lokalizacji ogniska pierwotnego, towarzyszacych zaburzen metabolicznych, a
réowniez z wielu niecharakterystycznych objawow spowodowanych przerzutami
(W.Balwierz, 2004).

Przyjmuje sig nastgpujacy migdzynarodowy system klasyfikacji zwojakow (INSS):

e Stopien I: Guz zlokalizowany ograniczony, catkowicie usunigty, bez cech
mikroskopowej pozostalosci. Bez wciagnigcia weztow  chtonnych w  proces
nowotworowy,

e Stopien IIA: Guz zlokalizowany niekompletnie usunigty reprezentatywne nie
przylegajace wezty chionne po tej samej stanie mikroskopowo baz zmian,

e Stopien IIB: Guz przekraczajacy $rodkowa linig ciata, z lub bez zajecia miejscowych
weztow chlonnych, Powigkszone wezly chtonne po przeciwne stronie musza byc
mikroskopowo ujemne,

e Stopien III: Nie operacyjny guz jednostronny przekraczajacy lini¢ srodkowa ciata lub
bez zajgcia regionalnych wezldw chlonnych lub zlokalizowany guz jednostronny z

zajeciem we¢zlow chionnych po stronie przeciwnej lub guz w Linii §rodkowej,



e Stopien IV: Kazdy guz pierwotny z rozsiewem do odlegtych weztéw chtonnych kosci
szpiku kostnego watroby 1 innych narzadéw (z wyjatkiem zmian zdefiniowanych jako
stadium IVS),

e Stopien IVS: Zlokalizowany guz pierwotny (jak w definicji dla stadiow I, IIA 1 IIB z
rozsiewem do watroby skory, nieznacznym rozsiewem do szpiku kostnego u dzieci

ponizej 1 roku zycia.

Diagnostyka rozpoczyna si¢ zwykle w momencie pojawienia si¢ klinicznych objawow
guza, co wiaze si¢ zwykle z zaawansowanym stadium choroby (T.Klepacka i inni, 2003).
Rozpoznanie stawiamy na podstawie :
— badania histopatologicznego guza i zwigkszonego poziomu katecholamin, oraz ich
metabolitow w surowicy lub w moczu,
— poprzez stwierdzenie w szpiku kostnym komoérek charakterystycznych dla
neuroblastoma z réwnoczesnym stwierdzeniem podwyzszonego poziomu katecholamin
1 ich metabolitow w surowicy lub w moczu.
NB jest jednym z kilku nowotworéw wystepujacych u dzieci i charakteryzujacych si¢
obecnosciag matych okraglych niebieskich komorek. Na podstawie znanych mozliwos$ci
roznicowania komorek guza i zdolnosSci ich dojrzewania histologicznie i historycznie
wyroznione zostaly trzy zasadnicze typy guzow z grupy neuroblastoma (neuroblastoma,

ganglioneuroblastoma, ganglioneuroma).
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Rysunek 1 Diagram przedstawiajacy terminologie guzow neuroblastoma. Zacienione obszary reprezentuja
neuroblasty, nie zaciemnione obszary to komponent ganglioneuromy
(modyfied Joshi et al: Cancer 69:2199, 1992)

Trzy wymienione typy oddaja histologiczne spektrum samoistnego lub indukowanego
stosowang chemioterapia roznicowania i dojrzewania NB.(T.Klepacka i in., 2003). Do
grupy guzéw typu neuroblastoma naleza guzy ubogopodscieliskowe zbudowane gltownie z
neuroblastow o réznym stopniu zréznicowania. W neuroblastoma niedojrzalym, brak jest
zréznicowania w kierunku zwojowym. Czasem te drobne prawie nagojadrzaste lub
zawierajace $ladowa ilo$¢ cytoplazmy komorki, tworza charakterystyczne uktady
wspotsrodkowe zwane pseudorozetkami. W bardziej dojrzalych postaciach, komorki sa
wyrazniej zréznicowane w kierunku zwojowym, zawierajg obfitsza cytoplazme.
Ganglioneuroblastoma jest guzem bogatopodscieliskowym, w ktorym wystgpuja réwniez
komorki odpowiadajace morfologicznie neuroblastom, dojrzewajace neuroblasty oraz w pelni
dojrzate komorki ostonkowe ( lemocyty).

Ganglioneuroma jest dojrzalsza postacia neuroblastoma. Zawiera dojrzale komorki
zwojowe 1 przewazajace w wigkszos$ci guzoéw liczne komoérki ostonkowe (podscieliskowe)

oraz dojrzate wypustki nerwowe.



Klasyfikacja Schimady i wsp. opiera si¢ na ocenie dojrzatosci komorek podscieliska, liczby
mitoz, cech rozpadu( moze podzialu jadra komoérkowego). jadra komérkowego oraz wieku
dziecka.

Duze znaczenie prognostyczne ma oznaczenie surowiczej ferrytyny i okreslenie liczby kopii
N-MYC (przy N-MYC > 10 — rokowanie niekorzystne) (K.Kubica, 2003). Guzy NB, w
ktorych nie stwierdza si¢ amplifikacji, ale majace niekorzystna histologi¢, stanowia rowniez
podgrupg o ztym rokowaniu (W Balwierz i wsp., 2004).

Lokalizacji ogniska pierwotnego, uwidocznieniu stosunkéw anatomicznych guza oraz

ocenie przerzutow nowotworowych shuzg:

zdjecia RTG jamy brzusznej i klatki piersiowej (czgste zwapnienie w obrgbie guza),

- USQG, CT i MR kanatu krggowego — dla stwierdzenia przerzutow konieczne jest naktucie
szpiku w co najmniej dwoch miejscach,

- tomografia komputerowa, USG watroby oraz miednicy mate;j,

- scyntygrafia kos¢ca — najlepiej z uzyciem znakowanej jodem 123-metajodo benzyl-

guanidyny jako markera guzow wydzielajacych katecholaminy (K.Kubica, 2003).

Zdj. 6 USG jamy brzusznej: w obrebie srodbrzusza widoczne liczne, okragte, hipoecho-
geniczne obszary odpowiadajace pakietom powigkszonych weztéw chtonnych.

Zalecane badania przed rozpoczgciem leczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.



Rodzaj badania

Uwagi

Doktadny wywiad szczegolne uwzglednienie wystgpowania blado$ci, potow,
utraty masy ciata, biegunki, rozdraznienia oraz czasu
trwania tych objawow

Badanie fizykalne z uwzglednieniem pomiaru masy ciala, wzrostu oraz

ci$nienia tgtniczego krwi

Badania hematologiczne
NB

morfologia krwi obejmujaca: stezenie hemoglobiny,
liczbg erytrocytow, leukocytow i plytek krwi oraz obraz
krwi obwodowej, a takze badania uktadu krzepnigcia NB

Badania biochemiczne
surowicy krwi NB

ocena funkcji nerek 1 watroby, st¢zenie jonow,
dehydrogenaza mleczanowa (IDH), ferrytyna oraz enolaza
neurospecyficzna (NSE) NB

Badania moczu NB

badanie ogodlne, metabolity katecholamin, kwas
wanilinomigdabwy (VMA), homowanilmowy (HVA) i
dopamina oraz testy paskowe wykrywajace albuming,
glukozg, ciata ketonowe i krew NB

Badania obrazowe NB

Scyntygrafia izotopowa: preferowane badanie z uzyciem
metajodoguanidyny znakowanej J*""*! (I-LMIBG""!), a
w przypadku negatywnego wyniku nalezy wykonad
scyntygrafi¢ koSci z uzyciem technetu; inne badania to
zdjecie radiologiczne klatki piersiowej TK lub MRI guza
pierwotnego (z pomiarami 3D) z uwzglednieniem oceny
ewentualnej penetracji guza do kanatlu kregowego
(poszukiwanie zmian klepsydrowych), wykonanie badan
obrazowych miejsc podejrzanych o obecno$¢ przerzutow
NB

Ocena szpiku kostnego NB

z lewego i prawego tylnego kolca talerza biodrowego NB

Badane histopatologiczne
guza NB

nalezy u wszystkich dzieci pobiera¢ material z guza
pierwotnego nawet przy obecno$ci przerzutéw, o ile
pozwala na to stan ogdlny dziecka, a pobranie NB z guza
jest zbyt ryzykowne; ze wzgledu na lokalizacj¢ guza lub
stan dziecka, dopuszczalna jest diagnoza cytologiczna pod
warunkiem uzyskania wystarczajacej ilosci materiatu z
masywnie zajgtego szpiku kostnego, umozliwiajaca
identyfikacje komorek NB i1 oceng¢ amplifikacji onkogenu
M-MYC oraz innych biologicznych 1 genetycznych
markerow.

Badania biologiczne NB

bezwzglednie konieczne jest wykonanie badan w kierunku
liczby kopii genu N-MYC oraz ploidii. Zalecane sa
réwniez badania w kierunku delecji 1p36 ilosci 17q oraz
w kierunku poszukiwania nowych zmian NB

Tabela 2 Badania diagnostyczne w neuroblastoma

Przed rozpoczeciem leczenia, na podstawie wykonanych badan nalezy okresli¢ stopien

zaawansowania klinicznego nowotworu oraz grupg ryzyka .

Jezeli ze wskazan zyciowych konieczne jest natychmiastowe rozpoczgcie leczenia to pelna

diagnostyka powinna by¢ zakonczona w ciagu siedmiu dni od rozpoczegcia terapii.




Ponizsza tabeta przedstawia grupy prognostyczne, ktore powstaly na podstawie oceny

calosci obrazu i analizie cech klinicznych, patologicznych i biologicznych guzow.

INSS Stage Age MYCN Status Shimada Histology DNA Ploidy Risk Group
1 0-21y Any Any Any Low
2A/2B* <365d Any Any Any Low
>365d-21y | NonAmp Any - Low
>365d-21y Amp Fav - Low
>365d-21y Amp Unfav - High
Jok <365d NonAmp Any Any Intermediate
<365d Amp Any Any High
+365d-21y | NonAmp Fav - Intermediate
>365d-21y | NonAmp Unfav - High
>365d-21y Amp Any - High
4wk <365d NonAmp Any Any Intermediate
<365d Amp Any Any High
>365d-21y Any Any - High
4S** <365d NonAmp Fav >1 Low
<365d NonAmp Any =1 Intermediate
<365d NonAmp Unfav Any Intermediate
<365d Amp Any Any High

Biology MYCN Status: Amplified (Amp) versus NonAmplified (NonAmp)

Defined By: |Status onkongenu MYCN :Amplifikacja (Amp) kontra Brak Amplifikacji (NonAmp)
Histopatologiczna klasyfikacjia Shimady :sprzyjajaca (Fav) versus niesprzyjajaca (Unfav)
Ploidia DNA : Index DNA (DI) >1; hypodiploidia guza (with DI <1) beda leczona jako guz DI >1
(DNA index <1 (hypodiploidia) rozpatrywane jako niekorzystna ploidy).

* INSS 2A/2B, ** INSS 4S*** INSS 3 i 4 miedzynarodowy system klasyfikacji zwojakow

Tabela 3 Rozktad przypisania do grup ryzyka w neuroblastoma (Children’s Oncology Group Neuroblastoma
Risk Group Assignment Schema UICC 2005)

Stosowanie powyzszych kryteriow i prowadzenie pacjentow zgodnie z ustalonymi zasadami
klasyfikacyjnymi, rozszerzonymi tez o badania molekularne pozwoli w niedalekiej
przysztosci na podsumowanie proponowanych zalozen diagnostycznych (T.Klepacka i wsp.,
2003).

Leczenie grupy matego ryzyka ogranicza si¢ do operacyjnego usunigcia guza. W II stopniu
klinicznego zaawansowania z jednostronnie zajgtymi weztami chtonnymi niektorzy autorzy
zalecaja krotkotrwala chemioterapie. Chorzy z objawami sugerujacymi penetracje guza do
kanatu krggowego wymagaja szybkiej diagnostyki i leczenia — laminektomii i napro-
mieniania. Szczegdlnie starannie nalezy odrézni¢ IVS stopien zaawansowania klinicznego.
Postgpowanie terapeutyczne w II i III stopniu zaawansowania zalezy od tego czy guz jest

operacyjny, czy tez nie oraz od obecnosci amplifikacji onkogenu N-myc. Przy braku



amplifikacji po radykalnym usunig¢ciu ogniska pierwotnego terapi¢ mozna zakonczy¢.
Leczenie chemiczmne zarezerwowane jest dla chorych ze wznowa procesu
nowotworowego.

U dzieci posredniego i duzego ryzyka stosuje si¢ skojarzone leczenie chemiczne chirurgiczne
i radioterapig. Szczegdlnie agresywnej chemioterapii wymaga zaawansowana choroba w 111 a
zwlaszcza w IV stadium (K.Kubica, 2003). Obecnie zalecany w Europie protokot leczenia
dzieci z NB wysokiego ryzyka sktada si¢ z:

— krétko trwajacej chemioterapii indukcyjnej o duzej intensywno$ci dawki lekow w
czasie, te chemioterapeutyki to (cyklofosfamid, winkrystyna, cisplatyna, etopozyd,
karboplatyna), podaje si¢ tez dodatkowo G-CSF (filgrastim)

— pobrania macierzystych komoérek krwiotworczych z krwi obwodowej (PBSC),

— proby catkowitej resekcji guza pierwotnego

— terapii mieloablacyjnej z nastgpowym przeszczepieniem komorek krwiotworczych,

— radioterapii miejsca w ktorym znajdowatl si¢ guz pierwotny.

— terapii choroby resztkowej sama izotreotyning (6 cykli Roaccutane indukujacych $mier¢
komorki na drodze apoptozy) lub chimerycznymi przeciwciatami anty-GD2; uczulenie
komorek immunokompetentnych z receptorem Fc na komorki GD2 pozytywne
wywotuje odpowiedz antynowotworowa (W.Balwierz, 2004).

Roéwnolegle do leczenia przeciwnowotworowego, musza by¢ prowadzone rozne formy terapii
wspomagajacej, a po zakonczeniu leczenia pacjenci wymagaja dtugotrwalej obserwacji w
zwiazku z mozliwo$cia nawrotu choroby czy wystapieniem powiktan (W.Balwierz, 2004).

Rokowanie w NB zalezy nie tylko od wieku dziecka, ale takze od innych czynnikow — przede
wszystkim genetycznych i1 molekularnych. Obecnie okoto 60% wszystkich dzieci z NB moze
zosta¢ wyleczonych. Wyniki leczenia niemowlat w I-III stopniu za wzgledu na cechy

biologiczne guza sa dobre. U czgéci niemowlat obserwuje si¢ samoistna regresj¢ choroby.



Jednakze pomimo stosowania coraz intensywniejszych programéw chemioterapii tacznie z
radykalnymi operacjami i przeszczepami komorek krwiotworczych, rokowanie w leczeniu
dzieci powyzej 1 roku zycia w IV stopniu zaawansowania i w II i III stopniu z obecnoscia
amplifikacji genu N-MYC stanowiacych 50% wszystkich dzieci z NB, sa nadal niepomysIne.
Tylko okoto '/3 dzieci nalezacych do tej grupy uzyskuje dtugie przezycie (W.Balwierz, 2004).
Wyniki leczenia oceniane sa jako dobre w I, I i IVS stopniu zaawansowania klinicznego.
Niestety liczba chorych w wyzej wspomnianych stadiach jest niewielka i na negatywne
statystyki terapii neuroblastoma wplywaja znaczaco rezultaty leczenia chorych wysokiej
grupy ryzyka, u ktorej wystepuje jedynie 0-40% dlugoletnich przezy¢ (K.Kubica, 2003).

Nowe strategie leczenia maja na celu poprawienie tych rezultatow.



