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. Epidemiologia
nowotworow dzieciecych
Prof. dr hab. med. Jerzy R Kowalczyk

Choroba nowotworowa dotyczy gtéwnie oséb w wieku dojrzatym i starszym, z tego wzgle-
du nowotwory u dzieci wystepuja znacznie rzadziej niz u dorostych i stanowia ok. 1% wszyst-
kich zachorowan. W wigkszosci krajow Europy stwierdza si¢ od 110 do 145 nowych zachoro-
wan rocznie na Imln dzieci, w wieku od 0 do 14. r.z. W Europie odnotowuje si¢ kazdego roku
ok. 15 000 nowych przypadkéw zachorowan na nowotwory ztosliwe wsréd dzieci od 0 do 14.
r.z., a wéréd mlodziezy i mtodych dorostych w wieku 15-24 lata - dodatkowo 20 000 nowych
zachorowan. Nalezy réwnocze$nie zwrdci¢ uwage na fakt, ze poréwnywanie zachorowalnosci
pomiedzy réznymi krajami jest utrudnione z powodu réznej struktury wiekowej w poszcze-
golnych populacjach, co moze wplywaé na rozklad zachorowan zaleznych od wieku, a tak jest
w przypadku choréb nowotworowych. Dlatego tez nalezy postugiwaé sie wspotczynnikami
standaryzowanymi. Do tego celu okreslono tzw. standardowa populacje $wiata, ktorej poszcze-
golne grupy wiekowe charakteryzuja sie idealng liczebno$cia. Standaryzowany wspétczynnik
zachorowalno$ci méwi o tym, jak wygladaltby surowy wskaznik zachorowalnosci, czyli liczba
nowych zachorowan rocznie dzielona przez liczebno$¢ populacji w tym wieku, gdyby dotyczyt
on standardowej populacji $wiata. Dzieki temu wspoélczynniki réznych populacji mozna mie-
dzy sobg obiektywnie poréwnywacé. Wspotczynniki obserwowane w populacji polskiej najle-
piej jest porownywac do standardowej populacji Europy (tab.1).

Tabela 1. Populacja polska a populacja standardowa Europy (2005).

Gr. wiekowa Polska Standardowa
0-4 lata 1780 631 8% 3040 000
5-9 lat 1982614 7% 2 660 000
10-14 lat 2425930 7% 2 660 000
15-17 lat 1674930 4,5% 1710 000
0-17 lat 7 863 799 26,5% 10 109 750




Sa takie kraje, w ktérych wskaznik zachorowalnosci na nowotwory dzieciece przekracza 150
zachorowan/1 mln dzieci. Do takich krajow nalezy Nigeria, Brazylia, Nowa Zelandia, Szwecja
i Australia. Szczegdlne zdziwienie moga budzi¢ 3 ostatnie kraje, w ktorych jest duza dbalos¢
o $rodowisko, a zachorowalno$¢ na nowotwory u oséb dorostych jest stosunkowo niska. Moze
to wskazywad na réznice w etiologii nowotworéw wieku dzieciecego i dorostego. Najmniejsza
zachorowalno$¢ na nowotwory dziecigce notuje sie natomiast w populacji hinduskiej zamieszku-
jacej na wyspie Fidzi, gdzie wspotczynnik zachorowalnosci wynosi ok. 40/1 mln. Ryzyko wysta-
pienia nowotworu w pierwszych 15 latach zycia w wiekszo$ci krajéw wynosi od ok. 1 na 588 do
1 na 833 obserwowanych w tym okresie dzieci.

W Polsce jest obecnie ok. 8 mln dzieci i mlodziezy w wieku od 0 do ukoniczenia 17 lat zycia
i stwierdza sie ok. 1100-1200 nowych zachorowan rocznie. Réwnoczesnie od kilku lat obserwuje
sie wspolczynnik zachorowalnosci zblizony do 140-145 nowych zachorowan na 1 mln dzieci
i mtodziezy w tym wieku. Ryzyko zachorowania na zlosliwy nowotwér w pierwszych 15 latach
zycia wynosi w Polsce ok. 1 na 625 obserwowanych dzieci.

W zwiazku z coraz lepszymi wynikami leczenia choréb nowotworowych u dzieci nastepuje
kumulacja pacjentéw, ktérzy w przesztosci byli leczeni z powodu nowotworu. Obecnie mozna
ocenia¢, ze w Polsce jest ok. 10 tys. dzieci, ktdre s3 po leczeniu choroby nowotworowej. Z kazdym
rokiem bedzie tych dzieci przybywato, poniewaz potrafimy wyleczy¢ wigkszos¢ z nich. Jest to
o tyle wazne, ze dzieci te, a p6zniej dorosli, beda wymagali kompleksowego monitorowania pod
katem ewentualnego nawrotu choroby, a réwniez pod katem tzw. péznych nastepstw.

Nowotwory dzieciece wykazujg bardzo duze zréznicowanie typow histologicznych oraz umiej-
scowienia anatomicznego. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych nowotwordw jest zdecydowanie
inna niz u 0séb dorostych. Te nowotwory, ktére najczesciej wystepuja w wieku dojrzatym - rak
pluca, rak gruczotu sutkowego, rak zoladka, rak jelita grubego sa rzadkie u dzieci. Natomiast te
nowotwory, ktére sa czeste u dzieci, jak np. biataczki, wykazuja stosunkowo rzadsze wystepowanie
u 0s6b dorostych.

Wszystkie nowotwory wieku dzieciecego sa klasyfikowane wedlug rodzaju tkanki, z jakiej
powstaly, w przeciwienstwie do wieku dojrzatego, gdzie klasyfikacje opiera si¢ na podstawie
umiejscowienia narzagdowego danego nowotworu. Wedlug klasyfikacji nowotworéw dzieciecych
(International Classification of Childhood Cancer ver. 3 - ICCC) nowotwory wieku dzieciecego
sa dzielone na 12 grup klasyfikacyjnych (tab. 2). W obrebie poszczegdlnych grup moga by¢ wy-
odrebnione ewentualne podtypy.

Tabela 2. Klasyfikacja nowotwordw dzieciecych wg ICCC.

1. Biataczki

I1. Chtoniaki
B Chtoniaki Hodgkina
B Chtoniaki nieziarnicze

II1. Nowotwory OUN

IV. Nowotwory ukladu wspdélczulnego

V. Retinoblastoma

VI. Nowotwory nerek

VII. Nowotwory watroby




VIII. Nowotwory kosci
B Miesak kosciopochodny
B Miesak Ewinga

IX. Migsaki tk. miekkich

X. Nowotwory zarodkowe

XI. Nowotwory nablonkowe
® Rak nadnerczy
® Rak tarczycy
B Rak jamy nosowo-gardlowe;j

XII. Inne

Najczestszym nowotworem wieku dziecigcego w Polsce sa nowotwory ukladu krwiotwor-
czego — biataczki. Stanowig one ok. 26% wszystkich nowotworéw dzieciecych (Ryc.1). Ostra bia-
taczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia; ALL) wystepuje najczesciej i stanowi
okoto 80% wszystkich zachorowan na biataczki w populacji ponizej 18. roku zycia. Ostre biatacz-
ki nielimfoblastyczne (ang. Acute non-lymphoblastic leukemia; ANLL) wystepuja u 15-20% dzieci
chorych na biataczke, a w wieku niemowlecym jest najczesciej wystepujaca postacia biataczki.

Zachorowania na ALL sg czestsze u rasy bialej niz czarnej. Istniejg geograficzne réznice w za-
chorowalnosci na ALL. Najwyzsza zachorowalno$¢ obserwuje sie w USA, Australii, Niemczech,
Kostaryce (32-44%), podczas gdy w wigkszosci krajow europejskich czestos¢ jest srednia (23-29%).
Najnizszg zachorowalnos$¢ obserwuje sie w Chinach (19,6%), Indiach (11%), Japonii (21%), Nowej
Zelandii (12%) i Brazylii (11,4%)). Czestos¢ ALL u dzieci w Polsce (okolo 21% wszystkich nowo-
twordw) jest zblizona do obserwowanej w wigkszosci krajow europejskich.

Wystepowanie ANLL jest zblizone w réznych rejonach geograficznych, z wyjatkiem Japonii
i niektérych krajow Afryki, w ktorych ANLL jest czestsze niz ALL. Obserwuje si¢ tez réznice
w klinicznej prezentacji ANLL (w Turcji i kilku obszarach afrykanskich wystepuje w jej przebiegu
mieloblastoma).

Na drugim miejscu pod wzgledem czestosci sa nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego,
ktore stanowig ok. 22% wszystkich nowotwordw. Trzeba jednak podkresli¢, ze wzgledna czestos¢
wystepowania nowotwordw o$rodkowego uktadu nerwowego wykazuje duza zmienno$¢ pomie-
dzy krajami Europy. W Anglii i Walii stanowig one 16,21%, we Francji 16,85%, w Niemczech
20,0%, a nawet 26,5% na Wegrzech. Trzecim pod wzgledem czestosci wystepowania nowotwo-
rem u dzieci sg chloniaki (ok. 15%).

Bardziej obiektywnych informacji dotyczacych czestosci wystepowania poszczegdlnych ty-
pow nowotwordw w poszczegolnych krajach dostarczaja standaryzowane wspdtczynniki zacho-
rowalnosci obliczane na podstawie danych uzyskiwanych z narodowych rejestréw nowotworéw
dzieciecych. W Polsce taki rejestr dziata od 1995 roku. Wspétczynniki zachorowalnosci na 1 mln
dzieci w Polsce w 2004 roku zostaly przedstawione w tabeli 3. Wynika z niej, ze standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci na biataczki w Polsce wynosit 35,4 /1mln, chtoniaki - 21,2/1mln.
Poréwnujac te dane z innymi krajami Europy Zach. mozna stwierdzi¢ w populacji polskiej nieco
nizszy wspoétczynnik zachorowalnosci na biataczki u dzieci, natomiast wyraznie wyzsza zacho-
rowalno$¢ na nieziarnicze chtoniaki. By¢ moze ma to zwigzek ze stosunkowo wysokim nosiciel-
stwem mutacji w genie NBS1, ktére odgrywaja role w patogenezie zespotu Nijmegen, w ktérym
jedna z cech jest zwigkszone ryzyko zachorowan na nowotwory uktadu chtonnego.

Zachorowalno$¢ na nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego wynosi w Polsce 29,8/ 1mln.
Jest to wspolczynnik poréwnywalny do obserwowanych w innych krajach Europy Zachodniej.



W Wielkiej Brytanii i Niemczech wynosi on 27 nowych zachorowan rocznie na 1 min dzieci, we
Francji 28 na 1 mln dzieci, w Stanach Zjednoczonych 31,6/1 mln. W niektérych krajach jest on
jednak znacznie wyzszy, np. na Wegrzech wynosi 35,2 na 1 mln dzieci oraz w krajach skandynaw-
skich: w Norwegii 34/1 mln, Danii 38,8/1mln, w Finlandii 39,2/1mln i w Szwecji 41,0/na 1 mln.

Tabela 3. Standaryzowane wspoélczynniki zachorowalnosci na 1 mln dzieci w Polsce 2004 r.

PL EU
Biataczki 35,4 44,0
Chtoniaki 21,2 15,2
Nowotwory CUN 29,8 29,9
Nowotwory ukl. wspolczulnego 9,3 11,2
Retinoblastoma 3,7 4,1
Nowotwory nerek 7,4 8,8
Nowotwory watroby 1,3 1,5
Nowotwory kosci 6,0 5,5
Miesaki tk.miekkich 10,6 9,1
Nowotwory zarodkowe 6,3 4,5
Nowotwory nablonkowe 2,7 4,1
Inne nowotwory 0,4 0,6
Ogolem 134,1 138,5

Roézne grupy nowotwordw dzieciecych charakteryzuja si¢ rzng czestoscia wystepowania w po-
szczegolnych grupach wiekowych. Wystepowanie ostrej bialaczki limfoblastycznej jest najczestsze
u dzieci w wieku pomiedzy 2. a 5. r.z. Zachorowalno$¢ na ANLL ma 2 szczyty (najwyzszy przypada
na okres niemowlectwa). Na najwcze$niejsze lata zycia przypada szczyt wystepowania nowotwordow
embrionalnych. W pierwszym roku zycia stwierdza si¢ najwiecej przypadkéw nerwiaka zarodko-
wego (neuroblastoma), siatkéwczaka zarodkowego (retinoblastoma), czy watrobiaka zarodkowego
(hepatoblastoma). Natomiast choroba Hodgkina, migsak ko$ciopochodny, lub migsak Ewinga naj-
czesdciej diagnozowane sa w wieku mlodzieniczym. Gonadalne nowotwory zarodkowe u chlopcow
stwierdza sie najczesciej we wezesnym dziecinstwie, nastepnie ich liczba gwalttownie zmniejsza sie,
aby ponownie wzrosna¢ przed 15. r.z. do konca okresu dojrzewania. U dziewczat wystepowanie
tych nowotwordw jest rzadkie we wezesnym dziecinstwie, a zwiekszenie ich czestosci obserwuje sie
w okresie dojrzewania.

Ple¢ tylko w niewielkim stopniu wplywa na wystepowanie nowotworéw u dzieci. Ogélnie
wystepuja one nieco czeéciej u plci meskiej niz u zenskiej, w stosunku 4:3. Tak wiec roznice te sg
bardzo niewielkie. Cze¢stos¢ zachorowan na ALL jest nieznacznie wyzsza u chlopcéw niz u dziew-
czynek. Najwigksza réznica wystepuje w przypadku chtoniakéw, w mniejszym stopniu zaznaczo-
na jest w guzach moézgu i nerwiaku zarodkowym oraz miesaku kosci i tkanek miekkich. Z kolei
dziewczynki czesciej choruja na nowotwory zarodkowe oraz raka kory nadnerczy i gruczotu tar-
czowego. Obserwuje si¢ rowniez pewne roznice w czgsto$ci wystepowania poszczegolnych typow
nowotworéw w zaleznosci od rasy. Migsak Ewinga i nowotwory zlosliwe jader dotycza gtéwnie



rasy bialej, guz Wilmsa wystepuje rzadziej w Azji niz w Europie i Stanach Zjednoczonych, nato-
miast czesciej u rasy czarnej. Z kolei ostra biataczka limfoblastyczna w USA jest rozpoznawana
2 razy czesciej u rasy bialej niz u czarnej. Podtypy histologiczne choroby Hodgkina wystepuja
z 16zna czestoscig w roznych regionach $wiata, najbardziej agresywne klinicznie podtypy sa cze-
ste w krajach o gorszych warunkach spofeczno-ekonomicznych. Réwnoczesnie pojawiaja sie do-
niesienia o nieoczekiwanie duzej zachorowalnosci na rézne nowotwory na stosunkowo niewiel-
kich obszarach. Podejmowane sg proby znalezienia przyczyn, ktore na danym terenie mozna by
wigza¢ etiologicznie z tymi chorobami.

Przy kazdej okazji omawiania epidemiologii nowotwordéw u dzieci pojawia si¢ pytanie czy na
przestrzeni czasu zwieksza sie liczba zachorowan.

Obecnie nie ma podstaw do stwierdzenia duzych zmian w liczbie zachorowan w ciagu ostat-
nich lat. Obserwuje sie do$¢ powolny, staly wzrost zachorowan na wigkszo$¢ nowotwordw, kto-
ry wynosi $rednio ok. 0,8% rocznie. Na przestrzeni ostatnich 30 lat w wielu krajach notowano
okresy wzrostu zachorowalnosci np. na nowotwory OUN, nie byt to jednak staly wzrost, lecz
raczej skoki obserwowane w koncu lat 70. i w polowie lat 80., po ktérych nastepowata stabili-
zacja, a nawet obnizanie si¢ wskaznikéw. Wzrosty zachorowalno$ci wystepowaly w czasie, gdy
powiekszaty sie mozliwo$ci badan obrazowych dla nowotworéw OUN (tomografia komputerowa
w polowie lat 70. i magnetyczny rezonans jadrowy w potowie lat 80.). Od momentu szerokiego
zastosowania MRI, zar6wno w Stanach Zjednoczonych, jak i w Niemczech w latach 1985-1997
nie obserwowano dalszego wzrostu wspoélczynnika zachorowalnosci. Moze to wiec swiadczy¢
o tym, ze wzrost zachorowalnoséci obserwowany w pewnych okresach moze by¢ wynikiem lepszej
diagnostyki i lepszej zglaszalnosci do leczenia nowotworéw OUN niz rzeczywistym zwigksze-
niem liczby zachorowan.

W przypadku nowotwordw takich jak biataczki, w ktorych podstawowa diagnostyka oparta
jest od kilkudziesieciu lat na tych samych zasadach (ocena cytomorfologiczna szpiku, a badania
immunofenotypowe, cytochemiczne, cytogenetyczne i molekularne stuza do klasyfikacji pod-
typow biataczki) w rozwinietych krajach Europy i Ameryki Pin. nie obserwuje si¢ wzrostu za-
chorowan u dzieci (Ryc. 2). Obserwowany wzrost zachorowalno$ci na ostre bialaczki u dzieci na
pewnych terenach probuje sie wigzaé z wystepowaniem pewnych infekeji wirusowych, lub pew-
nymi czynnikami $rodowiskowymi, jak np. zaklady nuklearne czy fabryki chemiczne, jednakze
udowodnienie takiego zwiazku jest niezwykle trudne.

Szczegdlnie silny statystyczny zwigzek wykazano pomiedzy ekspozycja na pestycydy na te-
renach rolniczych a ryzykiem wystapienia dziecigcej AML. Ryzyko bylo szczegélnie znaczaco
zwigkszone dla AML rozpoznanej ponizej 6. r.z. i dla dzieci z morfologia FAB M4 lub M5.

Bibliografia

1. Bogustawska-Jaworska J., Kowalczyk J.R., Ostre biataczki u dzieci. W: Onkologia kliniczna. (Red.: M. Krzakowski),
Borgis, Warszawa, 2006.

2. Gurney J.G., Severson R.K., Davis S, Robison L.L: Incidence of cancer in children in the United States. Sex-, race-, and
1-year age-specific rates by histologic type. Cancer, 1995, 75: 2186-95.

3. Gurney J.G., Davis S., Severson R.K. i wsp., Trends in cancer incidence among children in the U.S. Cancer, 1996, 78,
532-541.

4. Hrusak O., et al., Acute lymphoblastic leukemia incidence during socioeconomic transition: selective increase in
children from 1 to 4 years. Leukemia, 2002. 16(4): 720-5.

5. Kowalczyk J.R., Dudkiewicz E., Balwierz W., Bogustawska-Jaworska J., Rokicka-Milewska R.: Incidence of childhood
cancers in Poland in 1995-1999. Med. Sci. Monit. 2002, 8, 587-590.

6. Kowalczyk J., Epidemiologia nowotwordw ztosliwych u dzieci. W: Onkologia i Hematologia Dziecigca A. Chybicka,
K. Sawicz-Birkowska (red.), PZWL, Warszawa 2008.



10

7. Kramarova E., Stiller C.A., The international classification of childhood cancer. Int.]J.Cancer, 1996, 68, 759-765.
8. Little J., Epidemiology of childhood cancer, Lyon, France: IARC, 1999.
9. Pizzo P.A., Poplack D.G. (eds): Principles and Practice of Pediatric Oncology, 2006, Lippincott, Wiliams and Witkins.
10. Ries LAG., Smith MA., Gurney JG., Linet M., Tamra T., Young JL., Bunin GR. (eds). Cancer Incidence and Survival
among Children and Adolescents: United States SEER Program 1975-1995, National Cancer Institute, SEER Program.
NIH Pub. No. 99-4649. Bethesda, MD, 1999.
11. UK Childhood Cancer Research Group, National Registry of Childhood Tumours. 2004.

nablonkowe; 2
zarodkowe; 5,8
miesaki; 6,6
biataczki; 26,4
kosci; 8,2
nerki ; 6,5
retinobl.; 2,9
chtoniaki; 15,8
ukh.wsp.; 6,9
oun; 22,2
Rycina 1. Czestos¢ poszczegolnych typow nowotworéw u dzieci
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Rycina 2. Liczba nowych przypadkow biataczek rocznie u dzieci w Polsce
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Rycina 3. Porownanie zachorowalnosci na nowotwory OUN w wybranych krajach Europy






Il. Etiopatogeneza chordb
nowotworowych u dzieci
Prof. dr hab. med. Jerzy R Kowalczyk

Wirdd pytan czesto zadawanych przez rodzicéw dzieci, u ktérych rozpoznano nowotwor,
jest pytanie o przyczyne choroby nowotworowej. Oczekuja przy tym prostej i jednoznaczne;j
odpowiedzi, takiej jak w przypadku anginy, grypy lub zapalenia ptuc. Tymczasem nowotwory
u czlowieka powstaja na skutek dziatania réwnocze$nie bardzo wielu czynnikéw, czesto wspot-
dzialajacych ze sobg, a czasami wykluczajacych sie, ale w konsekwencji prowadzacych do uszko-
dzen genomu zdrowej komorki, w wyniku czego dochodzi do zaburzen jej metabolizmu i proli-
feracji. Wiadomo, Ze u 0s6b dorostych, mimo funkcjonowania w zdrowych komérkach réznych
mechanizméw obronnych, w tym reparacyjnych DNA, dziatanie obecnych w naszym srodowisku
czynnikéw rakotworczych prowadzi do kumulacji réznych zmian genetycznych. Tak wiec zro-
zumiale staje si¢, ze ryzyko wystapienia transformacji nowotworowej zwieksza si¢ zaréwno ze
wzrostem ekspozycji na dzialanie srodowiskowych czynnikéw rakotworezych, jak i z wiekiem.
Zachodzi wiec pytanie, dlaczego u matych dzieci, a czasami nawet u noworodkéw, dochodzi do
procesu nowotworowego. Mozna podejrzewac, ze mechanizm powstawania nowotwordéw u dzie-
ci jest nieco inny niz u os6b dorostych.

Od dawna na takg mozliwos¢ wskazuja obserwacje, ze u dzieci wystepuja inne nowotwory
niz u dorostych: te ktore sa czeste u oséb dorostych wystepuja niezwykle rzadko u dzieci lub
w ogole nie wystepuja, np. rak pluca, rak jelita grubego, rak sutka, a z kolei te, ktore sa najczestsze
u dzieci (biataczki) sg stosunkowo rzadkie u dorostych. Ponadto, w niektérych krajach o duzej
dbatosci o $rodowisko, gdzie obserwuje si¢ stosunkowo niska zachorowalno$¢ na nowotwory
u os6b dorostych, réwnoczesnie obserwuje si¢ wysokie wskazniki zachorowalnoéci na nowo-
twory wieku dziecigcego. Badania epidemiologiczne czesto wykazuja, ze zachorowalnos¢, np. na
bialaczki byla wyraznie wyzsza wérdd dzieci na terenach rolniczych w poréwnaniu do terenéw
uprzemystowionych, co byto w sprzecznosci z oczekiwanymi wynikami uzyskiwanymi z badan
u dorostych. W chwili obecnej, dzieki prowadzonym badaniom epidemiologicznym oraz gene-
tycznym u dzieci z réznymi nowotworami mozliwe jest cze§ciowe wyjasnienie etiopatogenezy
nowotwordw dzieciecych.

Miedzynarodowe badania wieloosrodkowe u bliznigt potwierdzaja, ze genetyczne czynni-
ki dziedziczne odgrywaja niewielka role w wigkszosci nowotworéw dzieciecych. Stwierdzono,
ze tylko 3 na 197 blizniagt mialo biataczke, 5 par na 19 - retinoblastoma i 3 pary na 334 - inne
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nowotwory. Proporcje te wydaja sie wiec bardzo niskie. Tak wigc komponent dziedziczny w wiek-
szo$ci nowotwordw dzieciecych odgrywa stosunkowo niewielkg role. Trzeba jednak pamietad,
ze s3 nowotwory, w ktorych dziedziczone zaburzenia genowe odgrywaja pewna role. Zaliczamy
do nich: raka kory nadnerczy, glejaka nerwu wzrokowego, retinoblastoma, pheochromocytoma
(tabela nr 1).

Tabela 1. Zespoly chorobowe zwiazane ze zwigkszona skfonnoscig do dzieciecych nowotwordw.

B Xeroderma pigmentosum

m Albinizm

B Progeria

B Wrodzona dyskeratoza

B Zespoly neurologiczno-skorne (neurofibromatosis)

B Zespoly chromosomowe (zespot Downa, Klinefeltera)

B Anemia Fanconiego

B Ataksja-teleangiektazja

B Zespoly zaburzen odpornosci (agammaglobulinemia)

B Ostry zlozony niedobér odpornosci

B Zespoly zotadkowo-jelitowe (polipowatos¢ jelit)

B Przewlekla choroba zapalna jelit

B Rozne inne zespoly (hemihyperplazja, anirydia sporadyczna, dysgenezja gonad)

Bardzo istotny jest rowniez fakt, Ze w niektdrych zespotach genetycznych, zwlaszcza w ze-
spotach niestabilnosci chromosomowej, réwniez stwierdza sie zwigkszone ryzyko wystepowania
réznych nowotworéw. Znany jest powszechnie fakt czestszego wystepowania biataczek u dzieci
z trisomig 21 (zespolem Downa), zespolem Klinefeltera, anemia Fanconiego, ataksja teleangiek-
tazja. Niestabilnos¢ genomowa moze przybiera¢ kilka form:

1) kompleksowych zespoltéw chromosomowych ze zwiekszong sktonnoscia do rozwoju

NOWOtworow,
2) mutacji w kluczowych genach bezposrednio zwiazanych z rozwojem nowotworu, np.
WT1, WT2, w przypadku guza Wilmsa,

3) mutacji w genach, ktére zaburzajg reparacje uszkodzenn DNA i generuja mutacje i powazne

anomalie chromosomowe, np. anemia Fanconiego,

4) mutacji w genach bezposrednio zaangazowanych w naprawe uszkodzen DNA, np. xero-

derma pigmentosum.

Dzieci z zespolem Downa majg 1% ryzyko rozwoju biataczki przed uptywem 1 r.z. Rozklad
typow biataczek u tych dzieci jest inny niz u pozostalej grupy pacjentéw i 60% dzieci z zespotem
Downa ma rozpoznawang ostra biataczke limfoblastyczng, natomiast 40% ma rozpoznanie ostrej
biataczki szpikowej. Zasadniczo rokowanie u dzieci z biataczky z zespolem Downa jest podobne,
jak u dzieci bez tego zaburzenia, ale trzeba pamietad, ze czesto dzieci z zespotem Downa maja
inne wspolistniejace choroby, jak np. wady serca, ktdre moga by¢ przyczyng probleméw w trak-
cie intensywnej chemioterapii. Niektore jednak badania wykazuja, ze dzieci z zespolem Downa
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i rozpoznang AML maja lepsze rokowanie niz dzieci bez tego zespotu i AML. Okoto 10% dzieci
z zespolem Downa wykazuje objawy przejsciowego zespotu mieloproliferacyjnego w okresie nie-
mowlecym, ktéry wymaga nie tylko réznicowania z biataczkg wrodzong, ale rowniez wskazuje na
20-30% ryzyko wystapienia AML w pdzniejszym wieku.

W guzie Wilmsa wykryto duze delecje w chromosomie 11p13, co przyczynito sie do izolowa-
nia genu WT1. Z mutacjami w genie WT1 zwigzane s3 rézne nieprawidlowosci takie, jak aniridia,
nieprawidfowosci narzadéw rozrodczych i uposledzenie umystowe. Okoto 40% pacjentéw z guzem
Wilmsa wykazuje komponent genetycznej transmisji rodzinnej. Z guzem Wilmsa zwigzane sg réw-
niez zespoly nadmiernego wzrastania, czego przykltadem moze by¢ zesp6t Beckwitha—-Wiedemanna
i hemihyperplazja (przerost jednej potowy ciata). Zesp6l Beckwitha-Wiedemanna jest zwigzany
z uszkodzeniami chromosomowymi prazka 11p15, gdzie znajduje sie gen WT2, a gléwnymi kandy-
datami jako geny supresorowe WT?2 jest insulinowy czynnik wzrostowy 2 i p57kip2.

Réwniez niektdre schorzenia dziedziczace si¢ w sposdb autosomalny dominujacy sg dosko-
natym modelem genetycznym powstawania nowotworéw. Knudson na podstawie swoich badan
nad retinoblastoma po raz pierwszy przedstawil 2-etapowa hipoteze karcinogenezy. Wedlug tej
hipotezy, pierwsze zaburzenie (uderzenie w genomie) nastepuje w komorkach rozrodezych jed-
nego z gendéw RB, co powoduje pewna predyspozycje u rodzacego sie dziecka. Przypadkowe dru-
gie uderzenie w drugi, nieuszkodzony jeszcze allel tego samego genu i jego mutacja powoduje, ze
pacjent ma uszkodzone oba geny RB i w efekcie dochodzi do rozwoju nowotworu we wczesnym
okresie zycia. Defekt wywotany w okresie zarodkowym w jednym allelu moze powodowac¢ pre-
dyspozycje do wystgpienia nowotworu, albo moze doprowadzi¢ do tatwiejszej utraty drugiego
allela. W tych przypadkach mamy wieksze prawdopodobienstwo, niz w innych nowotworach,
wystapienia obustronnego nowotworu lub mnogich guzéw, co sprzyja¢ moze powstawaniu wielu
nowotwordw w ciggu zycia pacjenta, w zalezno$ci od tkanki, ktérej to ryzyko dotyczy. Przy reti-
noblastoma uszkodzony gen RB nie tylko zwieksza ryzyko dla pacjenta urodzonego z t3 mutacja,
lecz takze wiaze si¢ z ryzykiem dla dwéch innych grup pacjentéw: ze $wiezo rozpoznanym spo-
radycznym retinoblastoma i nosicielami rodzinnymi, u ktérych nie doszto do rozwoju retinobla-
stoma w okresie dziecinstwa. Mutacje w genie RB wigzg sie takze ze wzrostem ryzyka wystapienia
miesaka kosciopochodnego i czerniaka ztosliwego w ciagu calego zycia.

Uszkodzenia genu p53 sa najczesciej stwierdzanymi w ludzkich nowotworach i jego dysfunk-
cja jest odpowiedzialna za rzadki rodzinny zesp6t Li-Fraumeni. Z zespotem Li-Fraumeni zwigza-
nych jest szereg nowotworéw takich, jak miesaki, rak piersi, biataczka, nowotwory osrodkowego
ukladu nerwowego i rak kory nadnerczy. Badania nad zespolem Li-Fraumeni przyczynily sie do
lepszego zrozumienia procesu nowotworowego, poniewaz gen p53 okazal si¢ weztowym punk-
tem w dlugim wielostopniowym procesie kancerogenezy dla wielu nowotworéw.

Wystepowanie licznych polipéw jelita grubego jest zwigzane z wczesnym rozwojem rodzin-
nego raka jelita grubego i hepatoblastoma. Stwierdzono, ze znaczaca role w tym procesie odgry-
wa gen HPC. Gen ten zaburza szlak sygnalowy {3-kateniny.

Jednym z najczestszych genetycznych zespotéw jest neurofibromatoza typu 1, ktdra jest zna-
czaco zwigzana ze sktonnoscia do wystepowania nowotworéw mozgu i nowotworéw ostonek
nerwow obwodowych. U dzieci z zespolem neurofibromatozy typ 1 jest zwiekszone ryzyko wy-
stapienia glejakéw nerwu wzrokowego, zwlaszcza we wezesnym dziecinstwie oraz glejakéw w in-
nych lokalizacjach. Opisywano zwiazek z wystapieniem biataczek szpikowych.

Ataksja teleangiektazja jest zespotem nadwrazliwosci na promieniowanie jonizujace i cha-
rakteryzuje sie zespolem ataksji mozdzkowej i rozszerzeniami naczyniowych w obrebie skory
i oczu ze zwigkszona skfonnoscia do nowotworéw ukladu chfonnego.

Anemia Fanconiego jest schorzeniem charakteryzujacym sie nadwrazliwoscig na czyn-
niki alkilujace, a u tych pacjentéw stwierdza si¢ ponadto wady wrodzone, niewydolnos¢
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szpiku i sklonno$¢ do wielu nowotwordw, gléwnie do biataczki szpikowej. W przypadku anemii
Fanconiego rozpoznano co najmniej 13 genéw, ktére moga prowadzi¢ do tego zespotu.

Do grupy wystapienia zwiekszonego ryzyka nowotworéw u dzieci nalezg tez pacjenci z ostry-
mi zespotami niedoboru odpornosci, u ktérych wystepuje predyspozycja szczegdlnie do nowo-
tworéw uktadu chlonnego.

W etiologii nowotwordw wieku dzieciecego odgrywaja role rowniez czynniki rakotworcze znane
z indukowania nowotwordw u 0s6b dorostych. Ich dziatanie natomiast najczesciej dotyczy jednak ko-
morek rozrodczych, czasami na kilka miesiecy przed poczeciem dziecka, zaréwno u matki, jak i u ojca.
Niekiedy moga wywolywac efekty dziatajac réwniez w najwcze$niejszych okresach rozwoju wewnatrz-
macicznego. Czynniki te dzialaja zazwyczaj z mniejszym natezeniem i przy znacznie mniejszej eks-
pozycji, niz powodujace skutki u 0s6b dorostych. Zgodnie z hipoteza Knudsena powoduja najczesciej
pierwszy etap transformacji zdrowych komorek, a wiec uszkodzenie genéw w pewnych komoérkach
niektorych tkanek lub narzadéw, powodujac ich przygotowanie na drugi atak, ale nie przyczyniaja
si¢ w tym momencie do ich przeksztatcenia nowotworowego. Dopiero kolejny atak czynnikéw rako-
tworczych, réwniez w bardzo niewielkich dawkach w pdzniejszym okresie zycia, moze spowodowaé
kaskade zdarzen prowadzacych do transformacji nowotworowej. Jest to stan przypominajacy nieco
sytuacje w przypadku nowotworéw wystepujacych rodzinnie, ale tutaj ta predyspozycja nie podlega
transmisji genetycznej i dotyczy ona tylko tego jednego, przypadkowego cztonka rodziny.

Dzigki szeroko zakrojonym badaniom prowadzonym w Stanach Zjednoczonych corazlepiej pozna-
jemy te czynniki, ktore powoduja powstanie predyspozycji do nowotworzenia w okresie zarodkowym,
co w konsekwengji skutkuje znacznie wigksza mozliwoécia wystapienia nowotworu w pdzniejszym
okresie zycia dziecka niz u dzieci bez tej predyspozycji. Tabela 2 przedstawia poznane i prawdopodob-
ne czynniki wplywajace na zwigkszone ryzyko i czestos¢ zachorowan na ostre biataczki.

Tabela 2. Czynniki ryzyka zachorowania na bialaczke poznane i prawdopodobne (Bogustawska-
-Jaworska J., Kowalczyk J.R., 2006).

Stopien
udokumel.lto’wanla ALL AML
czynnikow
ryzyka
Ple¢ meska . ,
Wiek (2-5 lat) Rasa hiszpafiska
. Leki alkilujace
Dobry stan ekonomiczny s .
. Inhibitory topoizomerazy II
Rasa (biata i czarna) . .o
. . . Lecznicze napromienianie
Ekspozycja na promieniowanie .
s . Zespdt Downa
Ogdlnie in utero . )
. L . Anemia Fanconiego
akceptowane Lecznicze napromieniowanie
. Neurofibromatoza typ I
Zespot Downa i
Zespot Blooma
Neurofibromatoza typ I X
. Zespdt Schwachmanna
Zespot Blooma . .
. Rodzinna monosomia 7
Zesp6l Schwachmana .
. . . Granulocytopenia Kostmanna
Ataxia telangiectasia
Spozywanie przez matke alkoholu
W czasie cigzy
. Wysoka masa urodzeniowa Ekspozycja rodzicow i dziecka
Podejrzane L . o
Poronienia u matki w wywiadzie | na pestycydy
Ekspozycja rodzicow na
rozpuszczalniki
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Stopien
udokumel.lto’wanla ALL AML
czynnikow
ryzyka
Palenie tytoniu przed cigza
Ekspozycja rodzicéw na weglo-
wodory Marihuana w czasie cigz
Dowody Dieta wit. K u noworodkéw ay
. . . Kontakt z radonem
ograniczone Spozywanie alkoholu przez mat-

.. Leczenie chloramfenikolem
ke w czasie cigzy

Pole elektryczne i magnetyczne
Leczenie chloramfenikolem

Prawdopodobnie bez Ultradzwigki
znaczenia Kontakt z radonem

W tej chwili wiadomo, ze dla ostrej biataczki limfoblastycznej ryzyko jest zwigzane z pro-
mieniowaniem jonizujacym, rasg (2 razy wyzsze u rasy bialej), czynnikami genetycznymi (zesp6t
Downa 20 razy wieksze ryzyko, NF1, zesp6t Blooma, ataksja-teleangiektazja, histiocytoza komo-
rek Langerhansa), masa urodzeniowa — 4000 g.

Dla ostrej biataczki szpikowej czynnikami ryzyka sa: chemioterapia, zwlaszcza z epipodo-
filotoksynami i czynnikami alkilujagcymi, a takze czynniki genetyczne — zespot Downa, NFI1.
W przypadku nowotwordéw osrodkowego uktadu nerwowego — promieniowanie jonizujace tera-
peutyczne i czynniki genetyczne — NF1 (optic glioma), tuberous sclerosis.

W chioniakach Hodgkina ryzyko zwieksza wywiad rodzinny w kierunku bliZniat jednojajo-
wych i rodzenstwo oraz infekcje EBV, a dla chtoniakéw nieziarniczych — niedobory odpornosci
i infekcje EBV. Dla miesaka kosciopochodnego czynnikiem ryzyka jest promieniowanie jonizu-
jace, czynniki alkilujace, czynniki genetyczne (zespdt Li-Fraumeni, wrodzona retinoblastoma).
W miegsaku Ewinga odgrywa role rasa — u bialych ryzyko jest 9 razy wyzsze, dla guza Wilmsa -
wady wrodzone (anirydia, zesp6t WAGR, zespot Beckwitha-Wiedemanna).

Wykryto silne zalezno$ci: w retinoblastoma (RB) zawodowe narazenie ojca na metale zwig-
zane jest ze sporadyczng wrodzong forma RB, natomiast zatrudnienie jako spawacz albo mecha-
nik bylo zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem sporadycznej niewrodzonej postaci retinoblastoma
(CCG-E07). Badania Rtg i stosowanie lekdéw przeciwwymiotnych w czasie cigzy byly znamien-
nie statystycznie zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem niewrodzonej RB, stosowanie witamin
w czasie pierwszego trimestru — ze zmniejszonym ryzykiem w obu formach nierodzinnej RB
(CCG-E07).

Ryzyko glejaka gwiazdziakowego zwigzane jest z wywiadem w kierunku drgawek i padacz-
ki u krewnych I i IT stopnia. Zalezno$¢ silniejsza, gdy drgawki u krewnego byly w dziecinstwie
(CCG-E12).

Stwierdzono ochronny efekt spozywania we wczesnej ciazy warzyw, owocow, foliandw, wit.
C i preparatéw multiwitaminowych na wystapienie PNET. (CCG-E12).

Sugerowany wczesniej zwigzek pomiedzy paleniem papieroséw przez rodzicéw a ryzy-
kiem rhabdomyosarcoma u potomstwa nie zostal potwierdzony. Tym niemniej, narazenie na
promieniowanie X in utero jest zwigzane ze znaczacym wzrostem ryzyka rhabdomyosarcoma
(CCG-E10). Uzywanie kokainy i marihuany znaczaco zwieksza ryzyko tego nowotworu u po-
tomstwa (CCG-E10).

Wykryto silny statystyczny zwigzek pomiedzy ekspozycja na pestycydy a ryzykiem dzie-
ciecej AML. Ryzyko jest szczegdlnie znaczaco zwiekszone dla AML rozpoznanej ponizej 6. r.z.
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i dla dzieci z morfologiag M4 lub M5 (CCG-E05). Roéwniez zawodowa ekspozycja ojca na roz-
puszczalniki i produkty ropy naftowej jest zwigzana ze znaczacym wzrostem ryzyka AML
(CCG-E05). Przy stosowaniu przez matke lekéw zmieniajacych $§wiadomos¢ (przede wszyst-
kim marihuana) bezpo$rednio przed lub w czasie cigzy zwieksza 11 razy ryzyko AML. Dzieci
te s znamiennie mlodsze w momencie rozpoznania i w wiekszo$ci blasty maja morfologie
mielomonocytowa lub monocytowa (CCG-E05). Matczyna konsumpcja alkoholu w czasie cia-
zy takze jest zwiazana ze zwiekszonym ryzykiem AML, szczegdlnie w podgrupie z morfologia
M4/M5 (CCG-E05).

Wywiad wskazujacy na poronienia znaczaco zwigzany jest ze zwiekszonym ryzykiem dzie-
cigcej ALL. Ryzyko wzrasta dramatycznie u dzieci diagnozowanych przed 2. r.z. (CCG-E04).

Dla ojcowskiego zawodu mechanik samochodowy i spawacz znaczaco zwieksza si¢ ryzyko
wystapienia u dziecka guza Wilmsa. Najwicksze ryzyko dla zatrudnionych w czasie okresu oko-
tokoncepcyjnego. (CCG-E06). To ryzyko dotyczy zreszta dzieci ojcéw zatrudnionych w zawodach
zwigzanych z ekspozycja na rozpuszczalniki. (CCG-E04). Z kolei nie potwierdzono wcze$niejszych
doniesien o ryzyku guza Wilmsa w zwiazku z zawodowa ekspozycja rodzicow na weglowodory
i oféw. Brak réwniez dowodéw na zwigzek pomiedzy wystapieniem guza Wilmsa i:

a) matczyng konsumpcja tytoniu, herbaty i kawy w czasie ciazy,

b) matczynym nadci$nieniem, stosowaniem farb do wloséw, lub infecja pochwowa w czasie

ciazy,

¢) ekspozycja in utero na egzogenne hormony;,

d) zwiekszong masa urodzeniowa. (CCG-E06).

Nie potwierdzono hipotezy, ze matczyna ekspozycja na czynniki potencjalnie hepatotok-
syczne (alkohol, chlorowane weglowodory, nitrozaminy, wirusy, egzogenne estrogeny) moze by¢
zwigzana ze zwieckszonym ryzykiem hepatoblastoma. (CCGE02). Natomiast matczyna zawodo-
wa ekspozycja na metale, weglowodory, farby/pigmenty oraz ojcowska zawodowa ekspozycja na
metale i produkty ropy naftowej s zwiazane z ryzykiem hepatoblastoma (CCG-E02).

Doktadne badania wirusologiczne z zastosowaniem technik molekularnych w ostatnich la-
tach wskazuja na mozliwy zwiazek pomiedzy wystepowaniem np. biataczek u dzieci z ekspozycja
kobiet w cigzy na rdzne typy wiruséw w czasie epidemii na danym terenie, nawet, jesli nie obser-
wowano zadnych objawéw klinicznych infekeji.

Wiele kontrowersji jest zwigzanych z wptywem pola elektromagnetycznego na nowotwory.
Wryniki wielu prac moga sugerowac, ze pole elektromagnetyczne duzej mocy moze potencjalnie
mie¢ wplyw na wystepowanie biataczek. Tym niemniej, jesli te wyniki zestawi si¢ razem i poréw-
na, wowczas wzgledne ryzyko wynosi prawdopodobnie nie wiecej niz 1,5, a w wielu przypad-
kach tej korelacji nie mozna stwierdzi¢, poniewaz przy obowiazujacych przepisach praktycznie,
zwlaszcza u dzieci, nie ma mozliwosci ekspozycji na silne pola elektromagnetyczne.
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lll. Biologia howotworow
dzieciecych
Prof. dr hab. med. Danuta Perek

Wszystkie organizmy zywe skladaja sie z zywych komorek, ktore stale ulegaja podziatowi
aby osiagnaé rozwdj organizmu lub w celu zastapienia komorek, ktore ulegty uszkodzeniu lub
$mierci. Wigkszos¢ tkanek ludzkich charakteryzuje wieksza zdolnos¢ do podziatu i odnowy niz
do pozostawania w fazie utraty zdolnosci wzrostu. Najszybciej odnawia sie naskérek skorny i bto-
ny $luzowej oraz szpik. Tkanki te posiadaja komorki macierzyste, ktére maja zdolnos¢ odnowy
komorek wlasnych tkanek, ale rowniez mozliwos¢ podziatéw w nieograniczonym kierunku.

Taki proces rozwoju komorek, ksztaltowanie sie tkanek i ich odnowa jest wysoce wyspe-
cjalizowang funkejg, ktéra odbywa sie pod Scista kontrola czynnikéw wewnatrz- i zewnatrzko-
morkowych, odpowiedzialnych za replikacje komérek i ich przechodzenie przez poszczegolne
fazy cyklu komoérkowego, dojrzewanie i réznicowanie do wykonywania okreslonych funkgji czy
wreszcie zaprogramowanej $mierci. Wszystkie te czynniki maja wplyw na losy komorki: prze-
zycie/$mieré, wzrost/zahamowanie wzrostu, réznicowanie/brak réznicowania, nie§miertelno$¢/
zaprogramowana $mier¢, angiogeneza/hamowane angiogenezy, spontaniczne przemieszczanie
sie komorek. Proces ten uzalezniony jest od fizjologicznych potrzeb gospodarza i $cisle kontrolo-
wany przez geny DNA zlokalizowane w jadrze komérkowym i czynniki zewnetrzne (sygnaty od
innych komorek i pozakomoérkowego mikrosrodowiska).

Proces karcinogenezy rozpoczyna si¢ wtedy, kiedy kontrola genowa jest nieprawidlowa lub
przestaje funkcjonowa¢ i w jednej lub wiecej komoérek nastepuje pierwsza krytyczna mutacja.
Mutacja taka jest nieodwracalna i przy nieprawidlowej kontroli taka zmieniona komdrka nie ulega
apoptozie i zaczyna si¢ dzieli¢. Tworzy si¢ klon nieprawidtowych komoérek o nowych wiasciwo-
$ciach biologicznych: ze zdolnoscia do autonomicznego podziatu i wzrostu, z zaburzonym proce-
sem réznicowania i apoptozy. Komorki takie stanowia zagrozenie dla sasiednich komorek i calego
organizmu. W procesie transformacji nowotworowej obserwowana jest kumulacja licznych zmian
informacji genetycznej, a w szczegélnosci nagromadzenie mutacji w genach o podstawowym zna-
czeniu dla rozwoju nowotworu czyli protoonkogenach, ktérych produkty fizjologiczne stymuluja
wzrost i genach supresorowych, ktérych produkty w normalnych warunkach hamujg wzrost.

W wyniku aktywacji onkogendw oraz inaktywacji gendéw supresorowych dochodzi do sze-
regu zaburzen genetycznych i ujawnienia fenotypu nowotworowego. Aktywacje onkogenéw po-
przez mutacje, translokacje czy amplifikacje wystepuje w komorkach dzielgcych sie — pozostaja-
cych w cyklu komérkowym.
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Onkogeny

Onkogeny sa zmienionymi, aktywnymi formami protoonokogenéw — genéw bedacych sktado-
wa prawidlowego ludzkiego genomu. Produkty biatkowe tych genéw to najczesciej czynniki wzro-
stu, receptory czynnikéw wzrostu, wewnatrzkomoérkowe czynniki przekazujace sygnaly, czynniki
transkrypcyjne oraz biatka kontrolujace proces replikacji DNA, ktére sg zaangazowane w podsta-
wowe funkcje komorkowe takie jak podziat w cyklu, réznicowanie i apoptoza. Kontrola wzrostu
i réznicowania prawidfowych komorek nastepuje w wyniku reakeji cytokin i czynnikéw wzrostu
z ich receptorami na bfonie komorkowej. Interakcja ta wyzwala kaskade wewnatrzkomorkowa
sygnalow, ktore prowadza do aktywacji czy represji roznych genéw docelowych. Protoonkogeny
pelnig istotng role na kazdym etapie tej kaskady. Nieprawidlowa aktywacja tych genéw moze pro-
wadzi¢ do zaburzenia podstawowych funkeji komoérek i w efekcie do transformacji nowotworowej.
Wirod onkogendéw istnieja tez geny komorki zaangazowane w proces starzenia si¢ i apoptoze, co
prowadzi do wiekszej przezywalnosci, kumulacji uszkodzen genowych i transformacji nowotworo-
wej komorek. Onkogeny moga by¢ aktywowane poprzez mutacje punktowe DNA (H-RAS, K-RAS,
N-RAS), lub w wyniku translokacji chromosomowych ~-BCR/ABL lub nadekspresji. Nadekspresja
onkogendéw moze wystapi¢ réwniez w wyniku amplifikacji genomowej np. amplifikacji N MYC
w neuroblastoma. Dotychczas poznano ponad 100 réznych protoonkogendw.

Geny supresorowe

Inng grupa gendéw odgrywajacych istotng role w procesie karcinogenezy sa geny supre-
sorowe zwane rowniez antyonkogenami czy straznikami genomu. Pelnig one funkcje nega-
tywnych czynnikéw kontrolujacych przejs$cie komorki do cyklu podziatowego (gatekeepers).
Geny supresorowe w przeciwienstwie do onkogenéw swoj onkogenny potencjat ujawniaja
dopiero wowczas, gdy obie ich kopie zostana unieczynnione w wyniku nastepujacych po
sobie mutacji, delecji. Komorki pozbawione supresyjnego efektu tych genéw moga ulec nie-
kontrolowanemu namnazaniu - zmienionych fenotypowo komorek, prowadzacym do roz-
rostu nowotworowego.

Poznanie mechanizmu dziatania genéw supresorowych zawdzieczamy pracom Knudsena
nad siatkdwczakiem(retinoblastoma), ktére doprowadzity do hipotezy ,,dwoch zdarzen, dwdch
uderzen’”. Knudsen twierdzit, ze do wystapienia obuocznej, wrodzonej postaci retinoblastoma ko-
nieczne s3 dwie nastepujace po sobie mutacje uderzenia genu odpowiedzialnego za rozwoéj tego
nowotworu: pierwsza mutacja dotyczy komoérek rozrodczych oocyta lub spermatocyta rodzicéw
i moze by¢ odziedziczona lub wystapi¢ — de novo w komorce rozrodczej zarodka. Mutacja taka
jest obecna wowczas we wszystkich komorkach organizmu. W takim przypadku istnieje bardzo
duze ryzyko wystapienia drugiej mutacji w komodrce somatycznej w trakcie rozwoju organizmu.
Taki model wyjasnia autosomalny, dominujacy charakter dziedziczenia nowotworéw. Mutacje
nabyte, somatyczne obu alleli genu supresorowego musza zaj$¢ w tej samej komorce somatyczne;.
Prawdopodobienstwo takiego zdarzenia jest mate.

Ponadto w procesie karcinogenezy istotne sa zmiany w genach kodujacych biatka lub zmieniaja-
cych ich aktywno$¢. Zaburzenia w genach doprowadzajace do rozwoju nowotworu dotycza parame-
tréw regulujacych przeznaczenie nowo powstatych komorek i ich interakcje z mikrosrodowiskiem.
Odnosi si¢ to przede wszystkim do regulacji cyklu komérkowego, apoptozy i angiogenezy. Chociaz
namnazanie si¢ komorek nowotworowych odbywa sie poza kontrolg zewnetrznych i wewnetrznych
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czynnikow regulujacych prawidtowos¢ tego procesu, odbywa sie to w takim samym mechanizmie jak
w przypadku komérek prawidtowych. Uszkodzenie tego mechanizmu prowadzi do $mierci zaréwno
komorek nowotworowych, jak i zdrowych. Aczkolwiek w przypadku tkanek prawidtowych np. szpiku
czy nablonka przewodu pokarmowego pod wplywem chemioterapii, czy radioterapii, dzigki sprawnej
kontroli genowej nastepuje szybsza odnowa i eliminacja komoérek z uszkodzonym DNA.

Cykl komérkowy, czynniki regulujace cykl komoérkowy

Kazda komoérka, w ktorej nastepuje replikacja materialu genetycznego o tym samym geno-
mie i jej podzial, przechodzi przez cztery fazy cyklu. W pierwszej fazie zwanej G1 (gapl) w nowo
powstalej komorce przebiegaja rézne procesy biologiczne przygotowujace ja do syntezy i replikacji
DNA, ktéra nastepuje w fazie S. Po fazie S nastepuje faza G2 (gap2). W fazie tej nastepuje sprawdza-
nie/reperacja odtworzonego materiatu genetycznego przed podziatem na dwie komérki potomne.
W fazie M zreplikowane DNA jest precyzyjnie segregowane do chromosomoéw, ktére nastepnie
ukladane s3 na wrzecionie podzialowym z nastepowa segregacja chromatyd do przeciwleglych bie-
gundw i podzialem cytoplazmy. Czas trwania poszczegélnych faz cyklu jest precyzyjnie regulowany
przez wiele czynnikow. Najwieksze réznice w dlugosci trwania poszczegolnych faz cyklu komérko-
wego dotyczg fazy G, w ktérej nastepuje decydujacy moment czy nowo powstate komérki pozosta-
ja w cyklu i dalej si¢ dziela, czy przechodza do fazy GO. Zewnetrze czynniki decydujace o wzroscie
w tym punkcie cyklu komérkowego sa najbardziej aktywne.

W normalnych warunkach wiekszos¢ komoérek przechodzi do fazy réznicowania i pelnienia
funkcji specyficznej dla danej tkanki czy narzadu. Inne oczekujg w fazie GO na sygnatl do po-
dziatu. Komoérki nowotworowe nie przechodza do fazy GO i w niepohamowany sposdob ulegaja
podziatowi. Ponadto, charakterystyczne dla komdrek nowotworowych jest skrdcenie lub pomi-
niecie faz G1 i G2. Aspekt ten ma istotne znaczenie terapeutyczne, komoérki pozostaja w fazie GO
nie stanowig celu dla chemioterapii i radioterapii.

W celu zachowania integralnosci genomu oraz prawidlowej duplikacji i dystrybucji nowo
powstalych organelli komérkowych, proces podzialu komoérki musi by¢ precyzyjnie nadzoro-
wany. Przechodzenie komdrek przez poszczegolne fazy cyklu komoérkowego jest zwalniane lub
zatrzymywane w przypadku wykrycia uszkodzenn DNA do czasu jego naprawy w tzw. punktach
kontrolnych (checkpoints). Dotyczy to przede wszystkim inicjacji i syntezy DNA oraz mitozy.

Pierwszy punkt kontrolny ma miejsce pod koniec fazy GI, tuz przed wejsciem w faze S.
W tym momencie zapada decyzja o podziale komoérki. Zbiegaja si¢ tu ze sobg wplywy biatek -
produktéw onkogendw i genéw supresorowych. Punkt ten, zwany restrykcyjnym, kontrolowany
jest przez produkty co najmniej trzech genéw p53, p21 i gen zmutowany w zespole atakxia — tele-
angiektasia ATM. Najistotniejsza komponentg punktu restrykcyjnego G1-S jest biatko kodowane
przez gen supresorowy — p53, ktéry w przypadku uszkodzenia DNA zatrzymuje podzial komoérki
w fazie G1 poprzez aktywacje genéw GADD45 i WAF1(p21, CIP1) inhibitora kompleksu CDK/
CWKS nie dopuszczajac do hyperfosforylacji biatka RB. Gen p53 moze réwniez spowodowacé
apoptoze komorki z uszkodzonym DNA. Utrata funkcji p53 prowadzi do niekontrolowanej pro-
liferacji komorek o zmienionym fenotypie.

Mutacje genu p53 spotyka si¢ w szeregu nowotwordw oraz w zespole Li Fraumeni, w ktérym
mutacja dotyczy komoérek rozrodczych - rodzinne wystepowanie nowotworow.

Drugi, niezwykle istotny punkt restrykcyjny ma miejsce w fazie G2 przed wejsciem w faze
M. Nastepuje w nim kontrola prawidtowosci chromosoméw przed podziatem na dwie komorki
potomne. Ryc. 1.
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replikacja DNA

# -punkty kontrolne

Rycina 1. Cykl komérkowy

Kontrola cyklu komérkowego, w szczegdlnosci replikacji DNA i mitozy opiera sie¢ na wspol-
dziataniu dwdch klas protein - cyklin (A, B, C, D, E) i kinaz serynowo-treoninowych zwanych
kinazami cyklinozaleznymi (CDKs - cyclin dependent kinases). Zidentyfikowano szereg genéw
kodujacych CDKs.

Cykliny w zalezno$ci od momentu pojawienia sie w cyklu dzielg sie na mitotyczne (A i B) nie-
zbedne do podziatu komdrki oraz cykliny fazy G1 (C, D, E), zaangazowane we wczesnych etapach
cyklu komérkowego cykliny typu D 1, 2, 3 tworzg kompleksy zwane holoenzymami z kinazami
CDK 4 lub CDK 6 i przenosza resztki fosforanowe czasteczek ATP na biatko RB zwane kieszenio-
wymi (pocet family). Poddane fosforylacji biatko RB uwalnia czynnik transkrypcyjny E2 F1, kt6-
ry powoduje aktywacje odpowiednich genéw (geny cykliny E i samego E2 F1). Zsyntetyzowana
cyklina E tworzy kompleks z CDK2. Nastepuje hyperfosforylacja i inaktywacja RB, przyrost cy-
kliny E i E2 F1 i przejécie z fazy G1 do S. Proces ten ma charakter nieodwracalny.

Podstawg negatywnej kontroli proliferacji sg inhibitory CDKs - bialka o wlasciwoséciach an-
typroliferacyjnych. Ich polaczenie z CDK (lub dimerem CDK - cyklina) uniemozliwia naby-
cie przez te ostatnie aktywnosci enzymatycznej i w konsekwencji brak kontroli nad cyklinami.
Inhibitory CDK dzielg si¢ funkcjonalnie na dwie rodziny. Pierwsza z nich: zawiera biatka p16, p15,
p18 oraz p19 faczace si¢ wybidrczo z CDK4 i CDKG6 (kinazy biatka Rb). Do drugiej rodziny naleza
biatka p21, p27, p57 bedace inhibitorami komplekséw CDK/cykliny. Szczegélng role odgrywa
bialko p21, znane takze jako WAF 1 /CIP1 (wild type p53 - activated fragment/ p53 - regulated
inhibitor of CDKs). Spetnia ono funkcje wykraczajaca poza hamowanie aktywnosci proliferacyj-
nej i odgrywa pierwszoplanowa role w transformacji nowotworowej. Poza hamowaniem wiek-
szo$ci kompleksow kinaz cyklinozaleznych - cykliny, dziala réwniez hamujaco na polimeraze
DNA przez interakcje z jego podjednostka PCNA. Transkrypcja genu p21 jest pobudzana przez
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p53 po zadziataniu na komérke czynnikami genotoksycznymi. Bialko to odpowiada za obserwo-
wane po uszkodzeniu DNA zatrzymanie komoérki w fazie G1 (gen przezycia). Antyapoptotyczny
i antyonkogenny efekt p21 zalezy od aktywno$ci komplekséw CDK/cykliny. Ryc. 2

cyklinaB/ |
cdk 1

Rycina 2. Kontrola cyklu komérkowego przez cykliny i kinazy cyklinozalezne

Inne biatka istotne w przebiegu cyklu komérkowego to jadrowe antygeny proliferacyjne
(proliferating cell nuclear antigen - PCNA) i Ki 67. Ich rola w tancuchu cyklu komérkowego
nie jest do konca jasna. Biatko Ki 67 jest kodowane przez gen zlokalizowany w chromosomie
10, a jego obecno$¢ wykazano we wczesnej fazie G1, w fazie S oraz M cyklu komdrkowego.
Miernikiem ilo$ciowym ekspresji Ki 67 jest indeks K67 — pozytywna reakcja na 1000 komorek.
(IK67). PCNA nalezy do grupy cyklin i pelni role koenzymu polimerazy delta DNA. Biatko
to pojawia si¢ w konicowym okresie fazy G1, osiagajac maksymalne stezenie w fazie S z jego
spadkiem w fazie G2 i M.

Geny kodujace biatka szlaku - cykliny - cyklinozalezne kinazy - bialko RB - czynnik trans-
krypcyjny E2F1, ulegaja najczesciej mutacji w przebiegu transformacji nowotworowe;j.

Apoptoza

Apoptoza (fizjologiczna, zaprogramowana $mier¢ komorki) jest aktywnym procesem metabo-
licznym indukowanym przez zespét sygnaléw pochodzacych od innych komorek, ze srodowiska
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zewnetrznego badZ z wnetrza danej komorki, prowadzacym do usuniecia z organizmu komdrek
zbytecznych, szkodliwych, badz uszkodzonych.

Termin apoptoza pochodzi z jezyka greckiego i oznacza ,opadanie” np. ptatkéow kwiato-
wych lub lisci z drzew. Do wspolczesnej biologii okreslenie to zostalo wprowadzone w hi-
stopatologii na poczatku lat 70. dla podkreslenia naturalnego, fizjologicznego charakteru tej
formy $mierci komdrkowej obserwowanej nie tylko w czasie rozwoju embrionalnego, ale réw-
niez w organizmach dojrzalych. Pierwotnie, w odniesieniu do $§mierci/eliminacji komoérek za-
chodzacej w trakcie proceséw rozwojowych (embriogeneza, morfogeneza) i wywolanej przez
bodzce fizjologiczne bedace czedcia normalnego rozwoju, stosowano réwniez termin progra-
mowanej $mierci komoérki — programmed cell death (PCD). Terminy te uzywane s3 wymien-
nie, chociaz nie sa réwnoznaczne. Apoptoza odnosi si¢ do zespotu okreslonych cech morfo-
logicznych towarzyszacych $mierci komérki i nie kazda programowana $mier¢ komoérki ma
cechy morfologiczne apoptozy. Brak ostatecznego ksztaltu definicji apoptozy wynika z bardzo
duzej liczby czynnikéw i drog prowadzacych do tej formy $mierci. Obecnie termin apoptoza
dotyczy zaréwno zmian morfologicznych, jak i biochemicznych i molekularnych zachodza-
cych w obumierajacej komoree.

Morfologicznie komdrka, ktéra ulega apoptozie, oddziela sie od pozostatych komoérek i ob-
kurcza wskutek utraty wody. Powierzchnia komérki staje sie pofaldowana, a fragmenty cyto-
plazmy oddzielajg sie, staja si¢ zbite z gesto upakowanymi organellami. Jednoczesnie w jadrze
komérkowym nastepuje kondensacja chromatyny z réwnoczesnym przemieszczeniem jej pod
blone jadrowa. Jest to wynik aktywacji endonukleaz, ktdére tng wlasny fancuch DNA na frag-
menty. W dalszym etapie dochodzi do fragmentacji jadra komorkowego i powstania tzw. cialek
apoptotycznych. Zachowanie integralnosci blon stanowi zabezpieczenie przed wystaniem sie za-
warto$ci komorki na zewnatrz i powstaniem odczynu zapalnego.

Martwica, w odréznieniu od apoptozy, powstaje w wyniku oddziatywania na komérke czyn-
nikéw uszkadzajacych np. fizycznych czy chemicznych prowadzacych zawsze do zaburzenia
i zniesienia integralnoéci blony komoérkowej. W konsekwencji dochodzi do zaburzenia home-
ostazy komorkowej (izojonii, izohydrii), pecznienia komorki i jej organelli. Komorka nekrotyczna
zwieksza swoja objetos¢ na skutek biernego transportu jondw, przede wszystkim sodu i wapnia,
do jej wnetrza, co pociaga za soba zwiekszony naptyw wody. Wzrost stezenia wewnatrzkomor-
kowego wapnia wplywa hamujaco na synteze ATP i zwigksza aktywnos¢ enzymoéw proteolitycz-
nych, co w efekcie powoduje samotrawienie komorki. Po rozerwaniu btony jadrowej i komoérko-
wej zawarto$¢ komorki wyplywa na zewnatrz i wywoluje reakcje zapalna.

Molekularny mechanizm apoptozy i jego regulacja

Apoptoza wydaje si¢ by¢ jednym z najwazniejszych mechanizméw zmniejszania masy ko-
morkowej w nowotworach. O uruchomieniu programu apoptozy decyduje szereg réznych czyn-
nikéw egzogennych, jak i endogennych. Sygnaly do apoptozy komoérka otrzymuje najczesciej
z zewnatrz, ktére docierajg do komoérki przez odpowiednie receptory. Do czynnikéw majacych
wplyw na apoptozy mozna zaliczy¢: hormony i cytokiny, deficyt czynnikéw wzrostu, czynniki
cytotoksyczne i czynniki fizyczne.

Spo$réd hormondw nalezy wymieni¢ przede wszystkim hormony tarczycy i glikokortykoidy,
niedobdr testosteronu i progesteronu. Wsrdd cytokin wzbudzajacych apoptoze najlepiej poznana
jest rodzina czynnika martwicy nowotworu (tumor necrosis factor-TNF) i TGF-bl- transformu-
jacy czynnik wzrostu (transforming growth factor). Do czynnikéw cytotoksycznych indukuja-
cych apoptoze mozna zaliczy¢ perforyny oraz granzymy A i B (serynowe proteazy wydzielane
przez limfocyty cytotoksyczne).
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Apoptoze wywoluje szereg inhibitoréw enzyméw: inhibitory topoizomeraz (etopozyd, mitoxan-
tron), inhibitor kinazy biatkowej C (PKC) i inne leki cytotoksyczne stosowane w chemioterapii nowo-
twordw (adriamycyna, metotreksat, cisplatyna). Do czynnikéw cytotoksycznych naleza réwniez aktywne
formy tlenu (reactive oxigen species-ROS), réznego rodzaju trucizny, np. kadm, czy zakazenia wirusowe.
Do czynnikéw fizycznych wzbudzajacych apoptoze mozna zaliczy¢ promieniowanie jonizujace, hiper-
termie, a takze utrate kontaktu pomiedzy komérka a sktadnikami macierzy pozakomoérkowej.

W procesie apoptozy wyrodznia si¢ faze wzbudzenia — etap decyzyjny, etap wykonawczy
i zniszczenia.

Etap decyzyjny

W blonie komoérkowej znajduja sie specjalne biatka receptorowe przekazujace sygnat do
apoptozy z zewnatrz komorki przez wigzanie ligandu. Naleza one do nadrodziny receptoréw TNE
ktore charakteryzuja si¢ obecnoscig w odcinku cytoplazmatycznym 80-aminokwasowej sekwencji
zwanej domeng $mierci — death domain (DD). Sygnat $mierci przekazywany jest za posrednictwem
tzw. bialek §mierci wigzacych sie z cytoplazmatyczng DD receptoréw z rodziny TNE Biatkami $mierci
w przypadku receptora Fas /Apol sa FADD/ Mart 1., natomiast dla receptora I'TNF- TRADD. Biatka
$mierci powoduja aktywacje sfingomielinazy, ktéra katalizuje hydrolize sfingomieliny (lipid blony ko-
morkowej), prowadzac do wytworzenia ceramidu, ktory za pomoca zaleznej od siebie kinazy CAPK
(ceramide activated protein kinase) aktywuje kaskade kinaz SAPK/JNK (stress activated protein kina-
se/ Jun N-terminal kinase). To z kolei prowadzi do uruchomienia funkcji kaspaz (cytoplazmatycznych
proteaz cysteinowych z rodziny ICE- interleukin-1 beta converting enzym) odpowiedzialnych za
indukcje apoptozy. Wazna role w aktywacji apoptozy odgrywa perforyna — biatko dziurawiace
blone komoérkows i umozliwiajace wnikanie granzymow i jondw wapnia przez powstate pory.
Etap decyzyjny apoptozy jest powiazany przez rozne onkogeny i geny recesywne z regulacja pro-
liferacji komorek i reperacji DNA.

Proces apoptozy zostaje wlaczony w sytuacji, gdy komorki nie nadazajg z naprawa uszkodzo-
nego DNA, przez co stajg si¢ nieprzydatne badz niebezpieczne dla calego organizmu z powodu
potencjalnej mutacji genomu, co moze prowadzi¢ do niekontrolowanej proliferacji.

Kluczowym genem regulujacym apoptoze jest gen p53. Gen ten koduje jadrowsa fosforo-fos-
fosfoproteine, bioraca udziat w regulacji proliferacji komoérkowej. Spektrum powigzan funkcjo-
nalnych p53 przedstawiono na Ryc. 3.
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Rycina 3. Rola biatka p53 w kontroli proliferacji i apoptozy
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Funkgja supresyjna biatka p53 wiaze si¢ raczej z dziataniem proapoptotycznym niz indukcja blo-
kady cyklu komérkowego. Jezeli komoérka nie nadaza z reperacja DNA p53 moze wiaczy¢ program
$mierci za posrednictwem biatek z rodziny bcl 2/bax, z ktérymi pozostaje we wzajemnie zwrotnych
zaleznosciach. Mutacje w genie p53 skutkuja utratg naturalnych mozliwoéci indukeji apoptozy ko-
morek nowotworowych. Szczegdlna role w regulacji apoptozy pelnig tez geny rodziny bcl-2. Niektore
z nich koduja biatka promujace apoptoze - bax, bad, bcl-xs, bak, bid), a takze o dzialaniu antyapop-
totycznym (bcl, bel-xl, bel-w, brag 1 i inne). Wystepuja one jako integralne sktadowe bton siatki $rod-
plazmatycznej jadrowej oraz mitochondrialnej. Tworzac homo (bax-bax, bcl-2-bcl-2) i hetorodimery
(bax -bcl-2) decyduja o przezyciu (przewaga homodimeréw bcl-2), lub o $mierci komorki (przewa-
ga bax). Antyapoptotyczne dziatanie bcl-2 polega na hamowaniu uwalniania czynnika indukujacego
apoptoze AIF (apoptotic inducing factor) i cytochromu ¢ z mitochondriéw.

Istnieja rowniez szlaki sygnalizacyjne apoptozy, niezalezne od biatka p53 rozpoczynajace sie
w blonie komérkowej i prowadzace do uruchomienia ekspresji genéw (protoonkogenéw) takich jak
c-fos, c-jun, oraz c-myc, ktérych produkty tacza sie z przedstawicielami rodziny Jun, tworzac funkgcjo-
nalny kompleks transkrypcyjny AP-1, co w efekcie prowadzi do uruchomienia kaskady kaspaz.

Etap wykonawczy

W tej fazie dochodzi do ostatecznego wiaczenia programu $mierci poprzez uruchomie-
nie gendw, ktorych biatkowe produkty biora bezposredni udzial w samounicestwieniu komorki.
Centralnym punktem skupiajacym rézne sygnaly apoptotyczne sa cysteinowe proteazy z rodziny
ICE (interleukin 1 beta converting enzyme) zwane kaspazami, rozszczepiajace taricuchy polipep-
tydowe za resztg asparaginowa. Gléwna role w szlaku apoptozy odgrywaja kaspazy -3, 6, 7 i 8.
W apoptozie bierze tez udziat katepsyna B i kalpaina — neutralna proteza zalezna od Ca. Aktywacja
kaspaz odbywa si¢ w obecnosci czynnikéw indukujacych apoptoze (apoptotic protease activating
factor). Dotychczas poznano trzy takie czynniki Apf-1, Apaf-2 i Aapaf-3). Czynnik Apaf-2 zo-
stat zidentyfikowany jako cytochrom c. W fazie wykonawczej apoptozy dochodzi do zaburzenia
potencjatu transblonowego w mitochondriach i zwiekszenia przepuszczalnosci bton mitochon-
drialnych. Prowadzi to do uwolnienia z mitochondriéw czynnika wywolujacego apoptoze (AIF-
apoptosis inducing factor) nienalezacego do grupy proteaz z rodziny ICE.

Zasadnicza role w regulacji kaskady proteolitycznej kaspaz odgrywaja biatka z rodziny
bcl-2. Moga one hamowa¢ apoptoze poprzez bezposrednie oddziatywanie z Paf-1i kaspazami.
Substratami kaspaz sg liczne biatka jadrowe i cytoplazmatyczne.

Faza zniszczenia

W fazie tej dochodzi do fragmentacji DNA, rozbicia cytoszkieletu, formowania cialek apoptotycz-
nych oraz fagocytozy. Proteazy, ktore podlegaly aktywacji w fazie wykonawczej (kaspazy, kalpainy, ka-
tepsyna) w fazie wykonawczej prowadza do rozszczepienia szeregu biatek jadrowych i cytoplazmatycz-
nych. Prowadzi to do proteolizy topoizomeraz stabilizujacych strukture chromatyny oraz laminin (biatek
strukturalnych blon jadrowych), konsekwencja jest proces powstawania ciatek apoptotycznych.

Angiogeneza

Podstawowym warunkiem wzrostu ogniska pierwotnego nowotworu i wzrostu przerzutéw
jest angiogeneza. Dlatego klony komdrek nowotworowych wielkosci Imm posiadaja zdolnos¢
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tworzenia kapilarnych naczyn krwionoénych. Zeby powstato nowe naczynie krwiono$ne, ko-
morki nowotworowe muszg najpierw zatrzymac krazace komorki endotelialne w okreslonym
miejscu. Najistotniejsza role, w tym momencie, w procesie angiogenezy odgrywa VEGF (va-
scular endothelial growth factor), ktdry ja indukuje. Bierze on réwniez udziat w produkgji i ak-
tywacji innych czynnikéw bioracych udzial w angiogenezie. Ponadto angiogeneza potaczona
ze wzrostem nowotworu, indukowana przez VEGF nie wymaga, jak normalne rozwijajace sie
naczynia, innych czynnikéw wzrostu do rozwoju. Wynika to z tego, ze VEGF indukuje powsta-
wanie bialek takich jak fibrynogen, ktéry wychodzi poza naczynia tworzac ,,galaretke” wokot
komoérek nowotworowych, ktéra zawiera VEGF i jest zdolna indukowa¢ powstawanie nowych
naczyn. Czynnikiem wspomagajacym ten proces jest trombospondyna 1 (TSP-1). Wazna rola
naczyniowego czynnika wzrostu polega réwniez na tym, ze zapobiega on apoptozie komoérek
endotelialnych.

Komérki nowotworowe moga wydziela¢ peptydy angiogenne poprzez produkcje proteaz
rozpuszczajacych/przebijajacych macierz pozakomdrkowa. Wydzielaja poza tym cytokiny o wia-
$ciwosciach angiogennych i czynniki wzrostu (VEGE, PDGFR, FGF).

Unaczynienie nowotworu mierzone gesto$cig mikronaczyn jest wyktadnikiem zdolno$ci
jego przerzutowania. Laczy sie to z ekspresja wyzej wymienionych gendéw i ich receptoréw w su-
rowicy krwi i w guzie. Retrospektywne badania wykazaly ponadto, ze bogate unaczynienie guza,
badane RM, wigze sie ze zia prognoza. Te biologiczne argumenty doprowadzily do wprowadzenia
srodkéw antyangiogennych do leczenia nowotwordw.

Zeby powstat przerzut, komérki nowotworowe muszg opusci¢ ognisko pierwotne i dostaé
sie do ukladu krwionosnego czy limfatycznego przez lub pomiedzy komoérkami endotelium.
Po przejsciu do naczynia, aby osiaggna¢ narzad docelowy muszg przetrwaé gwattowny przeptyw
krwi/limfy, niszczace procesy immunologiczne i programowang $mier¢ komorki spowodowang
utratg kontaktu komoérka-komorka.

Jezeli komorka przetrwa i dotrze do docelowego narzadu opuszcza krazenie i lub proliferu-
je w obrebie naczynia tworzac nowe naczynia krwionoéne i tworzy mase mozliwg do wykrycia
w badaniach obrazowych. Zatrzymanie komérki w naczyniu moze nastapi¢ za pomoca Laminie
V binding, przez integriny i by¢ spowodowane jej rozmiarem. Utworzenie przerzutu wymaga
aktywacji czynnikéw wzrostu i angiogenezy i wspdlpracy z macierzg pozakomérkowa (ECM).
Istotng role w tym procesie pelnig metaloproteinazy macierzy (matrix metaloproteases - MMP),
cynkozalezne enzymy proteolityczne - kolagenazy, gelatynazy, stromolizyny, matrylizyny i bto-
nowe MMP. Obecnos¢ ich stwierdzono w nowotworach dzieciecych takich jak: neuroblastoma,
astrocytoma i osteosarcoma. W ich ekspresji upatruje si¢ gltéwnych mechanizméw inwazji, pato-
logicznej angiogenezy i swoistej ,,obrony” przed apoptoza w ztosliwych nowotworach. Aktywnos¢
MMP jest regulowana na poziomie genomu przez swoiste inhibitory zwane TIMP (tissues inhibi-
tors of metaloprotenases). Rozklad ECM przez ekspresje MMP promuje naciekanie nowotworu
i zapobiega apoptozie. TIMP zapobiega inwazji nowotworu, hamuje apoptoze. Wynika to praw-
dopodobnie z tego, ze MMP wywoluja enzymatyczna eliminacje receptoréw grupy TNE, zapobie-
gajac uszkodzeniu kaskady sygnalizacji.

Przerzuty moga powstawa¢ w tym samym narzadzie lub w odlegtych narzadach i tkankach
nie tylko z ogniska pierwotnego, ale réwniez z pierwszych ognisk przerzutowych. Do wyjasnie-
nia zjawiska przerzutowania zostaly wiaczone obecnie modele matematyczne, bioinformatyczne,
skriningi genetyczne, badania fizyczne i fizykochemiczne. W normalnych warunkach leukocyty,
makrofagi i komoérki pnia wydzielaja cytokiny angiogenne i posiadaja zdolnos¢ przechodzenia
barier naczyniowych jak réwniez okresowa zdolno$¢ do przylegania do §cian naczyn, moga prze-
trwa¢ utrate kontaktu komoérka-komorka i nacieka¢ inne tkanki. Dowodzi to, ze geny kontrolu-
jace wszystkie te zjawiska nie sa specyficzne tylko dla nowotwordw.
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Wozrastajacy poziom zrozumienia biologicznych proceséw komérkowych i ich zaangazowa-
nia w rozwdj nowotworu w polaczeniu z rozwojem osiggnie¢ technologicznych doprowadzito
do projektowania czgsteczek skierowanych przeciw specyficznym biatkom lub genom istotnym
dla przezycia, wzrostu i rozprzestrzeniania sie zmienionych nowotworowo komoérek - terapia
celowana. Celami dla takiej terapii sa czynniki angiogentyczne, zmutowane geny lub biatka ule-
gajace nadekspresji w komdrkach nowotworowych, ktére moga by¢ zréznicowane i specyficznie
namierzone. Znakomitym celem sg czynniki wzrostu i ich receptory, jak tez bialka bedace skfad-
nikami szlakéw sygnalowych zaleznych od receptoréw dla czynnikdéw wzrostu. Wiekszo$¢ terapii
zostala opracowana tak, aby blokowa¢ cel bezposrednio. Czes¢ z nich jest uzywana do dostarcza-
nia cytotoksycznych zwigzkéw do komoérek nowotworowych, czes$¢ stosowana z chemioterapia.
Pogtebianie wiedzy na temat kluczowych proceséw rozwoju, wzrostu i wytwarzania przerzutow
przez nowotwory pozwala na znajdowanie nowych lekéw dla terapii celowane;.



IV. Genetyczne aspekty chordb
nowotworowych u dzieci
Prof. dr hab. med. Jerzy R Kowalczyk

Analiza cytogenetyczna i molekularna stanowi obecnie jedng z podstawowych metod dia-
gnostycznych w nowotworach u dzieci. Wyniki uzyskiwane w trakcie tych badan maja znacze-
nie zaréwno diagnostyczne, jak i rokownicze, przede wszystkim w nowotworach ukfadu krwio-
tworczego i chionnego, ale coraz czesciej rowniez w nowotworach litych. Tradycyjne badanie
kariotypu pozwala na ogélny przeglad calego genomu przy bardzo niewielkiej rozdzielczosci.
Generalnie komorki krwi obwodowej (limfocyty) lub komérki szpiku sg hodowane, nastepnie
zatrzymywane metodami chemicznymi w metafazie, a otrzymane ptytki metafazalne zawierajace
chromosomy s3 barwione odpowiednimi technikami pozwalajacymi na uzyskanie charaktery-
stycznego wzoru kazdego chromosomu. Rutynowe metody prazkowe umozliwiaja uzyskanie ok.
400-500 prazkéw, co odpowiada ok. 5-10 Mb DNA, a przy metodzie prazkéw wysokiej rozdziel-
czo$ci mozna uzyskaé ok. 850-1000 prazkow, a wiec ok. 3 Mb DNA. Sg to metody pracochton-
ne i czasochtonne. Wymagaja pozyskania $wiezego materiatu i uzyskania namnazania komorek
w hodowli. W zwiazku z tym efektywnos¢ tej metody siega 70% mozliwosci uzyskania metafaz
z chromosomami nadajacymi si¢ do interpretacji. Metoda prazkéw G lub Q mozna rozpoznaé
tylko duze rearanzacje chromosomowe oraz zaburzenia ilosciowe chromosoméw.

Do wykrycia matych delecji, amplifikacji oraz niektorych translokacji musza by¢ stosowane
metody dajace znacznie wieksza rozdzielczos¢. Na dokladniejszg analize pozwalaja takie meto-
dy jak FISH (Fluorescence In Situ Hybrizidation, fluorescencyjna hybrydyzacja in situ), CGH
(Comparative Genomic Hybridization, poréwnawcza hybrydyzacja genomowa) oraz metody
molekularne z zastosowaniem techniki PCR.

Aberracje cytogenetyczne w nowotworach dziecigcych moga miec charakter prosty, powo-
dujac wylacznie utrate lub przemieszczenie materialu w obrebie pojedynczego chromosomu.
Niekiedy moga by¢ jednak niezwykle skomplikowane, kompleksowe, w wyniku czego kariotyp
wykazuje liczne nieprawidtowe chromosomy. Nieprawidtowosci kompleksowe zawierajace 10
lub wigcej klonalnych zaburzen wystepuja najczesciej w wysoce ztosliwych nowotworach dziecie-
cych, np. w miesaku kos$ciopochodnym. Ale réwnocze$nie wysoce ztosliwe nowotwory, takie jak
miesak Ewinga albo miesak maziéwkowy, maja zazwyczaj proste zaburzenia chromosomowe.

Najczesciej spotykane aberracje chromosomowe w nowotworach dzieciecych to amplifikacje,
translokacje i delecje fragmentéw chromosoméw zawierajacych odpowiednie geny. Amplifikacje
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najczesciej spotykamy w nerwiaku zarodkowym wspélczulnym (neuroblastoma). Dos¢ czesto wy-
stepuja rowniez w niektérych podtypach migsaka prazkowanokomoérkowego, migsaka kosciopo-
chodnego i w nowotworach osrodkowego uktadu nerwowego, a takze w biataczkach. W biataczkach
segmenty DNA zawierajace rozne amplifikowane onkogeny moga by¢ translokowane do réznych
regionéw genomu. To zjawisko nosi nazwe segmentalnej skaczacej translokacji (segmental jum-
ping translocation). Uwaza sie, ze delecje zazwyczaj obejmuja loci réznych nowotworowych genéw
supresorowych. Niektore delecje moga mie¢ znaczenie rokownicze. Translokacje chromosomowe
sa szczegolnie czeste w biataczkach, chtoniakach i miesakach, w ktérych najczesciej dochodzi do
powstawania hybryd wskutek fuzji regulatorowych lub kodujacych sekwencji w genach w poblizu
miejsc ztaman chromosomdw uczestniczacych w rearanzacji. Translokacje s3 spowodowane ztama-
niami obu nici DNA, co znacznie czeéciej zdarza sie w komorkach nowotworowych niz w prawidto-
wych, ze wzgledu na niestabilno$¢ genetyczng stwierdzang w wielu nowotworach.

Coraz wigcej obecnie dostepnych danych wskazuje, ze w nowotworach dziecigcych wystepuje
stosunkowo ograniczona liczba réznych translokacji, ktére odgrywaja role onkogenng w danym
typie rozrostu. Wiele takich translokacji, powtarzajacych sie w réznych nowotworach, ma zasto-
sowanie kliniczne jako biomarkery diagnostyczne (tabela 1, 3, 4) albo do identyfikacji celow te-
rapeutycznych specyficznych dla danego nowotworu. Translokacje chromosomowe wystepujace
w biataczkach i chloniakach czesto obejmuja rearanzacje w obrebie czynnikéw transkrypcyjnych
co wplywa na program prawidtowego réznicowania komérkowych linii mieloidalnych lub lim-
foidalnych. Do tych czynnikéw transkrypcyjnych zaliczamy AML1, CBFB, ETO, MLL. Réwniez
w wielu nowotworach, zwlaszcza dotyczacych tkanki migkkiej, stwierdza sie zaburzenia doty-
czace onkogenow transkrypcyjnych czynnikéw, takich jak: EWS-FLI1 (gen fuzyjny w miesaku
Ewinga) lub WT1 w guzie Wilmsa.

W wielu nowotworach translokacje chromosomowe powoduja wytwarzanie genéw fuzyj-
nych biatek kinaz tyrozynowych. Najbardziej znanym przykladem jest chromosom Filadelfia be-
dacy wynikiem wzajemnej translokacji miedzy chromosomem 9 i 22, co powoduje rearanzacje
genu ABL z chromosomu 9 i genu BCR z chromosomu 22. W wyniku tego powstaje gen fuzyjny
produkujacy biatko o charakterze kinazy tyrozynowej, ktére powoduje aktywacje szlakéw sygna-
fowych, co z kolei zaburza regulacje cyklu komérkowego. Fuzyjne onkogeny kinazowe spowodo-
wane translokacjami spotykane sg tez w wielu innych nowotworach tkanek miekkich, miedzy in-
nymi w fibrosarcoma (TEL-NTRK3) czy w anaplastycznym chtoniaku wielkomérkowym, gdzie
spotyka sie geny fuzyjne NPM-ALK.

Prowadzone badania na duzych grupach pacjentéw by¢ moze pozwola na wykrycie w innych
nowotworach réwniez podobnych mechanizméw dysregulacji cyklu komérkowego.

W wielu nowotworach dzieciecych, zwlaszcza w chioniakach, translokacje powoduja prze-
niesienie protoonkogenu do aktywnych transkrypcyjnie loci, np. w okolice locus immunoglobu-
lin w przypadku chloniakéw T-komorkowych lub w okolice locus TCR w chloniakach i biatacz-
kach T-komoérkowych. Powoduje to uaktywnienie funkeji niezmienionych protoonkogenéw iich
aktywno$¢ transkrypcyjna, ktéra w normalnych warunkach nie powinna mie¢ miejsca.

Rozpoznanie aberracji chromosomowych w biataczkach u dzieci ma znaczenie zaréwno
diagnostyczne, jak i rokownicze. W ostrej biataczce limfoblastycznej wynik badania cytogene-
tycznego jest waznym elementem stratyfikacji do odpowiednich grup ryzyka. Znaczenie maja
tutaj zaréwno aberracje o charakterze liczcbowym oraz rearanzacje strukturalne. Wéréd zaburzen
liczbowych znaczenie ma hiperdiploidalno$¢ powyzej 50 chromosoméw w komorce blastyczne;j,
ktora jest stwierdzana w 20-25% przypadkéw z ALL B-prekursorowa (pre-B-ALL), rzadko nato-
miast w biataczce T-komérkowej (T-ALL). Hyperdiploidalnos§¢ zazwyczaj zwiazana jest z innymi
czynnikami rokowniczo korzystnymi, jak wiek lub niska wstepna leukocytoza. Réwniez trisomie
dotyczace chromosomu 4, 10, 17, 18 dodatkowo zwiekszaja szanse na wyleczenie.
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Hypodiploidalno$¢, a wiec liczba chromosoméw ponizej 45 w komorce blastycznej jest nato-
miast zazwyczaj zwigzana z niekorzystnym rokowaniem.

W ostrej bialaczce limfoblastycznej szczegdlne znaczenie majg translokacje chromosomowe.
Najczestsza nieprawidtowoscia u dzieci z ALL jest translokacja t(12;21) (p13;q22). W wyniku tej
translokacji dochodzi do rearanzacji genéw TEL i AML1. Rearanzacje te stwierdza si¢ u ok. 25%
dzieci z biataczkg B-prekursorowa i wiekszos¢ z tych dzieci jest stratyfikowana do grup o korzyst-
nym rokowaniu, wykazujacych wskaznik przezycia wolnego od nawrotu powyzej 90%.

Translokacja t(1:19) (q23;p13) powodujaca powstanie genu fuzyjnego E2A-PBX1 réwniez wy-
stepuje w biataczce pre-B-komorkowej i pacjenci ci zazwyczaj wymagaja bardziej intensywnej che-
mioterapii w celu uzyskania dobrych wskaznikéw przezycia. U ok. 3-5% dzieci z ALL stwierdza sie
obecno$¢ chromosomu Filadelfia w wyniku translokacji t(9;22) i rearanzacji genéw ABL-BCR.

U ok. 5-10% dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczng stwierdza si¢ rearanzacje genu MLL,
ktory w 3-5% moze by¢ przemieszczony do genu AF4 w ramach translokacji t(4;11) (q21;q23).
W wielu przypadkach gen ten jest translokowany do innych chromosomowych loci, ktérych do
chwili obecnej zidentyfikowano ponad 40.

Efekt kliniczny wszystkich tych rearanzacji jest podobny i wskazuje na bardzo wysokie ryzy-
ko nawrotu choroby. U tych chorych czesto stwierdza sie zajecie osrodkowego ukladu nerwowe-
go i staba reakcje na leczenie. Dzieci z tg rearanzacjg kwalifikowane sa czesciej do grup wysokiego
ryzyka.

Podobne zaleznosci pomiedzy réznymi rearanzacjami genetycznymi a rokowaniem, sg wy-
korzystywane rowniez do stratyfikacji pacjentéw w ostrej bialaczce szpikowej. W ostatnio opra-
cowanej klasyfikacji WHO choréb nowotworowych ukladu krwiotwoérczego i chtonnego anali-
z¢ cytogenetyczng uznaje si¢ jako podstawowy element w ich diagnostyce, a nieprawidlowosci
cytogenetyczne sa sktadowa definicji réznych podtypéw tych schorzen. Przyktadem moga by¢
translokacje t(8;21), t(15;17), inwersja (16) lub nieprawidlowos$ci w obrebie 11q23, ktére stano-
wig podstawe rozpoznawania specyficznych podtypéw ostrej bialaczki szpikowej. W obecnosci
translokacji t(8;21), inwersji iv(16) lub t(15,17) biataczka jest rozpoznawana niezaleznie od od-
setka blastow w szpiku.

Zespoly mielodysplastyczne i schorzenia mieloproliferacyjne stanowig u dzieci stosunkowo
malg grupe ponizej 10% wszystkich rozrostéw hematologicznych. Tym niemniej ze wzgledu na
charakter schorzen, a przede wszystkim ze wzgledu na wskazania do jak najszybszej transplanta-
¢ji hematopoetycznych komoérek macierzystych jako jedynej metody skutecznego leczenia, ana-
liza cytogenetyczna ma tutaj ogromne znaczenie, przede wszystkim diagnostyczne. Szczegélnie
wazne jest stwierdzenie obecnosci monosomii 7 albo delecji del(7q) wystepujacych u ok. 40%
chorych, rzadziej stwierdza sie zespdt 5q-. Nawet izolowana obecnos¢ del(5q), bez innych, do-
datkowych kryteriéw, stanowi podstawe rozpoznania odpowiedniego podtypu zespotu mielody-
splastycznego. Ze wzgledu na konieczno$¢ uzyskania mozliwie szybkiego i wiarygodnego wyniku
badania cytogenetycznego, najczesciej w tych przypadkach stosuje sie technike FISH w komor-
kach interfazalnych. Trzeba réwniez pamietaé, ze w przypadku zespolu mielodysplastycznego
nieprawidfowosci cytogenetyczne czesto sa zwiazane z ekspozycja zawodowa lub $rodowiskowa.
Powodujg one najczesciej zmiany w obrebie prazka 11q23.

Obecno$¢ specyficznych aberracji chromosomowych wplywa takze na mozliwo$¢ okreslenia
grup pacjentow, ktdrzy stratyfikowani sa do odpowiednich dla nich typ6w terapii. Program lecze-
nia dostosowany do biologii komérki nowotworowej, okreslonej m.in. rearanzacjami genetycz-
nymi, pozwala na uzyskanie najlepszego mozliwego efektu terapeutycznego, przy réwnoczesnym
zmniejszeniu ryzyka toksycznosci zwigzanych z leczeniem.

Analiza cytogenetyczna ma duze znaczenie rokownicze w biataczkach, ale coraz czesciej
jest takze stosowana do monitorowania przebiegu choroby. W szczegdlnosci dotyczy to wyboru
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i rodzaju terapii poremisyjnej, np. u pacjentéw z ostra biataczka szpikowa z rokowniczo korzyst-
nymi aberracjami chromosomowymi, jak t(8;21) lub inv(16) pacjenci moga by¢ leczeni za pomo-
ca samej chemioterapii w okresie po uzyskaniu remisji, bez konieczno$ci przeprowadzenia trans-
plantacji komoérek krwiotwdrcezych, z duzymi szansami na wyleczenie. Odwrotnie, w przypadku
stwierdzenia nieprawidtowosci o niekorzystnym znaczeniu rokowniczym sama chemioterapia
nie daje szansy na dlugie czasy przezycia i w tych przypadkach najczesciej proponuje sie trans-
plantacje komdrek krwiotworczych, chociaz i ta metoda niesie za sobg okreslone ryzyko.

Techniki molekularne sg obecnie coraz czeéciej wykorzystywane do oceny tzw. minimalne;j
choroby resztkowej (Minimal Residual Disease, MRD). Techniki te pozwalajg na wykrywanie $la-
dowych komorek blastycznych, ktore przetrwaly przez okres leczenia i w niewielkich ilosciach
znajdujg sie wéréd zdrowych komorek szpiku. Szereg badan wskazuje, ze obecno$¢ choroby
resztkowe]j wigze si¢ z gorszym rokowaniem i wigkszg szansg na nawrét choroby w poréwnaniu
do pacjentéw, u ktorych nie stwierdza sie choroby resztkowe;.

Wryniki leczenia pacjentéw z nieprawidlowosciami chromosomowymi niekorzystnymi ro-
kowniczo sa zdecydowanie lepsze po przeprowadzeniu transplantacji komoérek krwiotworczych
w poréwnaniu do pacjentéw leczonych wylacznie chemioterapia. Szczegélnie jest to wyrazne
w przypadku pacjentéw z CML z chromosomem Philadelphia, nawet w erze imatinibu stosowa-
nego w tak zwanej terapii celowanej. Stwierdzenie w blastach biataczkowych obecnosci rearanza-
¢ji BCR-ABL, MLL lub hypodiploidalnosci u dzieci z ostra biataczka limfoblastyczng kwalifikuje
je we wszystkich obecnie stosowanych programach terapeutycznych do grupy wysokiego ryzyka
itym samym wymusza stosowanie najbardziej agresywnego leczenia, z transplantacja krwiotwor-
czych komérek macierzystych wiacznie.

Biorac to wszystko pod uwage, naturalne staje sie dazenie do zwiekszenia czulosci i specy-
ficznoéci technik badania rearanzacji genetycznych, co czesto jednak generuje ogromne koszty.
W wielu pracach podjeto wiec proby poréwnania czutodci i specyficznosci cytogenetyki mole-
kularnej i technik molekularnych w wykrywaniu nieprawidlowosci chromosomowych i rearan-
zacji genetycznych w poréwnaniu do konwencjonalnej analizy cytogenetycznej. Okazuje sie, ze
klasyczna cytogenetyka nawet w dobie znacznego postepu genetyki molekularnej i technik mo-
lekularnych moze by¢ w dalszym ciagu przydatna i wyniki moga by¢ w niektérych przypadkach
poréwnywalne. Dotyczy to wykrywania m.in. translokacji t(8;21), inv(16). Trzeba tez pamietac,
ze nieprawidlowo$¢ 11q23 nie zawsze jest zwigzana z rearanzacja genu MLL, a gen ten moze
podlega¢ rearanzacji réwniez przy braku chromosomowej nieprawidtowosci 11q23. Tak wiec
w diagnostyce i monitorowaniu pacjentéw z chorobami nowotworowymi ukfadu krwiotworcze-
go najlepiej jest zaproponowac réwnolegle wykonywanie badan z uzyciem techniki cytogenety-
ki klasycznej, cytogenetyki molekularnej, a w niektérych przypadkach réwniez innych technik
molekularnych.

Wykrycie specyficznych nieprawidlowosci genetycznych za pomoca klasycznej cytoge-
netyki i cytogenetyki molekularnej lub na poziomie molekularnym przyczynito sie réwniez
w znacznej mierze do rozwoju tak zwanych specyficznych terapii celowanych w rozrostach
hematologicznych.

Tabela 1. Aberracje chromosomowe w ALL u dzieci i ich wykrywalno$¢ na poziomie DNA
i mRNA.

Aberracja chromosomowa Rearanzacja genowa Czestos¢ wystepowania

Precursor-B-ALL

t(12;21)(p13;q22) TEL-AMLI ~30%
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Aberracja chromosomowa Rearanzacja genowa Czestos¢ wystepowania
Precursor-B-ALL
1(9;22)(q34;q11) BCR-ABL 5-8%
t(1519)(q23;p13) E2A-PBX1 5-8%
rearanzacje 11923 translokacje do MLL 5-6%
t(4;11)(q21;923) MLL-AF4 3-5%
OGOLEM: 40-45%
T-ALL
delecja TALI SIL-TALI 10-25%
rearanzacje 11q23 translokacje do MLL 5-8%
t(11;14)(p13;q11) RHOM2-TCRD 3-7%
t(8;14)(q24;q11) c-MYC-TCRA/D 2-4%
t(11;14)(p15;q11) RHOMI-TCRD 1%
t(1;14)(p34;q11) TALI-TCRD 1-3%
t(10;14)(q24;q11) HOX11-TCRD 1-3%
OGOLEM: 30-35%
Tabela 2. Aberracje chromosomowe w ostrej biataczce szpikowe;.

Aberracja chromosomowa Rearanzacja genowa Czestos¢
1(8;21)(q22:q22) AMLI1-ETO 15%
inv(16)(p13q22) CBF p-MYH11 15%
t(15;17)(q21;921) PML-RAR < 10%
t(11;17)(q23;q21) PLZF-RAR <1%
(6;9)(p23;q34) DEK-CAN <1%
t(9;11)(p21;q23) MLL-AF9 10%
1(3;21)(q263922) AMLI1-EAP <1%
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Tabela 3. Zaburzenia chromosomowe w pozostalych chorobach uktadu krwiotwérczego i chlon-
nego u dzieci.

Aberracja chromosomowa Rearanzacja genowa Czestos¢
CML
t(9;22) (q34;q11) AMLI-EAP 95%

Chloniak olbrzymiokomoérkowy

t(25) (p23;:935) NPM-ALK 50%

Tabela 4. Typowe zaburzenia genetyczne w nowotworach tkanek migkkich i kosci.

Histopatologia chrﬁ:f(::zz?)wa Rearanzacja genowa sz(;ot )0 8¢
Alveolar soft part sarcoma t(X;17)(p11;q25) Fuzja ASPL-TFE3 >90
rllgeurysmal bone cyst (pozakost- If;;e;niacj e16q22i Geny fuzyjne USP6 50
Fuzja FUS-ATF1 10
Angiomatoid fibrous histiocytoma t(12;16)(q13;p11)
Fuzja EWS-GREBI 80
Chondromyxoid fibroma Delecja 6q >75
Chondrosarcoma
Kostna kompleksowe* >75
Pozakostna £(9:22)(q22:q12) Fuzja EWS-NR4A3 75
mieszany
£(9;17)(q22;q11) Fuzja TAF2N-NR4A3 <10
1(9;15)(q22;q21) Fuzja TCF12-NR4A3 <10
?ﬁ;f:fﬁ;ﬁiﬁjasnOkomérkowy £(12;22)(q13;q12) Fuzja EWS-ATF1 >75
Dermatofibrosarcoma protuberans s’Cc}ilerr(:?;V(\)rSeoln;yaiiieI;Z Fuzja COL1A1-PDGFB >75
t(17;22)(q21;q13) Fuzja COL1IAI-PDGFB 10
El‘:lr:r"plamc small round cell £(11;22)(p13;q12) Fuzja EWS-WTI >75
Endometrial stromal tumor t(7;17)(p15;q21) JAZF1-JJAZ1 30
Ewing’s sarcoma t(11;22)(q24;q12) Fuzja EWS-FLI1 >80
£(21;22)(q12;q12) Fuzja EWS-ERG 5-10
t(2;22)(q33;q12) Fuzja EWS-FEV <5
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Histopatologia chrﬁzf;:sz?)wa Rearanzacja genowa szojot )o 8¢
t(7;22)(p22;q12) Fuzja EWS-ETV1 <5
1(17;22)(q12;q12) Fuzja EWS-EIAF <5
t(16;21)(p11;q12) Fuzja FUS-ERG <5
t(2;16)(q33;p11) Fuzja FUS-FEV <5
inv(22)(q12q12) Fuzja EWS-ZSG <5

Fibromatosis (desmoid) Trisomies 8 and 20 30
inaktywacja APC 10
Deletion of 5q
mutacja Beta-catenin 70
Fibromyxoid sarcoma, low-grade t(7;16)(q33;p11) Fuzja FUS-BBF2H7 50
Fibrosarcoma, niemowleca t(12;15)(p13;q26) Fuzja TEL-NTRK3 >75
Trisomie 8, 11, 17,120 >75
Gastrointestinal stromal tumor Monosomie 14 i 22 >75
Delecje 1p >25
mutacje KIT lub PDG- 590
FRA
Giant cell tumor
Koké i;ic;lcl] eacje telome- 250
Tenosynovial Trisomie 517 >25
t(1;2)(p13;935) Fuzja CSF1-COL6A3 25
Hibernoma Rearanzacje 11q13 >50
Efllf;l;matory myofibroblastic rearanzacje 2p23 Geny fuzyjne ALK 50
Leiomyoma
Macica El(elli;clj;l);gl 55q24) lub Rearanzacje MGIC 40
Pozamaciczna Delecja 1p ?
Leiomyosarcoma Delecja 1p >50
Lipoblastoma Rearanzacje 812 lub onkogeny PLAGI >80

polysomia 8

Lipoma
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. . Aberracja . Czestos¢
Histopatologia chromosomowa Rearanzacja genowa (%)
typowa rearanzacje 12q15 rearanzacje HMGIC 60
Spindle cell lub .
pleomorficzna Delecja 13q lubl6q >75
Chondroid t(11;16)(ql3;p12-13) ?
Liposarcoma
Dobrze zrézni- | Chromosom pierécie-
. >75
cowany niowy 12
Mieszany,
okraglokomér- | t(12;16)(q13;p11) Fuzja FUS-CHOP >75
kowy
t(12;22)(q13;q12) Fuzja EWS-CHOP <5
Pleomorficzny | kompleksowe* 90
Malignant fibrous histiocytoma
. Chromosom pierscie-
?
Myxoid niowy 12 '
High-grade kompleksowy* >90
(patrz ,,Malignant
Myxofibrosarcoma fibrous histiocytoma”)
Malignant peripheral nerve sheath (patrz ,Schwannoma”)
tumor
Mesothelioma Delecja 1p Inaktywacja ?BCLI10 >50
Delecja 9p Fnaktywac]a pl5,plé, 75
ipl9
Delecja 22q inaktywacja NF2 >50
Delecje 3p i 6q >50
Neuroblastoma
Dobre roko- Hyperdiploidalno$¢,
. n 40
wanie bez delecji 1p
Zte rokowanie | delecja lp 40
Double-minute chro- amplifikacja N-myc 25
mosomes
Osteochondroma Delecja 8q Inaktywacja EXT1 >25
Osteosarcoma
Low-grade Chromosomy pier- 550

$cieniowe
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. . Aberracja L. Czestos¢
Histopatologia chromosomowa Rearanzacja genowa (%)
High-grade kompleksowe* Inaktywacja Rb i p53 >80
Pericytoma t(7;12)(p22;q13-15) Fuzja GLI-ACTB ?
Pigmented villonodular synovitis (patrz ,Giant Cel.l tlj_
mor: Tenosynovial”)
- (patrz ,,Ewings sar-
Primitive neuroectodermal tumor N
coma”)
Rhabdoid tumor Delecja 22q inaktywacja INII >90
Rhabdomyosarcoma
Alveolar t(2;13)(q35;q14) Fuzja PAX3-FKHR 60
(Li13)(p36iq14), Fuzja PAX7-FKHR 10-20
double minutes
Embryonal Trisomie 2q, 8 i 20 >75
utr,at? heterozygotycz- 575
nosciw 11pl5
Schwannoma Lagodny Deletion of 22q inaktywacja NF2 >80
Zto$liwy, low- sadne
grade
Zlosliwy, high- kompleksowe* >90
grade
Synovial sarcoma
. . . Fuzja SYT-SSXI lub
Monophasic t(X;18)(pl1l;ql1) SYT-SSX2 >90
Biphasic t(X;18)(p11;q11) Fuzja SYT-SSX1 >90

"Obecnosé ztozonych liczbowych lub strukturalnych aberacji chromosomowych.
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V. Immunologiczne podstawy
diagnostyki nowotworow u dzieci

Prof. dr hab. med. Tomasz Szczepanski

Wprowadzenie do rutynowej diagnostyki przeciwcial monoklonalnych skierowanych prze-
ciwko konkretnym antygenom na powierzchni komoérek i wewnatrzkomoérkowych zrewolucjo-
nizowato diagnostyke nowotworéw. Immunodiagnostyka pozwala na potwierdzenie i uscislenie
rozpoznania histopatologicznego lub cytologicznego poprzez identyfikacje linii komoérkowej,
z ktérej wywodzi si¢ dany nowotwoér. W przypadkach bioptatéw o cytomorfologii budzacej
watpliwo$ci, immunodiagnostyka jest badaniem rozstrzygajacym o ostatecznym rozpoznaniu.
W analizie immunologicznej skrawkéw tkankowych mrozonych lub utrwalonych formaling
z bloczkéw parafinowych reakeje przeciwciat z antygenami obrazuje sie najczesciej metodami
immunoenzymatycznymi lub immunohistochemicznymi, co zostalo szerzej opisane w rozdziale
7. dotyczacym patologii i systemow kwalifikacyjnych nowotwordéw. Niniejszy rozdzial poswieco-
ny jest przede wszystkim immunodiagnostyce nowotworéw zlosliwych uktadu krwiotwérczego
u dzieci, ktéra obecnie opiera sie gtéwnie na technice cytometrii przeptywowe;.

Technika cytometrii przeptywowej

Cytometria przeptywowa to technika analizy komodrek w plynnej prébee, umozliwiajaca
rozréznienie populacji komérek, gtéwnie pod wzgledem sktadu antygenowego (fenotypu) przy
wykorzystaniu zjawiska fluorescencji oraz rozdzial oparty na réznej charakterystyce morfolo-
gicznej (wielko$¢, ziarnisto$¢ komorek), na podstawie zjawiska rozpraszania $wiatla. Wiek-
szo$¢ przeciwcial monoklonalnych swoistych dla antygenéw leukocytarnych zostata uporzad-
kowana w grupy CD (ang. cluster of differentiation). Kazda grupa CD skupia przeciwciata
monoklonalne reagujace z identycznymi molekutami komérkowymi. Wspolczesnie najszerzej
rozpowszechnione sg aparaty mierzace jednoczeénie 2 parametry rozproszenia i 3-6 réznych
rodzajow fluorescencji (5-8 parametréw) [1]. Do oceny immunofenotypu przy wstepnym roz-
poznaniu nowotworéw ukladu krwiotwdrczego wykonuje sie pomiary $rednio 5-10 tysiecy
komoérek. Ilos¢ danych uzyskanych podczas kazdego z pomiaréw cytometrycznych jest bardzo
duza i do ich analizy konieczne jest zastosowanie nowoczesnych programéw komputerowych.



42

Coraz bardziej popularne stajg si¢ aparaty mierzace 8-10 rodzajow fluorescencji (10-12 para-
metréw jednoczesnie), a w wysoce wyspecjalizowanych laboratoriach diagnostyczno-badaw-
czych na $wiecie uzywane sg cytometry majace mozliwos¢ zbierania informacji o 15-18 rodza-
jach fluorescencji jednoczesnie [2].

Technikg cytometrii przeplywowej moze by¢ badany kazdy ptynny material biologiczny, tj.
krew obwodowa lub szpik kostny pobrane na antykoagulant, ptyn mézgowo-rdzeniowy, ptyny
z jam ciala, popluczyny pecherzykowo-oskrzelikowe (BAL). Ponadto mozliwa jest ocena komo-
rek tkanek stalych, takich jak wezel chlonny czy fragment guza, po uprzedniej homogenizacji
tkanki i uzyskaniu zawiesiny pojedynczych komoérek.

Immunofenotypizacja przy rozpoznaniu
nowotworéw uktadu krwiotwérczego

Immunofenotypizacja metoda cytometrii przeplywowej odgrywa zasadnicza role w ustale-
niu precyzyjnego rozpoznania nowotwordéw zlosliwych uktadu krwiotwérczego wg obowiazu-
jacej klasyfikacji WHO [3]. Poprzez poréwnanie immunofenotypu komérek nowotworowych
ze schematem réznicowania si¢ prawidtowych komoérek hematopoetycznych mozna precyzyj-
nie okresli¢ szereg i stadium réznicowania komdrek krwiotworczych, ktére ulegly transforma-
¢ji nowotworowej [4]. Rycina 1 przedstawia schemat prawidtowego réznicowania si¢ komoérek
limfoidalnych okreslony na podstawie ekspresji poszczegdlnych antygenéw CD [4,5]. Immu-
nofenotyp biataczek i nieziarnicznych chloniakéw zlosliwych odpowiada $cisle okreslonym
stadiom réznicowania si¢ komoérek prekursorowych limfocytéw i dojrzatych limfocytow [6].

Immunofenotypizacja ostrych biataczek

Na podstawie immunofenotypizacji powstala immunologiczna klasyfikacja ostrej biataczki
limfoblastycznej (ALL), ktéra rozréznia dwa podstawowe typy ALL, tj. ALL z komorek prekurso-
rowych limfocytéw B (BCP-ALL; 80-85% przypadkow) i ALL z komérek prekursorowych limfo-
cytow T (T-ALL; 15-20% przypadkow).

Wedtug Europejskiej Grupy ds. Immunologicznej Charakteryzacji Biataczek (EGIL), BCP-
ALL (CD22+ i /lub CD19+ i/lub CD79a+) mozna podzieli¢ na 3 grupy (B-I do B-III w zalezno-
$ci od ekspresji powierzchniowych immunoglobulin, cytoplazmatycznych tanicuchéw ciezkich p
oraz antygenu CD10 (Tabela I i Rycina 2) [7]. Cecha charakterystyczna tej grupy jest ekspresja
antygenu terminalnej transferazy dezoksynukleotydowej (TdT).

Dla linii T-komérkowej swoista jest cytoplazmatyczna badz powierzchniowa ekspresja anty-
genu CD3. Na podstawie ekspresji pozostatych markeréw definiujacych lini¢ komérkows i do-
datkowych, EGIL wyrdznita 5 podtypéw T-ALL (Tabela IT) [7].

Tabela 1. Immunologiczna klasyfikacja BCP-ALL wg EGIL [7].

Typ biataczki CD 10 cylgu sIg i/lub cylIgk lub cyIgA

B-I (pro-B) ALL - - -

B-II (common) ALL + - -

B-IIT (pre-B) ALL + + -
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[4,5]. Ekspresja

Rycina 1. Hipotetyczny schemat réznicowania si¢ komérek limfoidalnych wg Van Dongena i wsp.

ow rozni-

Inych stadié

czego

istotnych diagnostycznie markeréw immunologicznych zostata przedstawiona dla posz

cowania si¢ komorek (markery CD w nawiasach wystepujg jedynie w czesci przypadkow). Prostokgtami oznaczo-

tapie réZnicowania

no poszczegolne typy biataczek i nieziarniczych chtoniakow ztosliwych i wskazujg, na ktérym e

sie komorek doszto do transformacji nowotworowej.

Skréty: AILT

angioimmunoblastyczny chloniak T-komorkowy, ALCL = anaplastyczny chtoniak wielkokomér-

kowy, ALL = ostra biataczka limfoblastyczna, ATLL = chloniak/biataczka T-komérkowa dorostych, AUL = ostra

przewlekta biataczka limocytarna, CTCL = skorny

biataczka niezréznicowana, BL = chioniak Burkitta, CLL
chloniak T-komérkowy, CTLL = skérny chloniak/biataczka

),

EATL - chloniak T-komdrkowy zwigzany z ente-

>

ézaryego

T-komorkowa (mycosis fungoides/ zespot S

orkowy,

DLBCL = rozlany chloniak wielkokomérkowy B-kom

ropatig, FL = chloniak grudkowy, HCL

biataczka wlochatokomérkowa, LGL = limfocyty z duzymi ziarnisto-

LBL = chloniak limfoblastyczny, LPL = chloniak limfoplazmocytarny, MALT = chloniak z tkanki limfa-
tycznej zwigzanej ze sluzowkami, MCL = chloniak z komorek plaszcza, NHL = nieziarniczy chloniak ztosliwy,

PLL

Sciami,

biataczka prolimfocytarna, SMZL = chioniak z komdrek strefy brzeznej.
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Rycina 2. Obraz analizy cytometrycznej ostrej biataczki limfoblastycznej z komorek prekursorowych limfocytéw
B (BCP-ALL). Wigkszos¢ komorek szpiku kostnego stanowig komérki prekursorowe limfocytéw B, wykazujgce
posredniq ekspresje CD45 oraz ekspresje antygenéw CDI19+/CD22+/CD10+/CD34+/1dT+ (zaznaczone kolo-
rem granatowym). Blasty nie wykazujg ekspresji powierzchniowego CD20 i cytoplazmatycznego IgM, ten typ
BCP-ALL sklasyfikowano jako common-ALL. Pozostate komorki w badanym materiale (zaznaczone na szaro) to
prawidlowe limfocyty B i T. Praktycznie nie ma w badanej probce komorek uktadu granulocytarnego.
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Tabela 2. Immunologiczna klasyfikacja T-ALL wg EGIL [7].

Typ biataczki CD7 CD2 CD5 CDs8 CDla | TcRaf | TcRyd
T-1 (pro-T) ALL + - - - - - -
T-II (pre-T) ALL + + + + - - _
T-III (cortical-T) ALL + + + + + - -
T-IVa (o/pB+ mature-T) ALL + + + + - + -
T-IVD (y/3+ mature-T) ALL + + + + - - +

W ostrej bialaczce szpikowej (AML) badanie immunofenotypowe potwierdza mieloidal-
ne pochodzenie blastéw na podstawie ekspresji antygenéw mieloidalnych CD13, CD33, CD15,
CD117 i/lub mieloperoksydazy (Rycina 3) i jest niezbedne do rozpoznania podtypéw AML-MO,
M6 (erytroleukemia wykazujaca ekspresje glikoforyny A i CD71) i M7 (ostra bialaczka megaka-
rioblastyczna wykazujaca ekspresje antygenow ptytkowych CD41, CD42 i/lub CD61).

Immunofenotypizacja nieziarniczych chtoniakéw ztosliwych

U dzieci spektrum nieziarniczych chloniakéw zlosliwych (NHL) jest znacznie ograniczo-
ne [8]. Ponad 90% wszystkich rozpoznan NHL stanowig cztery typy histopatologiczne, gléwnie
o niskim stopniu zréznicowania i wysokiej agresywnosci:

® Chloniak/Biataczka Burkitta (NHL z drobnych komorek z niewrebionym jadrem) — wy-

wodzi sie z dojrzatych limfocytéw B. W badaniu histopatologicznym/cytologicznym do-

minujg komdrki o morfologii limfoblasta L3. Immunofenotyp chtoniaka Burkitta odpo-
wiada dojrzatym limfocytom B, tj. CD19*/CD21*/CD22*/CD20*/TdT (Rycina 4), zawsze
wykazuja ekspresje immunoglobulin powierzchniowych z restrykcja fancucha lekkiego

(wylacznie albo Igk, albo Igh) czesto sa CD10*. Posta¢ biataczkows chloniaka Burkitta do

niedawna okres$lano mianem B-ALL, obecnie preferowany jest termin biataczka Burkitta.

u Chloniak limfoblastyczny - jest rozrostem zlosliwym gléwnie komorek prekursoro-

wych limfocytéw T (85-90%), znacznie rzadziej komoérek prekursorowych limfocytow B

(10-15%).

- W NHL limfoblastycznym z komérek prekursorowych limfocytéw T zlokalizowanym
odpowiedniku T-ALL, dominuja komérki o morfologii L1 badz L2 i immunofenotypie
komérek prekursorowych limfocytéw T, tj. z reguty CyCD3*/TdT*/CD7*, czgsto CD2*,
CD5*, CD3*, CD4" i/lub CD8*.

- W NHL limfoblastycznym z komdrek prekursorowych limfocytéw B, zlokalizowanym
odpowiedniku precursor-B-ALL w nacieku nowotoworowym stwierdza si¢ limfoblasty
o morfologii L1 badz L2 i immunofenotypie komérek prekursorowych limfocytéw B, tj.
z reguly CD19*/TdT*/CD22*/CD10", czgsto CD20%, CyIlgM*, bez ekspresji immunoglo-
bulin powierzchniowych.

® Rozlany chloniak wielkokomérkowy B-komorkowy — immunofenotyp odpowiada dojrza-

tym limfocytom B, tj. CD19*/CD21*/CD22*/CD20*/TdT", wykazujacym ekspresje immu-

noglobulin powierzchniowych z restrykcja faiicucha lekkiego.

® Anaplastyczny chloniak wielkokomodrkowy (ang. anaplastic large cell lymphoma; ALCL)

zalicza si¢ do grupy NHL T-komodrkowych, cho¢ na komérkach w tym typie chloniaka

stwierdza si¢ pojedyncze antygeny T-komdrkowe lub nie stwierdza sie ich wcale (tzw. typ



46

! |

i H
%)

oy o}
g : %]

i} I

3 3

AE2 0 102 -ié D45fh 1es

:
= 3
- g a

ik O3

ez

o 162
PV

ez

° w2 6033 " ws o " HLK_DR’“ "

CD45
CD11b

ez 0 ez

T T
o 12 163 15 1"

cD34

CD19

CD13

T——r r e T T T my
AE20 w2 " 15 " Rt 0 " "we "ws

CD14 cytMPO

Rycina 3. Obraz analizy cytometrycznej ostrej bialaczki szpikowej (AML). Wiekszos¢é komorek szpiku kostnego
stanowiq blasty CD45+, wykazujgce ekspresje antygenéw mieloidalnych CD13, CD33, CD117 i cytoplazmatycz-
nej mieloperoksydazy (zaznaczone na granatowo). Wiekszos¢ komérek wykazuje nieprawidlowq koekspresje an-
tygenu T-komorkowego CD4.
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Rycina 4. Obraz analizy cytometrycznej nieziarniczego chloniaka B-komérkowego. Ponad 70% komdrek bada-
nego wezta chlonnego stanowiq dojrzate limfocyty B CD19+/CD20+/CD22+ (zaznaczone na granatowo). Prak-
tycznie wszystkie limfocyty B majg na swojej powierzchni taricuchy lekkie IgA, co potwierdza klonalny charakter
procesu rozrostowego. Wysoka ekspresja powierzchniowego IgM i koekspresja CD10 sq typowe dla chloniaka Bur-
kitta, co potwierdzono w badaniu histopatologicznym. Pozostate komorki w badanym materiale (zaznaczone na
szaro) to prawidtowe limfocyty T.
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»null”). Wiekszos¢ ALCL jest CD4+/CD8-, z innych antygenéw T-komérkowych najcze-
$ciej stwierdza si¢ CD2, rzadziej CD3 i CD7, a najrzadziej CD5. Dla ALCL charaktery-
styczna jest ekspresja antygenu CD30. Ponadto ALCL charakteryzuje si¢ w badaniu immu-
nohistochemicznym nieprawidfowq ekspresja biatka ALK, co zwigzane jest z typowa dla
ALCL translokacja t(2;5) prowadzaca do fuzji genéw NPM-ALK.

W NHL immunofenotypizacja metoda cytometrii przeptywowej moze réwniez zostaé wy-
korzystana do oceny zajecia szpiku kostnego przez proces nowotworowy (Rycina 5). Jest to
szczegdlnie istotne w przypadku NHL o minimalnym stopniu rozsiewu, gdzie odsetek komoérek
nowotworowych w szpiku kostnym oceniany metodami morfologicznymi nie przekracza 5%.
U pacjentéw z NHL limfoblastycznym stwierdzenie metodami immunologicznymi powyzej 1%
komorek bialaczkowych w szpiku kostnym przy rozpoznaniu koreluje ze znacznie wyzszym ry-
zykiem niepowodzenia leczenia [9].

Monitorowanie minimalnej choroby resztkowej w ostrej
biataczce limfoblastycznej za pomoca wieloparametrycznej
cytometrii przeptywowej

Wieloparametryczna immunofenotypizacja metoda cytometrii przeplywowej pozwala na bar-
dziej czute monitorowanie skutecznosci leczenia poprzez oznaczanie tzw. minimalnej choroby reszt-
kowej (ang. minimal residual disease, MRD) [10]. Jest to mozliwe, poniewaz komoérki biataczkowe w
ALL wykazuja ilosciowe i jako$ciowe réznice ekspresji antygenéw w poréwnaniu do prawidfowych
komorek prekursorowych limfocytéw. Obrazowo komorki biataczkowe zajmuja tzw. puste przestrze-
nie pomiedzy prawidlowymi réznicujacymi sie prekursorami limfocytow [4,11]. Czulos¢ wykrywania
MRD za pomocg 3-4-kolorowej cytometrii przeplywowej waha sie w przedziale 10~ do 10, tj. jedna
komorka biataczkowa na 1000 do 10000 komorek prawidtowych. Pozwala to przede wszystkim na
identyfikacje pacjentéw wysokiego ryzyka [12, 13]. Ostatnio opublikowane badania wloskiej grupy
AEIOP wskazujg, ze szczegdlnie istotna jest ocena MRD po dwoch tygodniach leczenia [14]. Jesli
w szpiku kostnym w tym punkcie czasowym stwierdza si¢ ponad 10% blastéw, ryzyko wznowy sigga
50%. Natomiast przy poziomie MRD <0,1% ryzyko wznowy wynosi ponizej 10%. Poniewaz obser-
wowano zmiany immunofenotypu pomiedzy rozpoznaniem a wznowa ALL, zaleca si¢ monitorowa-
nie co najmniej dwdch kombinacji 3-4 antygenéw [15]. Obecnie do wykrywania MRD stosuje sie
6-8- kolorowe cytometry, co pozwala zaré6wno na czulsze monitorowanie, jak i unikniecie wynikéw
fatszywie ujemnych zwigzanych z ewolucja immunofenotypu. Monitorowanie MRD metoda cytome-
trii przeptywowej, a zwlaszcza jego wieloosrodkowa standaryzacja sa technicznie trudne. W zwiazku
z tym wazne jest stworzenie sieci wysokospecjalistycznych pracowni MRD, w ktérych bedzie mozliwe
dokonanie pomiaru MRD w ciagu 24 godzin od pobrania szpiku kostnego.
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Rycina 5. Obraz analizy cytometrycznej chloniaka limfoblastycznego T-komérkowego (T-LBL). Wigkszos¢ komé-
rek plynu optucnowego stanowig blasty wykazujgce ekspresje antygenéw T-komérkowych cytoplazmatyczneCD3+/
CD8 +/CD7+/CD1Ia czgsciowo + (zaznaczone na granatowo). Ponadto komorki wykazujg nieprawidlowg ekspresje
antygenu CD99. Jest to najczesciej wystepujgcy podtyp T-LBL (common thymocytic T-LBL). Komdrki o podobnym
fenotypie wystepujg w szpiku kostnym (18%), co swiadczy o jego zajeciu (stopier kliniczny IV T-LBL).
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VI. Diagnostyka kliniczna chordb
nowotworowych u dzieci
Prof. dr hab. med. Danuta Perek

Choroba nowotworowa u dzieci rozwija si¢ bardzo szybko i od chwili wystapienia pierw-
szych, niespecyficznych objawéw do pojawienia sie objawdw alarmujacych mija krotki okres,
zwykle okoto 4 tygodni. Zalezy to od rodzaju nowotworu. Ze wzgledu na taki przebieg choroby
nowotworowej u dzieci w postepowaniu diagnostycznym liczy si¢ kazdy dzien. Pézne wykry-
cie choroby nowotworowej i opdznienie rozpoznania oznacza gorsze wyniki leczenia, czasami
stwarza zagrozenie zycia. Zawsze w przypadku ,,dziwnych” objawéw u dziecka takie rozpoznanie
nalezy wzia¢ pod uwage i w pierwszym rzedzie starac sie wykluczy¢ lub potwierdzi¢ chorobe no-
wotworowg i w zalezno$ci od obrazu klinicznego przeprowadza¢ dalszg diagnostyke.

Diagnostyke choroby nowotworowej, podobnie jak innych choréb, rozpoczyna si¢ od wywiadu i ba-
dania przedmiotowego. W wywiadzie nalezy zwrdci¢ uwage na wystepowanie wérod cztonkéw rodziny
nowotwor6w (zespot Li Fraumeni) i innych chordb genetycznie uwarunkowanych. Zwiekszona czestosé
zachorowania na nowotwory stwierdza sie w zespole Downa, anemii Fanconiego, zespole Shwachma-
na (neutropenia, niewydolno$¢ wewnatrzwydzielnicza trzustki), agammaglobulinemii Burtona, zespole
ataksja-teleangiektazja (ataksja mozdzkowa, telangiektazje naczyniowe, zaburzenia odpornosci), w ciez-
kim, zlozonym niedoborze odpornosci (SCID), zespole Wiskotta-Aldricha (egzema, trombocytopenia,
nawracajace infekcje), zespole Blooma (niski wzrost, niedobory immunologiczne, sktonnos¢ do cukrzy-
cy) i zespole Rubinsteina-Taybiego (dysmorfia twarzy, szeroki kciuk, hallux, opdznienie psychomoto-
ryczne, objawy oczne), nerofibronatozie i chorobach autoimmunologicznych (Tabela 1).

Tabela 1. Choroby wrodzone predysponujace do wystepowania nowotworow.

Fakomatozy
B Neurofibromatoza guzy mozgu, biataczka, miesaki tkanek migkkich
B Stwardnienie guzowate guzy mézgu, serca
B Zespol Gorlina medulloblastoma, raki podstawne skory
(nevoid basal cell carcinoma syndrome)
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Zaburzenia odpornosci immunologicznej

B Agammaglobulinemia bialaczka, chioniaki
m Zlozony zesp6l niedoboréw odpornosci biataczka, chloniaki
B Zesp6l Wiskott-Aldrich biataczka, chloniaki
B Zespol zmiennej odpowiedzi immunologicz- | bialaczka, chloniaki, guzy mézgu
nej
B Niedobor IgA chloniaki, nowotwory przewodu pokarmowego
Zespoly zwiazane z niestabilno$cig chromosomow
B Xeroderma pigmentosum raki skory, czerniak
H Ataksja - teleangiektazja nowotwory oun, ukladu pokarmowego, jajnikéw
B Zesp6l Blooma ostra bialaczka, nowotwory przewodu pokarmowego
B Anemia Fanconiego ostra bialaczka, guzy watroby
B Nijjmegen Breakage Syndrom (NBS) bialaczka, chioniaki, medulloblastoma

Poza czynnikami genetycznymi istnieja niektére czynniki srodowiskowe podwyzszajace ryzy-
ko wystepowania nowotworu. Naleza do nich przede wszystkim promieniowanie jonizujace (dia-
gnostyczne, terapeutyczne — napromienianie z powodu innych nowotworéw), leczenie immunosu-
presyjne.

Objawy choroby nowotworowej

Wezesne objawy choroby nowotworowej u dzieci sa niespecyficzne. Moga to by¢ nawracajace
infekcje z tendencja do uogélniania. Podwyzszona cieplota ciata bez uchwytnej przyczyny, ostabienie,
drazliwos¢ czy zmiana usposobienia dziecka. W niektérych chorobach nowotworowych u starszych
dzieci wolniej rozwijajacych sie moze wystapi¢ utrata masy ciala. (HD). W ziarnicy moze wystapic¢ po-
nadto oslabienie, fatwiejsze meczenie si¢ i sennos¢. Moga wystapic¢ inne zaburzenia jak anemia auto-
immunologiczna, immunotrombocytopenia i zespot nerczycowy. W przebiegu neuroblastoma moze
wystapic szereg rzadko wystepujacych objawow towarzyszacych (Tabela 2).

Tabela 2. Rzadko wystepujace objawy towarzyszace rozwojowi neuroblastoma.

B Objawy niezwigzane bezposrednio z rozwojem nowotworu
- przewlekla biegunka
- opsoklonie, mioklonie
- zatrzymanie w rozwoju psychoruchowym
- Cog - okragle erytrocyty
- wrodzone wady serca
- zespot Cushinga
B Objawy zwigzane bezposrednio z rozwojem guza
- zespol Hornera
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- zespot zyly glownej gornej

- wodogtowie

- nacieczenie opon mézgowo-rdzeniowych
- §lepota

- guzki podskoérne

- miastenia gravis

- réznobarwne zrenice (heterochronia iridis)
- leucomoid reaction

Ponadto rozwdj HD zwiazany jest z zaburzong odpowiedzig odpornosci komérkowej, obserwuje
sie w jej przebiegu w zwigzku z tym czestsze wystepowanie infekcji wirusowych (pélpasiec) i grzybi-
czych (kryptokokoza, histoplazmoza, kandydoza). W NHL i biataczkach wystepuje zwigkszona skton-
nos¢ do infekgji bakteryjnych.

Do specyficznych, alarmujacych objawéw choroby nowotworowej u dzieci mozna za-
liczy¢: narastajace powigkszenie weztéw chlonnych, pancytopenie, narastajace bdle glo-
Wy z towarzyszacymi porannymi wymiotami, pojawienie sie w jakiejkolwiek okolicy ciata
guzka i szybkie jego powiekszanie si¢, pojawienie sie nagle zeza u malego dziecka lub
nieprzeziernej zrenicy, pogrubienie lub opadanie powieki, wylewy okularowe, asymetrie
twarzy, powigkszenie obwodu brzucha, wysuwanie si¢ mas groniastych ze szpary sromo-
wej, wreszcie bole kostne (trudnosci w chodzeniu, utykanie, zaniki mi¢$niowe) z towarzy-
szacym uwypukleniem kosci.

Nowotwory u dzieci mogg sie rozwija¢ i ujawniac¢ w réznej lokalizacji i pod postacig réznych
objawow w zaleznosci od rodzaju nowotworu i okolicy ciata (Tabela 3).

Tabela 3. Najczestsze objawy podmiotowe i przedmiotowe sugerujace nowotwor u dzieci.

Objaw Nowotwor

zez, biata plama w oku retinoblastoma

przewlekte bdle glowy i wymioty guz mézgu

przewlekly ,,wyciek” z ucha, ,,polip” rhabdomyosarcoma

powiekszenie weztéw chlonnych szyi choroba Hodgkina

niereagujace na leczenie antybiotykami nieziarniczy chioniak

obrzek szyi i twarzy, zasinienie twarzy nieziarniczy chloniak §rédpiersia

guz w jamie brzusznej guz Wilmsa, neuroblastoma, guz watroby, chloniak, bia-
taczka

blado$¢, ostabienie biataczka, chtoniak

nawracajace goraczki, boéle korczyn bialaczka, miesak Ewinga

béle kosci osteosarcoma, migsak Ewinga, neuroblastoma, bialaczka,
rhabdomyosarcoma

krwawienie z pochwy, wysuwanie sie mas | rhabdomyosarcoma, guz germinalny

groniastych
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Objaw Nowotwor
utykanie osteosarcoma, inne guzy kosci, przerzuty do kosci
utrata masy ciata choroba Hodgkina, migsak Ewinga

Powiekszenie weztéw chionnych

Powiekszenie wezléw chlonnych jest czestym objawem zaréwno nienowotworowych, jak
i nowotworowych zmian wystepujacych czesto u dzieci. Za nieprawidlowe uwaza si¢ wezty
wieksze niz 10 mm w najwiekszym wymiarze z wyjatkiem weztéw chlonnych zausznych i nad-
obojczykowych, w ktérych powickszenie do 5 mm uwaza sie za nieprawidtowe. Z kolei wezly
chtonne pachwinowe dopiero powiekszone do 15 mm uwaza si¢ za nieprawidtowe. W przy-
padku powiekszenia weztéw chlonnych w pierwszym rzedzie musimy ustali¢, czy mamy do
czynienia z procesem zlokalizowanym czy uogdlnionym. I tak ostra bialaczka limfoblastyczna
i bialaczka mielocytarna przebiega¢ moze z uogdélnionym powiekszeniem weztéw chlonnych.
Powiekszenie wezléw chlonnych w przebiegu choroby Hodgkina, nieziarniczych chloniakéw
ztosliwych i nuroblastoma jest potaczone najczesciej z obecnosciag masy w jamie brzusznej badz
w $rodpiersiu lub zmianami w krwi obwodowej, dlatego konieczne jest wykonanie USG jamy
brzusznej, RTG klatki piersiowej, morfologii krwi z rozmazem ewentualnie punkcji i trepano-
biopsji szpiku.

Wiekszy problem diagnostyczny sprawia lokalne powiekszenie weztéw chtonnych. Najcze-
$ciej wystepuje powigkszenie weztéw chtonnych w okolicy glowy i szyi.

Najczestsza przyczyna naglego powiekszenia weztéw chlonnych w tej okolicy sg infekcje bak-
teryjne — Staphylococcus aureus, Streptococcus beta hemolizujacy. Innymi przyczynami moga by¢
mycobaktrie, toxoplazmoza, oraz wirusy (EBV, CMV i ludzki wirus niedoboru odpornosci HIV.)

Wezty chionne zwigzane z procesem rozrostowym zwykle s3 twarde ciastowate, majg ten-
dencje do taczenia sie w pakiety i stala tendencje do powigkszania. Najczestszymi nowotwo-
rami, w przebiegu ktorych wystepuja powiekszone wezly chlonne w okolicy szyi, sa chtoniaki.
Rzadziej powigkszenie weztéw chlonnych w tej okolicy towarzyszy miesakowi tkanek miekkich
czy innemu nowotworowi litemu rozwijajacemu sie w obrebie glowy i szyi.

Postepowanie diagnostyczne

W limfadenopatii, towarzyszacej infekcjom bakteryjnym przeprowadza si¢ badanie krwi,
pobiera materiat na posiew i podaje antybiotyk pokrywajacy spektrum bakterii Gram+ Gram-
i beztlenowcoéw w przypadku prochnicy. Przy braku reakeji na antybiotyk lub w przypadku prze-
wleklego narastajacego powiekszenia wezléw chtonnych powinno si¢ wykona¢ biopsje — wyciecie
wezla.

W przypadku powigkszenia weztéw chlonnych $rédpiersia i/lub zmian w krwi obwodowej
konieczne jest wykonanie punkgji i trepanobiopsji szpiku, jezeli wyniki badan nie przemawiaja
za infekcja bakteryjna, wirusowa lub grzybicza.

Biopsje wezléw wykonuje sie w przypadku;

utrzymujacego sie powiekszenia wezléw chlonnych przez 2-3 tygodnie,

wezly nie zmniejszyly si¢ po 5-6 tygodniach lub nie wrécity do normy po 10-12 tygodniach.
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W szczegdlnodci jezeli towarzyszy im goraczka o nieustalonej przyczynie, utrata masy ciala lub
hepatosplenomegalia.

(wezly chfonne nadobojczykowe i szyjne dolne powinny by¢ badane wczeéniej).

3. w przypadku jakichkolwiek towarzyszacych zmian w §rédpiersiu.

Do badania pobiera si¢ najtwardszy, najwigkszy wezet.

Material z weztéw powinien by¢ pobrany na:

® badanie bakteryjne tlenowce, beztlenowce, grzyby Hiztoplasma, Cryptococus

® badanie patomorfologiczne.

Polowa wezta powinna by¢ wyslana na badanie cytogenetyczne i markery powierzchniowe
(immunocytochemia).

Cze$¢ powinna by¢ zamrozona do ewentualnych, koniecznych dodatkowych badan.

Zmiany w morfologii krwi

Pancytopenia

Anemia, leukopenia i trombocytopenia, kazde z osobna lub wszystkie razem wystepuja
w ostrej biataczce limfoblastycznej i szpikowej. Pancytopenia, najczesciej w przebiegu bialacz-
ki rzadziej w guzach litych - chtoniakach, nuroblastoma, migsakach tkanek miekkich, miesaku
Ewinga, zwigzana jest z zamiang zdrowych prekursoréw komoérek krwi przez nowotwor. Anemia
moze by¢ réwniez zwigzana z innym nowotworem jako chorobg przewlekta. Wynika to z gorszej
reutylizacji zelaza i obnizonym wydzielaniem erytropoetyny. Anemia moze by¢ tez zwigzana z:
® krwawieniem z nosa, z przewodu pokarmowego,

m krwawienie zwigzane z anemig i trombocytopenia,

m z zabiegami operacyjnymi — w guzie Wilma, neuroblastoma,

m czestym pobieraniem krwi do badan u najmlodszych dzieci.

Anemia hemolityczna, autoimmunologiczna moze towarzyszy¢ chfoniakom.

Leukopenia rzadko towarzyszy innym zmianom nowotworowym, poza szpikowym proce-
sem rozrostowym. Podobnie jest z trombocytopenia. Poza trombocytopenia idiopetyczng to-
warzyszaca chorobie Hodgkina i DIC towarzyszaca rozsianym postaciom rhabdomyosarcoma
i neroblastoma.

Podwyzszong liczbe krwinek bialych powyzej 100 000 w chorobie nowotworowej spotyka
sie wylacznie w ostrych i przewlektych biataczkach. Podwyzszona liczbe krwinek bialych nie-
zwigzang z choroba nowotworowa stwierdza si¢ przede wszystkim w przebiegu zakazen bak-
teryjnych (warto$ci wyzsze niz 50 000 mm?® krwinek bialych) stwierdza sie w przebiegu sepsy
(Staphylococus, Haemophilus influenze, memingococcus i salmonella). Podwyzszong liczbe
limfocytow stwierdza sie w przebiegu odry, ospy wietrznej, w zakazeniu wirusem cytomegali
(CMV) i krztu$cu. Podwyzszong liczbe krwinek bialych > 100 000 mozna stwierdzi¢ u wcze-
$niakow, ktérych matka w czasie ciazy przyjmowala kortykosteroidy. Eozynofilia 20 000 do
100 000 wystepuje w przebiegu robaczycy, periarteritis nodosa, zespole hypereozynofilii
i w alergii. Choroby nowotworowe, ktérym moze towarzyszy¢ eozynofilia to choroba Hodkina
i biataczki limfocytowe.

W przypadku stwierdzenia zmian we krwi obwodowej nalezy przede wszystkim wykluczy¢
infekcje. Zeby wykluczy¢ lub potwierdzi¢ rozpoznanie choroby nowotworowej, konieczne jest
badanie szpiku. Wskazania do badania szpiku (punkcja, trepanobiopsja):

® obecnos¢ blastéw we krwi obwodowej,

® znamienne obnizenie liczby komoérek wigcej niz jednej linii,
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® polaczenie zmian we krwi obwodowej z lymphadanopatig lub hepatospenomegalig o nie-
wyjasnionej przyczynie,
m brak objawdw infekeji, ktéra mogtaby by¢ przyczyna zmian we krwi obwodowe;.

Bole kostne

Bole kostne zwigzane sa najczesciej z pierwotnymi nowotworami kosci, rzadziej z przerzuta-
mi wystepujacymi w przebiegu innych nowotwordw. Béle kostne w przebiegu pierwotnych nowo-
twordw kosci (miesak Ewinga, miesak kosciopochodny), sa w okoto 80% przypadkéw pierwszym
objawem choroby. Charakterystyczne dla bélu towarzyszacego rozwojowi pierwotnego nowotworu
kosci jest to, ze pojawia si¢ on, po czym moze ustapic na jakis czas, by pojawi¢ si¢ ponownie z wigk-
szym nasileniem i wicksza czestotliwoécig. Czasami miedzy pierwszym incydentem bélu a rozpo-
znaniem mija od 5-6 do 12 miesiecy. U miodszych dzieci w przebiegu biataczki czy przerzutéw do
kosci w przebiegu neuroblastoma, kiedy béle lokalizowane sg w okolicy przynasad kosci dlugich,
rozpoznawane jest mlodziencze zapalenie staw6w. U takich dzieci obecnos¢ anemii czy/lub leuko-
penii oraz obecnos¢ ognisk osteolitycznych w kosciach wskazuja na koniecznos¢ wykonania bada-
nia szpiku czy poszukiwania ogniska pierwotnego (klatka piersiowa, jama brzuszna). Bdle kostne
jako jeden z pierwszych objawdw wystepuja w okoto 27-33% dzieci z biataczka.

U pacjenta z boélem konczyny polaczonym z obrzekiem/guzem w tej okolicy konieczne jest
wykonanie zdjecia radiologicznego. Jezeli badanie nie wykazuje zmian, nalezy je powtorzy¢ za
2-3 tygodnie. Mimo Ze badania obrazowe w zlosliwych procesach rozrostowych sa specyficzne,
w kazdym przypadku pierwotnego procesu rozrostowego do ustalenia rozpoznania konieczne
jest badanie histopatologiczne.

Krwawienie

Krwawienie jest rzadko wystepujacym pierwszym objawem choroby nowotworowej. Najcze-
$ciej jest ono objawem trombocytopenii zwigzanej z zajeciem szpiku przez proces nowotworowy.
W okresie diagnozowania bialaczki moze by¢ ono tez zwigzane z zaburzeniem funkcji ptytek
spowodowanym stosowaniem niesterydowych lekéw przeciwzapalnych z powodu bdlow kost-
nych i/lub gorgczki. Ponadto wysokie dawki penicyliny i karbenicyliny moga zwiekszy¢ ryzyko
krwawienia w przebiegu tej choroby.

Krwawienie z nosa moze by¢ tez jednym z pierwszych objawéw rozwoju ztosliwego lub fagod-
nego nowotworu w obrebie nosogardta - rhabdomyosarcoma, angiofibroma. Podobnie krwawienie
z drég moczowo-plciowych moze wystapi¢ w przebiegu rhabdomyosarcoma u dziecka z ogniskiem
pierwotnym zlokalizowanym w pochwie, macicy i pecherzu moczowym oraz w guzie Wilmsa.

Objawy choroby nowotworowej w zaleznosci od lokalizacji

Nowotwory okolicy gtowy i szyi

Najczestszymi nowotworami ztosliwymi rozwijajacymi si¢ w obrebie glowy i szyi u dzieci
s3 nowotwory mozgu, nowotwory wywodzace si¢ z komoérek uktadu chlonnego, czyli ziarniczy
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chloniak (Hodgkin's lymphoma), nieziarnicze chtoniaki ztosliwe - (NHL), oraz migsaki tkanek
miekkich (MTM). Rzadziej wystepujacymi nowotworami w tej okolicy jest retinoblastoma i neu-
roblastoma — ognisko pierwotne rozwija sie¢ wowczas ze zwojow ukladu wspdtczulnego okolicy
szyl. Bardzo rzadko w obrebie gtowy i szyi moga rozwinaé sie pierwotne nowotwory zlosliwe
kosci — migsak kosciopochodny (osteosarcoma) i miesak Ewinga. U noworodkéw i mlodych nie-
mowlat w obrebie glowy i szyi moga lokalizowa¢ si¢ nowotwory rozwijajace sie z pierwotnych
komorek piciowych, najczesciej sa to dojrzale potworniaki.

W okolicy tej u dzieci i mtodziezy moga rozwinac sie réwniez raki slinianki, tarczycy i szczegol-
ny typ nowotworu — nosopharyngeal carcinoma okre$lany réwniez jako lymphoepithelioma.

Okolica glowy i szyi moze by¢ réwniez miejscem wystepowania przerzutéw innych nowo-
tworéw droga naczyn krwionosnych (kosci sklepienia czaszki, oczodot, szczeki — neuroblasto-
ma), czy objawem duzego zaawansowania proceséw uktadowych (biataczki i NHL). W okolicy
tej mozna stwierdzi¢ réwniez szereg objawéw charakterystycznych dla histiocytozy z komérek
Langerhansa. Nalezy pamietaé, ze u dziecka z jakimkolwiek guzkiem, ktory pojawit sie i ulega
statemu powiekszeniu oraz jakakolwiek asymetrig twarzy czy szyi, lekarz musi bra¢ pod uwage
proces rozrostowy.

Nowotwory mézgu

Nowotwory mdzgu sa najczesciej spotykanymi guzami litymi wystepujacymi u dzieci. No-
wotworom mozgu u dzieci towarzysza najczeéciej objawy wynikajace ze wzmozonego ci$nienia
$rédczaszkowego (narastajace wymioty, najczesciej po wstaniu z 16zka i narastajace, poranne béle
glowy). Jako pierwszy objaw moze wystapi¢ réwniez uogoélniony napad padaczkowy. Ponadto
moga to by¢ objawy ogniskowe wynikajace z lokalizacji nowotworu i uszkodzenia wskutek tego
okres$lonej okolicy mdzgu (m.in.: pojawienie si¢ ogniskowych napadéw padaczkowych, zaburze-
nia pola i ostroéci widzenia, porazenia nerwéw czaszkowych, niedowtad konczyn, zaburzenia
mowy, utrata koordynacji ruchowej, zaburzenia zachowania).

Rozpoznanie nowotworu moézgu u dzieci nastrecza duze problemy. Problemy dotyczace
trudnosci diagnostycznych u pacjentéw z guzem modzgu znane s3 lekarzom na calym $wiecie.
Wedlug danych z pismiennictwa u 80% dzieci z bialaczka i 84% z guzem Wilmsa rozpoznanie
udaje sie ustali¢ w okresie krétszym niz 1 miesiac, podczas gdy tylko 37% nowotwordéw moézgu
zostaje rozpoznanych w tak krétkim czasie.

Objawy kliniczne rozwijajacego sie nowotworu moézgu zaleza od wieku, lokalizacji ogniska
pierwotnego i jego ztosliwosci.

Noworodek i niemowle:

Duza zdolnos¢ kompensacji objetosci wewnatrzczaszkowej; uwypuklanie si¢ ciemienia, ro-

zejscie szwow kostnych, poszerzanie obwodu gtowy — wodogtowie;

Podwyzszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe — prezenia, wymioty, ulewanie;

Objaw ,,zachodzacego stonca’;

Objawy niecharakterystyczne, identyczne moga towarzyszy¢ wodoglowiu pokrwotocznemu

i neuroinfekeji wrodzonej i nabytej;

Zahamowanie rozwoju psychoruchowego, a zwlaszcza utrata zdobytych juz umiejetnosci.

Dzieci przedszkolne i szkolne:

Dziecko przedszkolne moze nieprecyzyjnie okresla¢ dolegliwosci;

Przewaga zmian podnamiotowych;

Zmiana charakteru pisma lub pogorszenie si¢ poziomu graficznego rysunku, rezygnacja
z jazdy na rowerze, rolkach (zaburzenia réwnowagi);
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Przyblizanie kartki, ksigzki, zblizanie si¢ do ekranu telewizora (zaburzenia widzenia, ostroéci
widzenia);
Zmiany w zachowaniu mogace imitowac¢ fobie szkolng lub nieprzystosowanie spoteczne.

Nastolatki:

Typowe objawy zwiazane z lokalizacja nowotworu;
Przewaga zmian nadnamiotowych;

Bywa dyssmulacja objawdw;

Bywa nieche¢ do diagnostyki, negowanie choroby.

Objawy guza mdzgu u dzieci w zaleznosci od czestosci wystepowania u 177 pacjentéw

leczonych w IPCZD.

50,5% - Silne, narastajace béle glowy, zwlaszcza poranne, ustepujace po wymiotach;

47,6% - Wymioty - poranne zwykle niepoprzedzone nudnosciami;

23,2% - Zaburzenia réwnowagi;

25% - Zaburzenia dotyczace nerwow czaszkowych, zaburzenia widzenia, zaburzenia ostro-
$ci obrazu, ubytkéw w polu widzenia, podwojne widzenie, zez, oczoplas, zaburzenie
stuchu, smaku, zaburzenia mimiki twarzy, zespdt pniowy (zaburzenia potykania,
odkrztuszania, zaburzenia prawidlowej artykulacji), nieprawidlowe, przymusowe
ustawienie glowy ze sztywno$cia karku;

11,6% - Niedowlad konczyn;

Zaburzenia mikgji i defekacji

12,2% - Zaburzenia $wiadomosci;

8,7% - Drgawki, pojawienie si¢ napadéw padaczkowych, najczesciej o charakterze ogni-
skowym, wtérnie uogdlnionym;

7,5% - Zaburzenia endokrynologiczne — zaburzenia hormonalne (objawiajace si¢ najcze-
$ciej zaburzeniami wzrostu oraz dojrzewania plciowego), poliuria, polidypsja.

Zaburzenia zachowania

Do ustalenia rozpoznania guza mdzgu konieczne jest wykonanie TK i/RM.

Objawy wskazujace na koniecznos¢ wykonania tomografii komputerowej u dzieci z bo-
lami glowy:

m Objawy neurologiczne, zwiazane z nerwami czaszkowymi;

® Zaburzenia widzenia;

m Utrzymujace si¢, narastajagce wymioty lub wymioty poprzedzone narastajacymi bolami

glowy;

m Narastanie czestodci i ciezko$ci bolow glowy;

m Nawracajgce poranne béle glowy lub béle nocne powodujace wybudzanie dziecka ze snu.

® Moczéwka prosta;

= Neurofibromatoza;

m Dziecko po leczeniu przeciwbiataczkowym, w ktorego skfad wchodzita radioterapia na OUN.

Drugim co do czesto$ci wystepowania nowotworem rozwijajacym sie w okolicy glowy i szyi
sa chloniaki. W (80%) przypadkéw HD rozpoczyna si¢ powiekszeniem wezléw chtonnych szyi.
W uktadzie limfatycznym choroba szerzy si¢ w sposdb anatomiczny. Dlatego w przypadku przewle-
ktej lymphadenopatii szyjnej czy nawracajacych infekcjach gornych drég oddechowych konieczne
jest wykonywanie zdjecia radiologicznego klatki piersiowej w celu potwierdzenia lub wykluczenia
zmian w $rédpiersiu. Powiekszenie weztéw chlonnych szyi moze by¢ bowiem wtérne dla procesu



59

rozrostowego, ktory rozpoczal sie w §rodpiersiu. Utrzymywanie si¢ powiekszenia pakietu weztow,
mimo leczenia przeciwzapalnego wskazuje na konieczno$¢ pobrania w catosci najwiekszego z nich
do badania patomorfologicznego i dostarczenie go natychmiast, w stanie niezmienionym, do pato-
morfologa. Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa (BAC) jest przeciwwskazana (jest niediagnostyczna).

Powigkszone wezly chtonne w poczatkowej fazie sg zwykle niezbyt duze, twarde, niebolesne
przy ucisku, bez odczynéw zapalnych. W miare trwania choroby zwieksza sig ich liczba i wielko$§¢
oraz tendencja do przerastania i tgczenia sie w pakiety.

Rozwojowi HD moga towarzyszy¢ objawy ogdlne pod postacia zwyzek cieploty ciata po-
wyzej 38 st. C. bez uchwytnej przyczyny poty nocne, ubytek masy ciata powyzej 10% w okre-
sie ostatnich 6 miesiecy. Moze wystapi¢ rowniez ostabienie, fatwiejsze meczenie sie i sennos¢.
W przebiegu choroby moga wystapi¢ inne zaburzenia jak anemia autoimmunologiczna, im-
munotrombocytopenia i zespdl nerczycowy. Poniewaz choroba zwigzana jest z zaburzona
odpowiedzig odpornoséci komérkowej, w jej przebiegu obserwuje sie czestsze wystepowanie
infekcji wirusowych (poétpasiec) i grzybiczych (kryptokokoza, histoplazmoza i kandydoza).

Chorobe Hodgkina nalezy réznicowa¢ przede wszystkim z zakazeniami ostrymi i prze-
wlektymi: bakteryjnymi, wirusowymi, pasozytniczymi i grzybiczymi. Nalezy bra¢ réwniez pod
uwage ziarniniaka przewleklego i histiocytoze z komérek Langerhansa — LCH oraz chloniaki
nieziarnicze i bialaczke.

Nieziarnicze chtoniaki ztosliwe

U dzieci wystepuja wylacznie chloniaki o wysokiej ztosliwosci i bardzo szybkim, ostrym prze-
biegu (frakcja proliferujaca moze stanowi¢ niemal 100% guza i moze podwoi¢ si¢ w ciagu kilkunastu
godzin). Powoduje to mozliwos¢ szybkiego uogdlnienia sie choroby i przejécia w bialaczke (masywne
zajecie szpiku) i zajecia narzadéw pozalimfatycznych. Gwaltownemu wzrostowi nowotworu towarzy-
szy masywna martwica, a rozpadajace si¢ komdrki nowotworowe moga by¢ przyczyna zespotu lizy
guza.

W okoto 13% przypadkéw choroba rozpoczyna si¢ w okolicy glowy i szyi. Obserwuje si¢ wow-
czas powigkszenie weztéw chlonnych szyi, ktore ulegaja gwalttownej progresji, czasami obrzek $li-
nianek i porazenie nerwéw czaszkowych. W przypadku zajecia uktadu chlonnego pierscienia Wal-
deyera moze wystapi¢ jednostronne powiekszenie migdatka, ktéremu prawie zawsze towarzyszy
powickszenie wezta chlonnego okolicy kata zuchwy. Jezeli wykluczymy ropient pozamigdatkowy,
obraz taki jest patognomoniczny dla NHL. W przypadku zajecia nosogardla moze wystapi¢ zatka-
nie nosa z niedostuchem, wyciek §luzowy z nosa i zaburzenia w oddychaniu. Szybkiemu szerzeniu
miejscowemu procesu chorobowego towarzyszy gwattowne powiekszanie sie regionalnych weztéw
chfonnych mylone czasem z zapaleniem §linianek. Zmiany w obrebie glowy i szyi w przebiegu NHL
moga by¢ jednym z objawéw uogolnionego procesu z punktem wyjscia w innej okolicy.

Inne umiejscowienia pierwotne obejmujg oczoddt, tarczyce i kosci twarzoczaszki.

Z badan dodatkowych pomocnych w pierwszej fazie rozpoznawania bardzo przydatne jest
badanie USC jamy brzusznej i RTG klatki piersiowej. O rozpoznaniu decyduje badanie patomor-
fologiczne.

Miesaki tkanek miekkich (MTM)

Najczestszym nowotworem tkanek miekkich u dzieci jest miesak prazkowanokomdrkowy
(rhabdomyosarcoma - RMS), ktéry stanowi polowe wszystkich MTM.

Najczesciej pierwszym objawem klinicznym jest stwierdzenie guza, ktéry bardzo rzadko
moze by¢ bolesny (szybki rozwoj, naciekanie nerwéw).
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W lokalizacji w obrebie gtowy i szyi MTM wyrdznia sie tzw. lokalizacje okotooponows, i inng
(nieokotooponows). Do lokalizacji okotooponowej zalicza si¢ umiejscowienie ogniska pierwotnego
w uchu $rodkowym, jamie nosowo-gardfowej, zatokach przynosowych i dole skrzydtowo-podnie-
biennym. Umiejscowienie ogniska pierwotnego w tych okolicach wigze sie z gorszym rokowaniem
ze wzgledu na mozliwos¢ szybkiego szerzenia si¢ procesu nowotworowego na podstawe czaszki do
o$rodkowego ukladu nerwowego. Bywa tak, ze dziecko z RMS ucha $rodkowego operowane jest
z powodu guza mézgu, a dopiero po operacji uwidacznia si¢ cze$¢ guza rosngca na zewnatrz, a wy-
nik badania patomorfologicznego pozwala na ustalenie wlasciwego rozpoznania.

Inne lokalizacje w obrebie glowy i szyi (nieokofooponowe) obejmuja gtéwnie oczoddt, oko-
lice skroniows i okolice czotowg.

Przy umiejscowieniu ogniska pierwotnego w oczodole najczestszym objawem jest opadanie
powieki gornej, pogrubienie powieki dolnej i wytrzeszcz/przemieszczenie gatki ocznej oraz zabu-
rzenia widzenia. RMS okolicy oczodotowej nalezy réznicowac z naczyniakami pozagatkowymi,
retinoblastoma i przerzutami neuroblastoma.

Gdy guz rozwija si¢ w uchu srodkowym, najczestszym objawem jest obrzek, ktéremu towarzysza
objawy obwodowego zajecia nerwu twarzowego, stuchowego i innych nerwéw czaszkowych oraz obja-
wy guza wewnatrzczaszkowego po stronie zajetej. Do czestych objawow nalezy réwniez przewlekly wy-
ciek z ucha lub masa guza widoczna w przewodzie stuchowym zewnetrznym przypominajaca polip.

Ognisko pierwotne umiejscowione w jamie nosowo-gardlowej moze powodowa¢ zatkanie
nosa, oddychanie przez usta, krwawienie z nosa i trudnoéci w przetykaniu. Podobnie jak przy
umiejscowieniu w obrebie ucha, réwniez w tej lokalizacji nastepuje szybkie rozprzestrzenianie sie
nowotworu w kierunku podstawy czaszki. Miejscowe szerzenie sie nowotworu do wnetrza czasz-
ki moze powodowac¢ porazenie nerwéw czaszkowych, slepote oraz objawy wzmozonego ci$nienia
$rédczaszkowego z bélami glowy i wymiotami.

Retinoblastoma

Nowotwor zlosliwy rozwijajacy sie z pierwotnych komorek siatkéwki (niezréznicowana za-
rodkowa retina). Dotyczy gtéwnie najmlodszych dzieci, jest po neuroblastoma najczestszym no-
wotworem rozpoznawanym u dzieci do 3. miesigca zycia. Moze mie¢ rézny charakter wzrostu
z rbzng frakcja proliferacyjna. Nowotwoér moze rozwijaé sie jedno- lub wieloogniskowo i wyste-
powal w postaci jedno- lub obuocznej. Obuoczna postaé rozpoznawana jest w okoto 20-30%
przypadkow. W tej postaci choroby objawy wystepuja jednoczasowo lub zmiany w jednym oku
moga wyprzedza¢ o kilka miesiecy pojawienie si¢ ich réwniez w drugim oku.

Objawy kliniczne zaleza od wielko$ci guza i jego umiejscowienia. Najczesciej spotykanym
objawem jest leucocoria jednej lub obu gatek ocznych. Leukocoria objawia si¢ brakiem normal-
nego, czerwonego odblasku z dna oka ,,koci” odblask.

Leukocoria jest obecna, gdy duzy guz, obejmuje niemal calg siatkdwke i jest widoczny przez Zre-
nice. Jezeli wystapi krwawienie z naczyn guza, Zrenica moze by¢ czarna zamiast bialego refleksu wi-
docznego normalnie. Drugim czestym objawem jest zez u dziecka, u ktdrego wczeéniej nie obserwo-
wano tego objawu. Wystepuje on najczesciej w przypadku zajecia plamki przez guz i wynika z utraty
centralnego widzenia. Rzadko wystepujacym objawem retinoblastoma jest cheterochromia teczéwki.
Spowodowana jest ona rozwojem naczyn guza w obrebie teczoéwki (neovascularyzacja). Powierzchow-
ny rozwdj naczyn guza na teczéwce moze objawiac si¢ guzkami teczéwki. Objaw ten jest spowodo-
wany najprawdopodobniej rozleglta martwica guza i wydzielaniem prze guz czynnikéw angiogenezy.
Krwawienie z guzkéw teczéwki moze by¢ przyczyng krwiaka przedniej komory oka. W przypadku
wystapienia krwiaka galki ocznej bez urazu, zawsze musimy bra¢ pod uwage obecnos¢ retinoblasto-
ma. Czasami wystepuje zaczerwienienie i bolesno$¢ gatki ocznej spowodowane wtdrng infekeja czy
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zapaleniem jagodowki. Wewnatrzgatkowy guz bez obecnosci wyzej wymienionych objawéw nie daje
dolegliwosci bolowych, dopoki nie wystapi penetracja guza poza gatke oczng. Do ustalenia rozpozna-
nia konieczne jest badanie okulistyczne wykonane w znieczuleniu ogélnym po rozszerzeniu zrenicy.

Zwojak zarodkowy wspoétczulny (neuroblastoma)

Zwojak zarodkowy wspotczulny (neuroblastoma), najczestszy guz lity zlokalizowany poza
OUN. Ognisko pierwotne nowotworu moze rozwing¢ si¢ wszedzie tam, gdzie obecne sg komorki
struny grzbietowej z okresu ptodowego tworzace tancuch komoérek ukladu wspétczulnego - od
tylnej jamy czaszki poprzez szyje, srodpiersie, okolice zaotrzewnowa do miednicy oraz w rdzeniu
nadnercza. Najczestsza lokalizacja (okolo 65-70%) jest jama brzuszna i $rédpiersie (15%). Guz
w okolicy szyi moze powodowac zespot Hornera i powiekszenie regionalnych weztéw chlonnych.
W przebiegu neuroblastoma, w okolicy glowy i szyi czesciej niz ognisko pierwotne wystepuja
przerzuty tego nowotworu. Najczestszym miejscem przerzutoéw w tej lokalizacji sg kosci sklepie-
nia czaszki i kosci twarzoczaszki, gtéwnie oczodot i szczeka. Przerzuty do kosci sklepienia czaszki
objawiaja si¢ pod postacig uwypuklenia/guzka w okolicy zajetej, w okolicy oczodotu - wytrzesz-
czem galek ocznych i bardzo charakterystycznymi dla tej choroby wylewami okularowymi.

Lymphoepitelioma, nosopharyngeal carcinoma

Nowotwdr stanowi mniej niz 1% wszystkich nowotworéw dzieciecych, ale az okoto 20% no-
wotwor6w zlokalizowanych w okolicy glowy i szyi.

Objawy kliniczne polegaja na pojawieniu si¢ bezbolesnej masy w gornej czeéci szyi lub po-
wiekszonych weztéw chlonnych. Rozwéj nowotworu moze powodowac zaburzenia stuchu, suro-
wicze zapalenie ucha, krwawienie z nosa i zaburzenia polykania. Nacieczenie nerwu XII i nerwu
VI moze powodowaé zaburzenia mowy i podwdjne widzenie. Rozpoznanie ustala sie zwykle po
okoto 5 miesigcach od wystapienia pierwszych objawéw.

Nowotwoér moze dawacé przerzuty do pluc, kosci, szpiku i do narzadéw miazszowych. Droga
naczyn chlonnych szerzy sie do weztéw chlonnych regionalnych i weztéw $rédpiersia. Nowotwo-
rowi moze towarzyszy¢ zespo6l niepozadanego wydzielania hormonu antydiuretycznego - syn-
drom of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH), objawiajacy si¢ zatrzymaniem
wody i znacznym spadkiem stezenia sodu oraz dermatomyositis.

Rak tarczycy

Raki tarczycy stanowia mniej niz 1% wszystkich nowotworéw wystepujacych u dzieci ponizej
15. roku zycia. Stanowig one réwnoczesnie okoto 7% nowotworéw wystepujacych w okolicy glo-
wy i szyi w tej grupie wiekowej. Badaniem klinicznym stwierdza si¢ pogrubienie szyi z obecno-
$cig guzkoéw w tarczycy i powiekszeniem lub bez weztéw chlonnych. U pacjentéw tych stwierdza
sie prawidtowa czynnos¢ tarczycy, rzadko wystepuja objawy nadczynnosci. Rozpoznanie ustala
sie na podstawie biopsji aspiracyjnej cienkoigtowa BAC.

Histiocytoza z komodrek Langerhans'a (Langerhan's Cell Histiocytosis-LCH)

Nazwa odnosi si¢ do heterogennej grupy chordb charakteryzujacych si¢ nadmiernym rozro-
stem histiocytéw. Uwaza sie, ze proces chorobowy spowodowany jest stymulacja immunologicz-
na komorek Langerhansa prezentujacych antygen dla limfocytéw T i B. Wystepuje bardzo rzadko
- 2 przypadki na 1 mln. Srodkowa wieku w chwili rozpoznania wynosi 3 lata.
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Duzo objawoéw klinicznych towarzyszacych tej chorobie wystepuje w okolicy glowy i szyi.
Nalezy do nich migkkie uwypuklenie odpowiadajace ostro konturowanemu ubytkowi w badaniu
radiologicznym kosci (najczeéciej czotowej, ciemieniowej, kosci oczodotu), ,,ciemieniucha” trudna
do usuniecia, utrzymujaca sie czasami od wieku niemowlecego, wysypka grudkowa na owlosione;j
skorze glowy i na skroniach (moze by¢ réwniez zajeta okolica miedzylopatkowa, okolica ledzwio-
wa, pachwiny, okolica mostka), przewlekly wyciek z ucha niereagujacy na leczenie antybiotyka-
mi, brak gojenia si¢ zebodoléw po ekstrakeji zeba, nacieczenie, bolesnos¢ dzigsel z nastepowym
rozchwianiem i wypadaniem przedwczesnie wyrznietych zebéw mlecznych lub statych, jedno- lub
obustronny wytrzeszcz galek ocznych i powiekszenie weztdéw chlonnych szyjnych. Objawom tym
moze towarzyszy¢ moczéwka prosta oraz zmiany w innych narzadach i tkankach.

Masa w s$rédpiersiu

W obrebie klatki piersiowej, gtéwnie w srédpiersiu, u dzieci mozna stwierdzi¢ szereg zmian
tagodnych i ztodliwych. Lokalizacje zmian - §rédpiersie przednie, srodkowe i tylne jest kluczo-
we w ukierunkowaniu diagnostyki. W $rédpiersiu przednim u niemowlat mozna stwierdzi¢
w czedci gornej powiekszong grasice, u starszych dzieci nowotwory wywodzace sie z grasicy
i naczyniaki limfatyczne. W $rédpiersiu srodkowym sposréd nowotworéw ztosliwych naj-
czedciej lokalizujg sie HD i NHL - za$§ w $rédpiersiu tylnym nowotwory zlosliwe wywodzace
sie z elementéw nerwowych; uktadu wspétczulnego — neuroblastoma, ganglioneuroma i neu-
rofibroma/neurofibrosarcoma, oraz nowotwory wywodzace si¢ z kosci kregostupa — Ewing's
Sarcoma, NHL. W $rédpiersiu przednim, srodkowym i tylnym moga rozwija¢ sie tez guzy
tagodne - torbiele branchogenne, naczyniaki limfatyczne, potworniaki i przepuklina oponowa.
Guz zlokalizowany w czesci srodkowej i dolnej w klatce piersiowej wykrywany jest najczesciej
przypadkowo przy wykonywaniu zdjecia radiologicznego, np. w przypadku podejrzenia zapa-
lenia ptuc, poniewaz nie daje zadnych objawdw. Guz $rddpiersia gérnego zwlaszcza u miod-
szych dzieci moze by¢ przyczyna wystapienia objawow zespotu zyly gtéwnej gornej (zasinienie,
obrzek twarzy i szyi wyplywanie pod cisnieniem krwi przy naktuciu zyt koficzyn gérnych) czy
goérnego $rodpiersia zwigzany z uciskiem krtani. Do wyzej wymienionych objawéw dotacza
sie kaszel i trudnosci w oddychaniu. Przy zajeciu srédpiersia stwierdza sie najczesciej rowniez
zmiany weztach chlonnych nadobojczykowych.

W RTG Kklatki piersiowej poza masa w $rodpiersiu, ktéra w przypadku chloniaka daje obraz
guza w przeciwienstwie do ,,kominowatego” poszerzenia $rodpiersia w przebiegu HD, mozna
stwierdzi¢ ptyn w optucnej i w osierdziu. Plyn w oplucnej moze by¢ zwigzany z jej nacieczeniem,
lub uciskiem na ukfad naczyniowy. Wysiek w osierdziu moze by¢ przyczyna tamponady serca.

Guzy rozwijajace si¢ ze zwojow przykregostupowych moga wnika¢ do kanatu kregowego, powodu-
jac ucisk rdzenia. Ucisk rdzenia moze by¢ przyczyna zaburzen w oddawaniu moczu i stolca, niedowta-
déw czy porazen konczyn oraz przyczyna bolow, przymusowego utozeniem ciala, i przeczulicy.

W ustaleniu rozpoznania pomocne sa badania obrazowe, gléwnie tomografia komputerowa,
a decydujacym elementem rozpoznania jest badanie histopatologiczne materiatu pobranego ze
zmiany droga torakoskopii lub torakotomii.

Guz jamy brzusznej i miednicy

Guz/op6r stwierdzony w jamie brzusznej i miednicy podczas badania jest najczesciej obja-
wem rozwijajacej sie choroby nowotworowej. Chociaz moze to by¢ zmiana tagodna lub pseu-
dotumor, takie jak: aorta brzuszna, przepelniony pecherz, wodobrzusze, zdwojenie przewodu
pokarmowego lub masy katowe.
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Wiek rozpoznania ma tutaj kluczowe znaczenie. U noworodkéw i mlodych niemowlat no-
wotworowe zmiany w jamie brzusznej to najczeéciej neuroblastoma lub guz Wilmsa, znacznie
rzadziej hepatoblastoma. U starszych dzieci moze to by¢ wtdrne zajecie watroby i $ledziony
w przebiegu biataczki lub zmiany w przebiegu chtoniakéw.

W wywiadzie nalezy zwrdci¢ uwage na ewentualne objawy brzuszne i czas ich trwania (zabu-
rzenia w odzywianiu, oddawanie stolca, wzdecia). Poniewaz wiekszo$¢ zmian dotyczy nerek lub
okolicy okotonerkowej, istotne sg tez wszelkie objawy zwigzane z ukladem moczowym - obec-
nos¢ zakazen drég moczowych.

Pierwszym krokiem diagnostycznym jest doktadne badanie przedmiotowe. Zeby mozna je
bylo prawidlowo przeprowadzi¢, dziecko powinno mie¢ maksymalnie zwiotczone powloki jamy
brzusznej. Mozna to uzyska¢ podajac dziecku co$ do ssania lub do picia. Nalezy pamietaé, ze
u dzieci w normalnych warunkach wyczuwa sie prawidtowe struktury jamy brzusznej. W tym
masy katowe czy przepelniony pecherz. Jezeli nie jesteémy pewni z czym mamy do czynienia,
nalezy wykona¢ eneme i/lub oprézni¢ pecherz i wykona¢ badanie ponownie. Przy zalegajacych
masach katowych pomocne jest badanie palcem przez odbyt i wywiad (popuszczanie stolca ,,bru-
dzenie bielizny”). Badanie palcem przez odbyt jest réwniez konieczne w przypadku nowotworéw
miednicy - rhabdomyosarcoma pochwy, macicy, gruczolu krokowego i pecherza moczowego
oraz guzy okolicy krzyzowo-guzicznej rozwijajace si¢ do okolicy przedkrzyzowej.

Najczesciej w jamie brzusznej wystepuje guz Wilmsa. Przy ogladaniu dziecka z guzem Wilm-
sa stwierdza si¢ zatarcie talii po stronie guza — uwypuklenie okolicy ledzwiowej. Przy palpacji
stwierdza sie wyrazny gtadki opdr siegajacy czesto od tuku zebrowego do talerza biodrowego
przekraczajacy lini¢ $rodkows ciafa. Nie nalezy uciska¢ guza w czasie badania, poniewaz moze
ulec peknieciu. Z tego samego powodu dziecko z guzem Wilmsa nie powinno by¢ badane przez
studentéw. Guzowi Wilmsa moga towarzyszy¢ wady rozwojowe, najczesciej uktadu moczowo-
plciowego.

Ognisko pierwotne neuroblastoma zlokalizowane w jamie brzusznej objawia si¢ niechecia
do jedzenia, wymiotami, bélami brzucha. Badaniem przedmiotowym mozna wyczué glebo-
ko umiejscowiony, twardy nieregularny guz (zwoje) lub guz w podzebrzu spychajacy nerke
(nadnercze). Czasami guz mozna wykry¢ badaniem ultrasonograficznym jamy brzusznej wy-
konywanym z innych wskazan. W przypadkach choroby wykrywanej w ten sposob, ognisko
pierwotne jest zwykle mniej zaawansowane. U najmlodszych dzieci czgsciej moze wystapié
krwawienie do guza. Objawia si¢ ono gwaltownym jego powiekszeniem i blado$cig powlok
oraz spadkiem ci$nienia krwi i anemig. W jamie brzusznej u noworodkéw i niemowlat do 6.
miesigca Zycia mozna stwierdzi¢ olbrzymia watrobe, ktéra w badaniu USG jest usiana drob-
nymi guzkami - przerzutami neuroblastoma (watroba koronkowa). Dotyczy to dzieci z IV S
stopniem zaawansowania choroby. W przypadkach takich konieczne jest réznicowanie z na-
czyniakowatoscig watroby. Pierwotny guz watroby w tym wieku — hepatoblastoma rozwija sie
najczesciej w postaci jednoogniskowe;.

W przebiegu NHL w 35% przypadkéw choroba rozpoczyna sie zajeciem réznych grup we-
216w chlonnych jamy brzusznej. Punktem wyjscia tego nowotworu moze by¢ réwniez $ciana jeli-
ta. Niezaleznie od lokalizacji rozwojowi chtoniakéw towarzyszy¢ moga bole jamy brzusznej, wy-
mioty, objawy podniedroznosci i niedroznosci mechanicznej. Badaniem palpacyjnym stwierdza
sie nieregularny op6r. W USG jamy brzusznej mozna stwierdzi¢ powiekszenie poszczegolnych
grup wezléw chlonnych, zajecie §ledziony, watroby i nerek.

Guz jajnika moze objawiac si¢ pelno$cig w jamie brzusznej i powiekszeniem obwodu brzucha
bez dolegliwosci bolowych. Dotyczy to najczesciej tagodnych nowotworéw. W nowotworach zlosli-
wych wezesnie wystepuja béle brzucha i wymioty, spowodowane najczeéciej skrecaniem sie jajowo-
du. Badaniem palpacyjnym stwierdza sie guz nad spojeniem najczesciej w linii srodkowe;.
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Po stwierdzeniu oporu w jamie brzusznej i miednicy przeprowadza sie badania obrazowe
- USG jamy brzusznej oraz TK przed i po podaniu kontrastu. W zaleznosci od wynikéw tych ba-
dan planuje sie dalsze badanie w zaleznosci od rodzaju nowotworu, jezeli podejrzewamy neuro-
blastoma - zbiérka dobowa moczu w celu okreslenia stezenia katecholamin i metabolitow. Bada-
nie krwi na obecno$¢ biomarkeréw (AFP, B-HCG, CEA] w przypadku podejrzenia nowotworéw
germinalnych. Badanie szpiku w przypadku podejrzenia chloniaka czy neuroblastoma.



VIl. Patologia i systemy
kwalifikacyjne nowotworow
Dr med. Jadwiga Matdyk

Nowotwory wystepujace u dzieci to réznorodna grupa rozrostéw charakteryzujacych sie ni-
skim zréznicowaniem i podobienstwem do tkanek i komoérek ptodowych. Najczesdciej s pocho-
dzenia neuroektodermalnego lub mesenchymalnego, w przeciwienstwie do dorostych, u ktérych
dominuja guzy pochodzenia nablonkowego. Niektdre z nich rozpoznawane sa gtéwnie u dzieci,
jak siatkéwczak, inne wystepuja zaréwno u dzieci, jak i u dorostych, ale réznig sie lokalizacja
i wariantami histologicznymi.

Statystycznie najczestsze u dzieci sa nowotwory z ukladu krwiotwdrczego: bialtaczki i chio-
niaki. Rozpoznaje si¢ je w ok. 40% przypadkéow. Druga duza grupe stanowia nowotwory osrod-
kowego uktadu nerwowego (ok. 24%). Na kolejnych pozycjach sa:

zwojak zarodkowy/neuroblastoma (7-8%), guz Wilmsa (7-8%), miesak prazkowano-komor-
kowy/rhabdomyosarcoma (4-8%) i guzy kosci (5%). Podstawg ich rozpoznania jest badanie hi-
stopatologiczne. Niestety wigkszo$¢ tych nowotwordéw to proliferacje z komdrek niedojrzatych,
morfologicznie wygladajacych podobnie, co okreslane jest wspolnym terminem guzéw drobno-
okragtokomérkowych. To podobienstwo morfologiczne sprawia, ze samo badanie histopatolo-
giczne moze by¢ niewystarczajace do postawienia rozpoznania. Jako uzupeltniajace stosowane sa
badania immunohistochemiczne z uzyciem panelu przeciwciat i techniki biologii molekularne;j.

Obraz morfologiczny i profil antygenowy (immunofenotyp) stanowig podstawe klasyfikacji
histopatologicznych. Od kwalifikacji do okreslonej grupy zalezy dalsze postepowanie z pacjen-
tem i rokowanie.

Biataczki

Biataczki to proliferacje nowotworowe komoérek z ukladu krwiotworczego zasiedlajacych
szpik. Moga dotyczy¢ form mlodych lub postaci dojrzalych i stad podzial na rozrosty ostre lub
przewlekte. U dzieci wystepuja przede wszystkim biataczki ostre. Przewazaja ostre biataczki lim-
foblastyczne (ALL) z prekursoréw limfocytéw T i B. Rzadziej rozpoznawane sg ostre biataczki
szpikowe (AML). Najrzadziej przewlekle bialaczki, z czego gtéwnie spotykana jest przewlekta
biataczka granulocytarna (2-5%).
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Przewlekta biataczka z dojrzatych limfocytéw (CLL) u dzieci nie wystepuje.

Rozpoznanie choroby ustala si¢ na podstawie badan laboratoryjnych, badania rozmazéw
szpiku i krwi obwodowej oraz oceny immunofenotypu komoérek nowotworowych przy uzyciu
cytometru przeptywowego. Badanie histopatologiczne nie nalezy do standardéw diagnostycz-
nych biafaczek, stad te choroby zostaly w tym rozdziale pominiete.

Chtoniaki

Chloniaki, podobnie jak bialaczki limfoidalne, sg rozrostami z dojrzalych lub niedoj-
rzatych limfocytéw B, T lub komoérek NK (natura killer) bedacych na réznych szczeblach
zréznicowania. W przeciwienstwie jednak do biataczek choroba zaczyna si¢ poza szpi-
kiem, czesto w weztach chtonnych. Do rozpoznania wigkszosci chloniakéw wystarczy obraz
morfologiczny i immunofenotyp komdrek nowotworowych. W obowiazujacej klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO 2008), przy okreslaniu poszczegélnych jednostek
wykorzystuje si¢ rowniez dane kliniczne, genetyczne i molekularne. Punktem odniesienia
jest prawidlowy rozwdj limfocytéw i ich miejsce w uktadzie immunologicznym. Oddzielnie
klasyfikowane sg rozrosty z limfocytéw B i T. Natomiast z komérek NK i limfocytéw T sa
prezentowane razem ze wzgledu na wspdlng geneze komorek, ich podobienistwa immunofe-
notypowe i funkcjonalne.

W niektérych jednostkach réznice miedzy chioniakiem a biataczka sa raczej natury klinicz-
nej, a nie morfologicznej czy immunologicznej, stad przy tych chorobach sa uzywane nazwy
alternatywne: chloniak/biataczka.

Ogolny podzial chloniakéw zaktada wyodrebnienie grupy rozrostéw z komoérek prekursoro-
wych (limfoblastycznych) i rozrostéw z limfocytéw dojrzatych, tzw. obwodowych.

W grupie proliferacji z komdrek prekursorowych linii B wyodrebniono jednostki z powta-
rzalnymi aberracjami chromosomowymi ze wzgledu na réznice w przebiegu klinicznym, od-
mienny fenotyp i rokowanie.

Chloniaki z dojrzatych limfocytéw stanowia réznorodng grupe proliferacji o odmien-
nej morfologii, biologii i wrazliwoéci na leczenie. Czes¢ z tych chordb wystepuje zaréwno
u dzieci, jak i u dorostych, a ich rozpoznanie ustala si¢ na podstawie tych samych kryteriow
diagnostycznych. Okazalo si¢ jednak, Ze niektére z tych chordb u dzieci majg inny przebieg
kliniczny i muszg by¢ leczone inaczej, a czasami nie wymagaja w ogole leczenia cytostaty-
kami. Z tego powodu w klasyfikacji przy niektérych chloniakach wyodrebniono warianty
pediatryczne.

Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych chtoniakéw u dzieci jest tez inna niz u dorostych.

Do najczesciej rozpoznawanych chloniakéw u dzieci naleza:

m chloniak Burkitta (dzieci 40%, dorosli ok. 0,8%),

m chloniaki z komdrek prekursorowych (dzieci 35%, dorosli ok. 2%),

m chloniak z duzych komérek anaplastycznych (dzieci 15%, dorosli 2,4%),

m chioniak rozlany z duzych limfocytéw B (dzieci 8%, dorosli ponad 30%).

Chtoniak Burkitta

Chtoniak Burkitta jest proliferacja z dojrzatych limfocytéw B $redniej wielkosci, morfolo-
gicznie przypominajacych komorki osrodkéw rozmnazania i naciekajacych tkanki monotonng
populacja z charakterystycznym obrazem ,,gwiazdzistego nieba’”.
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Wystepuje u dzieci i mtodych dorostych jako posta¢ endemiczna, sporadyczna i w zespolach
niedomogi immunologiczne;j.

Wariant endemiczny spotykany jest w Afryce Srodkowej i Nowej Gwinei, zwigzany jest
z zakazeniem wirusem Epstein-Barr i najczesciej rozwija sie w obrebie zuchwy.

Wariant sporadyczny rozpoznawany jest gtéwnie jako guz w jamie brzusznej, naciekajacy
$ciane przewodu pokarmowego, przede wszystkim okolice kretniczo-katnicza.

Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie obrazu morfologicznego, profilu antygenowego i po-
twierdzonej badaniami molekularnymi translokacji z udziatem genu MYC.

Wymaga réznicowania przede wszystkim z chfoniakami z komoérek prekursorowych i chto-
niakiem z duzych limfocytéw B /DLBCL/.

Chtoniaki z komérek prekursorowych

Jest to grupa proliferacji z niedojrzalych komérek limfoidalnych (limfoblastéw) pochodzenia
B- lub T-komoérkowego. Naciekaja wezly chfonne lub tkanki jednorodng populacja komérek matych
lub $rednich, z jadrem otoczonym skapym rabkiem cytoplazmy cechujacych sie wysoka aktywno-
$cig proliferacyjng i obecnoscia w jadrze enzymu koncowej deoxynukleotydylotransferazy (Tdt). Na
podstawie cech morfologicznych nie mozna okresli¢ przynaleznosci do szeregu T lub B. Niezbedne
jest wykonanie badart immunohistochemicznych. Przy ich uzyciu wykrywa sie antygeny wystepujace
w czasie dojrzewania prawidlowych limfocytow. Komoérki nowotworowe wykazujace cechy niedojrza-
tosci moga jednak odbiega¢ od pierwowzordw i wykazywac ekspresje markeréw nietypowych, stad
konieczno$¢ stosowania szerokiego panelu przeciwciat z uwzglednieniem markeréw myeloidalnych.

W grupie biataczek limfoblastycznych, najczestsze u dzieci sa biataczki z niedojrzatych lim-
focytéw B. W przypadku chloniakéw proporcje sa odwrdcone — 80-90% chioniakéw prekurso-
rowych to proliferacje z limfoblastéw T. Rozpoznawane sa gtéwnie u chfopcow, czgsto powyzej
10 r.z., zwykle manifestuja si¢ guzem w $rodpiersiu przednim. Szybko dochodzi do uogélnienia
procesu chorobowego i zajecia szpiku.

Chtoniaki z komdrek prekursorowych B stanowia ok.10% w grupie rozrostéw limfoblastycz-
nych. Rozpoznawane s3 u dzieci mtodszych, gléwnie z lokalizacja w obrebie glowy i szyi.

Chtoniaki prekursorowe u dzieci odznaczajg si¢ bardzo agresywnym przebiegiem i powaz-
nym rokowaniem, aczkolwiek na podstawie fenotypu i genotypu daje sie wyrdzni¢ przypadki
o lepszym i gorszym rokowaniu.

Chtoniak z duzych komoérek anaplastycznych /ALCL/

ALK - pozytywny

Jest to proliferacja z dojrzatych limfocytéw T, manifestujacy si¢ czesto powickszeniem we-
z16w chlonnych lub zmianami skérnymi. Wystepuje w kazdym przedziale wiekowym, ale gtow-
nie u starszych dzieci i mtodych dorostych.

W obrazie morfologicznym weztéw chtonnych charakterystyczne jest zajecie zatok przez
komorki nowotworowe przypominajace komorki raka, co moze by¢ przyczyna btednych roz-
poznan. Najczesciej komorki sa duze i maja charakterystyczne podkowiaste jadro, potozone
ekscentrycznie. Zdarzaja si¢ jednak przypadki o nietypowej morfologii np. z matymi komor-
kami nowotworowymi (wariant z malych komoérek) lub z licznymi reaktywnymi histiocytami
i/lub limfocytami (wariant limfohistiocytarny). Wyodrebnienie tych wariantéw histologicz-
nych ma znaczenie prognostyczne i wigze sie z gorszym rokowaniem.

Podstawa rozpoznania ALCL jest wykrycie w komérkach nowotworowych antygenu CD 30,
translokacji z udziatem genu ALK (najczesciej t(2;5)(p23;q35)) oraz ekspresji biatka ALK (Anapla-
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stic Lymphoma Kinase). Dla przypadkéw spetniajacych wszystkie kryteria z wyjatkiem translokacji
i ekspresji ALK wyodrebniono wariant ALCL, ALK. Przypadki ALK negatywne rokuja gorzej.

Chtoniak ALCL wymaga réznicowania z chtoniakiem ALCL pierwotnie skérnym i innymi
chloniakami T- i B-komérkowymi o morfologii anaplastyczne;j i z ekspresja CD 30, w tym row-
niez z chloniakiem Hodgkina.

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B/Diffuse Large B-cell
Lymphoma DLBCL/

Jest to niejednorodna grupa rozrostéw z dojrzatych limfocytéw B, podzielona na szereg wa-
riantéw morfologicznych i podgrupy rézniace si¢ cechami molekularnymi oraz fenotypowymi.
Niektére z nich zostaly nawet wydzielone jako samodzielne jednostki. Stosowane podzialy maja
jednak bardziej znaczenie prognostyczne niz terapeutyczne. Pod wzgledem rokowniczym wyod-
rebnia sie proliferacje z immunofenotypem limfocytéw B z o$rodkéw rozmnazania — immunofe-
notyp GCB - lepsze rokowanie i zimmunofenotypem tzw. aktywowanych limfocytéw B — immu-
nofenotyp ABC - gorsze rokowanie.

Chtoniaki DLBCL, podobnie jak przypadki ALCL, czesciej wystepuja u dzieci starszych. Na-
tomiast odwrotnie niz w innych chloniakach, wiecej przypadkéw rozpoznaje si¢ u dziewczynek.
Lokalizacja zmian moze by¢ weztowa lub pozaweztowa, ale czesto w chwili rozpoznania zmiany
s3 juz uogolnione. Dynamika procesu jest duza, a rokowanie uzaleznione od warto$ci indeksu
prognostycznego (International Prognostic Index, IPI) tworzonego na podstawie parametréw
klinicznych.

Klasyfikacja chloniakow zlosliwych wg WHO (2008)
Rozrosty z limfoidalnych komorek prekursorowych
Bialaczki/chloniaki z limfoblastow B
Biataczki/chtoniaki z limfoblastow B bez zmian charakterystycznych
Biataczki/chtoniaki z limfoblastéw B z powtarzajacymi si¢ aberracjami chromosomowymi
Biataczka/chloniak z limfoblastow B
2 (9;22)(q34;q11.2);BCR-ABLI
Biataczka/chloniak z limfoblastow B
z t(v;11q23); rearanzacja MLL
Biataczka/chloniak z limfoblastow B
2 t(12;21)(p13;q22); TEL-AMLI
Biataczka/chloniak z limfoblastow B
z hyperdiploidiag
Biataczka/chloniak z limfoblastow B
z hypodiploidiag
Biataczka/chloniak z limfoblastow B
2 t(5;14)(q31;932);IL-3IGH
Biataczka/chloniak z limfoblastow B
2 t(1;19)(q23;p13.3);E2A-PBX1
/TCF3-PBX1/
Bialaczki/chloniaki z limfoblastow T
Rozrosty z dojrzalych limfocytow B
Przewlekta bialaczka limfocytarna/chtoniak z matych limfocytow
Bialaczka prolimfocytarna z komorek B
Sledzionowy chloniak strefy brzeznej
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Biataczka wlosianokomoérkowa

Chtoniak limfoplazmocytowy

Choroby tancuchéw ciezkich

Szpiczak plazmocytowy

szpiczak kosci

Pozakostny szpiczak

Pozawezlowy chioniak strefy brzeznej systemu MALT

Weztowy chloniak strefy brzeznej

Weztowy chioniak strefy brzeznej wystepujgcy u dzieci

Chtoniak grudkowy

Chtoniaki grudkowe wystepujgce u dzieci

Pierwotny skérny chloniak grudkowy

Chtloniak plaszcza

Rozlany chtoniak z duzych komérek B (DLBCL) bez zmian charakterystycznych
Chtoniak z komoérek B z licznymi limfocytami T i/ lub histiocytami

Pierwotny DLBCL o$rodkowego uktadu nerwowego

Pierwotnie skérny chloniak DLBCL, typu leg

EBV dodatni DLBCL u ludzi starszych

DLBCL towarzyszacy przewleklym infekcjom

Ziarniniakowato$¢ limfoidalna

Chtoniak pierwotny $rédpiersia z duzych kk B

Wewnatrznaczyniowy chioniak z duzych kk B

ALK pozytywny chioniak z duzych kk B

Chtoniak plazmablastyczny

Chtoniak z duzych kk B powstajacy w wieloogniskowej chorobie Castlemana towarzyszacej
HHV-8

Pierwotny chloniak wysiekowy

Chtoniak Burkitta

Chtoniak B - komdrkowy niesklasyfikowany z obrazem posrednim miedzy DLBCL a chio-
niakiem Burkitta

Chtoniak B - komérkowy niesklasyfikowany z obrazem posrednim miedzy DLBCL a kla-
syczna postacig ziarnicy zlosliwej

Rozrosty z dojrzatych limfocytow T i komorek NK

Biataczka prolimfocytarna z komoérek T

Biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw T

Agresywna biataczka z komdrek NK

EBV-pozytywne T - komdrkowe choroby limfoproliferacyjne wystepujace u dzieci
Chtoniak podobny do opryszczki ospéwkowatej

Biataczka/chloniak z komérek T dorostych

Pozawezlowe chloniaki z kk T/NK  typu nosowego

Chtoniak T - komorkowy towarzyszacy enteropatii

Watrobowo-sledzionowy chtoniak T - komdrkowy

Chtoniak T - komérkowy podobny do zapalenia podskdrnej tkanki ttuszczowej
Ziarniniak grzybiasty

Zespot Sezaryego

Pierwotnie skérne zmiany limfoproliferacyjne z komérek T CD 30+
Lymphomatoid papulosis

Pierwotnie skérny chloniak anaplastyczny z duzych komoérek
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Pierwotnie skorny chioniak z limfocytéw T gamma-delta

Chtoniak z obwodowych limfocytéw T, nieokreslony

Angioimmunoblastyczny chtoniak z komérek T

Chtoniak anaplastyczny z duzych komérek /ALCL/, ALK+
ALCL, AL.K-

Chtoniak Hodgkina

Do grupy chtoniakéw wlaczono ziarnice ztosliwg jako chtoniaka Hodgkina, nazywanego tez
chloniakiem ziarniczym lub chorobg Hodgkina. Na podstawie badan ostatnich lat stwierdzono,
ze komoérka nowotworowa w tej chorobie wywodzi si¢ z limfocytu B, a w patogenezie choroby ma
udzial wirus Epstein-Barr /EBV/.

Chloniak Hodgkina stanowi 30% wszystkich chloniakéw. Wystepuje w kazdym przedziale
wiekowym, ale szczyt zachorowan obserwuje si¢ miedzy 15-35 r.z. i ok. 50 r.z. Manifestuje sie
gléwnie powigkszeniem wezléw chtonnych, zwlaszcza szyjnych i/ lub zmianami w $rédpiersiu
przednim. Rozpoznanie choroby ustala si¢ na podstawie badania histopatologicznego i stwier-
dzenia obecnosci duzych komdrek nowotworowych nazywanych komérkami Hodgkina (jedno-
jadrowe) i komorkami Reed-Sternberga (wielojadrowe). Ze wzgledu na wyglad komoérek nowo-
tworowych, ich immunofenotyp oraz sktad komoérek otoczenia, czyli tzw. tfa wyodrebniono dwie
kategorie tej choroby o odmiennym przebiegu klinicznym i rokowaniu:

m typ guzkowy z dominacjg limfocytéw (rokujacy bardzo dobrze),

m typ klasyczny (ze zmiennym rokowaniem).

Typ guzkowy rozpoznaje sie na podstawie obecnosci komoérek nowotworowych nazywanych
komérkami popcorn, ktére wykazuja obecnos¢ markeréw limfocytéw B, a brak charakterystycz-
nych dla tej choroby markeréw: CD 15 i CD 30. Gltéwne komorki tta to male limfocyty. Nie
stwierdza sie wystepowania granulocytéw kwasochlonnych i komérek plazmatycznych.

W typie klasycznym komorki nowotworowe sg duze, przypominajg komoérki zakazone wiru-
sami i wykazuja obecnos¢ antygenéw CD15 i CD 30 oraz antygendw wirusa EBV, zwlaszcza LMP,
a brak antygenu LCA.Typ klasyczny podzielono na cztery podtypy rézniace sie iloscia komorek-
nowotworowych, skfadem tta i wygladem podscieliska.

Klasyfikacja chloniaka Hodgkina/ WHO 2008
m chloniak Hodgkina guzkowy z dominacja limfocytow
(nodular-lymphocyte predominant, Hodgkin lymphoma, NLPHL)
m klasyczny chtoniak Hodgkina
(classical Hodgkin lymphoma, cHL)
typ ze stwardnieniem guzkowym (nodular sclerosis, NS)
typ bogaty w limfocyty (lymphocyte-rich)
typ mieszanokomodrkowy (mixed cellularity, MC)
typ z zanikiem limfocytéw (lymphocyte depleted, LD)

Zwojak zarodkowy/Neuroblastoma

Jest to rozrost nowotwory z niedojrzatych komdrek zwojowych (neuroblastéw). W zyciu pto-
dowym komorki te wedruja wzdluz osi nerwowej i zasiedlajg zwoje wspodtczulne, rdzeti nerwowy
i inne narzady uktadu wspélczulnego.

Rozmieszczenie tych komorek koreluje z pierwotng lokalizacja choroby.

Guz najczedciej rozwija sie w jamie brzusznej, przede wszystkim w rdzeniu nadnercza (40%).
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Inne czeste lokalizacje to: zwoje wspolczulne przykregostupowe (25%), miednica (5%), okolica
szyjna. (3%). Wielko$¢ guza, jego lokalizacja i wiek pacjenta stanowig wazne czynniki progno-
styczne. Pacjenci majacy wiecej niz 18 miesiecy, u ktérych stwierdzono przerzuty, rokuja Zle.
Nowotwor szerzy sie przez ciaglos¢ i droga przerzutéw. Przerzuty daje do: wezléw chionnych,
watroby, kosci, skory, szpiku, ptuc i mézgu.

Obraz histologiczny uzalezniony jest od stopnia dojrzatosci komérki.

W przypadkach nisko zréznicowanych komorki guza sa male, okragle, barwigce si¢ na nie-
biesko. Wykazuja podobienstwo do limfocytéw, co moze sprawia¢ trudnoséci diagnostyczne przy
ocenie zmian w szpiku czy w weztach chlonnych. W ok. 50% przypadkéw stwierdza sie obecnosé
rozetek Homera-Wrighta, utworzonych przez wianuszek komoérek nowotworowych otaczajacych
substancje nazywana neuropilem (pol. pilsi nerwowa).

W celu usciélenia rozpoznania wykonuje si¢ badania immunohistochemiczne. Komor-
ki nowotworowe wykazuja dodatnig reakcje z synaptofyzyna, chromograning, NSE (neu-
ron specyficzna enolaza), a ujemng z wimentyna i CD 99. W guzach, w ktérych obok nisko
zréznicowanych neuroblastow obecne sa komérki wykazujace cechy dojrzewania i dojrzale
komorki zwojowe wérdd neuropilu, komdrek Schwanna i wiéknistgo zrebu, nowotwoér na-
zywany jest ganglioneuroblastoma. Stanowi forme przej$ciowa do tagodnej proliferacji, jaka
jest ganglioneuroma, guz zlozony tylko z dojrzalych komoérek zwojowych, bez udziatu neu-
roblastow.

Neuroblastoma jest jednym z nielicznych nowotwordw ztosliwych, ktore ulegaja spon-
tanicznej regresji, przechodzac od postaci niezréznicowanej do tagodnej, dobrze zroz-
nicowanej. Na podstawie obrazu histologicznego powstalo kilka klasyfikacji, z ktérych
najwieksze znaczenie praktyczne ma klasyfikacja Shimady i wsp. (1984) uwzgledniajaca
nastepujace kryteria:

m charakter podscieliska; guzy bogato- lub ubogopodscieliskowe

m odsetek komdrek réznicujacych si¢ w kierunku komoérek zwojowych; typ niedojrzaly za-

wiera < 5% komorek neuroblastow dojrzewajacych

indeks proliferacyjny (mitosis-karyorrhexis index; MKI) oznacza liczbe komdrek dzielacych
sie 1 apoptotycznych na 5000 komoérek nowotworowych.

m guzkowy charakter rozrostu

m wiek pacjenta; ponizej 18 miesiecy, od 18 mies. do 5 lat, powyzej 5 lat

Na podstawie tych parametréw pacjenci klasyfikowani sg na dwie grupy:

Grupa z korzystng histologig

® pacjenci w kazdym wieku z guzami bogatymi w podscielisko, bez zmian guzkowych

® pacjenci ponizej 18 mies. z guzami ubogopodscieliskowymi, z MKI, 200/5000 i z obecno-

$cig dojrzewajacych neuroblastow

® pacjenci miodsi niz 60 mies. z guzami ubogopodscieliskowymi, z MKI 100/5000 i z dobrze

zréznicowanymi komérkami nowotworowymi
Grupa z niekorzystng histologiq
® pacjenci w kazdym wieku z guzami bogatopodscieliskowymi i zmianami guzkowymi
® pacjenci w kazdym wieku z guzami ubogopodscieliskowymi; z obecno$cia neuroblastéw
i z MKI > 200/5000

B pacjenci starsi niz 18 mies. z guzami ubogopodscieliskowymi, z dojrzewajacymi neurobla-
stami i z MKI 100-200/5000

® pacjenci starsi niz 60 mies. ze zmianami o ubogim podscielisku, z dojrzewajacymi neuro-
blastami i MKI< 100/5000

Klasyfikacja Shimady zostala zmodyfikowana w 1999 r i uzupelniona o nowe parametry
w wyniku czego powstala:
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Miedzynarodowa Klasyfikacja Neuroblastoma (1999)

Stopien Wiek | Amplifikacja MYCN | Typ wg Shimady | Ploidia DNA | Rokowanie
1 0-21 +/- kazdy kazda dobre
<1 +/- kazdy kazda dobre
>1-21 - kazdy - dobre
2A/2B
>1-21 + korzystny - zfe
>1-21 + niekorzystny - zle
<1 - kazdy kazda $rednie
<1 + kazdy kazda zle
3 >1-21 - korzystny - $rednie
>1-21 - niekorzystny - zle
>1-21 + zfe - zle
<1 - kazdy kazda $rednie
4 <1 + kazdy kazda zfe
>1-21 +/- kazdy - zfe
<1 - korzystny >1 dobre
<1 - kazdy =1 $rednie
4S
<1 - niekorzystny kazda $rednie
<1 + kazdy kazda zfe

Guz Wilmsa (nerczak zarodkowy) nephroblastoma

Jest najczedciej spotykanym nowotworem nerek u dzieci, zwlaszcza miedzy 2. a 5. r.z.

Niekiedy ujawnia si¢ w okresie niemowlecym, rzadko jest guzem wrodzonym.

Ros$nie w biegunie jednej z nerek osiagajac znaczne rozmiary. W 10% przypadkow wystepuje
w obu nerkach jednoczesnie.Wykazano zwigzek wystapienia choroby z mutacjami genéw WT1
i WT 2 zlokalizowanych na chromosomie 11. Wywodzi si¢ z elementéw plodowych nerki. W jego
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utkaniu spotyka si¢ elementy nabtonkowe, komoérki zrebu i niezréznicowang tkanke plodowa
nazywang blastema nerkowa. W czeéci guzoéw wystepuja wszystkie trzy skladniki, w czesci tylko
jeden. Wezesniej sadzono, ze zmiany histologiczne moga miec zwigzek z rokowaniem i odpowie-
dzia na terapie. Nie znalazlo to jednak potwierdzenia statystycznego. Jedyna cecha histologiczna,
ktora okazata sie mie¢ warto$¢ prognostycznag jest anaplazja, manifestujaca si¢ obecnosécia bardzo
duzych jader, ich hyperchromazja (nadbarwliwoscia) i obecno$cia wielobiegunowych figur po-
dzialu. Obecno$¢ zmian anaplastycznych zwieksza ryzyko opornosci na leczenie, ale nie zwiek-
sza agresywnosci guza. Jesli anaplazja wystepuje ogniskowo, to nie musi to oznaczaé gorszego
rokowania, natomiast rozlany charakter zmian zawsze wiaze si¢ z gorszym rokowaniem. Zmiany
anaplastyczne nie maja znaczenia prognostycznego w nowotworach o I stopniu zaawansowania
klinicznego. Patolodzy z grupy europejskiej (SIOP) wyrézniaja trzy grupy ryzyka na podstawie
budowy histologicznej guza:

Niskiego stopnia zlo$liwo$¢ o korzystnej budowie histologicznej

- maja przewage skladniki nablonkowe

Posredniego stopnia zlosliwosci o tzw. standardowej/typowej budowie

histologicznej - maja mato zréznicowany nablonek

i przewage podscieliska

Wysokiego stopnia zlosliwosci o niekorzystnej budowie histologicznej

- charakteryzuja sie obecnoscig komoérek

anaplastycznych, miesakowatego podscieliska

i przewaga blastemy nerkowej

Klasyfikacja guzow nerek (wg SIOP - Sztokholm 1994 r.)

Nerczaki o niskim stopniu ztosliwosci (budowa korzystna)

Nerczak torbielowaty czes$ciowo zréznicowany

Nerczak ze strukturami wtdkniako-gruczolakopodobnymi

Nerczak typ nablonkowy wysoko zréznicowany

Nerczak mezoblastyczny

Nerczaki o posrednim stopniu zréznicowania i posredniej ztosliwosci (typ standardowy)

Nerczak nablonkowy niskozréznicowany

Nerczak z regularng lub nieregularna blastema

Nerczak z przewaga podscieliska

Nerczaki o wysoki stopniu zlosliwosci (niekorzystna budowa histologiczna)

Nerczaki z anaplazjg

Nerczaki z miesakowatym podscieliskiem

Guzy z utkaniem przypominajacym migsaka jasnokomoérkowego

Nerczaki niemoZzliwe do sklasyfikowania (ze wzgledu na zastosowane leczenie przedope-

racyjne)

Guzy z catkowitg martwicg

Guzy, w ktorych cze$¢ charakterystycznych sktadnikéw ulegla martwicy

Miesak prazkowano-komorkowy/Rhabdomyosarcoma

Rhabdomyosarcoma (rms) jest nowotworem zlosliwym nawigzujacym do réznych eta-
péw myogenezy. Komoérki nowotworowe wykazuja cechy komoérek miesni szkieletowych na
roznych etapach ich zréznicowania i dojrzatosci. Jest to pod wzgledem histologicznym roéz-
norodna grupa rozrostéw, wystepujacych zaréwno u dzieci, jak i u dorostych. Inna jest jed-
nak lokalizacja zmian w obu tych grupach wiekowych i inne sg typy histologiczne dla nich
charakterystyczne. W okoto potowie przypadkéw wystepujacych u dzieci, guz rozwija sie
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w obrebie otworéw naturalnych glowy: w nosogardle, oczodotach, w przewodach stucho-
wych zewnetrznych. Inna czesta lokalizacja rms u dzieci to jama brzuszna, zwlaszcza prze-
strzen zaotrzewnowa.

W obrazie histologicznym réznice wynikaja gléwnie ze stopnia dojrzalosci komoérki nowo-
tworowej. W przypadkach dzieciecych, najczesciej rozrosty sa z nisko zréznicowanych komorek,
morfologicznie mogacych przypomina¢ inne guzy drobnookragtokomérkowe, co jest przyczyna
czestych pomytek diagnostycznych. Zwigzek z myogeneza udaje sie dopiero wykazaé przy uzy-
ciu badan immunohistochemicznych, jesli w komérkach nowotworowych stwierdzi si¢ obecno$¢
bialek charakterystycznych dla myogenezy, takich jak: desmina, myogenina (Myf 4) czy MyoD1.
Wykazanie miesniowego réznicowania jest kluczowe dla rozpoznania rms i pozwala na wdroze-
nie wladciwego protokotu terapeutycznego.

Ocena rokowania jest bardziej skomplikowana i uzalezniona od wielu parametréw

kliniczno-patologicznych uwzgledniajacych klasyfikacje histopatologiczna, ocene

stopnia zaawansowania przed zabiegiem chirurgicznym i ocene grupy klinicznej po

zabiegu chirurgicznym.

W ocenie histopatologicznej wyodrebnia sie typy morfologiczne:
m Typ zarodkowy (embryonal)

m Podtyp groniasty (botryoid)

m Podtyp wrzecionowatokomérkowy (spindle cell)

m Typ pecherzykowy (alveolar)

m Typ pleomorficzny (pleomorphic)

U dzieci najczesciej rozpoznaje sie dwa typy: zarodkowy i pecherzykowy.

Zrdznicowanie i okreslenie wlasciwego podtypu ma dla klinicysty istotne znaczenie, gdyz typ
zarodkowy ma mniej agresywny przebieg kliniczny i lepsze rokowanie, zwlaszcza jego postaé wrze-
cionowatokomoérkowa. Szanse na przezycie, u dzieci z rms, wahaja si¢ miedzy 20% - dla postaci
pecherzykowej (z przerzutami) do 95% - dla typu zarodkowego (przy zmianie ograniczonej).

Obecnie zalecana klasyfikacja rms dzieli guzy na podstawie obrazu histopatologicznego, na
trzy grupy:

Miedzynarodowa klasyfikacja mi¢saka prazkowano-komdrkowego

(International Rhabdomyosarcoma Pathologic Classification)

I Grupa o pomyslnym rokowaniu (Favorable Prognosis)

a. Typ groniasty (botryoid)

b. Podtyp wrzecionowatokomérkowy (spindle cell)

II Grupa o niepewnym rokowaniu (Intermediate Prognosis)
a. Typ zarodkowy (embryonal)
b. Typ pleomorficzny (pleomorphic)

III Grupa o zlym/niepomyslnym rokowaniu (Poor Prognosis)
a. Typ pecherzykowy (alveolar)

b. Typ niezréznicowany (undifferentiated)

Wg Asmar et al. Cancer 1994; 74;2579-2588

Wykrycie w ostatnich latach aberracji chromosomowych charakterystycznych dla podty-
péw rms jak np. utrata heterozygotycznoséci na krétkim ramieniu chromosomu 11 spotykana
w typie zarodkowym czy obecnos¢ translokacji (2;13) w typie pecherzykowym, zwrdcita uwage
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na nowe mozliwosci diagnostyczne. W opracowaniu pozostaja klasyfikacje oparte na bada-
niach molekularnych.

Primitywny guz neuroektodermalny (PNET)
Miesak Ewinga

PNET jest guzem wywodzacym si¢ z cewy nerwowej. Najczesciej wystepuje u dzieci ponizej
10 r.z. i rokuje Zle. Przezywalnos¢ jest rzedu 40%. Zostal tak nazwany, gdyz komorki guza, pomi-
mo ze wywodzg si¢ z neuroektodermy nie dojrzewaja ani nie réznicuja si¢ w kierunku normal-
nych neurondw i majg prymitywny wyglad.

PNET razem z miesakiem Ewinga jest obecnie uwazany za jedng jednostke chorobows (ro-
dzina guzéw miesaka Ewinga). Zmiany te charakteryzuja sie wspolnymi wlasciwo$ciami histolo-
gicznymi, immunohistochemicznymi i molekularnymi.

Migsak Ewinga jest szostym w kolejnosci sposrdd najczestszych nowotwordéw ztosliwych ko-
$ci. Moze by¢ réwniez pierwotnym guzem tkanek miekkich i jest wtedy okreslany jako miesak
Ewinga pozaszkieletowy. Migsak Ewinga wystepuje gtéwnie u mfodych ludzi. Ok. 90% przypad-
kéw ujawnia sie w wieku ponizej 20 lat, przecietnie ok.13. r.z. z wyrazna przewaga plci meskiej.
Typowym umiejscowieniem nowotworu sg kosci diugie podudzi, ko$¢ ramienna, miednica, Ze-
bra. Klinicznie moze przedstawiac sie jako miejscowa, bolesna masa z zespotem objawoéw, ktére
moga sugerowac zapalenie szpiku i ko$ci.

W obrazie histologicznym PNET i miesak Ewinga ztozone sa z populacji komoérek drobnych,
okragtych, barwiacych sie na niebiesko hematoksyling.

Badania immunohistochemiczne wykazujg, ze prawie wszystkie guzy z grupy Ewinga
cechuje dodatnia reakcja dla CD 99 w blonie komdrkowej i obecnos¢ wimentyny w cytopla-
zmie. Niestety dodatni wynik dla CD 99 (glikoproteiny kodowanej przez gen Mic 2) nie jest
specyficzny tylko dla rodziny guzéw Ewinga i musza by¢ zastosowane dodatkowe markery.
Aby np. rozpozna¢ guz jako PNET, musi by¢ stwierdzony wigcej niz jeden objaw réznicowa-
nia nerwowego, tj. rozety Homera-Wrighta w mikroskopie §wietlnym lub dodatnia reakcja
immunologiczna dla dwéch markeréw nerwowych: NSE, synaptofizyny, neurofilamentu,
S-100, CD 57.

Wszystkie guzy z rodziny Ewinga charakteryzuja si¢ powtarzajacymi sie translokacjami
chromosomalnymi obejmujacymi chromosomy 11 i 22 /85% (lub chromosomy 21 i 22 /15%).
W okolo 20% przypadkéw miesaka Ewinga stwierdza si¢ inaktywacje genu p16. Réznicowanie
guzdw rodziny Ewinga jest trudne, stad obecnie si¢ga sie do metod biologii molekularnej w celu
ich zdiagnozowania i okreslenia czynnikéw prognostycznych.

Miesak kosciopochodny (osteosarcoma)

Jest najczestszym nowotworem kosci, wystepujacym u dzieci. Jest guzem wielopostaciowym,
ktory charakteryzuje si¢ tworzeniem osteoidu lub tkanki kostnej bezposrednio z migsakowego
podscieliska mezenchymalnego, bez posrednictwa chrzastki. Srednia wieku wystepowania pier-
wotnych, centralnych migsakéw kosci wynosi 14 lat. Najczestsze umiejscowienie dotyczy stawu
kolanowego (75%).

Powszechnie stosowane sa dwie klasyfikacje miesakow kosciopochodnych. Starsza uwzgled-
nia stopien zréznicowania histologicznego guza tj. G I — dobre zréznicowanie, G II - posrednie
i GIII - zte. Druga uwzglednia szczegoly struktury histologicznej utkania nowotworowego. W za-
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leznosci od przewazajacych struktur rozréznia sie typy: osteoblastyczny, chondrosarkomatyczny,
fibrocytarny, fibrohistiocytarny, drobnokomérkowy, anaplastyczny i mieszany. Poszczegélne pola
tego samego guza moga ujawnia¢ odmienng strukture, dopiero ocena cato$ciowa wielu wycin-
kéw stanowi o zaszeregowaniu kwalifikacyjnym guza. Obserwacje kliniczne wykazaly, ze najko-
rzystniejsza postacig miesaka kosciopochodnego jest GI postac klasyczna. Natomiast najczesciej
wystepujaca postacig jest GII tez z grupy klasycznej.

Trudng diagnostycznie postaciag miesaka kosciopochodnego jest posta¢ drobnokomodrkowa.
Ten typ najczesciej jest mylony z miesakiem Ewinga

Siatkéwczak/retinoblastoma

Siatkéwezak jest najczestszym wewnatrzgatkowym nowotworem ztodliwym oka u dzie-
ci. Wigkszo$¢ przypadkoéw jest rozpoznawanych u dzieci do 2. r.z. Ok. 90% guzéw rozwija sie
w obrebie jednej gatki ocznej i tylko 10% wystepuje obustronnie i powstaje na podlozu zaburzen
genetycznych jak delecja czy inaktywacja genu Rb, wystepujacego na dlugim ramieniu chromo-
somu 13.

Nowotwodr wywodzi si¢ z komorek siatkéwki oka i ich prekursoréw (retinoblastéw). Histo-
logicznie jest ztozony z drobnych, okraglych komdrek wykazujacych tendencje do ukladania sie
w formacje rozetkowe (rozety Flexner-Wintersteiner). Przypadki z licznymi rozetkami w utka-
niu nalezg do kategorii z korzystng histologia. Nie ma konsensusu odnosnie histopatologicznych
czynnikéw prognostycznych.

Uwaza sig, ze zle rokuja:

m odlegle zajecie nerwu wzrokowego,

® masywne nacieczenie naczyniéwki,

m rozrost pozatwardéwkowy,

m ogniskowe zajecie naczyniowki,

m zajecie teczowki,

® masywna martwica guza.
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VIIl. Diagnostyka obrazowa

Dr med. Agnieszka Brodzisz

Choroby nowotworowe u dzieci stanowia druga po urazach, wypadkach i zatruciach przyczyne
zgonow. Postawienie prawidtowej diagnozy, zwlaszcza we wezesnym stadium rozwoju choroby nowo-
tworowej u dzieci, jest trudne. Réznorodnos¢ i niespecyficznos¢ wystepujacych objawoéw klinicznych,
ktére moga nasladowac inne, czeéciej wystepujace schorzenia wieku dzieciecego bardzo czesto znacz-
nie wydltuzaja proces diagnostyczny. Podstawa diagnostyki zawsze pozostaje dobrze zebrany wywiad
oraz badanie przedmiotowe pacjenta. Od uzyskanych informacji o stanie klinicznym pacjenta zalezy,
jaka metode diagnostyki obrazowej wybierzemy. Postep techniczny, jaki dokonuje si¢ w diagnostyce
radiologicznej, mozliwo$ci wizualizacji i oceny zmian pozwalaja na wezesne wykrywanie choréb no-
wotworowych. Nie ma jednej skutecznej metody obrazowej, ktéra odpowiedziataby nam na wszystkie
pytania dotyczace stwierdzonej zmiany. Diagnostyka obrazowa opiera si¢ na kompleksowosci wy-
konywanych badan, ktére wzajemnie sie uzupetniaja. Wspodlczesna diagnostyka obrazowa (radiolo-
giczna) dysponuje szeregiem badan, ktére s wykorzystywane w rozpoznawaniu oraz monitorowaniu
efektow leczenia pacjentéw z choroba nowotworows takze u dzieci. Naleza do nich:

m klasyczne zdjecia radiologiczne (RTG) i radiologiczne badania kontrastowe,

m ultrasonografia (USG),

® tomografia komputerowa (TK),

® magnetyczny rezonans jadrowy (MR),

® pozytronowa tomografia emisyjna (PET) i PET- CT oraz SPECT.

Szeroka gama badan obrazowych stuzy do stwierdzenia obecno$ci zmiany patologicznej,
podjecia proby oceny czy zmiana jest fagodna czy ztodliwa, a takze do monitorowania efektéw
leczenia i oceny po jego zakonczeniu. Wybierajac odpowiednig metode diagnostyki obrazowej
nalezy kierowac si¢ korzysciami, jakie dana metoda jest nam w stanie wnie$¢ w proces diagno-
styczny.

W tabeli 1. przedstawiono najczesciej wystepujace objawy kliniczne, w przypadku ktérych
mozna podejrzewaé chorobe nowotworowa oraz radiologiczng metode obrazowa stosowang
w jej diagnostyce [4].

Tabela 1. Objawy kliniczne sugerujace zmiane nowotworows i stosowana metoda obrazowa.

Objawy Podejrzenie nowotworu Metoda obrazowa

przewlekty wyciek z ucha, Rhabdomyosarcoma, MR, TK glowy i piramid kosci
nawracajace zapalenie uszu Langerhans cell histiocytosis skroniowej
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wytrzeszcz gatki ocznej,
krwiak okularowy, zwezenie
szpary powiekowej

osarcoma, Leukemia, Lyphmo-
ma,
Retinoblastoma

Objawy Podejrzenie nowotworu Metoda obrazowa
przewlekle zaczerwienienie . USG, MR oczodotéw,
. 2 . . Retinoblastoma
ibolesno$¢ galki ocznej, zez MR glowy
Neuroblastoma, Rhabdomy-

USG, MR oczodoléw, MR glowy

poranne bole glowy, wymioty,
zaburzenia rbwnowagi

Guz moézgu

MR, TK glowy

obrzek, zgrubienie, guz okolicy
szyi nieodpowiadajacy na
antybiotykoterapie

NHL, Hodgkin Lymphoma,
Leukemia,
Rhabdomyosarcoma

USG szyi, jamy brzusznej, mied-
nicy matej

RTG, TK klp

TK szyi, klp, jamy brzusznej,
miednicy malej

guz brzucha, ,duzy brzuch”

Nephroblastoma, Neuroblasto-
ma, Hepatobalstoma, Lypho-
ma,

Tumor germinale

USG, TK, MR jamy brzusznej
i miednicy malej
RTG, TK klp

krwawienie z drég rodnych

Rhabdomyosarcoma, Yolk sac
tumor

USG, TK jamy brzusznej i mied-
nicy matej
RTG, TK klp

obrzek w okolicy kosci lub
stawu, bole kostne, utykanie

Osteosarcoma, Ewing sarcoma
PNET, Leukemia

RTG kosci

USG, MR stawu

TK koéci, scyntygrafia
RTG, TK klp

oslabienie, nieche¢ do nauki

RTG klp, kosci
USG, TK jamy brzusznej i mied-

wotwordw

i zabawy, blado$¢ powtok Leukemia, Lymphoma nicy,
skory USG, TK szyi
scyntygrafia
Hodgkin Lymphoma, zaawan- | RTG klp
chudniecie sowane stadia pozostalych no- | USG, MR, TK w zaleznosci od

lokalizacji zmiany

niebolesne zgrubienie, obrzek
tkanek migkkich

Rhabdomyosacoma

RTG, USG zmienionej okolicy
RTG klp

USG jamy brzusznej i miednicy
malej

MR, TK w zalezno$ci od lokaliza-
¢ji zmiany

Kompendium onkologii dziecigcej [4] str. 8-9 uzupelnione przez autora o diagnostyke obrazowa.
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W badaniu obrazowym niezaleznie od stosowanej metody zawsze nalezy oceni¢ nastepujace
cechy zmiany:

1) lokalizacje

2) wielkos¢ (pomiar w trzech przekrojach, ewentualnie objetos¢ zmiany)

3) ksztalt i obrysy

4) stosunek do struktur i narzadéw otaczajacych: odgraniczenie, modelowanie, przemiesz-
czenie, uci$niecie, naciekanie

5) unaczynienie (obecno$¢ naczynia doprowadzajacego, wzmocnienie kontrastowe, zrdzni-
cowanie od struktur otaczajacych)

6) strukture: cechy makroskopowe — ptynowa, tkanka lita, mieszana, obecno$¢ torebki oraz
zmiany wsteczne — martwica, krwawienie do guza, zwapnienia

7) ocena ognisk przerzutowych

~— — ~— ~—

Radiologia klasyczna (RTG)

Klasyczne zdjecie radiologiczne klatki piersiowej (rtg klp) i koéci wykonane w projekeji a-p
i bocznej jest nadal stosowang metoda (jako badanie wstepne) w podejrzeniu zmian nowotwo-
rowych zlokalizowanych w obrebie srédpiersia, pluc, optucnej oraz kosci. Dobrze wykonane
i zinterpretowane zdjecie (pamietajac o odrebnosciach anatomicznych i fizjologicznych u dzieci)
oraz przygotowanie pacjenta do zdjecia (np. oczyszczenie petli jelitowych do oceny kregostupa
w odcinku ledzwiowo-krzyzowym i stawdw krzyzowo-biodrowych) pozwala na podjecie decyzji
o zastosowaniu dalszej metody diagnostycznej.

Podzial anatomiczny $rodpiersia (przednie, $rodkowe i tylne) oraz znajomo$¢ czestodci
i rodzaju wystepowania zmian nowotworowych w jego obrebie umozliwia wstepng ich ocene
[1]. Najczestszymi nowotworami zfosliwymi wystepujacymi w obrebie $rodpiersia przedniego
i $rodkowego sa zmiany wychodzace z uktadu chfonnego (chtoniaki i ziarnica). Powiekszenie
weztéw chlonnych daje typowy obraz na zdjeciu rtg klp w postaci policyklicznego poszerzenia
obu wnek plucnych, a w przypadku zajecia weztdéw przytchawiczych obraz tzw. komina. Zmiany
wystepujace w obrebie srodpiersia tylnego to najczesciej guzy pochodzenia neurogennego — zwo-
jaki zarodkowe, nowotwory neuroektodermalne, migsaki Ewinga, migsaki z mieéni poprzecznie
prazkowanych. Guzy te powoduja czesto zmiany w kosciach, dlatego wazna jest takze ocena Ze-
ber, obojczykéw oraz trzonéw kregowych.

Guzy $rodpiersia rosng powoli i poczatkowo nie daja zadnych objawéw klinicznych Iub ob-
jawy sg niespecyficzne (np. maska zapalna w przypadku migsakéw Ewinga), przez co wydtuza sie
proces diagnostyczny i terapeutyczny (ryc. 1).

Nowotwory zlosliwe w obrebie migzszu plucnego u dzieci to przede wszystkim zmiany prze-
rzutowe. RTG klp jest nadal pierwszym badaniem kontrolnym u tych pacjentéw, nalezy jednak
pamieta, ze male ogniska moga by¢ niewidoczne.

Bole kostne i stawowe, obrzek stawu czy czesci miekkich powinny by¢ wskazaniem do wyko-
nania zdjecia radiologicznego oraz badania USG przed podjeciem decyzji o leczeniu czy rehabi-
litacji. Czesto zdarza sie, ze zdjecie kosci wykonane jest po doznanym urazie, kiedy dochodzi juz
do ztamania patologicznego kosci zajetej przez proces nowotworowy.

Klasyczne radiologiczne badania kontrastowe (pasaz przewodu pokarmowego, wlew dood-
bytniczy, urografia) w dobie rozwoju USG, TK i MR stracity na wartosci.

W zasadzie wykonuje si¢ jedynie skopie klatki piersiowej z podaniem kontrastu do zalozone-
go cewnika centralnego w przypadku podejrzenia jego niedroznosci.
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Ultrasonografia (USG)

Szeroki dostep do badan USG oraz mozliwosci, jakie ta metoda stwarza, powoduje, Ze to ba-
danie powinno by¢ pierwszym badaniem w algorytmie diagnostycznym u pacjentéw ze zmianami
w obrebie szyi, jamy brzusznej i miednicy, moszny oraz cze¢$ci migkkich i stawdw. Jest to jedyne
nieinwazyjne i niebolesne badanie obrazowe, ktére moze by¢ wielokrotnie powtarzane, co szcze-
gélnie jest korzystne przy ocenie monitorowania efektéw leczenia. Badanie USG pozwala oceni¢
nie tylko wielkos¢, echogenicznos¢, echostrukture i unaczynienie prawidtowych narzadéw, ale
takze zmian patologicznych (guzéw pierwotnych, zmian przerzutowych i obecno$¢ wznowy pro-
cesu nowotworowego, powiekszonych weztéw chlonnych, obecnos¢ ptynu, perystaltyke jelit).

Diagnostyka ultrasonograficzna u dzieci powinna odpowiedzie¢ nam na pytanie, czy stwier-
dzona zmiana jest podejrzana o proces zlosliwy, czy tez mamy do czynienia z wadg wrodzong
lub procesem zapalnym, co utatwi nam podja¢ dalsze odpowiednie kroki diagnostyczne [6]. Na
podstawie obrazu USG okreslamy charakter morfologiczny zmiany - tkankowa, plynowa, czy
mieszana, czy s3 zwapnienia i jak jest unaczyniona, czy modeluje lub nacieka sasiadujace struktu-
ry. Klasyczny obraz USG jest obrazem dwuwymiarowym i przestrzenna ocena zwlaszcza duzych
zmian jest trudna. Nowoczesne opcje 3D/4D umozliwiaja uzyskanie obrazu 2D w trzech prosto-
padlych plaszczyznach (dodatkowa plaszczyzna przebiega réwnolegle do powierzchni glowicy
tzw. plaszczyzna C lub obraz z lotu ptaka). Opcja ta charakteryzuje sie duzg czutoscia w uwi-
docznieniu nieregularnych, policyklicznych obryséw zmiany, a takze utatwia ocene jej potozenia
w stosunku do otaczajacych narzaddw.

Badanie USG jest dobrg metoda do oceny weziéw chfonnych zlokalizowanych na szyi, w ja-
mie brzusznej, w dotach pachowych i pachwinowych. Tylko na podstawie USG nie mozemy
oceni¢ charakteru powiekszonego wezta chfonnego, chociaz istnieja pewne cechy przemawiajace
za jego charakterem fagodnym lub ztosliwym. Do takich cech nalezy jego wielko$¢, ksztalt i echo-
struktura, w mniejszym stopniu unaczynienie. Kazdy wezel chfonny o ksztalcie zblizonym do
okraglego/owalnego, o zmienionej echostrukturze (bezechowy, niskoechogeniczny, mieszany)
zawsze budzi podejrzenie o charakter ztosliwy pierwotny lub przerzutowy. Ponadto w badaniu
USG (lepiej niz w TK) mozemy oceni¢ ilos¢ i budowe wezléw, czy tworza pakiety i czy istnieje
odczyn okotowezlowy.

Ultrasonografia jest pierwszym i w zasadzie jedynym badaniem, ktére wykonuje si¢ u dzie-
ci z powiklaniami po chemioterapii lub przeszczepie. Bardzo dobrze obrazuje obecnoé¢ takich
powiklan jak zapalenie watroby, zapalenie pecherzyka zoétciowego, zapalenie trzustki, obecno$é
ropni grzybiczych w watrobie i §ledzionie oraz typhlitis (ryc. 2).

Tomografia komputerowa (TK)

Tomografia komputerowa jest z reguly drugim badaniem diagnostycznym u pacjentéw ze
stwierdzonymi zmianami guzowatymi w obrebie klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
matej oraz w kosciach i pierwszym badaniem u dzieci z podejrzeniem guza w obrebie o$rodko-
wego ukladu nerwowego. Pierwsze TK badanie powinno by¢ wykonane przed i po dozylnym
podaniu kontrastu w celu doktadnej oceny rozlegloéci procesu nowotworowego oraz stopnia
wzmocnienia czesci tkankowej guza (ryc. 3). Badania kontrolne w trakcie chemioterapii oraz
po jej zakonczeniu z reguty wykonuje si¢ tylko po dozylnym podaniu kontrastu. W zalezno-
$ci od potozenia zmiany (jama brzuszna/miednica mala) oraz u dzieci, ktére nie wymagaja
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sedacji, podawany jest kontrast do zotadka i/lub wlewka doodbytnicza. Ocena wykonanych
sekwencji zawsze powinna by¢ w oknach odpowiednio ptucnym/$rédpiersiowym, tkankowym
i kostnym. Zapewnia to dokladna ocene samej struktury zmiany, potozenia w stosunku do
narzagdéw sasiadujacych i zmian w tych narzadach. TK jest badaniem, ktore wykorzystuje do
obrazowania catego ludzkiego ciata promieniowanie rentgenowskie (doktadnie oslabienie pro-
mieniowania rtg w poszczegolnych tkankach), a wiec nie pozostaje obojetna zwlaszcza dla
dzieci [2]. Zaleta tomograféw wielorzedowych jest uzyskanie obrazu o wysokiej rozdzielczosci
przestrzennej przy krétszym czasie badania pacjenta i zredukowaniu dawki promieniowania
X oraz mniejsza liczba artefaktoéw. Stosowanie cienkich warstw przekrojéw (1 mm i ponizej)
pozwala uzyska¢ wysokiej jako$ci rekonstrukcje tréjwymiarowe, wieloptaszczyznowe czy ob-
jeto$ciowe obrazéw po wykonanym badaniu. W badaniu tomograficznym oceniamy strukture
guza (plynowa, tkankowa, krwawienie, zwapnienia) oraz stopiel wzmocnienia zmiany po po-
daniu $rodka kontrastowego poprzez pomiar jej densyjnosci (w jednostkach Hounsfielda). TK
bardzo dobrze obrazuje kosci i zmiany kostne np. ubytki osteolityczne, nawarstwienia okost-
nowe. Minusem TK jest zte obrazowanie tylnego dotu czaszki z powodu znieksztalcenia obrazu
przez artefakty kostne.

Wzbogacenie tomografu o perfuzje TK, czyli ocene przeptywu krwi w naczyniach wlosowa-
tych w badanym obszarze umozliwia ocene rewaskularyzacji zmian rozrostowych i monitorowa-
nie efektow zastosowanej chemioterapii. W okresie remisji w badaniach kontrolnych pozwala na
ocene lozy po usunietym guzie i réznicowanie pomiedzy martwica po zastosowanej radioterapii,
a rewaskularyzacja w przypadku wznowy procesu nowotworowego.

Pacjent do badania KT musi by¢ min. 6 godz. na czczo z uwagi na koniecznoé¢ podania
dozylnego srodka kontrastowego w kazdym przypadku stwierdzenia nieprawidlowej masy. Nie
ma przeciwwskazan do wykonania badania KT, natomiast sg bezwzgledne przeciwwskazania do
stosowania jodowych srodkéw cieniujacych, tj.: wole toksyczne tarczycy i ostre krwawienie §rod-
mozgowe. U dzieci zwlaszcza do 2. r.z. oraz z niewydolnoécig watroby i nerek nalezy stosowaé
niejonowe $rodki kontrastowe. Podczas badania pacjent musi leze¢ nieruchomo i wspdtpracowaé
z personelem, gdyz kazdy jego ruch powoduje powstawanie artefaktéw w obrazie i utrudnia jego
interpretacje. Male i niespokojne dzieci wymagaja podania lekéw uspokajajacych lub znieczule-
nia ogolnego.

Techniki magnetycznego rezonansu jadrowego (MR)

Badanie metoda magnetycznego rezonansu jadrowego jest badaniem bezpiecznym, ponie-
waz wykorzystuje do obrazowania ludzkiego ciala pole magnetyczne i fale o czestotliwosci ra-
diowej oraz zdolnos¢ atoméw wodoru bedacych w ludzkim organizmie do pochtaniania i emisji
energii zawartej w tych falach. Dzieki wysokiej rozdzielczo$ci badanie MR jest najlepsza metoda
obrazowania zmian w obrebie OUN, zwlaszcza mézdzku, mostu i rdzenia przedluzonego z uwagi
na brak artefaktéw kostnych z tylnego dotu czaszki, a takze kanatu kregowego i stawow. Wyko-
nanie badania w trzech plaszczyznach (czolowa, strzatkowa i poprzeczna) umozliwia doktadna
ocene struktury guzéw mozgu, ich wielko$¢, lokalizacje, granice, rozleglo$¢ otaczajacego obrze-
ku, stopient wzmocnienia kontrastowego.

Badanie MR zwlaszcza guzéw mozgu stuzy juz nie tylko do uwidocznienia zmiany, ale dzieki
nowoczesnym technikom pozwala uzyskac istotne informacje o samym guzie, jak i otaczajacych
go strukturach [5]. Spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego - MRS (pojedyncze-
go woksela lub z przesunieciem chemicznym - CSI) umozliwia ocene zawartosci metabolitéw
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w zmianie, okreélenie stopnia ztosliwosci guzéw, odréznienie nowotworéw od ropni czy mar-
twicy popromiennej. Podobnie obrazowanie dyfuzyjne MR (DWI) pozwala na zréznicowanie
nowotworu od ropnia, obrzeku cytotoksycznego od naczyniopochodnego. Z kolei obrazowanie
perfuzyjne (DSC MR) okresla wzgledny mézgowy przeptyw krwi i pozwala oceni¢ angiogeneze
w guzie, co z kolei przeklada si¢ na ocene zaawansowania zmiany i stuzy monitorowaniu odpo-
wiedzi guza na leczenie. Takze wprowadzenie nowoczesnych technik MR umozliwia indywidu-
alne planowanie radioterapii, wybranie odpowiedniego (ukierunkowanego) miejsca wykonania
biopsji guza oraz stuzy monitorowaniu efektow terapii.

Bardzo wazna jest takze przedoperacyjna ocena guza, jego lokalizacja i sasiedztwo (nacie-
kanie) struktur sasiadujacych, w tym ocene przebiegu wtdkien nerwowych w stosunku do guza.
Stuzy temu kolejna technika obrazowania, tzw. obrazowanie tensora dyfuzji (DTI), czyli MR
z oceng przebiegu wldknien nerwowych [8]. Jest to metoda, ktéra pozwala na nieinwazyjny wglad
w anatomie szlakow istoty bialej, a technika 3D-DTI pozwala na mapowanie przebiegu wtdkien
nerwowych w obrazie tréjwymiarowym (traktografia). Zastosowanie tych technik utatwia nie
tylko dokladng ocene polozenia guza, ale takze pozwala na odréznienie tkanki nowotworowej od
udaru niedokrwiennego moézgu, stuzy ocenie lozy pooperacyjnej u pacjentéw po radioterapii dla
réznicowania wznowy guza od martwicy popromienne;j.

Pacjent do badania rezonansu magnetycznego nie wymaga specjalnego przygotowania. Stoso-
wane $rodki kontrastowe oparte sa na pierwiastkach ziem rzadkich, ktére majq wasciwosci para-
magnetyczne, nie zawieraja wiec zwigzkéw jodu, ktéry powoduje reakeje alergiczne. Podobnie jak
w przypadku badania TK u matych i niespokojnych dzieci wymagana jest sedacja. W przypadku
badan MR, zwlaszcza gdy sa systemy zamkniete i nie ma dostepu do pacjenta, monitorowanie jego
jest trudne.

Pozytronowa tomografia emisyjna (PET) i PET- CT, SPECT

Pozytronowa tomografia emisyjna jest to technika postugujaca sie izotopami radioaktyw-
nymi emitujacymi pozytrony, dzigki temu uzyskuje si¢ obraz intensywnosci promieniowania
w badanym obszarze lub narzadzie po podaniu odpowiedniego znacznika. Obraz przedstawio-
ny jest jako kolorowa ,mapa’, w ktorej poszczegdlnym barwom podporzadkowane sg stezenia
znacznika [7]. Pozwala to na obrazowanie funkcjonalne, czyli pokazuje zmiany biochemiczne
w danym narzadzie zanim ujawnig si¢ zmiany morfologiczne. Wykonywana jest do wykrycia
i réznicowania wczesnych zmian ogniskowych, oceny tzw. strefy niepewnej oraz do zrézni-
cowania wznowy procesu nowotworowego od blizny pooperacyjnej i zmian popromiennych.
W ostatnich czasach PET wykorzystywany jest szczegélnie do oceny chloniakéw ziarniczych
i nieziarniczych.

Zaletg badania jest mozliwos$¢ odréznienia guzéw zywych i martwicy oraz ocena tzw. tkanki
rezydualnej i zwtdknienia w masach resztkowych po zakonczonym leczeniu [3].

Modyfikacjg badania PET jest tzw. PET/CT, czyli naktadanie si¢ obrazéw uzyskanych dwie-
ma technikami odzwierciedlajace funkeje i metabolizm na obraz morfologiczny.

SPECT, czyli tomografia emisyjna pojedynczego fotonu, wykorzystuje si¢ radioizotopy
emitujace kwanty promieniowania gamma (technet -99m). Do diagnostyki guzéw moézgu wy-
korzystuje si¢ znaczniki onkofilne, ktére gromadzg si¢ tylko w nowotworach ztodliwych, a nie
gromadzg si¢ w nowotworach fagodnych i obszarach martwicy popromiennej. Metoda ta jest
wykorzystywana m.in. do oceny chtoniakéw, nowotwordw jajnika, kosci, jelita grubego, tarczycy.
Nie jest wykorzystywana w ocenie guzéw tylnego dotu i podstawy czaszki oraz zlokalizowanych
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w okolicy szyszynki i splotéw naczyniéwkowych z uwagi na fizjologiczne gromadzenie si¢ znacz-
nika w obrebie tych struktur lub w ich poblizu [8].

Rycina 1. RTG kip - zacienienie w polu dolnym ptuca lewego z odczynem optucnowym rozpoznane jako zapale-
nie phuc; rozpoznanie koficowe miesak Ewinga

Rycina 2. Typhlitis - USG jelit — pogrubiala sciana jelita grubego z zacisnigtym Swiatlem (strzatka)
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Rycina 3. TK glowy po dozylnym podaniu kontrastu — guz lito-ptynowy tylnego dotu czaszki, poszerzony uktad
komorowy; rozpoznanie koricowe Medulloblastoma
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IX. Podstawy chemioterapii
Prof. dr hab. med. Danuta Perek

Wyleczenie chorego z nowotworem polega na catkowitym, trwalym usunieciu wszystkich
komérek nowotworowych z organizmu pacjenta. W niskich stadiach zaawansowania i w nowo-
tworach o niskiej aktywnosci mitotycznej efekt taki mozna uzyskaé poprzez chirurgiczne usu-
niecie tkanki nowotworowej. W stadiach zaawansowanych u pacjentéw dorostych i niemal we
wszystkich nowotworach wystepujacych u dzieci, wyleczenie nowotworu zlosliwego stato sie
mozliwe dopiero po wprowadzeniu chemioterapii.

Termin chemioterapii zostal wprowadzony przez Erlicha na poczatku XX wieku w odnie-
sieniu do specyficznych, toksycznych substancji chemicznych majacych za zadanie zniszczenie
parazytéw (malaria), a nastepnie bakterii chorobotworczych.

Podstawg do wprowadzenia chemioterapii nowotwordw staly si¢ doswiadczenia z gazem bo-
jowym (iperyt azotowy) w okresie I i II wojny §wiatowej i obserwacji, ze powoduje on hypoplazje
szpiku i ukladu limfatycznego. Dzieki tym obserwacjom po raz pierwszy zastosowano w 1943 r.
chlorowodorek chlormetyny u pacjentéw z choroba Hodgkina. Ze wzgledu na tajemnice zwigza-
na z tymi do$wiadczeniami, wyniki zostaly opublikowane dopiero w 1946 roku. W poczatkowym
okresie cytostatyki stosowane byly jak antybiotyki w sposéb ciagly. Uzyskiwany efekt terapeu-
tyczny polaczony byl z cigzkimi powiktaniami, co zmuszalo do przerwania leczenia i w krétkim
czasie doprowadzato do nawrotu choroby. Obserwacje te daty asumpt do poszukiwania nowych
srodkéw cytotoksycznych i badan klinicznych prowadzacych do ustalenia dawkowania, sposobu
i czasu podawania srodkéw cytotoksycznych.

Dalszy rozwoj chemioterapii byt wynikiem szczescia, doswiadczenia, badan klinicznych
i btedow. Badania wptywu kwasu foliowego na wzrost bakterii doprowadzity do wykrycia
antymetabolitow. W 1948 r w NEJM zostala opublikowana praca Farbera o skutecznosci
antagonisty kwasu foliowego — metotreksatu w ALL.W latach pieédziesiatych zostaly wykry-
te i wprowadzone do leczenia nowotwordéw nowe cytostatyki z grupy $rodkéw alkilujacych
i antymetabolitéw (chlorambucil, cyklofosfamid, 6-merkaptopuryna, 5-fluorouracyl). Poja-
wilo sie tez w tym okresie szereg prac donoszacych o skutecznosci tych lekow w réznych
rodzajach nowotworéw. W 1954 r. ze szczepow Streptomyces uzyskano aktynomycyne Ci D.
W latach 60. zostaly wykryte i wprowadzone do leczenia przeciwnowotworowego alkaloidy
barwinka i antracykliny. W latach 70. obserwacja, ze prad przechodzacy przez plytke platy-
nowg hamuje wzrost bakterii, doprowadzita do wykrycia cisplatyny i jej pochodnych. Nalezy
podkresli¢, ze doswiadczenia kliniczne ze stosowaniem cytostatykow znacznie wyprzedzaty
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badania naukowe, ktére nastepnie wyjasnialy teoretyczne podstawy stosowania chemiotera-
pii przeciwnowotworowe;j.

Podstawy teoretyczne chemioterapii

W przeciwienstwie do chemioterapii przeciwbakteryjnej, w chemioterapii przeciwnowotwo-
rowej mamy do czynienia z lekami, ktére maja zniszczy¢ komoérki w minimalnym stopniu rdz-
niace si¢ od komorek zdrowych. Dlatego w chemioterapii nowotwordéw wykorzystuje sie przede
wszystkim réznice w kinetyce komoérek prawidlowych i komérek nowotworowych, i zdolnosci
ich odnowy. W kinetyce komérkowej najwazniejsza jest proliferacja, czyli przej$cie komorki od
mitozy do apoptozy - cykl komérkowy i zmiana masy guza w trakcie wzrastania — podwojenie.

W 1960 Mendelssohn jako pierwszy wprowadzit pojecie frakeji wzrostowej nowotworu i wy-
sunal hipoteze, ze nowotwor, podobnie jak tkanki prawidtowe, moze sktadac sie z frakcji komérek
przypominajacej komorki pnia i frakeji komorek ulegajacych podziatowi - frakeja proliferujaca —
wzrostowa. Uwazal on, ze nowotwor jest bardziej wrazliwy na chemioterapie niz tkanki prawidtowe
ze wzgledu na znacznie wiekszg frakcje wzrostowa, ktdra jest celem dla chemioterapii i radioterapii.
Postulowal tez, ze zniszczenie komoérek pnia nowotworu powoduje catkowite wyleczenie, podobnie
jak zniszczenie komorek pnia uktadu krwiotwérczego niszczy uktad hematologiczny (Ryc.1).

Komoérki dzielgce si¢ Komorki niedzielgce sig¢

G, M

Te

Pula komoérek

zréznicowanych :N

Smieré komérki

Pula komoérek
nie dziclacych si¢

Pula komorek
pozostajacych
w cyklu

Rycina 1. Skfad komdrkowy nowotworu

Pod koniec lat 70. w wyniku prac prowadzonych in vitro na liniach komérkowych mysiej
biataczki L 1210 Skipper przedstawil pierwsza charakterystyke wzrostu guza i sformutowal tezy,
ktore okreslane sa jako prawa Skippera. 1.) Komérki nowotworowe mnozg si¢ w sposéb ciagly. 2.)
Czas podwojenia proliferujacych komorek jest staly - jest to wzrost logarytmiczny, wykladniczy,
na wykresie odzwierciedla¢ go bedzie linia prosta. 3.) Smier¢ gospodarza (myszy) nastepuje po
osiggnieciu przez guz masy krytycznej w stosunku do masy gospodarza. 4.) Cytostatyk powoduje
$mier¢ okreslonego procenta komorek niezaleznie od masy wyjsciowej guza ,,log-kil”, im wiekszy
guz, tym wiecej razy nalezy podac lek. Prawa Skippera ilustrujg sytuacje, w ktorej 100% komo-
rek ulega podziatowi. Nie ma komorek, ktore znajduja sie w fazie spoczynkowej. Obecnie prawa
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Skippera mozna odnie$¢ do szybko rosnacych nowotworéw u dzieci — bialaczka limfoblastyczna,
NHL nowotwory germinalne i ich przerzuty.

Wiekszo$¢ nowotwordw rozwijajacych sie w organizmie Zzywym zgodnie z hipoteza Mendel-
sona sklada si¢ z heterogennej frakcji komorek proliferujacych, komoérek pozostajacych w fazie
spoczynku, oraz komdrek ulegajacych martwicy. Przy takim sktadzie komérkowym nowotworu,
dynamika jego wzrostu bedzie zalezata od:

m wielkosci frakeji wzrostowe;j,

m dlugosci cyklu komdrkowego - czas podwojenia komoérek

m wskaznika ubytku komoérkowego — odsetek komorek ulegajacych utracie.

Wymienione wyzej czynniki maja wptyw na czas podwojenia masy guza.

W 1968 r. Tannock i wsp. opisali rozwdj nowotworu litego w organizmach zywych jako wy-
nik namnazania komorek i ich ubywania w wyniku martwicy i spowolnienia cyklu wynikajacego
z niedostatecznego utlenowania, oraz przechodzenia komoérek do fazy spoczynkowej niewrazli-
wej na chemioterapie. Do zilustrowania tego zjawiska zaadaptowali matematyczny model Gom-
pertza i przedstawili funkcje liczby nowo pojawiajacych sie komérek w populacji i ubywanie
komorek z tej populacji w postaci krzywej gompertzianskiej (Ryc. 2).

LICZBA KOMOREK
Ny
N

Rycina 2. Krzywa wzrostu guza wg Skeepera i Gompertza

Na podstawie danych eksperymentalnych stwierdzono, ze w miare przyrostu masy guza
zwalnia sie jego dynamika wzrostu (zmniejsza sie¢ frakcja komorek ulegajacych podziatowi, wy-
dtuza si¢ czas podwojenia masy). Maly guzek ma duza frakcje wzrostu prawdopodobnie dlatego,
ze jego odzywienie i utlenowanie w tym okresie jest maksymalne. Jednakze w tym okresie liczba
komorek jest niewielka, stad niewielki przyrost masy mimo duzej frakgji proliferujacej. Czesé
srodkowa krzywej Gompertza odpowiada najwiekszemu wzrostowi guza. Wynika to z duzej licz-
by komorek, jak i duzej frakeji proliferujacej. Stan taki utrzymuje si¢ mniej wiecej do uzyskania
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1/3 maksymalnej masy guza. W koncowej fazie, mimo ze liczba komoérek jest duza, zmniejsza
sie frakcja wzrostowa, poniewaz duza liczba komorek jest w anoks;ji i najwieksza liczba komoérek
ulega martwicy. Zmniejszenie masy guza (cytoredukcja) poprawia ukrwienie i przejscie komérek
do frakcji proliferujacej — zwieksza wrazliwo$¢ na chemioterapie (Ryc.3).

Fazy wzrostu
(niska frakéja wzrostowa,
dtugi czas podwajania)
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2)radioterapia
— —1cm3masy guza 3)chemioterapia

—— — — — — — — — — — — — —
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Rycina 3. Wzrost nowotworu w organizmach zywych

Najwieksza szansa na wyleczenie nowotworu za pomoca chemioterapii dotyczy pierwszej
fazy krzywej wzrostu Gompertza. Niestety, w praktyce klinicznej nie mamy mozliwosci lecze-
nia nowotworu w tej fazie, poniewaz odnosi si¢ ona do nowotworéw niemozliwych do wykry-
cia. Praktycznie mozemy leczy¢ guzy $redniej wielkosci, ktorych wzrost odzwierciedla $rodko-
wy fragment krzywej Gompertza. Niemniej jednak obserwacje, ze w matych guzach, ktérymi
sa pozostatosci mikroskopowe ogniska pierwotnego lub mikroprzerzuty, dzieki wysokiej frakcji
wzrostowej, mozna uzyskac najlepszy efekt terapeutyczny, stanowi podstawe do stosowania che-
mioterapii adjuwantowe;j.

Dlaczego nie mozna skutecznie wyleczy¢ chemioterapia
nowotworu po catkowitym usunieciu ogniska pierwotnego?

W 1979 r. Goldie i Coldman zaprezentowali matematyczny model prawdopodobienstwa
wyleczenia nowotworu za pomoca chemioterapii. Wynika z niego, ze prawdopodobienstwo
wyleczenia jest wypadkowa wrazliwo$ci nowotworu na chemioterapie, liczby spontanicznych
mutacji i masy nowotworu w momencie rozpoczecia leczenia. Teoria Goldiego i Goldmana
glosila, Ze w momencie rozpoznania wiekszos¢ nowotworéw ma klony oporne na cytostatyki.
Masa guza zawierajaca liczbe komorek 10°nie ma klonéw opornych, a 10’ ma 1 klon oporny na
chemioterapie. Przyrost komorek o 2 log powoduje przejécie z nowotworu chemiowrazliwego
w nowotwor chemiooporny. Wigksza frakcja proliferujaca, czestsze przechodzenie komérek
proliferujacych przez faze S zwicksza szans¢ na wytworzenie opornych klonéw. Oporne na
chemioterapie klony tatwo powstaja w zwiazku z duzg niestabilno$cia genetyczna komoérek no-
wotworowych, w ktérych czesto dochodzi do mutacji, delecji i amplifikacji gendéw oraz trans-
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lokacji i rearanzacji chromosoméw. Oporne na chemioterapie klony mnozg si¢ do momentu
wlaczenia nowego leku, na ktdry sa wrazliwe. Taki mechanizm powstawania opornosci ttuma-
czy, ze chemioterapia wielolekowa jest teoretycznie bardziej skuteczna niz monolekowa, nawet
przy malej masie guza. Im wcze$niej i wiecej cytostatykow sie zastosuje, tym jest wieksza szansa
na zniszczenie wiekszej liczby komérek. Optymalne byloby stosowanie tak duzo cytostatykow
jak to jest mozliwe w najwczesniejszym okresie leczenia i z mozliwie najkrétszymi przerwami,
koniecznymi do odnowy komorek prawidlowych. Nalezy podkresli¢, ze nie wykazano opor-
nosci na chemioterapie prawidtowych komoérek ulegajacych intensywnej odnowie, co rézni je
od komoérek nowotworowych. Model ten wykazuje ponadto niekorzystny wplyw odsuniecia
w czasie i wydluzanie przerw pomiedzy poszczegdlnymi cyklami chemioterapii.

O opornosci na chemioterapie decyduje szereg czynnikow, czesto jest ona spowodowana
interakcjg kilku mechanizméw. Wéréd mechanizméw opornosci na chemioterapie mozna wy-
rézni¢ czynniki komorkowe i biochemiczne (uposledzone gromadzenie lekéw w komorkach,
ograniczenie ich aktywacji wewnatrzkomorkowej lub zwiekszenie dezaktywacji, nasilenie pro-
cesow naprawy uszkodzen wywotanych przez leki). Wigkszos¢ mechanizméw komorkowych
i biochemicznych jest nastepstwem zmian ekspresji genéw. Istnieje rowniez grupa mechanizméw
anatomicznych (naturalne bariery w ustroju).

Zaburzenie transportu leku przez btonge komérkowa

Niektére cytostatyki dostaja sie do wnetrza komérki droga biernej dyfuzji, inne wymaga-
ja odpowiednich ulatwien przy przechodzeniu przez blone komérkows. Jezeli lek przeciwno-
wotworowy ma budowe chemiczng podobna do prawidtowych produktéw przemian chemicz-
nych w komorce, moze zosta¢ wykorzystany naturalny system transportu substratu do komorki.
Transport ten dokonuje sie poprzez przyczepianie leku do odpowiednich receptoréw biatkowych
na powierzchni komorki. Polgczenie lek - receptor zostaje przez blone komérkows dostarczone
do jej wnetrza i lek zostaje oddany do wewnetrznego srodowiska komorki. Jezeli roznice che-
miczne pomiedzy prawidlowymi zwigzkami chemicznymi a cytostatykami transportowanymi do
komorki sg zbyt duze lub liczba receptoréw btony komoérkowej zmniejszy sie, aktywny transport
leku znacznie si¢ obniza. Mechanizm taki wystepuje w przebiegu leczenia metotreksatem i nitro-
granulogenem.

Obecnie uwaza si¢, ze w opornosci na cytostatyki wigksza role odgrywa mechanizm usuwa-
nia ich z komérki. Obniza sie w ten sposdb wewnatrzkomodrkowe stezenie cytostatyku niepozwa-
lajace na uszkodzenie komorki.

Opornos¢ na wiele cytostatykow

Powtarzane ekspozycje komérek nowotworu na dziatanie jednego leku prowadzi do powstania
opornosci krzyzowej na inne leki tej samej grupy. Ten rodzaj opornosci okresla sie opornoscia na
wiele lekéw (multidrug resistance-MDR). Odpowiedzialne za nig jest biatko nazywane glikoprote-
ing P-170 kodowane przez gen okreslany jako mdr-1. Biatko to powszechnie wystepuje w przyro-
dzie i jest odpowiedzialne za usuwanie substancji toksycznych z wnetrza komoérki. W komoérkach
prawidlowych wystepuje ono jednak w mniejszym stezeniu niz w komoérkach nowotworowych.
Zwiekszone stezenie P-170 wynika z nadekspresji genu mdr-1. Pierwotna nadekspresja mdr-1 wig-
ze si¢ z opornoscig na chemioterapie i niemoznosécia uzyskania u chorych dtuzszych remisji oraz
krétszym ich przezyciem. Mechanizm ten odpowiedzialny jest gtéwnie réwniez za opornos¢ naby-
ta. Sposrdd obecnie stosowanych cytostatykéw w chemioterapii nowotworéw najbardziej podatne
na rozwiniecie opornosci w tym mechanizmie s antracykliny, taksoidy i alkaloidy Vinca.
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Wzrost wewnatrzkomérkowej detoksykaciji lekéw

Uklad transferazy glutationu -S (GST) sklada sie z wielu izoenzyméw charakteryzujacych
sie zdolnoscia przyfaczania si¢ glutationu do réznych substancji. Takie pofaczenie zmniejsza
znacznie toksycznos¢ zwlaszcza lekéw alkilujacych. Wykazano korelacje pomiedzy uktadem GST
a ekspresja genu kodujacego biatko P-170. Moze to sugerowat, ze geny te moga by¢ w czeéci ukla-
dem koordynujacym zabezpieczenie komoérki przed réznymi czynnikami toksycznymi.

Zwiekszenie mozliwosci naprawczych

Wiele cytostatykow dziala poprzez bezposrednie uszkadzanie DNA lub przez niszczenie
strukturalnej integralnos$ci DNA. Komérki dysponuja ztozonymi mechanizmami umozliwiaja-
cymi naprawe segmentéw DNA (dzialanie srodkow alkilujacych), jak i catych tanicuchéw. Istnieje
wiele dowoddw na istnienie enzymoéw wplywajacych na naprawy po uszkodzeniach wywotanych
srodkami alkilujacymi. Istotnym zjawiskiem dla rozwiniecia si¢ opornosci na srodki alkilujace
jest wlasciwos¢ dokonywania naprawy zalkalizowanej guaniny dzigki specyficznej alkiltransfera-
zie (AGT). W szeregu badaniach udowodniono, ze wzrost stezenia AGT wigze sie ze zwigkszong
opornoscig nowotworéw na pochodne nitrozomocznika.

Zmniejszenie wewnatrzkomérkowej aktywnosci

Wiele cytostatykow, glownie analogi puryn i pirymidyn, staje si¢ cytotoksycznymi dopiero
po przemianie w odpowiedni nukleotyd lub nukleozyd. Transport takich form przez btone ko-
morkowa nie jest mozliwy, dlatego tez musza one powstawaé wewnatrzkomérkowo w obecno-
$ci enzymoéw odpowiedzialnych za ten proces. Obnizenie stezenia tych enzyméw powoduje, ze
uszkodzenia komdrek nie sg $miertelne. Jest to najczestszy mechanizm opornosci na takie cyto-
statyki jak merkaptopuruna, fluorouracyl, tioguanina i arabinozyd cytozyny. Ten rodzaj oporno-
$ci nie daje si¢ przetamad zwigkszeniem stezenia cytostatyku w przestrzeni miedzykomdrkowe;j
ani wewngtrz komorki.

Kliniczne podstawy chemioterapii nowotworéw

Cytostatyki charakteryzuja si¢ najnizszym indeksem terapeutycznym, dlatego moga spowo-
dowa¢ powikiania zagrazajace zyciu przy stosowaniu terapeutycznych dawek. Komoérkami prawi-
dfowymi najbardziej podatnymi na dziatanie cytostatykow sa szybko dzielace sie komorki szpiku
oraz nablonek przewodu pokarmowego i mieszkéw wlosowych.

Chociaz wydluzanie czasu pomiedzy cyklami czy obnizanie dawek grozi nawrotem choroby,
nie mozna bezkrytycznie realizowa¢ programu leczenia, nie biorac pod uwage stanu pacjenta.
Z drugiej strony nalezy pamieta¢, ze zmniejszenie dawki cytostatyku cyklospecyficznego — dzia-
tajacego na komorki ulegajace podzialowi o 20% zmniejsza efekt terapeutyczny o 50%. W zwiaz-
ku z tym lekarz musi umie¢ balansowaé pomiedzy tymi dwiema ewentualno$ciami. Zeby postu-
giwac sie tymi lekami pediatra onkolog musi posiada¢ gleboka wiedze odnosnie mechanizméw
dzialania leku, jego farmakokinetyki (absorpcja, dystrybucja, metabolizm i wydalanie leku), in-
terakcji z innymi lekami oraz mechanizméw opornosci.

Na podstawie obserwacji klinicznych bardzo szybko po wprowadzeniu chemioterapii prze-
ciwnowotworowej zrezygnowano z chemioterapii monolekowej na korzy$¢ polichemioterapii.
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Stato sie to duzo wczesniej, niz poznano mechanizmy opornosci na cytostatyki. Chemioterapia
wielolekowa zmniejsza maksymalnag liczbe komoérek po zastosowaniu maksymalnych dawek cyto-
statykow tolerowanych przez gospodarza. Daje wieksza szanse na zniszczenie komorek pierwot-
nie opornych na chemioterapie. Zapobiega lub wydiuza powstawanie nowych linii komérkowych
opornych na chemioterapie. W planowaniu chemioterapii wielolekowej przeciwnowotworowe;j
powinny by¢ przestrzegane ponizsze zasady:

m Kazdy z lekéw zastosowanych w programie wielolekowym powinien mie¢ udokumentowa-
na skutecznos¢ w leczeniu okreslonego nowotworu w badaniach klinicznych II fazy (naj-
wigkszg warto$¢ posiadajg leki, dzieki ktérym w terapii jednolekowej uzyskano catkowita
remisje,

m Zastosowane leki powinny by¢ uzyte w optymalnych dawkach, w polaczeniu zapewnia-
jacym dzialanie synergistyczne oraz mie¢ rézny mechanizm dzialania i punkt uchwytu
dziatania w cyklu komérkowym,

m Cze$¢ cytostatykow dziata na komorki dzielgce sig, niezaleznie od fazy podzialu komorki.
Sa to tak zwane cytostatyki cyklozalezne. Zwigkszenie ich dawki powoduje lepszy efekt
terapeutyczny. Przykladem sg srodki alkilujace.

m Cytostatyki fazowo zalezne dziataja w okreslonej fazie cyklu podzialowego komérki. Kla-
sycznym przyktadem cytostatykow fazowo zaleznych sg antymetabolity i alkaloidy Vinca.
Podwyzszenie dawki tej grupy lekéw nie podwyzsza ich skutecznosci. Natomiast wydtuze-
nie stezenia terapeutycznego moze spowodowacd, ze wyzsza liczba komdrek moze przejs¢
przez okreslong faze cyklu i ulec uszkodzeniu. Ryc. 4

Leki powinny odznacza¢ sie r6zna toksycznoscig, tak aby w leczeniu wielolekowym mogly
by¢ stosowane w bezpiecznej, maksymalnej dawce. Nie powinno sie stosowa¢ réwnoczesnie cy-
tostatykow, ktorych dziatania niepozadane w stosunku do zdrowych tkanek s podobne i moga
sie naktadaé. Stosowane réwnoczesnie leki powinny charakteryzowa¢ si¢ réznym mechanizmem
powstawania na nie opornosci komoérek nowotworowych.

Chemioterapia moze by¢ stosowana jako jedyna metoda leczenia nowotworu lub jako ele-
ment kompleksowego leczenia. Chemioterapia jako jedyna metoda leczenia stosowana jest
w przypadkach, w ktérych nie ma mozliwosci kontrolowania przebiegu choroby za pomoca za-
biegu operacyjnego czy radioterapii. Klasycznym przykladem rozsianego procesu nowotworo-
wego od poczatku choroby jest bialaczka. W momencie wiaczania leczenia moga to by¢ réwniez
rozsiane nieziarnicze chloniaki ztosliwe i chtoniak ziarniczy (H D).

W przypadkach tzw. nowotworéw litych chemioterapia stanowi jedna z metod leczenia sko-
jarzonego i moze by¢ stosowana na réznym jego etapie. Po usunieciu ogniska pierwotnego jako
uzupelnienie leczenia — chemioterapia adjuwantowa, jako leczenie wstepne przy duzym zaawan-
sowaniu miejscowym lub obecnych przerzutach — chemioterapia neoadjuwantowa, przedopera-
cyjna, indukcyjna. Ponadto w wysoce wrazliwych na chemioterapie nowotworach dzieciecych
istotna role odgrywa chemioterapia paliatywna. Pozwala ona w przypadkach, w ktérych catkowi-
te wyleczenie nie jest mozliwe, przedtuzy¢ zycie o wiele miesiecy czy lat.

Chemioterapia adjuwantowa

Jako leczenie adjuwantowe (uzupelniajace), chemioterapie stosuje si¢ w nizszych sta-
diach zaawansowania nowotworu po zabiegu operacyjnym lub radioterapii przy minimalne;j
pozostatosci guza (brak widocznej masy). Celem stosowania chemioterapii adjuwantowej
jest zmniejszenie ryzyka nawrotu miejscowego i/lub zniszczenie odlegtych mikroprzerzu-
tow niemozliwych do wykrycia dostepnymi metodami diagnostycznymi w chwili ustalania
rozpoznania. Zgodnie z krzywa Gompertza mata liczba komérek nowotworowych charakte-
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ryzuje sie wieksza aktywnoscia podziatowa i wieksza wrazliwo$cig na chemioterapie. Row-
niez zgodnie z t3 zasada chemioterapie powinno si¢ rozpoczaé mozliwie jak najszybciej po
usunieciu nowotworu. Chemioterapia adjuwantowa pozwala na znaczng poprawe przezy¢
bez choroby (disease free survival DFS i przezy¢ catkowitych (overal survival OS) niemal we
wszystkich rodzajach nowotworéw. Ma ona szczeg6lne znaczenie u dzieci w leczeniu ztosli-
wych nowotworéw mézgu.

Chemioterapia neoadjuwantowa

W wiekszosci nowotworéw litych u dzieci, poza nowotworami o$rodkowego uktadu
nerwowego, chemioterapia stosowana jest na poczatku leczenia skojarzonego - chemioterapia
neoadjuwantowa (indukcyjna). Leczenie takie ma na celu zmniejszenie stadium zaawansowa-
nia choroby (ustapienie odleglych makro- i mikroprzerzutéw, zmniejszenie ogniska pierwotnego
i ustgpienie naciekéw nowotworowych z sasiednich narzadéw). Umozliwia to przeprowadzenie
radykalnego tzw. odroczonego zabiegu operacyjnego bez okaleczenia. Zastosowanie neoadju-
wantowej chemioterapii w mierzalnej chorobie nowotworowej pozwala ponadto na sprawdzenie
in vivo skutecznosci stosowanych programoéw terapeutycznych, ktére przy braku reakeji na lecze-
nie mozemy modyfikowac.

Leki przeciwnowotworowe

Srodki alkilujgce i analogi platyny

Od czasu pierwszych badan z iperytem azotowym, we wczesnych latach 40. ubieglego
wieku zwigzki alkilujace odgrywaly podstawowa role w leczeniu nowotworéw.

W ostatnich latach badania mechanizméw regulujacych wzrost komérek i ich natu-
ralng $mier¢ - apoptoze na poziomie molekularnym dostarczyly znacznie wiecej danych
o réznicach pomiedzy komérkami prawidtowymi i nowotworowymi. Normalne komoérki
w przypadku uszkodzenia DNA zostajg zablokowane w fazie G1 cyklu komdrkowego i nie
dzielg sie.

Komérki nowotworowe w odréznieniu od komoérek prawidtowych charakteryzuje niepoha-
mowany wzrost. Przyrost liczby komorek jest wiekszy niz ich ubytek, podczas gdy w warunkach
prawidlowych liczba odnawianych komorek jest rowna lub mniejsza niz ich przyrost.

Srodki alkilujace maja cechy prototypowych lekéw cytostatycznych dzialajacych na nowo-
twor i prawie na kazdy narzad wewnetrzny. Ich wspdlng cechg charakterystyczng jest znaczna
poprawa odpowiedzi na leczenie przy eskalacji dawek powyzej standardowych. Wykazuja ostre
dzialanie toksyczne na szpik kostny, nabtonek przewodu pokarmowego i komorki mieszkéw wio-
sowych. Wykazuja réwniez toksyczno$¢ w stosunku do pluc, serca i centralnego uktadu nerwo-
wego. Jako odlegle nastepstwo leczenia, zwlaszcza po zastosowaniu ablacyjnych dawek na szpik,
moze wystapi¢ mielodysplazja i bialaczka.

Miejscem docelowym dziatania srodkéw alkilujacych jest DNA. Leki alkilujace sg cytostaty-
kami cyklo-specyficznymi, wykazujacymi dziatanie cytotoksyczne, mutagenne i karcinogenne.

Wyréznia sie trzy grupy tych lekéw: pierwsza, do ktorej nalezy chlormetyna (nitrogranulo-
gen), cyklofosfamid, ifosfamid i chlorambucil, druga, do ktérej nalezy prokarbazyna, dakarbazy-
na (DTIC), temozolomid, busulfan i inne, oraz analogi platyny, ktére nie sg $cisle srodkami alki-
lujacymi. Mechanizm dzialania pierwszej grupy srodkéw alkilujacych polega na spontanicznym
tworzeniu niestabilnego produktu posredniego i przeniesienie ich grupy etylowej do nukleofilo-
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wych (elektroujemnych) miejsc w DNA i innych makromolekutach. Wiekszos¢ z nich zawieraja
dwie grupy etylowe i moga tworzy¢ wiazania krzyzowe z fannicuchem DNA (sieciowanie pomie-
dzy fancuchami DNA i wewnatrzniciowe), ktdre jest trudne do naprawy. Druga grupa wyma-
ga bardziej zlozonej aktywacji enzymatycznej albo chemicznej do metylacji DNA w pozycji 0-6
guaniny lub N-7 adeniny. Analogi platyny dofaczajg aktywny kompleks platyny do nukleofilo-
wych miejsc w DNA, podobnie jak klasyczne leki alkilujace dotaczaja grupy etylowe i metylowe.
W pelnej aktywacji moga tworzy¢ wigzania krzyzowe. Oporno$¢ nowotworu na dziatanie tej gru-
py cytostatykow wigze si¢ z mozliwo$ciami reperacji uszkodzonego DNA i ich inaktywacji przez
transferaze glutationowa.

Antymetabolity

Wiele z pierwszych $rodkéw przeciwnowotworowych tej grupy zaprojektowano jako analogi
zasad lub nukleotydéw bioracych udzial w syntezie DNA. Dzialaja na komérki w fazie S. Naj-
wiekszg skuteczno$¢ wykazuja w szybko rosnacych nowotworach dzieciecych. Szczegoélna forma
tych analogéw zostata okreslona przez zdolno$¢ komdrek do wychwytu i uaktywniania samych
zasad jak i pochodnych rybozy albo deoksyrybozy. W ten sposéb 5-FU okazat sie skuteczny jako
analog uracylu, 6 merkaptopuryna jako analog hipoksantyny, czyli prekursor obu zasad adeniny
i guaniny. W przypadku cytozyny dziatanie przeciwnowotworowe wykazuja jej (deoksy) rybozy-
lowane analogi. Z wyjatkiem fluorouracylu podwyzszenie dawki antymetabolitéw nie zwieksza
efektu terapeutycznego.

Do tej grupy cytostykéw naleza fluoropirymidyny (5-FU, arabinozyd cytozyny, gemcy-
tabina, hydroksymocznik, antagonisci puryn — 6-MP, 6-TG, nelarabina, klofarabina), antagonista
kwasu foliowego — metotreksat, taksany i ich pochodne.

Leki antymitotyczne

Cyklo zalezne dzialaja w fazie M. Alkaloidy vinca - leki uzyskiwane z wyciagu z barwinka
rézyczkowego to przede wszystkim winkrystyna i winblastyna, oraz nowe pochodne winorelbina
i windezyna.

Leki tej grupy wiaza sie we wspolnym miejscu z beta-tubuling — zapobiegaja dimeryzacji
podjednostek alfa- i beta-tubuliny, i powstawaniu mikrotubul. Nastepuje blokada komoérki w fa-
zie mitozy z powodu braku wrzeciona podzialowego, ktore jest niezbedne do rozdzielenia chro-
mosomoéw. Oprécz dziatania na mikrotubule alkaloidy vinca podobnie do taksonéw i innych
lekéw antymitotycznych maja silne dzialanie antyangiogenne.

Taksany

Taksany uwazane s3 za jedna z najsilniej dzialajacych grup zwigzkéw przeciwnowotwo-
rowych. Dotychczas udowodniono dziatanie kliniczne paklitakselu i docetakselu. Taksany sa
stabilizatorami mikrotubul. Wigzg sie one z wewnetrzng powierzchnig tancucha podjednostki
beta-tubuliny i ulepszaja potaczenie mikrotubul. W przeciwienstwie do alkaloidéw vinca, ktére
zapobiegajg powstawaniu mikrotubul, taksany zmniejszaja przedziat czasowy i zmniejszaja dy-
namiczng réwnowage pomiedzy dimerami tubuliny a polimerami mikrotubul na korzys$¢ poli-
meryzacji. Taksany nie tylko zatrzymuja postep mitozy, ale takze zmieniajg szlaki sygnalizacyjne
i inicjujg apoptoze. Taksany blokuja antyapoptotyczne dziatanie rodziny genu BCL-2 i wplywaja
na aktywacje genu p53 z nastepowym zahamowaniem mitozy, tworzeniem wielojaderkowych
komoérek oraz $mierci komorki.
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Inhibitory topoizomerazy

Do tej grupy cytostatykow zalicza sie obecnie kamptotecyny (topotekan i irynotekan), antra-
cykliny (dwa pierwotne leki - daunorubicyna i doksorubicyna oraz dwie pélsyntetyczne pochod-
ne - idarubicyna i epirubicyna) oraz etopozyd.

Kamptotecyna i jej analogi wywieraja dziatanie przeciwnowotworowe poprzez hamowanie
enzymu jadrowego - topoizomerazy I, zmniejszajacego napiecie torsyjne dwuniciowego DNA
podczas replikacji i transkrypcji.

Antracykliny

Antracykliny wstawiaja sie miedzy tanicuchy DNA, co powoduje hamowanie jego syntezy.
Poza tym dziataniem antracykliny posiadajg inne, wazne cechy. Moga one ulega¢ reakeji utle-
niania/redukcji w obecno$ci jondw zelaza (Fe 2+) tworzac wolne rodniki tlenowe i/lub lipidowe.
Ostatnio wykazano, ze leki te wiazg sie z topoizomeraza II i ja hamuja. Topoizomeraza II jest
enzymem, ktéry powoduje rozwiniecie fancucha DNA niezbedne do jego syntezy i naprawy.

Etopozyd, tenipozyd

W warunkach fizjologicznych mechanizm enzymatycznej aktywnosci topoizomerazy II roz-
poczyna sie od rozdzielenia nici DNA za po$rednictwem hydrolizy ATP i przytaczenia grupy
tyrozylowej enzymu do konca 5' przerwanego tanicucha. Rozdzielenie dwuniciowego DNA po-
zwala na fragmentacje uwolnionego (,,rozwinietego”) taicucha DNA, tym samym inicjujac roz-
platanie i zmniejszanie napie¢ torsyjnych DNA. Po ,,nacieciu” taricucha DNA enzym ponownie
taczy konce 3' 15" ze sobg odtwarzajac cigglos¢ DNA.

Etopozyd oraz tenipozyd wiaz sie z kompleksem DNA - enzym (topoizomeraza II) hamu-
jac dzialanie scalajace enzymu utrwalajac ,przeciecia” tancucha DNA. Wiekszo$¢ fragmentow
DNA jest jednoniciowa, ale okoto 5% dwuniciowa. Te dwuniciowe pekniecia wymagaja naprawy
za pomocg p53. Zostaje zatrzymany cykl komorkowy, a nastepnie przy duzej ilosci uszkodzen
sygnat do apoptozy.

Caly czas trwaja poszukiwania nowych, skuteczniejszych, bardziej specyficznych cyto-
statykow. Poszukiwanie skutecznych lekéw przeciwnowotworowych odbywa sie w réznych
miejscach: w National Cancer Institute - NCI, w koncernach farmaceutycznych i wielu la-
boratoriach $wiata. Nowe leki ukierunkowane sa na dzialanie w réznych punktach uchwytu.
Niektore z nich sa catkowicie nowymi substancjami, inne sg udoskonalong forma znanych
juz cytostatykow, ale maja np. wyzsza skutecznos¢, a mniejsza toksyczno$é. Wiele substancji
czynnych izolowanych jest z naturalnych Zrédel. Tylko w NCI co roku badanych jest okoto
10 000 nowych substancji o potencjalnym dzialaniu przeciwnowotworowym. Znacznie wiecej
w innych o$rodkach na $wiecie. Niewiele z nich znajduje ostatecznie zastosowanie w praktyce
klinicznej. Kazdy lek, ktory jest badany w NCI i w pozostatych o$rodkach, musi przejs¢ okre-
$lony cykl badan przed wprowadzeniem do leczenia. Skuteczno$¢ badanej substancji sprawdza
sie najpierw in vitro na liniach komérkowych réznych nowotworéw wystepujacych u ludzi
(ponad 60). Nastepnym etapem jest badanie skutecznosci tej samej substancji na nowotworach
ludzkich wszczepionych zwierzetom. Na zwierzetach sprawdza sie tez wstepnie toksyczno$é
i farmakokinetyke leku.

Po badaniach na zwierzetach nowe leki oceniane sa w doswiadczeniach klinicznych I, 111 IIT
fazy wg National Cancer Institute drug development program.

I faza ma za zadanie okreélenie maksymalnej tolerowanej dawki (MTD), ocene toksyczno-
$ci i farmakokinetyki leku. Do badania wlacza si¢ 15-30 pacjentéw z opornym na leczenie lub
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nawrotowym nowotworem. II faza ma za zadanie okreélenie skutecznosci leku w poszczegol-
nych rodzajach nowotwordéw i zbadanie wystepowania objawéw niepozadanych, przy uzyciu
dawek leku nieco nizszych niz MTD okreslona w I fazie badan. Skutecznos¢ leku ocenia si¢ na
podstawie obiektywnego badania pozwalajacego na ocene odpowiedzi na zastosowane lecze-
nie mierzalnej choroby (catkowite lub czesciowe ustapienie zmiany, stabilizacja, progresja) lub
wynikéw badan laboratoryjnych. Przy mniejszej wrazliwo$ci/skutecznosci leku okresla sie czas
do wystapienia progresji, albo dlugo$¢ przezycia bez progresji (time to progression, progres-
sion free-survival PFS). Faza III - po okresleniu skutecznosci danego leku w okreslonym typie
nowotworu, wprowadza sie go do leczenia pierwszej linii u nowo zdiagnozowanych pacjentéw
i poréwnuje jego skuteczno$¢ z chemioterapia standardows (dotychczas stosowang) w duzych
randomizowanych badaniach klinicznych, z réwnoczesnym poréwnywaniem skutkéw niepo-
zadanych w obu ramionach. Mozna réwniez stosowa¢ poréwnanie z placebo i wreszcie grupa
nieotrzymujaca zadnego leczenia. Chociaz do leczenia systemowego nowotworéw wprowadza
sie coraz wiecej tzw. lekéw celowanych (srodki biologiczne), cytostatyki stosowane w réznych
polaczeniach beda jeszcze dlugo podstawa leczenia rozsianej choroby nowotworowej.






X. Terapia celowana
Prof. dr hab. med. Jerzy R Kowalczyk

Terapia celowana to farmakologiczne, immunologiczne (odpornosciowe) i genetyczne od-
dzialywanie na swoiste cele (targets) czasteczkowe (molekularne), ktére odgrywaja zasadnicza
role w:

m Powstaniu danego nowotworu

® Przezyciu danego nowotworu

® Rozwoju danego nowotworu

m Rozprzestrzenianiu si¢ danego nowotworu

Cechuje ja wysoka swoisto$¢ i skutecznos$¢, a réwnoczesnie mata toksycznoséé.

Wykrycie specyficznych nieprawidiowos$ci genetycznych za pomoca klasycznej cytogenetyki
i cytogenetyki molekularnej lub na poziomie molekularnym przyczynito sie¢ w znacznej mierze
do rozwoju tak zwanych specyficznych terapii celowanych w rozrostach hematologicznych. Daje
to wielkg nadzieje na znaczny postep w wynikach leczenia tych schorzen. Przykladem jest me-
sylate imatinib jako specyficzny inhibitor kinazy tyrozynowej powstajacej w wyniku fuzji genéw
BCR-ABL, ktdrej aktywno$¢ jest stwierdzana u pacjentow z przewlekly biataczka szpikowg i ALL-
Ph positive. Innym przykladem jest zastosowanie kwasu retinowego w leczeniu APL z t(15;17),
podczas gdy APL z t(11;17) (q23;q21) jest oporna na ten typ leczenia.

Rozwazajac mozliwosci zastosowania terapii celowanej w nowotworach wieku dzieciecego
nalezy wzig¢ pod uwage szereg czynnikéw, w tym cechy biologiczne komoérek nowotworowych,
takie jak:

® Angiogeneza

u Apoptoza

m Czynniki adhezji komoérek

m Receptory wewnatrzkomorkowe

B Przerzuty nowotworowe

® Mobilno$¢ komoérek

® Przetwarzanie sygnatéw komoérkowych

m Telomeraza

m Czynniki transkrypcyjne

Aby mozliwe bylo wprowadzenie terapii celowanej w specyficznym nowotworze, konieczne
jest spetnienie nastepujacych warunkow:

® Musi by¢ zidentyfikowany cel czasteczkowy w komorce (target)
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m Czasteczka jest obecna wylacznie w komodrkach nowotworowych (lub w komérkach je

wspomagajacych), ale nie wystepuje w komdrkach zdrowych

® Musi by¢ zidentyfikowana czasteczka neutralizujaca dany cel

m Konieczne jest zapewnienie mozliwo$ci zbadania zachowania sie czasteczki w czasie le-

czenia

Zablokowanie lub zniszczenie celu skutkuje zazwyczaj zahamowaniem wzrostu komoérki no-
wotworowej lub zahamowaniem rozprzestrzeniania si¢ nowotworu.

Do terapii celowanej w poszczeg6lnych nowotworach mozna doj$¢ kilkoma drogami. Cza-
sami pomaga w tym przypadek przy wnikliwym analizowaniu przyczyn skutecznoéci terapeu-
tycznej innej metody leczenia. Przykladem moze by¢ zastosowanie kwasu tranretinowgo w APL.
Stwierdzono, ze powoduje on dojrzewanie komorek biataczkowych do neutrofiléw, co prowadzi
do remisji hematologicznej. Dopiero wnikliwe badania molekularne pozwolily stwierdzié, ze
obecna w APL translokacja t(15;17) powoduje rearanzacje genu komdérkowego odpowiednika
kwasu retinowego i zaburzenie jego produkcji.

Wprowadzenie imatinibu do leczenia przewleklej biataczki szpikowej jest przyktadem pierw-
szej proby skonstruowania malej molekuty chemicznej do celowanego zablokowania produktu
aktywowanego onkogenu BCR-ABL majacego charakter kinazy tyrozynowej. Juz w pierwszych
badaniach fazy I i IT wykazano jego wysoka skutecznos¢ u leczonych pacjentéw. Potwierdzono
to w dalszych badaniach i lek zostal bardzo szybko zarejestrowany. Obecnie jest on standardem
w leczeniu pierwszej linii CML u doroslych, jak réwniez u dzieci przed przeszczepieniem ko-
morek krwiotworczych. Dalsze obserwacje na duzych grupach pacjentéw wykazaty jednak, ze
imatinib jest skuteczny tylko wéwczas, gdy jest stale podawany pacjentowi, nie powoduje jed-
nak catkowitego wyleczenia choroby. Ponadto u czesci pacjentéw zaobserwowano pojawianie
sie opornosci na lek lub tez pierwotna opornoscia u niektérych pacjentéw. Jest to zwiazane
z wystepowaniem wielu mutacji w onkogenie, co powoduje zmiany samej czasteczki kinazy tyro-
zynowej. Udalo si¢ jednak stworzy¢ druga generacje inhibitoréw BCR-ABL, blokujacych réwniez
zmutowane czgsteczki kinazy. Nalezy do nich nilotinib i dasatinib.

Aktywnos¢ imatinibu przeciwko produktom PDGEFR lub KIT pozwolita réwniez na postep
w leczeniu choréb charakteryzujacych sie specyficznymi zaburzeniami genetycznymi prowadza-
cymi do aktywacji tych receptoréw. Naleza do nich dermatofibrosarcoma, w ktérym wigkszo$¢
pacjentéw ma translokacje pomiedzy chromosomami 17 a 22, powodujace fuzje genu liganda
PDGEFB. Powoduje to aktywacje receptora, a réwnocze$nie wrazliwos¢ na imatinib. Podobny
efekt obserwowano u pacjentéw z zespolem hipereozynofilowym (HES) i nowotworami podscie-
liska przewodu pokarmowego (GIST).

Skutecznos¢ imatinibu w leczeniu przewleklej biataczki szpikowej przyczynifa sie do bly-
skawicznego rozwoju innych matych molekul bedacych inhibitorami kinaz. Szczegdlne nadzieje
wigzano z mozliwosciami blokowania szlakéw sygnalowych nowotworéw nablonkowych, gdyz
udalo sie w znacznej mierze przeanalizowa¢ szlak sygnalowy receptora nablonkowego czynnika
wzrostowego (EGFR). Wydaje sie on istotny dla rozwoju i proliferacji wielu nowotworéw. Odkry-
to rowniez molekuly, ktére blokuja EGFR, a mianowicie gefitinib (Iressa) i erlotinib (Tarceva).
Okazaly sie one jednak mato skuteczne w wigkszosci nowotwordw litych z wyjatkiem niedrob-
nokomoérkowego raka ptuca (NSCLS). W tym nowotworze leki te sg aktualnie rekomendowane
jako kolejne linie terapii.

Coraz wigksza role w terapii celowanej zaczynaja odgrywac przeciwciala monoklonalne. Wraz
z postepem w technologii rekombinacji DNA stalo si¢ mozliwe tworzenie chimerycznych i huma-
nizowanych przeciwcial monoklonalnych. Ta technologia pozwala na przylaczanie fragmentéw
zmiennych przeciwcial (mysich, humanizowanych lub ludzkich) zaangazowanych w rozpozna-
wanie antygenow do ludzkich fragmentéw statych przeciwcial. Takie rekombinowane przeciw-
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ciala z ludzkim fragmentem FC s3 znacznie mniej immunogenne u ludzi niz mysie przeciwciata
monoklonalne i réwnoczesnie maja zdolnos¢ aktywowania immunologicznych mechanizméw
efektorowych. Tak wiec rekombinowane przeciwciala monoklonalne wykazujg aktywnos¢ prze-
ciwnowotworowg na drodze dwéch mechanizméw: specyficznosci epitopowej ukierunkowane;j
na fragment wiazacy antygen (Fab) oraz pobudzania efektoré6w immunologicznych poprzez re-
gion Fc. Ponadto, przeciwciala moga by¢ wigzane z réznymi czasteczkami chemicznymi, ktdre
wykazujg aktywnos¢ przeciwnowotworowq. Przykladem moze by¢ gemtuzumab ozogamicin,
w ktérym przeciwciala monoklonalne anty-CD33 jest zwigzane z antybiotykiem przeciwnowo-
tworowym calicheamicin.

Terapie oparte na przeciwcialach majg szereg korzystnych cech w poréwnaniu do leczenia
celowanego za pomocg matych molekut:

m Wysoki stopien specyficzno$ci (zmniejszenie niekorzystnych efektéw poza docelowym

miejscem dziafania);

m Produkeja jest latwiejsza, poniewaz wielkos¢ molekuly jest podobna dla wszystkich

przeciwcial;

m Wiasciwosci farmakokinetyczne s3 podobne dla réznych przeciwcial;

m Spektrum miejsc docelowych dzialania terapii opartej na przeciwcialach rézni sie od celow

mozliwych do wykorzystania przez mate molekuty.

W postepowaniu klinicznym wprowadzono szereg terapii opartych na przeciwciatach mo-
noklonalnych. Szczegélnie skuteczny okazat sie rituximab (Mabtera) — przeciwcialo anty-CD20
w leczeniu chloniakéw i bialaczek z komérek B oraz gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg) — prze-
ciwcialo anty-CD33 w leczeniu ostrej bialaczki szpikowej. W niektérych nowotworach skutecz-
nos¢ wykazuje przeciwciato wigzace VEGF-A - bevacizumab (Avastin), co uniemozliwia akty-
wacje receptora VEGE

W niektérych nowotworach typowych dla wieku dzieciecego réwniez podejmowane sg pro-
by terapii celowanej. Obiecujace wydaja si¢ doniesienia o probach blokowania kinazy tyrozyno-
wej FLT-3, ktorej aktywno$¢ w wielu przypadkach ALL z rearanzacja genu MLL oraz w AML jest
zwiekszona. Z kolei w neuroblastoma podejmowane sg proby zastosowania przeciwciata mono-
klonalnego przeciw dwu-sialoganglozydowi, GD2, markerowi wykazujacemu zwigkszong eks-
presje w komorkach neuroblastoma. W miesaku Ewinga, w ktérym stwierdza sie zwiekszong eks-
presje VEGF podejmowane sg proby zastosowania przeciwciata monoklonalnego bevacizumab.
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Xl. Chirurgia onkologiczna
u dzieci i mtodziezy
Prof. dr hab. med. Wojciech Wozniak

Postepowanie chirurgiczne nalezy do klasycznych metod stosowanych w leczeniu guzéw
litych u dzieci i mlodziezy. Tradycyjna terapia onkologiczna polegata gtéwnie na leczeniu chi-
rurgicznym i/lub radioterapii. Ocena chirurga byfa jednoznaczna - nalezato wykonac¢ tak roz-
legly zabieg, aby usuna¢ caty guz. Operacje byly obciazajace i dlugotrwate, a ich wynikiem duze
okaleczenie pacjenta. W drugiej polowie XX wieku, zastosowanie terapii skojarzonej (chirurgia,
chemioterapia, napromienianie) spowodowalo istotng poprawe wynikéw leczenia nowotworéw
u dzieci i mlodziezy. Ponadto umiejetne zwalczanie objawéw ubocznych po chemioterapii, sto-
sowanie Zywienia pozajelitowego, centralnego dostepu do zyl, wlasciwa pielegnacja, wplynety
znacznie na zmniejszenie powiklan i zgondw zwigzanych z leczeniem.

Obecnie wczesne wykrycie nowotworu i prawidiowe jego leczenie w odpowiednio przygo-
towanych osrodkach wysokospecjalistycznych, umozliwia uratowanie okoto 65-70% wszystkich
dzieci z guzami litymi, a w wybranych nowotworach mozna uzyska¢ nawet okoto 90% catkowi-
tych wyleczen. Podejmowane proby leczenia guzéw nowotworowych przez lekarzy nieprzygo-
towanych do tego typu terapii, przynosi tylko szkode dziecku, niejednokrotnie nieodwracalna,
przekreslajac szanse na uratowania jego Zycia.

Leczenie chirurgiczne

W ciaggu ostatnich lat, w ramach terapii skojarzonej, zmienilo si¢ miejsce, rola i zakres lecze-
nia chirurgicznego. Niezbedne jest, aby chirurg wykonujacy leczenie operacyjne nowotwordéw
u dzieci posiadal wiedze o wszystkich metodach leczniczych wchodzacych w sklad terapii skoja-
rzonej. Wiadomosci te sa przydatne, zwlaszcza przy ustalaniu odpowiedniego terminu operacji
oraz jej rozlegtosci. Wiadomo bowiem, ze zachowawcze metody postepowania leczniczego w jed-
nym przypadku moga wyprzedza¢ zabieg, w innym go uzupetni¢. Chirurg decydujacy o leczeniu
operacyjnym musi oceni¢, wykorzystujac posiadang wiedze i doswiadczenie, wszystkie korzysci
oraz trudnosci, jakie moga wystapi¢ z powodu wykonywanego zabiegu. Obecnie, w pierwszym
etapie, w celu ustalenia rozpoznania chirurg jest zobowigzany wykona¢ biopsje i pobra¢ mate-
riat do badania histopatologicznego, z zachowaniem wszystkich nakazéw aseptyki onkologicz-
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nej. Operacyjne usuniecie ogniska pierwotnego nowotworu i/lub przerzutéw jest wykonywane
w drugim etapie, po wstepnej chemioterapii. Operacje s mniej rozlegte, bardziej radykalne, mniej
obcigzajace dla pacjenta oraz umozliwiaja oszczedzenie tkanek i narzadéw. Obserwuje si¢ roéwniez
dynamiczny rozwdj chirurgii matoinwazyjnej w postepowaniu diagnostycznym i leczniczym.

Dodatkowo postep osiagniety dzieki leczeniu skojarzonemu, wywotal rozwdj oszczedzaja-
cych technik chirurgicznych. Zaczeto wykonywa¢ mniej okaleczajace operacje. To spowodowato
rozw6j nowych technik odtwérczych, ktérych celem jest uzupelnienie duzych ubytkéw tkanek
poprzez wykorzystanie miedzy innymi przeszczepéw narzadoéw, tkanek miekkich, kosci, prze-
szczepow unaczynionych oraz innych form rekonstrukeji. Postepowanie takie jest radykalne
(w ocenie mikroskopowej), zmniejsza defekt kosmetyczny, umozliwia utrzymanie lub poprawe
funkcji. Nadal duzym problemem jest wykonywanie tego typu operacji u pacjentéw w okresie ich
dynamicznego wzrostu (dzieci, mlodziez).

Pobranie materiatu do badania histopatologicznego

Zabieg ten powinien by¢ wykonany po przeprowadzeniu pelnego postepowania diagnostycz-
nego (badanie kliniczne, badania biochemiczne i obrazowe), najlepiej przez grupe lekarzy, ktéra
przeprowadzi ostateczny zabieg operacyjny, gdyz miejsce po biopsji powinno by¢ usuniete wraz
z guzem w trakcie ostatecznego zabiegu operacyjnego. Z tego tez powodu nie powinien takich
zabiegdw wykonywa¢ najmlodszy chirurg w zespole, posiadajacy najmniejsze doswiadczenie.

Celem zabiegu jest pobranie diagnostycznego materialu, zawierajacego zywe, reprezentatyw-
ne utkanie nowotworowe, gdyz podstawa rozpoznania jest ocena histopatologiczna materiatu
tkankowego z guza. Dlatego tez bardzo wazny jest wybdr miejsca oraz sposéb pobrania tkanek
do badania i wskazane jest, aby chirurg, patolog i radiodiagnosta wspdlnie to ustalili. Ostatecznie
wybdr metody zalezy od do$wiadczenia chirurga oraz patologa oceniajacego preparaty. Ze wzgle-
du na wiek pacjentéw zabiegi te sa wykonywane gtéwnie w znieczuleniu ogélnym, w warunkach
sali operacyjnej. Do zabiegéw tych nalezy:

Punkcja cienkoiglowa (PCI), biopsja aspiracyjna cienkoigtowa(BAC) - to naktucie guza
igla o $rednicy 0,5-0,7 mm. Umozliwia jedynie ocene cytologiczna, bez podscieliska. Czesto
brak podstaw do postawienia petnego rozpoznania. Stosowana przy weryfikacji np. zmian
w zakresie gruczolu tarczowego, gruczotu piersiowego, wezléw chlonnych, tkanek miekkich
i zmian w okolicy zaotrzewnowej. Moze by¢ takze przydatna przy nakltuciu trzonéw kregowych
pod kontrolg rtg lub CT, w celu potwierdzenia lub wykluczenia obecnosci procesu nowotwo-
rowego.

Oligobiopsja igltowa, trepanobiopsja, oligobiopsja wiertarkowa, trucht — naktucie guza gru-
ba igla. Umozliwia pobranie wszystkich warstw tkanek zmienionych chorobowo, od tkanek
miekkich do jamy szpikowej. Nakluwajac (nawiercajac) stopniowo guz pobierane sg wszystkie
warstwy (przekladaniec tkanek) do igly. W trakcie trepanobiopsji uzyskujemy walec z tkanek
o wzmozonej konsystencji (szpik, kosci, chrzastka). Konstrukgja igly trucht umozliwia pobranie
materiatu z tkanek miekkich, glebiej polozonych, réwniez pod kontrola USG. Stosujac wiertarke
i igle ze $cietym czubkiem, mozna pobra¢ materiat z elementéw kostnych i chrzestnych. Nalezy
jednak pamieta¢ o niskich obrotach igty, aby nie doszto do uszkodzenia materiatu w wyniku wy-
sokiej temperatury (reakcja termiczna). Wazny jest réwniez wybdr miejsca (obrzeze guza, w no-
wotworach kosci okolica trojkata Codmana, gdzie najczesciej jest zywe, proliferujace utkanie
nowotworowe), aby pobrane tkanki byly reprezentatywne, nie zawieraly np. martwicy (zwykle
w czesci centralnej guza).

Biopsja operacyjna stwarza najwieksze szanse pobrania wiarygodnego materiatu do oceny
histopatologicznej. Moze mie¢ charakter:
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® biopsji nacieciowej — pobierany jest wycinek z guza,

m biopsji wycieciowej — usuniecie calego guza.

W wielu o$rodkach przy zmianach zlokalizowanych na konczynach, wykonywana w niedo-
krwieniu, przy uzyciu opaski uciskowe;j. Cigcie powinno by¢ podtuzne, nad guzem, z ominieciem
anatomicznych przedzialéw naczyniowo-nerwowych (aby nie doszlo do ich onkologicznego
skazenia), pamietajac o koniecznosci usuniecia blizny wraz z guzem w jednym bloku w trakcie
ostatecznego zabiegu operacyjnego. Nie jest wskazane rozlegte preparowanie tkanek. W trak-
cie zabiegu nalezy pobra¢ kolejno wszystkie warstwy tkanek (odpowiednio je oznaczajac) wraz
z zawarto$cig jamy szpikowej oraz wykona¢ dobra hemostaze rany. Dren wyprowadzamy blisko
od bieguna rany. Zawsze nalezy pobra¢ badania bakteriologiczne. Szwy warstwowe, opatrunek.
Wskazane unieruchomienie konczyny, zwlaszcza przy duzych zmianach. Nastepstwem zbyt roz-
legtej biopsji moze by¢ krwiak lub zlamanie patologiczne.

Dane z pi$miennictwa wskazujg, ze w ponad 20% przypadkéw konieczna jest powtérna
biopsja, gdyz pobrany material byt niewystarczajacy do postawienia rozpoznania.

Przy ustalaniu wskazan do biopsji wycieciowej nalezy uwzgledni¢ czas trwania choroby, dy-
namike wzrastania guza, jego lokalizacje oraz wiek pacjenta. Zmiana 2-3-centymetrowa zloka-
lizowana na udzie u 16-letniego chlopca, obserwowana od kilku miesiecy, moze by¢ usunieta
z marginesem zdrowych tkanek. Natomiast wyciecie guza tej samej wielkosci u 6-miesieczne-
go dziecka moze si¢ wigzaé z rozleglym zabiegiem operacyjnym. W ciggu ostatnich lat, wraz
z rozwojem chirurgii maloinwazyjnej, wideochirurgii, coraz czesciej metoda ta jest stosowana
réwniez u dzieci i mlodziezy, w ramach postepowania diagnostycznego i leczniczego. W trakcie
bronchoskopii, torakoskopii, laparoskopii lub cystoskopii, pod kontrolg wzroku mozna okresli¢
rozlegto$¢ zmiany, pobra¢ materiat do badania histopatologicznego i sprawdzi¢ czy nie ma krwa-
wienia z miejsca pobrania.

Dostepy naczyniowe u dzieci z chorobga nowotworowg

Stosowanie terapii skojarzonej wymaga zapewnienia dtugotrwatych dostepéw do naczyn,
umozliwiajacych podawanie chemioterapii wielolekowej, ptynéw infuzyjnych oraz wielokrotnego
pobierania krwi do badan. Najkorzystniej jest przeprowadzic¢ ten zabieg w fazie wstepnej terapii.
Przy wyborze dostepu naczyniowego nalezy uwzgledni¢ wiek pacjenta, rodzaj schorzenia oraz
czas trwania leczenia. Obecnie stosowane sg dwa rodzaje cewnikéw; typy Broviac/Hickman i tzw.
porty. U pacjentéw, u ktorych planowane jest czeste podawanie lekow i ptynéw, wskazany jest
cewnik typu Boviac/Hickman, natomiast u chorych, u ktérych dostepy beda uzywane rzadziej,
z przerwami, celowe jest zastosowanie dostepu typu port. Zabiegi te sa wykonywane najczesciej
w znieczuleniu ogélnym, w warunkach sali operacyjnej. Bardzo wazna jest wlasciwa pielegnacja
dostepu naczyniowego, gdyz decyduje o jego sprawnosci i zmniejsza ryzyko powiklan, dlatego tez
niezbedne jest przeszkolenie personelu medycznego oraz rodzicow.

Leczenie chirurgiczne guzow tagodnych

W guzach fagodnych w trakcie zabiegu operacyjnego usuwamy cala zmiane, makroskopowo
z marginesem niezmienionych tkanek. Guzki obejmujace skore (np. znamiona barwnikowe) wy-
cinane sg z marginesem 2-3 mm prawidlowej skory, w jednym bloku tkanek, do powi¢zi. Zmiany
zlokalizowane w tkance podskdrnej i mig$niach (np. wldkniaki, thuszczaki) po nacieciu skory
s3 usuwane w granicach tkanek prawidtowych. Przy wycinaniu naczyniakéw krwionosnych lub
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limfatycznych, nalezy dazy¢ do maksymalnie radykalnego usuwania zmian, ale bez okalecza-
nia pacjenta. Zmiany zlokalizowane w ukladzie kostnym, w zalezno$ci od agresywnosci procesu
moga zosta¢ wylyzeczkowane, wyfrezowane (curetage), usuniecie z torebka lub miejscowo wy-
ciete. Nastepnie duze ubytki wypelniamy wiérami kostnymi. Wskazane jest unieruchomienie
konczyny w opatrunku gipsowym.

Leczenie chirurgiczne nowotworéw ztosliwych

Obecnie leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego nowotworu ztosliwego jest wykonywane
najczesciej w drugim etapie, po wstepnej chemioterapii. W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do
usuniecia catej masy guza i wykonania zabiegu radykalnego w ocenie onkologiczne;j.

Rodzaj zabiegu operacyjnego jest uzalezniony od:

® rozpoznania histopatologicznego,

m reakeji guza na wstepna chemioterapie,

® stadium zaawansowania procesu nowotworowego,

® umiejscowienia guza, jego wielko$ci, zajecia okolicznych tkanek, stosunku do struktur na-

czyniowo-nerwowych,

m wieku pacjenta,

m posiadanej wiedzy, doswiadczenia zespotu operujacego oraz zaplecza technicznego.

U pacjentéw z guzami litymi, u ktérych stwierdza si¢ progresje procesu nowotworowego
w trakcie wstepnej, przedoperacyjnej chemioterapii, nalezy zmieni¢ program chemioterapii w ra-
mach stosowanych protokotéw terapeutycznych, w celu osiagniecia stabilizacji lub regresji cho-
roby. W pierwotnych ztosliwych nowotworach kosci, progresja choroby w trakcie wstepnej che-
mioterapii, powigkszanie si¢ masy guza, objawy krwawienia i rozpadu guza, sg wskazaniem do
przyspieszonego leczenia operacyjnego okaleczajacego (np. amputacja, wyluszczenie w stawie).

Jezeli w wyniku stosowanej chemioterapii obserwuje sie regresje lub stabilizacje w zakresie
guza (w ocenie klinicznej, biochemicznej oraz w badaniach obrazowych), zabieg operacyjny jest
wykonywany w terminie ustalonym w stosowanym protokole terapeutycznym, w zaleznosci od
rozpoznania histopatologicznego oraz stadium zaawansowania procesu nowotworowego.

Guz Wilmsa (nephroblastoma)

W osrodkach europejskich, wspoélpracujacych w ramach Inernational Society of Paediatric
Oncology (SIOP) leczenie rozpoczyna sie od chemioterapii wstepnej (bez weryfikacji histopato-
logicznej, jedynie na podstawie obrazu klinicznego oraz wynikéw badan obrazowych - USG).
Takie postepowanie doprowadza do zmniejszenia masy guza, niszczy ogniska mikroprzerzutéw
niewidoczne w badaniach obrazowych, zwigksza szanse radykalnego usunigcia guza oraz zmniej-
sza prawdopodobienstwo jego $rédoperacyjnego pekniecia. Tylko w wyjatkowych, trudnych dia-
gnostycznie przypadkach sa wskazania do biopsji lub biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej guza.

W drugim etapie jest wykonywany zabieg operacyjny, polegajacy na radykalnym usunieciu
guza wraz z nerka. W wybranych przypadkach, z lokalizacja biegunowa guzéw, dobrze ogra-
niczonych, mozna podjaé prébe wyciecia guza jedynie z biegunem nerki (z doktadnym bada-
niem histopatologicznym $rédoperacyjnym). W czasie zabiegu operacyjnego (ciecie poprzeczne
w nadbrzuszu, dostep przezotrzewnowy) po otwarciu okolicy zaotrzewnowej nalezy wyprepa-
rowaé guz w calo$ci wraz z otaczajacym tluszczem (zalecane delikatne preparowanie, aby nie
nastgpito pekniecie guza). Celowe jest wczesne podwiazanie tetnicy, a nastepnie zyly nerkowej,
po sprawdzeniu, Ze nie ma zatoréw (czopdéw) nowotworowych. Jezeli sa obecne, nalezy je usunac.
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Przy rozlegtych zatorach, dochodzacych do przedsionka serca, wskazana wspélpraca z kardio-
chirurgiem. Moczowdd nalezy podwiaza¢ i odcigé¢ nisko przy pecherzu, a nadnercze usuna¢ wraz
z guzem, jezeli nie jest zachowany wystarczajacy margines niezmienionych tkanek. Niezbedne
jest usuniecie wszystkich podejrzanych wezléw chlonnych (7-10), dokladna ich identyfikacja
(wnekowe, okoloaortalne) oraz oznaczenie klipsami lozy guza. Rozwdj chirurgii maloinwazyjnej
spowodowat, Ze ostatnio jest coraz wiecej doniesien przedstawiajacych skuteczne usuniecie guza
Wilmsa wraz z nerka w wyniku laparoskopii, z zachowaniem calej procedury onkologicznej. Guz
zwykle jest umieszczany w worku i usuwany z dodatkowego cigcia nad spojeniem fonowym. Ten
sposob postepowania powoduje lepsze gojenie rany, mniejsza blizne oraz najczesciej krétszy po-
byt w szpitalu. Pojedyncze zmiany przerzutowe do ptuc sa rowniez usuwane w drodze torakosko-
pii. Prawdopodobnie ta technika chirurgiczna bedzie dalej doskonalona. Po uzyskaniu rozpozna-
nia histopatologicznego oraz okresleniu stadium klliniczno-patologicznego, ustalane jest dalsze
leczenie, jego rodzaj oraz intensywno$¢ chemioterapii pooperacyjnej. W przypadkach o duzym
miejscowym zaawansowaniu stosowane jest dodatkowo napromienianie.

U noworodkéw i niemowlat do 6. miesigca — leczeniem z wyboru jest radykalny zabieg ope-
racyjny. U wszystkich pacjentéw powyzej 6. miesigca zycia stosuje si¢ chemioterapie wstepna
(winkrystyna - VCR, actynomycyna D - ACTD) przez okres 4 tygodni. Po zabiegu operacyjnym
jest kontynuowana chemioterapia i/lub radioterapia, w zaleznosci od stwierdzonego stadium kli-
nicznego oraz budowy histologicznej guza. W stadium IV (przerzuty) po 6 tyg. chemioterapii
przedoperacyjnej z ACTD, VCR, EPI jest nastepujace postepowanie:

m jezeli przerzuty ustapily, usuwa sie guz wraz z nerka, a dalsze leczenie zalezy od stwierdzo-

nego stopnia kliniczno-patologicznego,

m jezeli przerzuty nie ustapily, nalezy wycia¢ je chirurgiczne, a dalsze leczenie zalezy od
stwierdzonego stopnia kliniczno-patologicznego, ale nie mniej intensywne niz dla stadium
IIN(-),

m jezeli przerzuty sa nieoperacyjne lub niecatkowicie wyciete, nalezy zmieni¢ program che-
mioterapii i zastosowa¢ radioterapie.

W stadium V (obustronny guz Wilmsa) pacjenci sg leczeni wedlug indywidualnie ustalo-
nego programu. Po wstepnej chemioterapii, po uzyskaniu maksymalnego zmniejszenia guzoéw,
leczenie chirurgiczne polega na radykalnym usunieciu nowotworu, z cze$ciowa resekcja nerek
(z zachowaniem mozliwie najwiekszej ilosci zdrowego miazszu nerek). Leczenie operacyjne roz-
poczynamy od tzw. lepszej nerki, mniej zmienionej nowotworowo. Po zabiegu operacyjnym jest
kontynuowana chemioterapia uzupetniajaca.

Nerwiak zarodkowy wspdétczulny (neuroblastoma)

Intensywno$¢ leczenia jest uzalezniona od stadium zaawansowania choroby, wieku pacjenta
i cech biologicznych guza.

m Stadium I - podstawy jest catkowite wyciecie guza bez dalszego leczenia.

m Stadium IT - noworodki i niemowleta do 1. roku zycia mieszcza sie w niskiej i posredniej
grupie ryzyka niepowodzenia leczenia. Wiekszo$¢ resztkowych mas ulega samoistnej re-
gresji i nie wymaga dalszego leczenia. Tylko w nielicznych przypadkach rosnacych guzéw
(po operacji) sa wskazania do chemioterapii.

Dzieci starsze, powyzej 1. roku zycia, s3 w grupie wysokiego ryzyka i wymagaja intensyw-
nego leczenia skojarzonego.

m Stadium III - leczenie rozpoczyna si¢ od chemioterapii indukcyjnej, a leczenie chirur-
giczne jest wykonywane w drugim etapie. W czasie zabiegu operacyjnego nalezy usuna¢
pozostalos¢ guza pierwotnego oraz regionalne wezly chlonne (w jamie brzusznej wezly
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chtonne okoloaortalne). Po operacji jest kontynuowana chemioterapia i napromienianie
pozostalosci guza.

m Stadium IV - podstawowg forma leczenia jest chemioterapia wielolekowa. Odroczone le-
czenie ogniska pierwotnego (chirurgia i/lub napromienianie) jest uzaleznione od uzyska-
nej regresji nowotworu.

m Stadium IV s - u noworodkdéw i niemowlat ponizej 2. miesigca zycia, przy obecnosci ob-
jawéw wskazujacych na uposledzenie funkcji ukladu oddechowego, moczowego, przewo-
du pokarmowego i watroby (stany zagrozenia zycia), sa wskazania do chemioterapii oraz
niskich dawek napromieniania na watrobe (3 razy 150 radéw). To krétkie leczenie moze
rozpocza¢ dalsza samoistng regresje guza.

W przypadku braku objawéw zagrazajacych zyciu, leczenie nie jest wskazane — tylko ob-
serwacja. Nalezy usuna¢ guz w pdzniejszym okresie.

Miesak poprzecznieprazkowany (rhabdomyosarcoma)

Leczenie jest wielodyscyplinarne i intensywne. Stosuje si¢ chemioterapie wielolekowa, napro-
mienianie i usuniecie pozostatosci guza. Postepowanie chirurgiczne polega na radykalnym usunieciu
guza, przy czym zaleca sie operacje oszczedzajace, mniej okaleczajace, zwlaszcza w lokalizacji oczodo-
towej, w pecherzu moczowym, narzadzie rodnym u dziewczynek. Jest to wynik podawania chemio-
terapii przed operacja, ktéra ma na celu zmniejszenie masy guza. Chemioterapia i napromienianie sa
stosowane po operacji w celu zwiekszenia szans na uzyskanie trwatego wyleczenia. Caty cykl terapii
trwa 2 lata. Uwzgledniajac stadium zaawansowania stosuje sie nastepujace zasady lecznicze:

m [ - choroba zlokalizowana, catkowite wyciecie guza, leczenie chirurgiczne, chemioterapia,

bez radioterapii,

m IT - choroba zlokalizowana, z zajeciem okolicznych weztéw chionnych, wyciecie radykalne

mikroskopowo, leczenie chirurgiczne, chemioterapia, radioterapia,

m III - niecalkowite wyciecie guza lub tylko biopsja, chemioterapia wstepna, chirurgia i\lub

radioterapia, chemioterapia podtrzymujaca,

m [V - odlegle przerzuty w chwili rozpoznania chemioterapia wstepna, chirurgia i\lub radio-

terapia, chemioterapia podtrzymujaca.

Obecnie w wiekszoéci osrodkéw Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Guzéw Litych
prowadzone jest leczenie wg programu Cooperative Weichteilsarkom Studie - CWS 2002, uza-
lezniajac jego intensywnos¢ od budowy histopatologicznej guza (RMS, nie-RMS), potencjalnej
wrazliwo$ci na chemioterapi¢ oraz stadium zaawansowania.

Pierwotne nowotwory ztosliwe kosci — miesak kosciopochodny
(sarcoma osteogenes), miesak Ewinga (sarcoma Ewing's)

Leczenie nowotworéw zlosliwych kosci u dzieci i mtodziezy zawsze bylo zagadnieniem trud-
nym, a stosowane metody zmienialy sie na przestrzeni lat wraz z postepem wiedzy medyczne;j.

Tradycyjna terapia onkologiczna polegala gléwnie na leczeniu chirurgicznym. W przypadku
nowotwordw kosci nalezato usunaé guz wraz z calg koscia i sasiednim stawem. W praktyce byta
to amputacja konczyny lub wyluszczenie w stawie. W ciggu ostatnich 20 lat wprowadzenie tzw.
leczenia skojarzonego (chemioterapia, napromienianie, leczenie chirurgiczne) spowodowalo cat-
kowitg zmiane strategii w leczeniu tej grupy pacjentow.

Zgodnie z obecnie obowigzujacymi zasadami, leczenie rozpoczynamy od wstepnej chemio-
terapii wielolekowej, a dopiero w drugim etapie przystepujemy do leczenia ogniska pierwotnego.
W leczeniu podawane sg cytostatyki (adriamycyna, cisplatyna, metotreksat w wysokich dawkach,
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ifosfamid, cyklofosfamid) wg ustalonych programéw. W miesaku kosciopochodnym, po okresie
9-12 tygodni stosowania chemioteapii, przystepujemy do leczenia chirurgicznego ogniska pier-
wotnego. Zastosowanie wstepnej przedoperacyjnej chemioterapii powoduje najczesciej regresje
guza, zmniejszenie si¢ jego masy. Umozliwia to postepowanie chirurgiczne mniej okaleczajace,
a mimo to radykalne w ocenie onkologicznej.

W miesaku Ewinga, terapia obejmuje stosowanie programun EURO-E.W.LN.G 99, a w le-
czeniu ogniska pierwotnego stosuje si¢ postepowanie chirurgiczne i/lub napromienianie.

Leczenie cytostatykami jest nastepnie kontynuowane (po operacji i/lub napromienianiu),
aby zapobiec wystgpieniu przerzutéw i tym samym zwigkszy¢ prawdopodobienstwo uzyskania
wyleczenia.

W migsaku kos$ciopochodnym rodzaj stosowanego leczenia jest uzalezniony od reakcji guza na
wstepng chemioterapie. Oceny dokonuje sie na podstawie reakgji klinicznej oraz okreslenia stopnia
martwicy w usunietym guzie (ocena histopatologiczna wg Huvosa). Przy reakcji korzystnej (wysoki
stopient martwicy) stosowane sg te same leki, natomiast przy reakcji niekorzystnej, nalezy podac
nowe leki, wg innych programéw. W przypadku progresji procesu nowotworowego nalezy zmieni¢
program leczenia chemicznego i\lub wczesniej ustali¢ wskazania do leczenia ogniska pierwotnego.

Postep osiagniety dzieki leczeniu skojarzonemu wyznaczyl nowe role dla chirurgii onko-
logicznej i wywotal rozwoéj oszczedzajacych technik chirurgicznych. Zaczeto wykonywaé mniej
okaleczajace amputacje, a tam, gdzie to jest mozliwe, wyciecie guza z cze$ciowa resekeja kosci.
To spowodowalo rozwdj nowych technik odtwdrczych, ktérych celem jest uzupetnienie duzych
ubytkow kosci poprzez wykorzystanie endoprotez onkologicznych, przeszczepéw kostnych oraz
innych form rekonstrukeji. Postepowanie takie zmniejsza defekt kosmetyczny, umozliwia zacho-
wanie anatomiczne kofczyny i utrzymanie lub poprawe funkeji. Nadal duzym problemem jest
wykonywanie tego typu operacji u pacjentéw w okresie ich dynamicznego wzrostu (dzieci, mfo-
dziez). W ostatnim okresie rozpoczeto stosowanie endoprotez tzw. rosnacych, wydluzanych wraz
ze wzrostem dziecka. W czasie calego leczenia, okresowo powtarzane sg badania laboratoryjne,
radiologiczne, tomografia komputerowa i scyntygrafia ukladu kostnego. Réwnoczesnie nalezy
prowadzi¢ intensywna rehabilitacje umozliwiajaca adaptacje pacjenta do nowych warunkow.

Wyrdznia sie nastepujace typy operacji;

m okaleczajace (amputacje, wyluszczenie w stawie) — ,,radykalne wyciecie” guza wraz z kon-

czyna,

m plastyka odwrocona (rotation plasty, plastyka van Nessa) — wyciecie guza w zakresie prze-

dziatu, ponizej stawu,

m oszczedzajace, mniej okaleczajace — ,,szerokie wyciecie” nowotworu z rekonstrukeja po-

wstalego ubytku, umozliwiajaca zachowanie konczyny.

Operacje okaleczajace

Przez wiele lat byly jedyna forma leczenia operacyjnego. W trakcie zabiegu usuwa sie w jed-
nym bloku cala ko$¢, w ktdrej wystapil proces nowotworowy wraz z sasiednim stawem. Wazne jest
odpowiednie uformowanie kikuta (jego dtugos¢ i ksztalt — kikut mioplastyczny, minimum 11 cm
dtugosci), aby umozliwi¢ zaprotezowanie konczyny. Ksztalt ciecia chirurgicznego oraz rozleglos¢
operacyjna jest uzalezniona od miejsca wykonywanego zabiegu. Do najczestszych nalezy wytusz-
czenie w stawie biodrowym i/lub amputacja powyzej stawu kolanowego, wytuszczenie w stawie bar-
kowym, rzadziej hemipelvectomia (odjecie polowy koéci miednicy z konczyng dolng).

Plastyka odwrdcona, rotation plasty, plastyka van Nessa
Jest pewna odmiang amputacji konczyny dolnej. Polega na wycieciu guza w jednym bloku
wraz z nasadg dalszg kosci udowej, po wydzieleniu peczka naczyniowo-nerwowego. Nastepnie
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rotuje si¢ podudzie o 180° i zespala z kikutem kosci udowej. Odwrdcona koé¢ pietowa jest na
wysokos$ci rzepki drugiej konczyny. Staw skokowy przejmuje funkcje stawu kolanowego. Pa-
cjent chodzi na odwrdconej konczynie majac proteze (dtugi but) obejmujaca podudzie i stope.
W wyniku tej operacji zespolone kosci rosna, pacjent ma jeden staw wigcej i porusza si¢ bardzo
sprawnie. Odwrdcone ustawienie konczyny jest do$¢ szokujace i nie zawsze akceptowane przez
dziecko ijego rodzicéw. Operacje tego typu sa polecane przez autoréw niemieckich i austriackich
zwlaszcza u pacjentéw ponizej 10. roku zycia jako alternatywa do klasycznej amputacji.

Operacje oszczedzajace, mniej okaleczajace

Wezesniejsze proby leczenia oszczedzajacego bez ochronnego ,plaszcza® chemioterapii,
konczyly sie niepowodzeniem (wznowa, rozsiew procesu nowotworowego). Nalezy z cala moca
podkresli¢, ze w postepowaniu chirurgicznym oszczedzajacym, w kazdym przypadku nalezy wy-
kona¢ zabieg radykalny (w ocenie histopatologicznej). Dlatego tez do leczenia oszczedzajacego
kwalifikuja sie gtéwnie guzy w stadium ITA oraz niekiedy IIB i IITA wg Ennekinga.

Wskazania do leczenia chirurgicznego oszczedzajacego sa ustalane przy uwzglednieniu na-
tury guza (rozpoznanie histopatologiczne), anatomicznej lokalizacji zmiany, stosunku do otacza-
jacych tkanek i struktur (naczyn krwiono$nych, nerwéw), wieku pacjenta, stylu zycia i zawodu (u
dorostych) oraz wiedzy i doswiadczenia chirurga. Postepowanie chirurgiczne skfada sie z trzech
etapdw:

m etap I — wyciecie guza,

m etap II - rekonstrukcja kostna,

m etap III - rekonstrukeja tkanek miekkich.

Guz usuwamy z obrzezem 23 cm catkowicie niezmienionych tkanek, po wydzieleniu peczkow
naczyniowonerwowych. Wraz z guzem nalezy usuna¢ w jednym bloku tkanek blizne po biopsji.
Jezeli sa wskazania onkologiczne, guz nalezy usuna¢ zewnatrzstawowo. Po uzyskaniu wyniku
srédoperacyjnego badania histopatologicznego potwierdzajacego brak utkania nowotworowego
w linii cigcia, wykonuje sie etap drugi, polegajacy na rekonstrukcji powstalego ubytku kostne-
go w celu odtworzenia ciaglosci uktadu kostnego i zachowania sprawnosci ruchowej pacjenta.
Wykorzystuje si¢ tu rézne formy rekonstrukeji takie jak np. przeszczepy kostne autologiczne,
allogeniczne, przeszczepy unaczynione, endoprotezy onkologiczne i inne.

Wybér metody rekonstrukeji zalezy od wielu czynnikéw, miedzy innymi od lokalizacji guza,
wieku i stylu zycia pacjenta. Najczesciej uzywane formy rekonstrukeji:

® wyciecie guza z nastepows arthrodesa (usztywnieniem stawu),

m wyciecie guza z wyluszczeniem w stawie, rekonstrukcja endoprotezg kostng lub przeszcze-

pem kostnym,

® pozastawowe wyciecie guza, rekonstrukcja endoproteza kostna z przeszczepem kostnym,

® typ mieszany, przeszczepy kostne oraz endoprotezy.

Przerzuty

Ogniska przerzutowe (najczesciej w plucach) sa usuwane chirurgicznie po uzyskaniu stabili-
zacji lub czedciowej regresji procesu nowotworowego. Wykonuje sie torakotomie jedno- lub obu-
stronng i usuwa wszystkie widoczne w CT zmiany oraz wyczuwane palpacyjnie w trakcie operacji,
co nie jest mozliwe w trakcie torakoskopii. Réwniez zmiany w ukladzie kostnym oraz OUN sg
wskazaniem do chirurgicznego usuniecia, jezeli postepowanie to poprawi jakos¢ zycia pacjenta.

Guzy zarodkowe

W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby, wieku pacjenta i poziomdéw markerdw,
stosuje sie okre$lone schematy chemioterapii oraz wskazuje termin wykonania zabiegu opera-
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cyjnego. Miejsce chirurgii w procesie terapeutycznym to poczatkowa faza leczenia lub okres po
wstepnej chemioterapii. Zasada jest, ze decyzje o wykonaniu zabiegu operacyjnego podejmuje
sie po podaniu 2 kuracji od chwili normalizacji poziomu markeréw. W niektérych przypadkach
przy watpliwej radykalnosci mikroskopowej zabiegu mozna rozwazy¢ zastosowanie radioterapii.

W guzach krzyzowo-guzicznych, w przypadku stwierdzenia guza w okresie noworodkowym
i wezesnym niemowlecym, leczenie rozpoczyna si¢ od radykalnego zabiegu operacyjnego, pole-
gajacego na wycieciu guza wraz z koscia guziczna. Nie wykonuje sie wstepnej biopsji guza. W tym
wieku operacja jest podstawowa forma terapii, a jej radykalne wykonanie daje szanse uzyskania
trwalego wyleczenia. U dzieci starszych, powyzej 1 roku zycia, leczenie uzaleznione jest od po-
ziomu AFP i wynikéw badan obrazowych. Jezeli poziom AFP nie jest podwyzszony, w pierwszym
etapie wykonujemy biopsje guza. W przypadku guzéw zlosliwych (np. wynik badania histopa-
tologicznego, stezenie AFP powyzej 15 000 jednostek, ogniska przerzutowe do pluc, naciekanie
okolicznych struktur) leczenie rozpoczyna si¢ od chemioterapii wielolekowej. Po podaniu 4-6
kuracji oraz normalizacji markeréw wykonuje sie operacje, usuwajac guz wraz z koécia guziczna.
Nastepnie kontynuowana jest chemioterapia.

W guzach jajnika leczenie operacyjne powinno by¢ radykalne, ale jak najmniej okaleczaja-
ce (salpingo-ovariectomia jednostronna). Polega na wycieciu jajnika wraz z jajowodem, z biop-
sja klinowa drugiego jajnika oraz drobiazgowsa inspekcja miednicy malej, z pobraniem ptynu
otrzewnowego do badania cytologicznego.

W guzach jader biopsja jest przeciwwskazana. Rozpoczynamy od leczenia operacyjne-
go, wycinajac z dojscia przezpachwinowego jadro wraz z guzem, podwigzujac wysoko powrdzek
nasienny. Jezeli guz ograniczony jest do jadra, niewskazane jest wycinanie weztéw chlonnych
(przy kontroli AFP i B HCG).

Pierwotne nowotwory watroby

Pierwotne nowotwory watroby wystepuja u dzieci rzadko. W Polsce notuje sie okolo 10 za-
chorowan rocznie, przy czym w 75% sa to nowotwory zlosliwe (przewaza watrobiak zarodkowy
- hepatoblastoma). Czesto s3 to guzy niebolesne, powodujace stopniowe powigkszenie rozmia-
réw brzucha. Towarzyszy blados¢ powtok, utrata apetytu i masy ciata, goraczka, wymioty. Przy
duzych guzach pojawiaja si¢ bole brzucha, krwawienie do jamy brzusznej, zottaczka.

Badania obrazowe majg podstawowe znaczenie w ustaleniu rozpoznania oraz okresleniu
stadium zaawansowania nowotworu. Jest to USG jamy brzusznej, tomografia komputerowa
i/lub rezonans elektromagnetyczny, rtg i tomografia komputerowa klatki piersiowej. Badanie
USG dopplerowskie jest obecnie podstawowym badaniem umozliwiajagcym ocene rozleglosci
i rodzaju guza. Uwidoczniajac unaczynienie guza oraz umiejscowienie duzych naczyn dostarcza
informacji niezbednych do ustalenia wskazan i rozleglosci leczenia operacyjnego.

Watrobiak zarodkowy (hepatoblastoma) jest najczestszym pierwotnym nowotworem ztosli-
wym watroby wieku dziecigcego. Wystepuje gléwnie u matych dzieci (60% ponizej 2. roku zycia).
Charakteryzuje si¢ tym, ze u 90% pacjentéw stwierdza si¢ podwyzszony poziom AFP w surowicy
krwi. Badanie to ma warto$¢ diagnostyczng u chorych miedzy 6. miesigcem a 3. rokiem zycia.
U dzieci mlodszych (fizjologicznie podwyzszony poziom AFP) i starszych (mozliwo$¢ wystapie-
nia raka watrobowokomarkowego — hepatocarcionoma) wskazana jest biopsja operacyjna. Obec-
nie zgodnie z zaleceniami Miedzynarodowego Programu Leczenia Guzéw Watroby (SIOPEL)
terapia rozpoczyna si¢ od chemioterapii wstepnej, ktorej celem jest uzyskanie zmniejszenia masy
guza i zwiekszenie szans na jego chirurgiczne usuniecie. Program ten opiera si¢ na przedopera-
cyjnej klasyfikacji zaawansowania nowotworéw watroby (PRETEXT) opisujacej niezajete przez
guz sekcje watroby.
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m PRETEXT I - 3 przylegle sekcje wolne

m PRETEXT II - 2 przylegte sekcje wolne

m PRETEXT III - 1 sekcja lub 2 niesgsiadujace sekcje wolne

m PRETEXT IV - zadna sekcja watroby nie jest wolna — zajety caly narzad.

W drugim etapie wykonywany jest zabieg operacyjny (usuniecie segmentu lub plata watro-
by), a nastepnie kontynuowana chemioterapia pooperacyjana. Ten sposob terapii umozliwia uzy-
skanie korzystnego wyniku leczenia u okoto 80% pacjentéw z hepatoblastoma. W przypadkach
z mnogimi ogniskami, z zajeciem dwdch platéw, sa proby miejscowego wycigcia guzéw lub stoso-
wania przeszczepu narzadu. Nalezy jednak podkresli¢, ze nadal jedynym warunkiem umozliwia-
jacym uzyskanie wyleczenia jest wykonanie radykalnego zabiegu operacyjnego.

Rak watrobowokomoérkowy (hepatocarcionoma) wystepuje rzadziej i gléwnie u starszych
dzieci. Czesto jest wieloogniskowy, na podlozu marskosci watroby, wywotanej wirusowym za-
paleniem watroby (WZW) lub chorobami metabolicznymi. W guzach ograniczonych leczenie
rozpoczyna si¢ od postepowania chirurgicznego, a nastepnie podaje si¢ intensywna chemiote-
rapie. Proponuje sie leczenie wg programu SIOPEL 3, grupy wysokiego ryzyka). W guzach nie-
operacyjnych lub gdy obecne sa przerzuty, leczenie rozpoczyna si¢ od stosowania chemioterapii,
a postepowanie chirurgiczne wykonywane jest w drugim etapie. Rokowanie jest ostrozne, gdyz
przezycie 3-letnie uzyskuje si¢ u okoto 30% pacjentow.



Xll. Radioterapia
w wieku rozwojowym

Dr med. Krzysztof Paprota

Wspolczesne leczenie nowotworéw wieku rozwojowego to najczesciej skojarzenie réznych
metod terapii lokoregionalnej (chirurgia, radioterapia) i systemowej (chemioterapia). Radiote-
rapia od chwili okrycia promieni X przez W.C. Roentgena w 1895 roku ciagle udoskonala swoj
warsztat, korzystajac ze wszelkich nowosci technicznych majacych zastosowanie w medycynie.
Poczawszy od 1896 roku, kiedy to Leopold Freund pierwszy raz zastosowal promienie X w te-
rapii zmiany skérnej u dziecka, kolejne wynalazki i odkrycia powodowaly, ze napromienianie
stawalo sie bardziej precyzyjne, bezpieczniejsze i skuteczniejsze. Do takich ,kamieni milowych”
wplywajacych na jakos¢ radioterapii nalezy bez watpienia zaliczy¢ wprowadzenie aparatéw ko-
baltowych w 1951 roku, pierwsze zastosowanie przyspieszacza liniowego w Stanford w 1952 roku
czy tez tomografii komputerowej w 1972 roku. Dynamiczny rozwdj technik komputerowych od
poczatku lat 90. umozliwil wprowadzenie dalszych nowosci, takich jak: tréjwymiarowe planowa-
nie, modulacja intensywnos$ci dawki (IMRT), napromienianie monitorowane obrazem (IGRT).
Innym istotnym obszarem wplywajacym na skuteczno$¢ radioterapii jest zastosowanie odkry¢
w badaniach genetycznych i radiobiologicznych.

Dziatanie promieniowania jonizujacego na zywe tkanki ciata ludzkiego opiera sie na dwoch
podstawowych mechanizmach. Mechanizm bezposredni polega na uszkodzeniu struktur DNA
przez wolny elektron powstaly wskutek absorpcji fotonu promieniowania X lub promieniowania
korpuskularnego. Mechanizm posredni to dzialanie wolnych rodnikéw powstajacych w wyniku
oddzialywania promieniowania jonizujacego z woda — gléwnym sktadnikiem ciata ludzkiego.
Okolo % popromiennych uszkodzen jest efektem reakeji rodnikéw wodorotlenowych ze struktu-
rami komérkowymi odpowiedzialnymi za cykl zyciowy. Od mikrosekund i reakeji na poziomie
molekularnym do godzin, dni, miesiecy i lat i skutkéw biochemicznych i biologicznych - konco-
wym efektem napromieniania jest §mier¢ komorki.

W 1968 roku Rodney Withers przedstawil mechanizm biologicznych skutkéw oddziatywa-
nia promieniowania jonizujacego z tkankami w formule 4R radioterapii:

® naprawa (repair) — naprawa subletalnych uszkodzen wewnatrzkomoérkowych,

m redystrybucja przezywajacych komorek, czyli powrét do wyjsciowej wzglednej liczby ko-

morek w poszczegdlnych fazach cyklu komérkowego,

m repopulacja, czyli wzrost bezwzglednej liczby komérek klonogennych (komérek z zacho-

wang zdolno$cig do rozplemu na drodze podzialéw mitotycznych),
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m reoksygenacja, czyli poprawa utlenowania.

Reguta zaproponowana przez Withersa zostala uzupelniona o 5R - wewnatrzkomoérkowa
wrazliwo$¢ na napromienianie, ktérej mechanizm odpowiedzialny jest za zréznicowanie promie-
niowrazliwosci tkanek o tym samym typie histologicznym.

Na podstawie analizy wynikéw leczenia nowotwory wieku rozwojowego ze wzgledu na ich
naturalng promieniowrazliwo$¢ mozna podzieli¢ na 2 zasadnicze grupy:

® nowotwory o wysokiej promieniowrazliwo$ci: zaliczane sa do nich biataczki, chtoniaki

ztoéliwe, neuroblastoma,

® nowotwory o niskiej promieniowrazliwoséci, jak na przyklad miesaki tkanek miekkich,

czerniak ztodliwy, glejak wielopostaciowy.

Od promieniowrazliwosci nalezy odrdznié pojecie promieniouleczalnosci. Promienioule-
czalno$¢ najczedciej opisywana jest za pomoca wskaznika terapeutycznego (indeksu terapeutycz-
nego). Jest to stosunek dawki tolerancyjnej napromienianego narzadu do $redniej dawki letalnej
danego guza. Oznacza to, ze nie kazdy nowotwodr o wysokiej promieniowrazliwosci da si¢ wyle-
czy¢. Czynnikami wplywajacymi na koncowy efekt radioterapii jest lokalizacja guza, jego wiel-
ko$¢ czy tez bliskos¢ narzadéw o niskiej dawce tolerancyjnej.

Radioterapia dzieci i 0s6b dorostych oprécz wielu elementéw wspélnych posiada takze roz-
nice, ktére powinny by¢ brane pod uwage przy jej planowaniu. Podstawa kazdej procedury ra-
dioterapeutycznej jest dobra diagnostyka wstepna. Postep w badaniach obrazowych wspomagany
badaniami molekularnymi i niekiedy genetycznymi pozwala nam obecnie na bardzo doktadne
okreslenie typu nowotworu, jego stopnia zaawansowania, a w niektérych sytuacjach wstepnie
oszacowa¢ prawdopodobienstwo trwalego wyleczenia.

Szczegdlnie duza wage powinnismy przywiazywac do ustalenia zaawansowania procesu cho-
robowego. Precyzyjne okreslenie stopnia rozprzestrzenienia si¢ choroby pozwala optymalnie wy-
bra¢ kolejnos¢ stosowanych metod leczenia oraz ich zakres.

Jednym z podstawowych czynnikéw decydujacych o jakosci, a poprzez to skutecznosci prowa-
dzonej radioterapii, jest codzienna odtwarzalno$¢ napromienianych pol. Jest to szczegdlnie wazne
w przypadku dzieci, kiedy dochodzi do nagromadzenia si¢ nowych, nieznanych rzeczy zwigzanych
z rozpoczeciem radioterapii. Dziecko trafia do nowego szpitala, spotyka nowe osoby (lekarzy, tech-
nikéw, pielegniarki) i proponowany jest mu nowy sposdb leczenia. Wieloletnie wlasne do$wiad-
czenia zwigzane z napromienianiem dzieci pokazujg, Ze im wiecej czasu po$wieci sie dziecku przed
samym napromienianiem, tym sprawniej przebiega poézniejsza terapia. Szczegdlnie dotyczy to
mniejszych dzieci w wieku 5-10 lat. Zapoznanie si¢ z miejscem, aparaturg i personelem, ktdry be-
dzie obecny przy leczeniu oraz doktadne - czgsto poparte drobna demonstracja oméwienie tego, co
jest planowane, pozwolilo unikna¢ na przyklad codziennego ogdlnego znieczulenia przez kilka ty-
godni. Warto poswieci¢ troche czasu, wyttumaczy¢ istote naszych nieinwazyjnych w koncu dziatan
i przekona¢ dziecko, ze fakt pozostania przez krotki czas bez mamy, taty czy innego opiekuna nie
jest taki straszny. Obiecana na koniec nagroda w postaci drobnej zabawki, stodyczy czy tez maski,
w ktoérej odbywac sie bedzie leczenie, tez moze zrobi¢ swoje.

Poruszony wyzej problem ogoélnego znieczulenia wymaga takze kilku stéw wyjasnienia. Czas
trwania znieczulenia powinien zosta¢ zredukowany do absolutnego minimum. Dlatego warto za-
dba¢ o wlasciwa organizacje pracy przy napromienianiu dzieci. Kazda z 0séb bioracych udziat przy
przygotowywaniu i realizowaniu procesu napromieniania powinna zna¢ zakres swoich obowigz-
kéw. Przygotowanie niezbednych akcesoriow i pozostatych elementéw potrzebnych przy realizacji
procedury spowoduje, ze znieczulenie bedzie trwalo mozliwie krétko. Taka sprawno$¢ mozna osia-
gna¢ po wielu latach pracy z zespolem odpowiednich ludzi. Wspélczesna radioterapia ma obec-
nie do dyspozycji wiele srodkéw umozliwiajacych prowadzenie bezpiecznej i skutecznej terapii.
Unieruchomienie w optymalnej pozycji jest teraz mozliwe przy wykorzystaniu takich akcesoriow
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jak maski z materiatu termoplastycznego czy materace typu vaccum. Wtasciwe unieruchomienie to
jeden z elementéw decydujacych o jakoéci prowadzonej radioterapii. Podstawa pozostaje tréjwy-
miarowe komputerowe planowanie leczenia oraz jego realizacja na aparatach terapeutycznych.

Dzieki rozwojowi nowych technologii mozliwe stalo sie na bazie tomografii komputerowej
wprowadzenie tréjwymiarowych systeméw planowania leczenia napromienianiem z precyzyjna
prezentacja obszaréw zainteresowania i narzadéw krytycznych. Zastosowanie kolimatora wielo-
listkowego w polaczeniu z tréjwymiarowym planowaniem umozliwilo z kolei wprowadzenie wia-
zek niewspolosiowych - dajacych bardziej jednorodne rozklady w obszarach tarczowych. Analiza
histograméw pozwolila za$ na stworzenie optymalnego planu z dokladnym okresleniem dawki
promieniowania dla tkanek i narzadéw zdrowych. Koniecznos¢ podania wysokiej dawki leczacej
w obszarze tarczowym skutkowala niestety czesto powiklaniami. Sytuacja gdzie w bliskim sasiedz-
twie guza pozostaje rdzen kregowy, nerki czy watroba wymusila potrzebe opracowania takiej tech-
nologii, ktéra z jednej strony zapewnitaby podanie terapeutycznej dawki na guz z jednoczesnym jej
ograniczeniem dla tkanek otaczajacych.

Wprowadzenie pod koniec lat 90. napromieniania wiazka o modulowanej intensywnosci
promieniowania (intensity-modulated radiation therapy; IMRT) umozliwilo realizacje tych za-
tozen. Gléwna idea tego sposobu napromieniania polega na odpowiednim ,wyprofilowaniu”
wigzki promieniowania. W praktyce stosowane s3 dwie metody IMRT. W technologii ,,step and
shoot” emisja promieniowania poprzedzona jest kazdorazowo ustawieniem listkéw kolimatora
w okreslonej pozycji. Kolejne pozycje gantry i listkdw kolimatora nastepuja po sobie w przerwach
emisji promieniowania. Natomiast zastosowanie dynamicznego kolimatora wielolistkowego po-
zwala na zmiane ksztaltu pola w trakcie seansu promieniowania. W obu przypadkach koncowy
rozklad jest efektem zsumowania dawek z poszczegélnych pol.

Plany realizowane technikag IMRT mogg by¢ sporzadzane przy uzyciu dwdch réznych syste-
mow planowania. W tak zwanym odwrotnym planowaniu (inverse planning) planujacy okresla
na poczatku procesu dawke dla guza i narzadéw krytycznych, ustala liczbe pdl i katy ich wejscia.
System planowania dokonuje wyboru optymalnego ich ksztattu i wagi, tak aby spetni¢ wyjsciowe
zalozenia. Metoda ,,forward planning” jest podobna do stosowanego w konformalnej tréjwymiaro-
wej radioterapii. Planujacy okresla katy wejscia, ksztalty wiazek oraz ich wagi. Komputer wykonuje
obliczenia, a konieczna optymalizacja z ewentualnymi modyfikacjami jest zadaniem planujacego.
Ostateczny wynik (plan) jest wiec bardziej efektem do$wiadczenia i intuicji planujacego niz mozli-
wosci systemu planowania.

Tabela 1. Dawki tolerancji napromienianych narzadéw u dzieci.

Narzad Dawka tolerancyjna
Soczewka 6-10 Gy
Gonady 5-6 Gy
Przynasady kosci 10 Gy
Nerka 16-20 Gy
Pluco do 20 Gy
Watroba 30 Gy
Rdzen kregowy 45 Gy
Mozg 55 Gy
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Obserwacje zachowania si¢ guza w trakcie kilkutygodniowego napromieniania wykazaly, ze
zachodzace w tym czasie zmiany objeto$ciowe i geometryczne moga utrudnia¢ napromienianie.
Powyzsze zjawisko stalo si¢ podstawa do wprowadzenia pojecia tak zwanego czwartego D w ra-
dioterapii. Poza regresja guza w trakcie napromieniania wplywa na to takze ruchomos¢ tkanek
wynikajaca na przyktad z przetykania sliny w czasie trwania seansu. W efekcie dochodzi¢ moze
do sytuacji, w ktorej w kolejnych dniach leczenia polozenie i ksztalt oraz wielko$¢ guza rézni
sie od stanu wyj$ciowego. Taki stan rzeczy nasunal pomyst kontroli potozenia guza bezposred-
nio przed napromienianiem wykonanej w pozycji terapeutycznej i ze stosowanymi akcesoriami.
Dato to poczatek technice IGRT okreslanej jako radioterapia sterowana obrazem (image guided
radiation therapy). Aktualnie stosowane s3 dwa rozwigzania techniczne. W pierwszym (tzw.
technika kV) na ramieniu akceleratora pod kgtem 90 stopni w stosunku do osi padania wiazki
montowany jest system CT. Pacjentowi po ulozeniu zgodnie z wyjsciowym planem wykonuje
sie tak zwang stozkowa tomografi¢ (cone-beam CT). Na uzyskanym obrazie okresla sie potoze-
nie guza oraz narzadéw krytycznych. Nastepnie wykonywana jest fuzja obrazu z dnia biezacego
z wyj$ciowym. Specjalny program komputerowy analizuje polozenie guza i okresla ewentualne
réznice w stosunku do stanu wyjsciowego. W przypadku stwierdzenia istotnych réznic wyliczane
sa wartosci o jakie powinno si¢ zmieni¢ polozenie stotu terapeutycznego, aby zachowa¢ rozktad
z pierwotnego planu. W drugiej technologii (technika MV) obraz biezacego dnia uzyskiwany jest
na drodze emisji promieniowania bezposrednio z akceleratora. Dalsza procedura jest identyczna
jak w pierwszym przypadku. Réznice miedzy przedstawionymi technologiami wynikaja przede
wszystkim z energii zastosowanej do uzyskania obrazu. W technice kV obraz poréwnywalny jest
z klasycznym CT ze wszystkimi konsekwencjami. Stad spotykane artefakty z powodu obecnosci
elementéw metalowych stosowanych w stomatologii. Nie sg one tak dokuczliwe w obrazach uzy-
skiwanych technikg MV. Zastosowanie nizszej energii w technice kV nie wplywa praktycznie na
pochlaniang dawke. Wysoka energia w technice MV przy zbyt czestym powtarzaniu procedury
moze wplywa¢ na dawke konicowa. Regularna wizualizacja ewentualnej regresji guza pozwala na
modyfikacje wielkosci pola, a w sprzyjajacych okolicznosciach moze wplywa¢ na dawke konco-
wa. Oczywiscie nowa technologia wymaga nowej generacji aparatury. Wykonanie pelnej proce-
dury (on-line) wydtuza czas trwania seansu. Niewielkie jego skrdcenie jest mozliwe poprzez tryb
off-line, ale zamierzony efekt osiagany jest dnia nastepnego.

Postep w technice w postaci lepszego oprogramowania powoduje systematyczne skracanie
czasu wykonywania procedury. Duzo zalezy tez od do§wiadczenia personelu obstugujacego apa-
rature. Gloéwnie dotyczy to technikéw, ktdrzy praktycznie realizujg procedure. Radioterapeuta
podejmuje ostateczng decyzje o ewentualnej zmianie pozycji stolu po analizie obrazéw. Istotne
jest tutaj jego doswiadczenie, a szczegodlnie wyobraznia pozwalajaca oceni¢ koncowe efekty decy-
zji podejmowanych w trakcie leczenia.

W radioterapii wieku rozwojowego stosujemy w poréwnaniu z dorostymi nizsze dawki frak-
cyjne oraz konicowe. Wielkosci te zaleza od typu histologicznego guza, wieku dziecka oraz wiel-
kosci planowanego do napromieniania terenu. Dawka frakcyjna w zaleznosci od wieku dziecka
i wielko$ci napromienianego obszaru waha si¢ od 1,2 do 2,0 Gy. Dawki konicowe dla wybranych
nowotwordéw przedstawiono w tabeli.

Nowotwor Dawka
Choroba Hodgkina 15-30 Gy
Glejak ztosliwy 55-60 Gy
Guzy pnia mézgu 54 Gy
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Medulloblastoma 35 Gy + boost* 18 Gy
Wysciolczak 55-60 Gy
Nephroblastoma 14,4 Gy + boost *10,4 Gy
Neuroblastoma 21 Gy
Rhabdomyosarcoma 41-50 Gy
Osteosarcoma 60 Gy

Sarcoma Ewinga 45-55 Gy
Retinoblastoma 40-45 Gy

*dopromienienie zmniejszonego obszaru

W najczestszym nowotworze wieku rozwojowego, jakim sa biataczki, radioterapia moze by¢
stosowana w przypadkach zajecia okreslonych narzadéw (OUN, jadra) lub jako dzialanie profi-
laktyczne (OUN). Zalecane dawki to odpowiednio 18-24 Gy lub 12 Gy.

Szczegdlng technika jest napromienianie catego ciala jako element przygotowania do prze-
szczepu szpiku kostnego. Najczesciej stosowana technika polega na podaniu dawki 12 Gy w ciagu
3 kolejnych dni (2 frakcje dziennie po 2 Gy) z ograniczeniem dawki na ptuca do 8 Gy. Zastosowa-
nie radioterapii pozwala na dotarcie do kazdego miejsca w organizmie (brak ,,§wietych miejsc”),
umozliwia modyfikacje dawki w okreslonych miejscach (ostona ptuc) przy zachowaniu homo-
gennosci. Nie wystepuje tez problem opornosci krzyzowej z innymi czynnikami oraz konieczno-
$ci modyfikacji dawki jak w przypadku chemioterapii.

Poprawa wynikéw leczenia nowotwordw u dzieci spowodowala, ze wzrasta liczba wyleczo-
nych pacjentéw. Fakt przebytej radioterapii wigze si¢ jednak ze zwigkszonym ryzykiem péznych
zmian popromiennych, na ktérych wystapienie i stopien nasilenia moze wplywa¢ zaawansowa-
nie choroby, indywidualne cechy pacjenta oraz zastosowane leczenie. Wielko$¢ napromienianego
obszaru, zastosowanie innych metod leczenia (np. chemioterapia) energia promieniowania, czas
leczenia oraz wielkos$¢ dawki frakcyjnej i konicowej to czynniki zwigzane z leczeniem. Do czynni-
kéw zaleznych od pacjenta zaliczamy wiek dziecka i stopien jego rozwoju, osobnicza promienio-
czuto$¢ i zdolnoé¢ naprawy tkanek zdrowych, wspélistniejace choroby. Zasieg miejscowy nowo-
tworu, naciekanie sgsiednich narzadéw i zmiany wynikajace z zaburzen ich funkcjonowania to
czynniki zwigzane z choroba. Intensywne leczenie, czesto kojarzace chemioterapie z radioterapia
moze powodowaé powazne, pogarszajace jakos¢ zycia efekty uboczne. W zaleznosci od lokali-
zacji i stosowanych schematéw leczenia moze dochodzi¢ do uszkodzen nerek, miesnia sercowe-
go, marskosci watroby, zwtdknienia pluc lub tkanek miekkich, zwtdknien i niedroznosci jelita
cienkiego. Terapia nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego moze powodowac jego uszko-
dzenie objawiajace si¢ opdznieniem rozwoju psychoruchowego zaburzeniami hormonalnymi,
leukoencefalopatia czy tez gluchota. Fakt przebytej terapii przeciwnowotworowej skutkuje takze
zwiekszonym ryzykiem zachorowania na drugi nowotwor. Wieloletnie obserwacje potwierdzaja,
ze od 3 do 12% dzieci leczonych z powodu nowotworu zachoruje w ciggu 25 lat na drugi nowo-
twor. Najczesciej sa to miesaki tkanek miekkich i kosci, bialaczki, rak tarczycy. Najwazniejsze
czynniki wplywajace na wtérne nowotworzenie to:

® energia promieniowania uzyta w radioterapii,

m wielkos¢ podanej dawki,

m zastosowanie chemioterapii w leczeniu skojarzonym,

m wiek dziecka w chwili pierwszego leczenia,
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m Jokalizacja obszaru poddanego napromienianiu.

Okres, w ktérym prowadzona jest radioterapia, to czas wymagajacy zwrocenia szczegdlnej
uwagi na matego pacjenta. Ze wzgledu na wysokos¢ stosowanych dawek rzadziej obserwujemy
odczyny skoérne. Rodzaj i nasilenie wczesnych objawéw zalezy od regionu napromienianego
i wielkosci dawki, jaka ma by¢ podana. Znajomos¢ tych faktéw i wdrozenie stosownego lecze-
nia pozwala znaczaco zredukowa¢ dolegliwosci zwigzane z prowadzonym leczeniem. Szczegdlng
uwage nalezy zwrdci¢ na pacjentéw napromienianych na obszar o$rodkowego ukladu nerwo-
wego czy jamy brzusznej. Objawy ze strony przewodu pokarmowego po podaniu lekéw prze-
ciwwymiotnych i przeciwbiegunkowych pozwalaja zwykle na kontynuowanie napromieniania.
Wzmozone ci$nienie wewnatrzczaszkowe dobrze poddaje si¢ leczeniu przeciwobrzekowemu
- w przypadkach opornych mozliwe jest zalozenie zastawki komorowo-otrzewnowe;j.

Radioterapia moze by¢ takze elementem leczenia paliatywnego. Podanie wysokiej dawki
w krotkim czasie moze przynie$¢ zadowalajacy efekt w terapii przeciwbolowej. We wszystkich
innych sytuacjach nalezy zawsze w pierwszym rzedzie rozwazy¢ leczenie farmakologiczne, pozo-
stawiajac radioterapie jako metode ostateczng. Mozliwosci wspdlczesnej radioterapii przy dobrej
wspolpracy z onkologiem pediatrg pozwalaja na uznanie tej metody leczenia za bezpieczne na-
rzedzie o duzych mozliwosciach.
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Xlll. Transplantacje komorek
krwiotworczych u dzieci
Prof. dr hab. med. Jacek Wachowiak

Transplantacja macierzystych komoérek krwiotwoérczych (hematopoietic stem cell transplan-
tation, HSCT) polega na dozylnym przetoczeniu tych komoérek odpowiednio przygotowanemu
biorcy w celu calkowitej badz czesciowej wymiany lub odbudowy uktadu krwiotwérczego. Ma-
cierzysta komdrka krwiotwoércza (hematopoietic stem cell, HSC) charakteryzuje sie ekspresja
specyficznej glikoproteiny oznaczonej w klasyfikacji antygenéw roznicowania jako CD34 i tak
jak wszystkie multipotencjalne somatyczne komoérki macierzyste wykazuje zdolnos¢ samoodno-
wy. Ponadto HSC pod wplywem krwiotwérczych czynnikéw wzrostu i cytokin, ktére uwalniane
sa przez komorki podscieliska szpiku moze réznicowa¢ si¢ w kierunku komoérek wszystkich linii
ukladu krwiotworczego. HSC sa obecne nie tylko w szpiku kostnym (bone marrow, BM), ale
takze w krwi obwodowej (peripheral blood, PB) i w krwi pepowinowej (cord blood, CB). W szpi-
ku HSC stanowia 1-3% komorek jadrzastych, natomiast w krwi obwodowej tylko 0,01-0,02%.
Jednak, podanie ludzkiego rekombinowanego czynnika wzrostu kolonii granulocytarnych (gra-
nulocyte — colony stimulating factor, G-CSF) powoduje przechodzenie HSC ze szpiku do krwi
obwodowej (tzw. mobilizacja) i wzrost ich odsetka we krwi do >0,1%. Szczegdlnie duzo HSC
znajduje sie w krwi pepowinowej, jednak przecietna jednostka CB zawiera tylko ok. 1 x 10° CB-
HSC, tj. dawke HSC wystarczajaca dla biorcy o masie ciala do 30 kg. Przeszczepione HSC zostaja
zakotwiczone na powierzchni fibroblastéw podscieliska szpiku przy udziale glikoprotein tworzg-
cych miedzykomoérkowa macierz mikro$rodowiska szpiku, a nastepnie pod wplywem cytokin
i krwiotworczych czynnikéw wzrostu uwalnianych przez komorki podscieliska, podejmuja funk-
cje krwiotworzenia. W ten sposob w ciagu kilku tygodni odtworzony zostaje zdrowy, funkcjonal-
nie sprawny uktad krwiotworczy, a w ciagu kilku miesiecy uklad immunologiczny.

Do transplantacji moga by¢ uzyte allogeniczne HSC pochodzace od zdrowego dawcy ro-
dzinnego lub niespokrewnionego (allogeneic HSCT, allo-HSCT) dobranego w zakresie antyge-
néw gléwnego ukladu zgodnosci tkankowej cztowieka (human leukocyte antigens, HLA), wlasne
HSC biorcy (autologous HSCT, auto-HSCT) i niezwykle rzadko od blizniaka monozygotycznego
(syngeneic HSCT). W odréznieniu od auto-HSCT, allogenicznej transplantacji moga towarzy-
szy¢ zjawiska immunologiczne, takie jak brak przyjecia przeszczepu (graft failure), odrzucenie
przeszczepu (graft rejection) oraz ostra i/lub przewlekta choroba przeszczep przeciw gospoda-
rzowi (graft versus host disease, GVHD), a u biorcéw z chorobg nowotworowg takze tzw. reakcja
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przeszczep przeciw komoérce nowotworowej, najczesciej przeciw komorce bialaczkowej (graft
versus leukemia reaction, GVLR). Prawdopodobienstwo wystapienia i nasilenie tych zjawisk zale-
zy przede wszystkim od rodzaju dawcy (rodzinny, niespokrewniony), stopnia zgodno$ci w zakre-
sie HLA (zgodny, czesciowo niezgodny, haploidentyczny), Zrédta komoérek krwiotwérczych (BM,
PB, CB) i ich dawki, skladu materiatu przeszczepowego, rozpoznania (choroba rozrostowa, wro-
dzona lub nabyta choroba nierozrostowa) oraz sposobu przygotowania chorego do transplantacji
(mieloablacyjne, niemieloablacyjne). Wystepowanie GvLR oznacza, ze u biorcéw z chorobg no-
wotworowy allo-HSCT jest przede wszystkim forma immunoterapii.

Procedura HSCT sktada sie z postepowania przygotowawczego poprzedzajacego transplanta-
cje zwanego kondycjonowaniem (ang. conditioning regimen), pobrania i dozylnego przetoczenia
komorek krwiotworczych oraz zapobiegania i leczenia powiktan zwigzanych z zabiegiem, w tym
toksycznych powiktan kondycjonowania oraz powiktan infekcyjnych, a w przypadku transplan-
tacji allogenicznej takze wspomnianych juz powiklan immunologicznych, tj. braku przyjecia lub
odrzucenia przeszczepu oraz GvHD.

Podjecie dziatan zwiazanych przeprowadzeniem HSCT rozpoczyna si¢ z chwilg ustalenia wska-
zan do wykonania tego zabiegu. Kolejnym krokiem jest wybdr optymalnego rodzaju HSCT, a w przy-
padku allo-HSCT takze dobér optymalnego dawcy HSC. Nastepnie ustala sie termin zabiegu zgodny
z programem terapeutycznym, rodzaj kondycjonowania, zrédto komoérek krwiotwdrczych oraz nie-
odzowne modyfikacje skladu materiatu przeszczepowego do wykonania przed jego przetoczeniem,
profilaktyke oraz zasady monitorowania powiktan immunologicznych, toksycznych i infekcyjnych.

Wskazania do HSCT u dzieci

Allo-HSCT stanowi az 2/3 sposrod wszystkich transplantacji komérek krwiotwdrczych prze-
prowadzanych u biorcéw do 18. r.z. i znajduje zastosowanie zaréwno w leczeniu choréb nowo-
tworowych (ok. 80%), przede wszystkim choréb rozrostowych ukladu krwiotwdrczego, jak i w te-
rapii wrodzonych i nabytych choréb nierozrostowych (ok. 20%), takich jak wrodzone i nabyte
niewydolnosci uktadu krwiotwérczego, niedobory odpornosci, niektére choroby metaboliczne
oraz hemoglobinopatie. Natomiast auto-HSCT stosowana jest w leczeniu niekt6rych choréb roz-
rostowych uktadu krwiotwdrczego i guzéw litych, a od kilku lat podejmowane sg takze proby jej
wykorzystania w leczeniu niektérych choréb autoimmunologicznych.

Wskazania do HSCT w chorobach nowotworowych oraz we wrodzonych i nabytych chorobach
nierozrostowych u dzieci i mlodziezy ustalane sa w kontekscie wynikow leczenia konwencjonalne-
go, a zabieg jest uzasadniony tylko wtedy, gdy znamiennie zwigksza szanse chorego na wyleczenie.
Obowiazujace w Polsce szczegétowe wskazania do allo- i auto-HSCT u dzieci i mlodziezy ustala-
ne sg przez Polska Pediatryczng Grupe ds. Transplantacji Komoérek Krwiotwérczych (PPGdsTKK)
Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dziecigcej (PTOiHD) z uwzglednieniem zalecen
European Group for Blood and Bone Marrow Transplantation (EBMT) oraz zalecen zawartych
w protokotach terapeutycznych obowiazujacych aktualnie w o$rodkach Polskiej Pediatrycznej Gru-
py ds. Leczenia Biataczek i Chloniakéw i Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Guzéw Litych PTOiHD.

Wskazania do HSCT w chorobach rozrostowych u dzieci

Choroby rozrostowe ukfadu krwiotwoérczego

Ostra biataczka limfoblastyczna (acute lymphoblastic leukemia, ALL). HSCT wykonuje
sie wylacznie u tych dzieci z ALL, u ktérych chemioterapia nadal zbyt czesto zawodzi, tj. u dzieci



123

z grupy wysokiego ryzyka wznowy (high risk, HR) oraz u dzieci, ktérych pomimo zastosowanej
chemioterapii doszto do wznowy biataczki. HR-ALL w I CR. Od 2002 r. w Polsce dzieci z ALL
sa kwalifikowane do grupy HR-ALL i leczone wedlug programu ALL-IC-BFM 2002, a aktualne
wskazania do allo-HSCT w pierwszej pelnej remisji (I complete remission, I CR) u dzieci z tej
grupy ustala program ALL-SCT I-BFM 2006 (tab. 1). W zaleznosci od spostrzeganych wyktadni-
kéw wysokiego ryzyka wznowy ALL dawca komorek krwiotwérczych moze by¢ nie tylko rodzen-
stwo zgodne z HLA (matched sibling donor, MSD), ale takze dawca rodzinny lub niespokrew-
niony zgodny w 10/10 alleli w zakresie 5 loci A, B, Cw, DRB1 i DQB1 lub w 9/10 z niezgodno$cia
w 1 allelu za wyjatkiem allelu w locus DRB1 (matched donor, MD) lub dawca rodzinny lub nie-
spokrewniony niezgodny w wiecej niz 9/10 alleli w 5 loci A, B, Cw, DRBI i DQB1 (mismatched
donor, MMD). U dzieci z HR-ALL w I CR nie przeprowadza sie transplantacji autologicznych.

Tabela 1. Wskazania do allogenicznej transplantacji komorek krwiotwdrczych u dzieci i mto-
dziezy w I remisji ostrej biataczki limfoblastycznej wedlug programu ALL-SCT I-BFM 2006.

MRD-HR Bez
Wskazania do allo-HSCT i
WICR MRD-SR | MRD-MR MRD MRD oznaczen
wTP2>10° | wTP2>10? MRD
Poziom MRD w TP2 Nie doty- | Nie doty- MSD/MD MSD/MD/ Nie dotyczy
czy czy MMD
Bez remisji | Nie doty- | MSD/MD | MSD/MD/ MSD/MD/ MSD/MD/
w dniu 33 czy MMD MMD MMD MMD
PPR ﬁIS)D/ ﬁ]s)?/ MSD/MD/ MSD/MD/ MSD/MD/
+ 1(9;22) /MMD MMD MMD MMD MMD
wysokiego +t(411) MD MSD/MD | MSD/MD MMD MSD/MD
ryzyka
. PGR MSD/MD/
(w k?le]no- +1(9522) Brak wsk. | MSD/MD | MSD/MD MMD MSD/MD
$ci hierar-
chicznej) PGR MSD/MD/
+t(4511) MSD MSD MSD/MD MMD MSD
PPR MSD/MD/
L Brak wsk. | Brak wsk. MSD/MD MMD MSD/MD
Wylacznie MSD/MD/
PPR Brak wsk. | Brak wsk. MSD/MD MMD Brak wsk.

I CR - catkowita remisja; HR - ryzyko wysokie; MR - ryzyko posrednie; MRD - minimalna choroba resztkowa;
MSD - rodzenistwo zgodne w HLA, MD - zgodny dawca rodzinny lub niespokrewniony; MMD - dawca rodzinny
Iub niespokrewniony czesciowo niezgodny; PGR - dobra odpowiedZ na prednizon; PPR - zta odpowiedz na pred-
nizon; SR - ryzyko standardowe; TP2 - punkt czasowy 2, tj. 12 tydzieni leczenia; *PPR + pro-B ALL lub T-ALL
i/lub szpik M3 w dniu 15 i/lub wstepna WBC>100.000/ul.

Niemowleca ALL w I CR. Od 2006 r. niemowleta z ALL leczone sa wedtug programu IN-
TERFANT-06. Zgodnie z tym programem allo-HSCT w I CR nalezy przeprowadzi¢ wylacznie
u tych niemowlat, u ktérych w chwili rozpoznania stwierdzono wiek < 6 miesiecy, rearanzacje
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MLL oraz wstepna leukocytoze blastyczng > 300 x 10°/1 lub niekorzystng odpowiedz na wstepna
kortykosteroidoterapie (musza by¢ spetnione trzy kryteria) oraz u pacjentéw z grupy ryzyka po-
$redniego z wysokim poziomem choroby resztkowej (>10*) przed blokiem OCTADA(D). Dawca
komorek krwiotwoérczych moze by¢ MSD lub MD.

ALL w 2II CR. Dzieci ze wznowa ALL leczone sg wedtug programu ALL-REZ BEM 2002,
ktory w zalezno$ci od immunofenotypu, lokalizacji i czasu wystgpienia wznowy wyrdznia 4 grupy
ryzyka od S1 (najmniejsze ryzyko) do S4 (najwi¢ksze ryzyko). Ponadto w ramach grupy S2, w za-
leznosci wyzej wymienionych czynnikéw oraz w zaleznosci od wystepowania translokacji (9; 22)
i leukocytozy blastycznej w chwili wykonania wznowy, wyrdznia sie 4 podgrupy od A do D. Ak-
tualne, szczegélowe wskazania do allo-HSCT u dzieci z ALL w IT CR lub w kolejnej remisji ustala,
z uwzglednieniem wymienionych grup ryzyka oraz typu dawcy, program ALL-SCT I-BEM 2006
(tab. 2).

Tabela 2. Wskazania do allogenicznej transplantacji komoérek krwiotwdrczych u dzieci i mto-
dziezy w II lub kolejnej remisji ostrej biataczki limfoblastycznej wedlug programu ALL-SCT
I-BFM 2006.

Wskazania do allo-HSCT w > II CR Typ dawcy
Lokalizacja wznowy
CR rGyrz‘;ll’; (po Lﬁ:’kz::zl xl}:l]))rze 4 | Podgrupa | MSD MD MMD

Prot II-IDA lub R2)

CR2 S2 BM MRD <107 A - - -

B/C + - -

Bez wyniku MRD A + - -

Bez wyniku MRD B/C + + -

MRD >10-3 A/B/C + + -

S2 IEM CNS, jedno jadro D - - _

Obustronne zaj¢cie jader D + + -

S3 + + +

S4 + + +

>CR2 + + +

§2 BM - S2 z zajeciem szpiku kostnego; S2 IEM - S2 z izolowang wznowg pozaszpikowg; MRD — minimalna
choroba resztkowa

Program ALL-REZ BFM 2002 dopuszcza rowniez wykonanie auto-HSCT u dzieci z podgru-
py S2C jesli brak jest odpowiedniego dawcy do allo-HSCT (MSD, MD) oraz u pacjentdéw z pod-
grupy S2D-H jesli doszto do wznowy T-ALL lub bardzo wczesnej wznowy nie-T-ALL u chtopca
lub wezesnej wznowy nie-T-ALL u chiopca < 6 lat.

Ostra biataczka szpikowa (acute myeloid leukemia, AML). HR-AML w I CR. Obecnie dzieci
z AML sg leczone wedtug programu AML-BFM 2004 INTERIM, zgodnie z ktérym do grupy wy-
sokiego ryzyka zaliczane s dzieci z co najmniej jednym sposrdd czynnikéw zlej prognozy, tj. AML
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MO, AML M1/M2 bez paleczek Auera, AML M4 bez eozynofilii, AML M5/M6/M?7, obecnoscia
FLT3-1TD i/lub ponad 5% blastéw w szpiku w 15 dobie terapii. U dzieci z HR-AML w I CR program
dopuszcza wylacznie MSD-HSCT. De novo AML oporna na leczenie i AML w 2 II CR. Obecnie
u dzieci z de novo AML oporna na leczenie oraz u dzieci z AML w II lub kolejnej CR wskazania
do allo-HSCT ustala sie wedtug kryteriéw okreslonych w programie Relapsed-AML BEM 2001/02
oraz AML-SCT BFM-2005 (tab. 3). Ponadto u dzieci z AML w II CR, u ktérych wznowa wystapila
> 18 miesiecy od chwili uzyskania I CR, a ktdre nie posiadaja MSD lub MD program zaleca auto-
HSCT oraz dopuszcza auto-HSCT zamiennie z MMD-HSCT u dzieci w III CR.

Tabela 3. Wskazania do allogenicznej transplantacji komorek krwiotwdrczych u dzieci i mto-
dziezy z ostrg bialaczka mieloblastyczna oporng na leczenie oraz ze wznowg ostrej biataczki mie-
loblastycznej wedlug programu Relapsed-AML BEM 2001/02 oraz AML-SCT BFM-2005.

Typ dawcy
Wskazania do allo-HSCT

MSD MD MMD

De novo AML oporna na leczenie:
a) > 5% blastow po indukeji 2 (HAM) + + +
b) szpik aplastyczny 6 tyg. po indukeji 2

II CR - czas trwania I CR < 18 miesigcy + + +
II CR - czas trwania I CR > 18 miesiecy + + -
IIICR + + +

Przewlekla biataczka szpikowa (chronic myeloid leukemia, CML). Pomimo stosowania
inhibitora kinazy tyrozynowej (imatinib) allo-HSCT nadal pozostaje metoda leczenia z wyboru
BCR/ABL(+)CML. Jednak zgodnie ze stosowanym w Europie od 2007 r. programem CML-Ped-
I1, niezaleznie od fazy choroby, w ktérej doszto do jej rozpoznania, leczenie zawsze rozpoczyna
sie od zastosowania imatinibu w dawce zaleznej od fazy choroby, a nastepnie przeprowadza sie
allo-HSCT. Termin transplantacji i rekomendowany typ dawcy komoérek krwiotwérczych zale-
zy nie tylko od fazy choroby, ale takze od odpowiedzi na zastosowane leczenie celowane, ktéra
oceniana jest za pomocg oznaczania ekspresji genu BCR/ABL metoda RT-PCR w okreslonych
programem terapeutycznym punktach czasowych.

Zespot mielodysplastyczny (myelodysplastic syndrome, MDS) i mlodziencza bialaczka
mielomonocytowa (juvenile myelomonocytic leukemia, JMML). U dzieci z MDS (cytope-
nia oporna na leczenie, RC; niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow, RAEB;
niedokrwistoscig oporng na leczenie z nadmiarem blastow w fazie transformacji, RAEBt), jak
iudzieci z JMML, ktdra zaliczana jest obecnie do zespoléw o mieszanym mieloproliferacyjno-
mielodysplastycznym charakterze, alloHSCT jest metoda leczenia z wyboru, ktérg - ze wzgledu
na agresywny przebieg MDS u dzieci, tj. transformacje¢ w kierunku AML lub ALL w ciaggu 1-2
lat — nalezy zastosowa¢ wkrétce po rozpoznaniu choroby i to bez uprzednich préb uzyskania
remisji za pomoca konwencjonalnej chemioterapii (za wyjatkiem postepowania cytoredukcyj-
nego u dzieci z RAEBt).

Chloniaki nieziarnicze (non-Hodgkin’s lymphoma, NHL). U dzieci z NHL wskazaniem
do auto-HSCT w I CR sg trudnoséci w uzyskaniu I CR lub jedynie czesciowa I remisja. Natomiast
jesli w trakcie leczenia stwierdzono progresje chtoniaka lub doszto do wznowy i uzyskano II
CR, wtedy zalecana jest allo-HSCT, ewentualnie auto-HSCT, jesli nie znaleziono odpowied-
niego dawcy komoérek krwiotworczych. Szczegélowe wskazania do HSCT u dzieci leczonych
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w o$rodkach PPGdsLBiC z rozpoznaniem dojrzalego B-komdrkowego NHL (B-NHL) okresla-
ja protokoly B-NHL BFM 04 oraz B-NHL Rel/Ref-2003, u dzieci z nie-B-komérkowymi NHL
(T-NHL, pre-B NHL, tj. NB-NHL) protokoty NB-NHL-BFM 90 oraz EURO-LB-02, a u dzieci
z anaplastycznymi chtoniakami wielkokomérkowymi (ALCL) protokoty ALCL-99 oraz ALCL-
Relapse-2004.

Chloniak Hodgkina (Hodgkin’s lymphoma, HL). Zgodnie z obecnie obowigzujacym proto-
kotem EuroNet-PHL-C1 Europejskiej Sieci Grup Pediatrycznych ds. Chtoniaka Hodgkina auto-
HSCT jest rekomendowana wylacznie u pacjentéw z progresja HL oraz u pacjentéw z grupy po-
$redniego i wysokiego ryzyka, u ktérych wystapila wznowa choroby. Rola allo-HSCT w leczeniu HL
nie zostata ostatecznie ustalona i obecnie dopuszcza sig ja tylko u pacjentéw ze wznowa, u ktérych
nie udato si¢ pozyska¢ komoérek do autoprzeszczepu oraz u chorych ze wznowa po auto-HSCT.

Wskazania do HSCT w nowotworowych guzach litych u dzieci

Sposéréd guzdw litych wystepujacych u dzieci i mtodziezy korzystny wplyw auto-HSCT na
ostateczne wyniki leczenia wykazano jak dotad wylacznie w przypadku zwojaka zarodkowego
i miesaka Ewinga u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka oraz w remisji po wznowie. We wszyst-
kich innych guzach litych wystepujacych w wieku rozwojowym auto-HSCT mozna wykonywaé
jedynie w ramach kontrolowanych badan klinicznych.

Zwojak zarodkowy (neuroblastoma, NBL). Auto-HSCT u dzieci z HR-NBL (dzieci <1. r.z.:
stadium II, III i IV z amplifikacja onkogenu N-MYC; dzieci >1. r.z.: stadium IV oraz stadium
IT i IIT z amplifikacja onkogenu N-MYC), ktére obecnie leczone sg wedlug programu HR-NBL
E-SIOP 2003, przeprowadza sie nie pézniej jak w 210. dniu leczenia (po zakonczeniu chemiotera-
pii indukcyjnej + 2-4 cykle TVD, zabezpieczeniu odpowiedniej dawki autologicznych HSC i pro-
bie catkowitego chirurgicznego usuniecia guza pierwotnego) oraz u dzieci, u ktoérych wystapita
wznowa NBL z przerzutami, a wcze$niej transplantacji nie wykonano.

Miesak Ewinga (Ewing’s sarcoma, ES). Dzieci z ES leczone wedlug programu Ewing 2008
sa kwalifikowane do auto-HSCT jesli stwierdza si¢ kryteria rokowania przynaleznosci do grupy
wysokiego (R2) lub bardzo wysokiego (R3) ryzyka. Ponadto auto-HSCT wykonuje sie u dzieci
z przerzutowa wznowa ES, jesli zabieg nie byl wcze$niej wykonany.

Wskazania do HSCT w nierozrostowych uktadu
krwiotwdrczego u dzieci i mtodziezy

We wrodzonych i nabytych nierozrostowych chorobach uktadu krwiotworczego wykonuje
sie wylacznie allo-HSCT, ktorej celem jest odtworzenie w pelni sprawnego uktadu krwiotwor-
czego u chorych z niewydolnoscig krwiotworzenia i/lub wymiana uktadu krwiotworczego biorcy
obcigzonego defektem genetycznym.

Nabyta i wrodzona niewydolnos$¢ uktadu krwiotwdrczego

Nabyta niedokrwistos¢ aplastyczna (acquired aplastic anemia, AA). U dzieci z ciezkg oraz
bardzo cigzka nabyta niedokrwistoécig aplastyczna (severe AA, SAA; very severe AA, vSAA)
metoda leczenia z wyboru jest MSD-HSCT. Nalezy ja przeprowadzi¢ jak najszybciej po ustaleniu
rozpoznania, po to aby unikna¢ alloimmunizacji i transmisji zakazeni zwigzanych z transfuzja-
mi, jak i powiktan infekcyjnych, zwigzanych z granulocytopenia oraz powiklan krwotocznych,
zwigzanych z matoplytkowoscia, ktére moga zniweczy¢ duze szanse (>90%) na wyleczenie dzieki
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MSD-HSCT. U pozostatych chorych, tj. nieposiadajacych MSD, przeprowadza si¢ leczenie im-
munosupresyjne (IST) z uzyciem globuliny przeciwtymocytarnej (ATG) i cyklosporyny A (CsA).
Jesli w 120. dniu stwierdza sie¢ brak odpowiedzi na IST, wtedy nalezy zainicjowa¢ poszukiwanie
dawcy niespokrewnionego, a gdy w 180. dniu nadal brak odpowiedzi, wykona¢ MD-HSCT. Te
ostatnig nalezy wykona¢ takze u dzieci, u ktérych po 12 miesigcach IST nadal stwierdza sie je-
dynie cze$ciowa odpowiedz na leczenie oraz u dzieci, u ktérych doszto do wznowy choroby po
IST. MSD-HSCT, a w przypadku braku dawcy wsrdéd rodzenstwa, takze MD-HSCT, wskazana
jest réwniez u dzieci z umiarkowanie ci¢zka postacig AA, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na
zastosowane leczenie immunosupresyjne.

Wrodzona niedokrwistos¢ aplastyczna typu Fanconiego (Fanconi anemia, FA). Allo-
HSCT pozostaje nadal jedyna skuteczng metoda leczenia FA. Ustalajac termin transplantacji
nalezy uwzgledni¢ wyniki badan genotypu, bowiem u pacjentéw z genotypem FACC IVS4 lub
mutacja exonu 14 spostrzega si¢ szybkie pojawianie si¢ klonu komoérek biataczkowych. Stad
u tych dzieci allo-HSCT nalezy wykona¢ juz miedzy 5 i 10 r.z., najlepiej zanim pojawia sie
pierwsze hematologiczne wyktadniki FA. Natomiast, u pacjentéw charakteryzujacych sie ge-
notypem o tagodniejszym przebiegu, wzigwszy pod uwage szczegélnie wysokie w FA ryzyko
zagrazajacych zyciu powiktan toksycznych, zaleca si¢ coroczna ocene cytologiczng oraz cyto-
genetyczng szpiku i przeprowadzenie transplantacji dopiero wtedy, kiedy zacznie zmniejsza¢
sie komdrkowos¢ szpiku.

Wrodzona niedokrwistos$¢ hipoplastyczna Blackfana-Diamonda (Blackfan-Diamond ane-
mia, B-DA). Wskazaniem do allo-HSCT u dzieci z B-DA jest oporno$¢ na kortykosteroidoterapie
(ok. 40-50%), kortykosteroidozaleznoé¢ i nasilone objawy uboczne kortykosteroidoterapii.

Ciezka wrodzona neutropenia (severe congenital neutropenia, SCN). Allo-HSCT jest
metoda leczenia z wyboru u 5-10% chorych z SCN opornych na leczenie ludzkim rekombino-
wanym czynnikiem wzrostu kolonii granulocytarnych (recombinant human granulocyte-colony
stimulating factor, rHuG-CSF).

Inne wrodzone zespoly przebiegajace z niewydolnoécia ukladu krwiotwdrczego. Allo-
HSCT wykonuje sie takze u dzieci z dyskeratoza wrodzona, zespotem Seckel, zespotem Shwach-
man-Diamonda, we wrodzonej maloptytkowosci amegakariocytarnej oraz u dzieci z zespotem
TAR (thrombocytopenia — absentradius syndrome), u ktérych po okresie niemowlecym nadal
konieczne sg transfuzje koncentratu ptytkowego.

Wrodzone niedobory odpornosci

Allo-HSCT jest metoda leczenia z wyboru we wrodzonych zespotach uposledzonej odpor-
nosci z wysokim ryzykiem zagrazajacych zyciu infekcji, w tym: 1. w ciezkich ztozonych niedobo-
rach odpornosci; 2. w zespole Wiskotta-Aldricha; 3. w ilosciowych (ciezka wrodzona neutropenia
oporna na leczenie rHu-G-CSE, wrodzona dyskeratoza, zesp6t Shwachmana-Diamonda, dysge-
nezja siateczkowa) i czynnosciowych (defekt aktyny granulocytéw obojetnochtonnych, niedobdr
czgsteczek adhezyjnych CD11/CD18 leukocytéw, zespot Chediak-Higashi, przewlekla choroba
ziarniniakowa, zesp6t Griscelliego z mutacja genu RAB27A) zaburzeniach granulocytéw; oraz 4.
w zaburzeniach funkcji makrofagéw (limfohistiocytoza hemofagocytarna).

Choroby metaboliczne

U dzieci z niektérymi chorobami metabolicznymi, po przeprowadzeniu allo-HSCT komérki
nowego ukladu krwiotworczego staja sie zrodlem deficytowych enzyméw, co umozliwia korekte
defektu, jednak nie doprowadza do regresji zmian narzadowych, ktére rozwinely sie juz przed
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transplantacjg. Spo$réd chordb metabolicznych, w ktérych zalecana jest allo-HSCT nalezy wy-
mieni¢ adrenoleukodystrofie sprzezong z chromosomem X w fazie asymptomatycznej, mukopo-
lisacharydoze typu I (zespét Hurlera za wyjatkiem odmian Scheie i Hurler/Scheie) oraz osteope-
troze (za wyjatkiem postaci neurodegeneracyjne;j).

We wszystkich wrodzonych niewydolno$ciach uktadu krwiotwérczego, niedoborach odpor-
nosci oraz chorobach metabolicznych bedacych wskazaniem do allo-HSCT najlepiej jesli dawca
komorek krwiotwodrczych jest rodzenistwo zgodne w HLA (po wykluczeniu choroby u dawcy),
a w razie braku dawcy wérdéd rodzenstwa nalezy przeprowadzi¢ MD- lub MMD-HSCT.

Hemoglobinopatie

Allo-HSCT od rodzenstwa lub dawcy niespokrewnionego jest jak dotad jedyna skuteczna
metoda leczenia dzieci z talasemia-p i z niedokrwistosca sierpowatg z grupy wysokiego ryzyka.

Dobér dawcy komoérek krwiotwérczych

Jesli po ustaleniu rozpoznania, w trakcie leczenia lub dalszej obserwacji stwierdza sie wskaza-
nia do przeprowadzenia allo-HSCT zdefiniowane przez zastosowany protokot terapeutyczny, wtedy
trzeba niezwlocznie zglosi¢ dziecko do osrodka przeszczepowego i rozpoczaé poszukiwanie dawcy
zgodnego w zakresie klasy I (A, B, Cw) i klasy IT (DRB1, DQB1) HLA wsréd rodzenstwa. W tym
celu nalezy najpierw wykona¢ oznaczenia HLA w zakresie A, B, (Cw) metoda serologiczna i/lub
genetyczng (zalecana) na poziomie niskiej rozdzielczosci u chorego, jego rodzicéw i rodzenstwa.
W przypadku stwierdzenia potencjalnego dawcy wsrdd rodzenstwa, nalezy dobdr potwierdzic¢ ge-
notypowaniem dawcy i biorcy w zakresie A, B, Cw, DRB1 i (DQB1). Prawdopodobienstwo po-
siadania rodzenstwa o identycznym genotypie (matched sibling donor, MSD) wynosi 25%. Jesli
nie znaleziono odpowiedniego dawcy wérdd rodzenstwa, wtedy nalezy wszczaé dobdr dawcy nie-
spokrewnionego, o ile protokoé! terapeutyczny dopuszcza wykonanie MD-HSCT. O dobér dawcy
niespokrewnionego wnioskuje do Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego ds. Transplantacji
POLTRANSPLANT oérodek transplantacyjny, do ktérego chory zostat skierowany przez osrodek
leczacy. Optymalny dawca niespokrewniony powinien charakteryzowac si¢ pelng zgodnoscia na
poziomie wysokiej rozdzielczosci, tj. na poziomie alleli, w 5 loci A, B, Cw, DRB1 i DQBL1 (10/10 al-
leli) lub niezgodnoscia w 1 allelu (za wyjatkiem allelu DRB1) (9/10) (matched donor, MD). Obecnie
prawdopodobienstwo doboru MD wynosi az ok. 60%. W przypadku braku MSD lub MD nalezy
— jesli stosowany protokot terapeutyczny dopuszcza taka mozliwos¢ — rozwazy¢ dobodr czesciowo
zgodnego (mniej niz 9/10 alleli) dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego (mismatched donor,
MMD) z uwzglednieniem maksymalnej dopuszczanej przez protokot niezgodnosci.

Pozyskiwanie komérek krwiotwérczych do transplantacii

Obecnie do transplantacji wykorzystywane sa3 HSC ze szpiku (60% allo-HSCT, 10%
auto-HSCT), krwi obwodowej (30% allo-HSCT, 90% auto-HSCT) i krwi pepowinowej (10%
allo-HSCT). Pobranie szpiku do allo-HSCT od zdrowego maloletniego dawcy moze by¢ dokonane
wylacznie po uzyskaniu zezwolenia sadu rodzinnego, wlasciwego ze wzgledu na miejsce zamieszka-
nia kandydata na dawce (Ustawa o pobieraniu, przetwarzaniu, przechowywaniu i przeszczepianiu
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komorek, tkanek i narzagdéw z dnia 1 lipca 2005 r.). Sad zobowiazany jest wyda¢ stosowna decyzje
w ciggu 7 dni od zlozenia wniosku przez rodzicéw lub opiekunéw prawnych dawcy (mobilizacja i se-
paracja komorek z krwi obwodowej u dawcow ponizej 18. roku zycia w ogéle jest niedozwolona).

Szpik do transplantacji pobiera si¢ od dawcy w ogdlnym znieczuleniu droga wielokrot-
nych naktu¢ kolcow biodrowych. Ogoétem, bez zagrozenia dla dawcy, mozna pobra¢ nie wie-
cej niz ok. 30% masy szpiku, ktorego calkowita masa odpowiada ok. 5% masy ciata dawcy.
Jezeli miedzy dawca i biorcg szpiku stwierdza sie tzw. duza niezgodnos$¢ grup krwi w ukla-
dzie ABO i/lub Rh wtedy z pobranego szpiku przed jego przetoczeniem nalezy usunac ery-
trocyty. W przypadku tzw. malej niezgodnosci ABO z materialu przeszczepowego nalezy
usung¢ osocze, tj. izohemaglutyniny dawcy, natomiast w razie réwnoczesnej duzej i malej
niezgodno$ci ABO przed transfuzjg z materialu przeszczepowego nalezy usunaé zaréwno
erytrocyty, jak i osocze dawcy.

Komorki krwiotworcze do autotransplantacji, a takze do allo-HSCT od dorostych dawcéw ro-
dzinnych i dawcéw niespokrewnionych pobierane sg najczesciej z krwi obwodowej za pomocy se-
paratoréw komoérkowych po uprzedniej tzw. mobilizacji przy uzyciu rHu-G-CSE ktéra u zdrowych
dawcow trwa zwykle 4 dni. Komorki do auto-HSCT nastepnie si¢ zamraza i przechowuje w parach
ciektego azotu az do czasu transplantacji, na ogét bez oczyszczania z rezydualnych komorek no-
wotworowych. W przypadku MMD-HSCT dokonywane manipulacje polegaja na immunomagne-
tycznej pozytywnej selekcji komérek CD34 lub immunomagnetycznej deplecji limfocytéw CD3
i CD19. Ponadto w przypadku duzej niezgodnosci grup krwi, jesli nie sg planowane inne manipula-
¢je, a hematokryt przekracza 5%, to z produktu aferezy nalezy usunaé erytrocyty.

Optymalna dawka przeszczepianych komorek jadrzastych (nucleated cells, NC) i/lub komo-
rek CD34, to dawka, ktdra zapewnia przyjecie przeszczepu z rekonstytucja ukladu krwiotworczego
i immunologicznego. W przypadku allo-HSCT wazna jest réwniez dawka limfocytéw CD3, aby nie
spowodowa¢ nadmiernego ryzyka GvHD, a jednocze$nie - jesli wskazaniem do HSCT byta choroba
rozrostowa — zapewni¢ odpowiedni efekt przeciwnowotworowy. Rekomendowane dawki przeszcze-
pianych NC oraz komérek CD34 i CD3 zaleza od rodzaju transplantacji i Zrodta komorek krwio-
tworczych, a w przypadku transplantacji allogenicznych takze od stopnia pokrewienstwa i stopnia
zgodnosci w zakresie antygenéw ukladu HLA klasy 11 IT pomiedzy dawca i biorcg (tabela 4).

Tabela 4. Zalecane dawki przeszczepianych komoérek jadrzastych (NC), komdrek CD34 oraz lim-
focytow CD3 w zaleznosci od rodzaju HSCT i zrodta komérek krwiotworczych.

Zrédlo MSD MD MMD HAPLO AUTO
HSC HSCT HSCT HSCT HSCT HSCT
>3x10°NC/kg | >3 x10°NC/kg
BM 3-10x 10° 3-10x 10° >1x10°
CD34/kg CD34/kg CD34/kg
3-10x 10° >1x107 >20x
— 6 6
oB 3-10x 10 CD34/kg CD34/kg 10°CD34/kg | o o
CD34/kg <1x108 <3x10* <25x10° CD34/k
CD3/kg CD3/kg CD3/kg &
) >3,7x 107 >3,7x 107
CB >2x 10’NC/kg NC/kg NC/kg

Odnosnie auto-HSCT zaleca si¢ podanie co najmniej 2 x 10° CD34+/kg m.c. jesli zrédlem
tych komorek jest obecnie najczesciej wykorzystywana krew obwodowa (po mobilizacji rekom-
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binowanym G-CSF) lub co najmniej 1 x 10° CD34+/kg m.c., jesli ich Zrédtem jest szpik (obecnie
wykorzystywany tylko u chorych, u ktérych nie udato si¢ przeprowadzi¢ skutecznej mobilizacji).
W odniesieniu do autoHSCT - zaréwno u dzieci z guzami litymi, jak i chorobami rozrostowy-
mi uktadu krwiotwérczego — mobilizacje i separacje autologicznych komérek krwiotworczych
nalezy zaplanowac¢ i przeprowadzi¢ odpowiednio wczesnie w terminie zalecanym w protokole
terapeutycznym. Tylko przestrzegajac tych zasad mozna pozyskaé odpowiednia liczbe komérek
krwiotworczych, a transplantacje przeprowadzi¢ w rekomendowanym terminie.

Kondycjonowanie przed HSCT

Kazda HSCT poprzedzona jest tzw. kondycjonowaniem, tj. przygotowaniem biorcy do zabie-
gu, ktére w zaleznosci od rodzaju transplantacji i wskazania do zabiegu spelnia nieco inng role.
Mianowicie, w przypadku allo-HSCT kondycjonowanie powinno charakteryzowac si¢ pelnym
efektem mieloablacyjnym nieodzownym do catkowitego zniszczenia wlasnego, ,,chorego” szpiku
biorcy i wytworzenia wolnej przestrzeni do zasiedlenia przez przeszczepiane allogeniczne HSC.
Ponadeto, aby zapobiec odrzuceniu przeszczepu, kondycjonowanie poprzedzajace allo-HSCT po-
winno wywiera¢ odpowiedni efekt immunosupresyjny. Powinien on by¢ szczegélnie intensywny
w przypadku transplantacji od tzw. dawcow alternatywnych, tj. dawcdw czgdciowo niezgodnych
lub haploidentycznych. Ponadto, u biorcéw z choroba nowotworowa kondycjonowanie powinno
charakteryzowac sie bardzo dobrym efektem przeciwnowotworowym.

W kondycjonowaniu przed allo-HSCT zaréwno u dzieci z chorobami rozrostowymi (ALL
<2r.z., AML, CML, MDS), jak i z chorobami genetycznie uwarunkowanymi najczesciej stosuje
sie busulfan w dawce mieloablacyjnej w potaczeniu z cyklofosfamidem. Dzieci z ALL < 2. r.z.
dodatkowo otrzymuja etopozyd, a dzieci z MDS melfalan. Natomiast u dzieci z ALL > 2. r.z.
kondycjonowanie sktada si¢ z frakcjonowanego napromienienia calego ciata (fractionated total
body irradiation, FTBI) (12 Gy) oraz etopozydu. W przypadku MD- i MMD-HSCT kompo-
nenta immunosupresyjna kondycjonowania zostaje wzmocniona najczesciej poprzez zastoso-
wanie globuliny antytymocytarnej (anti-thymocyte globulin, ATG) dozylnie w celu uzyskania
in vivo deplecji limfocytéw T biorcy. U dzieci z FA, ze wzgledu na ogromng wrazliwo$¢ wszyst-
kich komorek na dzialanie lekéw alkilujacych i promieniowania jonizujgcego, obecnie stosuje
sie kondycjonowanie bez napromieniania oparte na fludarabinie i ATG w polaczeniu z niskimi
dawkami busulfanu i cyklofosfamidu. Natomiast u dzieci z SAA/vSAA kondycjonowanie ma
wylacznie immunosupresyjny charakter i w przypadku MSD-HSCT skfada si¢ z cyklofosfami-
du oraz ATG, natomiast w przypadku transplantacji od dawcéw alternatywnych obecnie naj-
lepsze wyniki uzyskuje sie podajac fludarabine, ATG i cyklofosfamid w dawce zredukowane;j.
Nalezy wspomnie¢, ze od konca lat 90. u biorcéw demonstrujacych przed HSCT wyktadniki
zwiekszonego ryzyka powiklan zwigzanych z narzadowa toksycznoscia kondycjonowania mie-
loalacyjnego (regimen related toxicity, RRT) coraz czesciej stosuje si¢ tzw. kondycjonowanie
o zredukowanej intensywnosci (reduced intensity conditioning, RIC), tj. niemieloablacyjne.
W pediatrii RIC-HSCT stosowane jest przede wszystkim u dzieci z chorobami nierozrosto-
wymi, bowiem na ogét trwaly mieszany chimeryzm hematopoetyczny wystarcza do wylecze-
nia tych chordb, a mata toksycznoé¢ narzagdowa RIC jest szczegélnie pozadana w tej grupie
chorych. Natomiast u dzieci z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotworczego zastosowanie
RIC-HSCT dopuszcza si¢ wylacznie w razie stwierdzenia przeciwwskazan do kondycjonowa-
nia mieloablacyjnego oraz przed druga allo-HSCT u dzieci, u ktérych doszto do wznowy po
pierwszej HSCT poprzedzonej kondycjonowaniem mieloablacyjnym.
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Megachemioterapia przed auto-HSCT u biorcéw z choroba nowotworowa powinna cha-
rakteryzowac sie przede wszystkim zdolnoécia do przetamania opornosci rezydualnych komo-
rek nowotworowych na konwencjonalne dawki cytostatykéw. Obecnie u dzieci z guzami litymi
i u dzieci z AML najczedciej stosuje sie¢ megachemioterapie ztozona z wysokich dawek busulfanu
i melfalanu. U dzieci z ALL i B-komérkowym NHL zwykle podaje sie busulfan z etopozydem
i cyklofosfamidem, natomiast u dzieci z chloniakiem limfoblastycznym lub z anaplastycznym
chloniakiem olbrzymiokomoérkowym kondycjonowanie BEAM (BCNU + etopozyd + arabinozyd
cytozyny + melfalan). Podanie autologicznych HSC umozliwia rekonstytucje krwiotworzenia,
jednak w odréznieniu od allo-HSCT nie demonstruje efektu immunoterapeutycznego. Co wie-
cej, autologiczny material przeszczepowy moze zawieraé rezydnalne komorki nowotworowe, co
dodatkowo sprzyja wystepowaniu poprzeszczepowej wznowy choroby. Zaréwno transplantacje
allogenicznych, jak i autologicznych komoérek krwiotwérczych przeprowadza sie zwykle dopiero
48 godzin po zakonczeniu kondycjonowania (dzien ,,0”), tj. po eliminacji z krwi biorcy cytosta-
tykow zastosowanych w kondycjonowaniu i/lub ich aktywnych metabolitow.

Rekonstytucja uktadu krwiotworczego po HSCT

O przyjeciu przeszczepu allogenicznych HSC $wiadczy liczba neutrofiléw (absolute neutrophile
count, ANC) wynoszaca > 0,5 x 10%/1 przez 3 kolejne dni i/lub liczba krwinek plytkowych > 20 x
10°/1 utrzymujaca si¢ przez co najmniej 3 kolejne dni bez przetoczen koncentratu krwinek ptytkowych
przez ostatnich 7 dni. Wartosci te spostrzega sie na ogdt 2-3 tygodnie po MSD-HSCT i okoto 3-4 ty-
godni po MD-HSCT, zwykle nieco wczesniej, jedli przeszczepiane komorki CD34+ pochodzity z krwi
obwodowej. Wykladniki przyjecia przeszczepu najpdzniej pojawiaja sie po transplantacji krwi pepo-
winowej, zwlaszcza niespokrewnionej, w tym ANC > 0,5 x 10%/1 okolo 4. tygodnia, a liczba krwinek
plytkowych > 20 x 10°/1 okolo 5. tygodnia po HSCT. Brak przyjecia przeszczepu nalezy rozpoznac jesli
do 28. dnia ANC nie przekroczyta 0,5 x 10°/1, a odrzucenie przeszczepu jesli ANC, pomimo wczesnie
spostrzeganych wykltadnikéw przyjecia przeszczepu, obnizyla sie do wartoéci < 0,2 x 10°/11 utrzymuje
si¢ na tym poziomie co najmniej przez kolejne 3 dni. Bardziej precyzyjna ocene przyjecia przeszczepu
gwarantujg badania ilo$ciowe poprzeszczepowego chimeryzmu hematopoetycznego z uzyciem me-
tody PCR w czasie rzeczywistym (RQ-PCR), ktdre pozwalaja na analize chimeryzmu na poziomie
0,01-0,001% (10*-10~). Badania chimeryzmu majg szczegolne znaczenie po MMD- oraz haplo-
HSCT, po ktérych ryzyko odrzucenia przeszczepu jest najwieksze oraz u dzieci z wysokim ryzykiem
poprzeszczepowej wznowy choroby rozrostowej ukladu krwiotwérczego. Po przeszczepieniu autolo-
gicznych komoérek CD34 z krwi obwodowej ANC przekracza 0,5 x 10°/1 zwykle juz okolo 2. tygodnia,
natomiast liczba plytek krwi wzrasta do > 20 x 10°/1 dopiero okolo 4-5 tygodnia.

Rekonstytucja immunologiczna, zwlaszcza po allo-HSCT, jest zlozonym procesem zaleznym od
wielu czynnikow, ktéry ma istotny wplyw na odlegte wyniki HSCT, bowiem bezpos$rednio z nim wigze
sie ryzyko wystapienia powiktan infekcyjnych. Stad rekonstytucja immunologiczna zostanie bardziej
szczegblowo omoéwiona w powigzaniu z powiktaniami infekcyjnymi spostrzeganymi po HSCT.

Wczesne i odlegte powiktania zwigzane z HSCT

Zaréwno po auto-HSCT, jak i po allo-HSCT moga wystapi¢ powiktania spowodowane tok-
sycznoscia narzagdowa kondycjonowania oraz powiktania infekcyjne, a w przypadku transplanta-
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cji allogenicznej takze powiklania immunologiczne, tj. brak przyjecia lub odrzucenie przeszczepu
oraz ostra i przewlekla GvHD. Ryzyko wystapienia powiktart immunologicznych i infekcyjnych
jest szczegdlnie wysokie po MD-, MMD- i haplo-HSCT. Powiklania, ktére wystepuja do 100.
dnia po HSCT okreslane sa jako wczesne, a wystepujace po tym terminie jako pézne. Odpowied-
nia profilaktyka, wczesna diagnostyka oraz wyprzedzajace leczenie powiklan HSCT wplywaja
istotnie na odlegle wyniki transplantacji, poniewaz powiklania s3 u dzieci z chorobami rozrosto-
wymi najczestsze po wznowie, a u dzieci z chorobami nierozrostowymi wylaczng przyczyng jej
niepowodzen.

Wezesne powiklania toksyczne kondycjonowania sa w wiekszosci podobne do powi-
ktan spostrzeganych u dzieci leczonych za pomoca intensywnej konwencjonalnej chemio-
terapii (nudnosci, wymioty, brak taknienia, zapalenie blon §luzowych jamy ustnej i prze-
wodu pokarmowego, hepatopatia, utrata owlosienia, krwotoczne zapalenie pecherza).
Podobna jest rowniez ich profilaktyka i zasady postepowania w przypadku wystapienia
tych powiktan.

Natomiast, w odrdznieniu od pacjentéw poddawanych wylacznie konwencjonalnej
chemioterapii, u biorcéw allogenicznych HSC wystepuja takze szczegélnie niebezpieczne,
zagrazajace zyciu powiklania zwigzane z uszkodzeniem $rédbtonka naczyn krwionoénych,
do ktérego dochodzi pod wplywem najczesciej rownoczesnego dziatania kilku czynnikoéw,
takich jak cytostatyki i napromienianie stosowane w kondycjonowaniu, lekéw stosowanych
w profilaktyce GVHD oraz wysokich stezen cytokin prozapalnych, leukotrienéw i trombok-
sanow uwalnianych w zwigzku z kondycjonowaniem, zakazeniem i/lub GvHD. Uszkodzenie
$rédbtonka prowadzi do aktywacji kaskady krzepniecia i uktadu dopetniacza, co skutkowa¢
moze rozwojem choroby okluzyjnej naczyn zylnych watroby (veno-occlusive disease, VOD),
zespolu przeciekania drobnych naczyn (capillary leak syndrome), zespotu wszczepiania (en-
graftment syndrome), uogdlnionego krwawienia do pecherzykéw ptucnych (diffuse alveolar
haemorrhage, DAH), mikroangiopatii (transplantation-associated microangiopathy, TAM)
oraz idiopatycznego zapalenia pluc (idiopathic pneumonia syndrome). Wszystkie wymie-
nione zespoly charakteryzuja sie powaznym rokowaniem z mozliwoscig rozwoju zespotu
niewydolnosci wielonarzadowej (ang. multiorgan dysfunction syndrome, MODS) i $mier-
telnoscig 18-97%.

Powiklania infekcyjne. Polaczone dzialanie cytotoksyczne i immunosupresyjne kondy-
cjonowania oraz lekéw stosowanych w profilaktyce i leczeniu GvHD, a u czesci biorcow
takze ex vivo i/lub in vivo deplecja limfocytéw CD3, powoduje, ze u kazdego biorcy HSC do-
chodzi do zalamania zaréwno ogdlnoustrojowych, jak i miejscowych mechanizméw odpor-
no$ciowych. Ryzyko zakazen po HSCT zalezy od wielu czynnikéw, w tym od infekcji przeby-
tych przed HSCT, rodzaju transplantacji, rodzaju kondycjonowania, dawki limfocytéw CD3,
zastosowanej profilaktyki GvHD, a w razie wystapienia GvHD stopnia jej nasilenia i czasu
trwania oraz zastosowanego leczenia. Jednak ryzyko wystapienia powiklan infekcyjnych po
HSCT jest przede wszystkim wypadkowa zaburzen poszczegdlnych mechanizméw odporno-
$ci przeciwzakaznej spostrzeganych w kolejnych tygodniach po zabiegu. Stad, w zalezno$ci
od tego, ktdre z zaburzen odpornosci dominujg, okres potransplantacyjny dzieli si¢ na trzy
fazy, tj. 1) faze wczesna (aplastyczna) (do 20-30 dnia po HSCT), 2) faze posrednia (od 1 do
3-4 miesigca po allo-HSCT) i 3) faze p6zna (od 3-4 miesigca po allo-HSCT). W 1. fazie
zakazenia wywolane s3 najczesciej przez bakterie, zwlaszcza Gram-dodatnie, grzyby choro-
botwdrcze, gléwnie Aspergillus sp. oraz wirusy, przede wszystkim wirus opryszczki zwyklej.
W 2. fazie szczegdlnie czesto wystepuja reaktywacje zakazen CMV, EBV, ADV i BKV, a w 3.
fazie nadal zwiekszona jest podatnos¢ na zakazenia wirusowe oraz na zakazenia wywotane
bakteriami posiadajacymi otoczke. W tej fazie szczegélnie grozne i trudne do opanowania
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sa zakazenia, zwlaszcza wirusowe i grzybicze, wystepujace u biorcéw z objawami nasilo-
nej, dlugo utrzymujacej si¢ i dlugotrwale leczonej za pomoca lekéw immunosupresyjnych
przewleklej GVHD. Jeszcze przed wykonaniem HSCT, nalezy zaréwno u biorcy, jak i dawcy
komorek krwiotwoérczych wykry¢ i wyleczy¢ wszelkie aktywne ogniska zakazenia. Profilak-
tyka zakazen, ktora zostala oméwiona w dalszej czesci rozdziatu jako element postepowania
i leczenia wspomagajacego przed i po HSCT, powinna uwzglednia¢ zaburzenia odpornosci
przeciwinfekcyjnej charakterystyczne dla poszczegélnych faz po HSCT oraz patogenny be-
dace najczestsza przyczyna powiktan infekcyjnych.

Powiktania immunologiczne. Powiklania immunologiczne wystepuja wylacznie po al-
lo-HSCT i jak juz poprzednio wspomniano naleza do nich brak przyjecia/odrzucenie prze-
szczepu oraz ostra i przewlekla GvHD. Brak przyjecia/odrzucenie przeszczepionych komo-
rek krwiotworczych jest nastepstwem ich zniszczenia przez limfocyty T i komoérki NK biorcy,
ktére przetrwaly kondycjonowanie lub przez przeciwciata. Po mieloablacyjnym kondycjono-
waniu powiktanie to wystepuje u ok. 1% biorcéw po MSD-HSCT oraz MD-HSCT i u ok. 5%
biorcow po MMD-HSCT. Poza stopniem niezgodno$ci pomiedzy biorca i dawca komoérek
krwiotwdrczych w zakresie HLA oraz loci, ktérych dotycza te niezgodnosci, ryzyko braku
przyjecia przeszczepu wzrasta, jesli z materialu przeszczepowego usunieto limfocyty T, jesli
dawka przeszczepianych HSC byla niska, jesli zastosowano kondycjonowanie niemieloabla-
cyjne, jesli miedzy biorca i niespokrewnionym dawcg wystepowata tzw. duza niezgodnos$é
grup krwi w uktadzie ABO, a takze jesli jeszcze przed allo-HSCT doszto do alloimmunizacji
biorcy.

Zasadniczym i specyficznym immunologicznym powiktaniem allo-HSCT jest GvHD, ktéra
stanowi zesp6! objawdw klinicznych bedacych nastepstwem interakeji limfocytéw T dawcy z ko-
morkami biorcy prezentujacymi antygeny ukltadu HLA w tzw. narzadach docelowych. Wyréznia
sie ostra GVHD (do dnia +100 po allo-HSCT) oraz przewlekla GvHD (po dniu +100 po allo-
HSCT). Jednak u chorych poddanych niemieloablacyjnemu kondycjonowaniu, ktérzy otrzymali
infuzje limfocytéw dawcy objawy charakterystyczne dla przewlektej GYHD moga pojawic sie
jeszcze przed dniem +100 po transplantacji. Ostra GVHD w zalezno$ci od spostrzeganych czyn-
nikéw ryzyka wystepuje u ok. 10-30% biorcéw po MSD i u ok. 30-60% po UD-HSCT, natomiast
przewlekta GVHD u ok. 30-50% chorych po MSD-HSCT i u ok. 60-70% po UD-HSCT. Az 15%
zgondw z powodu powiktan po MSD-HSCT oraz UD-HSCT spowodowanych jest ostra lub prze-
wlekla GvHD.

Rozwojowi ostrej GVHD sprzyja uszkodzenie tkanek spowodowane kondycjonowaniem,
a zwlaszcza uszkodzenie blony $luzowej przewodu pokarmowego, ktéremu towarzyszy prze-
mieszczanie sie produktéw bakteryjnych ze §wiatla przewodu pokarmowego i uwalnianie pro-
zapalnych cytokin. Wymienione cytokiny wzmagaja ekspresje antygenéw uktadu HLA oraz
aktywuja komorki prezentujace antygen biorcy. Niezgodnoséci w zakresie prezentowanych an-
tygenow ukladu HLA prowadzg do aktywacji drogi pobudzenia w limfocytach T dawcy z na-
stepowa aktywacja transkrypcji genéw dla IL-2, INF-gamma oraz ich receptoréw. IL-2 oraz
INF-gamma indukuja limfocyty cytotoksyczne (CTL), komoérki NK oraz uwalnianie cytokin
prozapalnych przez monocyty i makrofagii. W rezultacie dochodzi do bezpo$redniego dziala-
nia CTL i NK przeciw komdrkom docelowym biorcy (komoérki warstwy podstawnej naskdrka,
komorki nabtonkowe w strefach odnowy blony sluzowej przewodu pokarmowego, komarki
nablonka wyscielajacego miedzyzrazikowe kanaliki Z6iciowe i hepatocyty oraz komoérki ukta-
du krwiotwdrczego, limfatycznego i $rédblonka naczyn), skutkujacego ich uszkodzeniem
i apoptoza. Nasilenie klinicznych objawéw ostrej GVHD ze strony skory, przewodu pokarmo-
wego i watroby oraz pogorszenie stanu ogélnego ocenia sie w pigciostopniowej skali od 0 do
IV (tabela 5).
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Tabela 5. Ocena stopnia nasilenia klinicznych objawéw ostrej GVHD wg Glucksberga i wsp.

(1974) oraz Deega i Cottler-Foxa (1994).
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GvHD zapobiega si¢ podajac cyklosporyne A od dnia -1 przez okres 3-4 miesiecy po allo-
HSCT, w przypadku MD- i MMD-HSCT w polaczeniu z ATG (w dniach od -4 do -1) i metotrek-

satem (3-4 dawki miedzy 1. i 11. dniem po zabiegu). W leczeniu ostrej GVHD, poza cyklospory-
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na A, stosuje sie przede wszystkim wysokie dawki metyloprednizolonu, a w razie opornosci na
metyloprednizolon (progresja po 3 dniach leczenia lub brak poprawy po 7 dniach lub czes$ciowa
odpowiedz na leczenie po 14 dniach) takze ATG.

Przewlekta GVHD u wigkszo$ci biorcdw rozwija si¢ na podlozu ostrej GVHD. W jej etiopato-
genezie najwazniejsza role odgrywa utrata zdolnosci do selekeji autoreaktywnych limfocytéw Th2
przez grasice uszkodzong pod wplywem kondycjonowania i/lub ostrej GVHD. W rezultacie auto-
reaktywne limfocyty Th2 uwolnione na obwdd z grasicy sprzyjaja produkeji autoprzeciwcial przez
limfocyty B. Narzady docelowe to skora, sluzéwki jamy ustnej i przewodu pokarmowego, spojowki,
pluca, miesnie i stawy, narzady moczowo-plciowe, watroba, bfony surowicze, uktad krwiotworczy
i ukfad immunologiczny. Symptomatologia przewleklej GVHD jest podobna jak w autoimmuniza-
cyjnych chorobach tkanki facznej. Dominuja objawy skorne o charakterze twardziny, przewlekle
zanikowe zapalenie bton §luzowych jamy ustnej i jelit, zespdt tzw. suchych $luzéwek i spojowek,
zapalenie wielomiesniowe, ograniczenie ruchomosci stawdw, obturacyjno-restrykcyjne zaburzenia
czynnosciowe pluc z przewlekla obturacyjna choroba ptuc lub zarostowym zapaleniem oskrzeli-
kéw, zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie okolicy pochwy i sromu ze zmianami zanikowymi,
stulejka, uposledzenie funkeji ukladu krwiotwdrczego i immunologicznego. Wyréznia sie postaé
ograniczona przewleklej GVHD (z ograniczonym zajeciem skory i/lub zaburzeniami funkeji watro-
by) oraz posta¢ uogolniong (z ograniczonym lub uogdlnionym zajeciem skory i/lub zaburzeniami
funkcji watroby oraz zajeciem jakiegokolwiek innego narzadu lub narzadéw). W leczeniu przewle-
ktej GVHD stosowane sa przede wszystkim kortykosteroidy, czesto w polaczeniu z cyklosporyna A.
W przypadku opornosci na kortykosteroidy (brak poprawy po 2 miesigcach terapii lub progre-
sja choroby po miesigcu od rozpoczecia leczenia) zaleca si¢ wysokie dawki metyloprednizolonu,
aw dalszej kolejnosci w razie potrzeby mykofenolan mofetylu i/lub rytuksymab. Uposledzenie funk-
¢ji ukladu immunologicznego zwigzane z przewleklta GvHD w polaczeniu z jej dtugotrwatym lecze-
niem immunosupresyjnym prowadzi do wyjatkowej podatnosci na zakazenia, stad w trakcie lecze-
nia przewleklej GvHD nieodzowne jest opisane w dalszej czesci rozdziatu postepowanie i leczenie
wspomagajace. W terapii przewleklej, a takze ostrej GvHD coraz wieksze zastosowanie znajduje tzw.
fotofereza pozaustrojowa (extracorporeal photopheresis, ECP), ktéra opiera sie na immunomodu-
lacyjnym dziataniu UVA na komorki jednojadrzaste separowane na drodze aferezy i poddane foto-
sensibilizacji za pomoca 8-methoxypsoralenu (8-MOP). W rezultacie indukowana zostaje apoptoza
komorek efektorowych GvHD. Zaletg ECP jest brak dzialania immunosupresyjnego.

Pézne nastepstwa transplantacji komorek krwiotworczych u dzieci. Odlegte nastepstwa HSCT
zwigzane s przede wszystkim z toksycznoscig mieloablacyjnego kondycjonowania poprzedzajace-
go transplantacje. U dzieci i mlodziezy, w odréznieniu od biorcéw dorostych, pod wpltywem kondy-
cjonowania dochodzi nie tylko do toksycznego uszkodzenia narzadéw, ale przede wszystkim do za-
burzen proceséw wzrastania i dojrzewania. Zakres i stopien tych zaburzen zalezy przede wszystkim
od wieku w chwili HSCT, rodzaju kondycjonowania, a u dzieci z chorobg rozrostows takze od wcze-
$niej stosowanego leczenia. Ponadto u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na dtuzszy czas przezycia po
HSCT wyzsze jest prawdopodobienstwo wystapienia wtdrnego nowotworu. Do najczestszych poz-
nych nastepstw HSCT przeprowadzonej w wieku rozwojowym nalezg niedobdr wzrostu, bezptod-
nos¢ i niedoczynnos¢ tarczycy i to one, poza przewlekty GVHD, w najwiekszym stopniu wplywaja
na jakos¢ zycia po HSCT. Stad po HSCT nieodzowne jest systematyczne monitorowanie biorcow
ukierunkowane na wczesne rozpoznanie i leczenie wspomnianych powiktan. Zalecenia co do zakre-
su wspomnianego monitorowania i jego harmonogram, opracowane z uwzglednieniem aktualnych
zalecen European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), Center for International
Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR oraz American Society for Blood and Marrow
Transplantation (ASBMT) przedstawiono w tabeli 6. Wzigwszy pod uwage zakres monitorowa-
nia odleglych nastepstw HSCT nalezy podkredli¢, ze wymaga ono wspolipracy wielu specjalistow
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i w zwigzku z tym koordynacji, za ktéra poczatkowo odpowiedzialny jest osrodek transplantacyjny,
a nastepnie osrodek onko-hematologii dzieciecej, ktéry ustalit rozpoznanie, przeprowadzit leczenie
konwencjonalne i skierowat dziecko do transplantacji. Po 18. roku Zycia powinien te koordynacje
przeja¢ osrodek onko-hematologii dla dorostych we wspotpracy z lekarzem rodzinnym, bowiem
biorcy komorek krwiotworczych wymagaja specjalistycznego nadzoru az do konca zycia.

Tabela 6. Ocena stanu zdrowia i monitorowanie odlegtych nastepstw HSCT u dzieci i mlodziezy
(wg zalecenn EBMT i CIBMTR/ASBMT, 2006).

Badany narzad,
uklad lub proces

Badanie

Termin badania

Stan ogdlny

ocena stanu ogdlnego wedtug skali Lanskyego
(<16 r.z.) lub Karnofskyego (> 16 r.z.);

0,3, 6, 12 m-cy > co rok;

Rozwdj fizyczny

ocena wzrostu, masy ciala i proporgji ciala;

IGF-1/IGFBP-3, GH;

0, 12 m-cy - co rok*;
(* w wieku pokwitaniowym
co 6 m-cy)

0, 3,6, 12 m-cy > co rok;

oraz rozwdj intelek-
tualny i stan emo-
cjonalny

badanie psychologiczne;

Gonady ocena wg skali Tannera; 0, 12 m-cy > co rok*;
(* w wieku
pokwitaniowym
co 6 m-cy)
LH/FSO, estradiol (dziewczeta);
testosteron (chtopcy); 0,3, 6,12 m-cy > co rok;
0,3, 6,12 m-cy > co rok;
Tarczyca TSH, fT4; 0, 6, 12 m-cy > co rok;
USG tarczycy; 0, 12 m-cy - co rok;
Uktad nerwowy | badanie neurologiczne; 0,3, 6, 12 m-cy > co rok;

0,3, 6,12 m-cy > co rok;

Narzad wzroku

badanie okulistyczne z ocena dna oka;

0, 3,6, 12 m-cy > co rok;

Narzad stuchu badanie audiometryczne; 0,3, 6,12 m-cy > co rok;
Uklad immunolo- | immunoelektroforeza, CD4, CDS; 0, 6, 12 m-cy > co rok;
giczny

Narzad zucia

wysitku fizycznym;

Watroba AspAt, AlAt, GGTP, AP, stezenie bilirubiny 0, 3,6, 12 m-cy > co rok;
i albumin w surowicy;
badanie serologiczne w kierunku zakazenn HBV 0, 3, 6, 12 m-cy po HSCT;
i HCV;
USG watroby; w razie potrzeby;
konsultacja hepatologiczna; w razie potrzeby;

Uktad oddechowy spirometria oraz pulsoksymetria przed i po 0, 3, 6 m-cy - co 6 m-cy

przez 4 lata;

Uktad krgzenia

EKG, ECHO, ci$nienie te¢tnicze;

0, 3,6, 12 m-cy > co rok;
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Badany narzad, Badanie Termin badania
uklad lub proces
Uklad krzepniecia badania koagulogiczne (u pacjentéw z procesem 0, 12 m-cy > co rok;
zakrzepowo-zatorowym w wywiadzie)
Uktad moczowy surowicze stezenie elektrolitow, fosforanéw, kre- | 0, 3, 6, 12 m-cy > co rok;
atyniny, mocznika, badanie;
klirens kreatyniny; w razie wskazan;
USG nerek i drég moczowych; w razie wskazan;
Uklad kostno-sta- | densytometria (u chorych dtugotrwale przed HSCT, a nastgpnie
WOwWy otrzymujacych kortykosteroidy i u dziewczat | co rok;
i uklad mig$niowy z zakonczonym procesem dojrzewania);
badanie przedmiotowe migéni i stawow co miesigc, az do ustapie-
(u chorych z przewlekla GvHD); nia objawow przewleklej
GvHD;

Postepowanie i leczenie wspomagajace przed
i podczas kondycjonowania oraz po HSCT

Przed rozpoczeciem procedury HSCT instalowany jest 2-3-$wiattowy centralny cewnik zylny,
a nastepnie przeprowadza sie zwykle cze$ciowa dekontaminacje przewodu pokarmowego za pomoca
antybiotyku o szerokim spektrum dziatania i lekow przeciwgrzybiczych oraz dekontaminacje powltok
skornych przy uzyciu srodkéw higieny o dziataniu przeciwbakteryjnym i przeciwgrzybiczym. Bezpo-
$rednio przed rozpoczeciem kondycjonowania biorce umieszcza si¢ w pomieszczeniu lub namiocie
z laminarnym przeptywem i nadci$nieniem powietrza oczyszczonego przez filtry absolutne (HEPA),
w ktérym chory pozostaje dopdki liczba leukocytéw jest mniejsza od 1,5 x 10%/1, a liczba neutrofilow
ponizej 0,5 x 10°/1. W tym okresie choremu zapewnia si¢ sterylng bielizne osobista i poscielowa oraz
sterylnos$¢ wszystkich przedmiotéw, z ktorymi si¢ kontaktuje. Ponadto w celu zapobiezenia zakaze-
niom Preumocystis carini stosowany jest trimethoprim/sulfamethoxazol, ktéry podaje si¢ przez dwa
dni w tygodniu do co najmniej 100. dnia po HSCT (z przerwa od dnia -1 do +3) lub do 28. dnia po
odstawieniu lekéw immunosupresyjnych, np. stosowanych w leczeniu GvHD, natomiast zeby zapo-
biec zakazeniom wywolanym przez wirusa opryszczki oraz wirusa ospy wietrznej i pétpasca od dnia
+1 do co najmniej dnia +28 podaje sie acyklowir. Antybiotyki stosowane sg profilaktycznie do ok.
30 dni, a leki przeciwgrzybicze do 75-100 dni po HSCT. Stezenie gammaglobulin w surowicy nalezy
utrzymywac na poziomie powyzej 500 mg/dl, w razie potrzeby stosujac ich substytucje (immunopro-
filaktyka bierna). Zwykle z chwilg rozpoczecia kondycjonowania nastepuje catkowita utrata faknienia,
co zmusza do wlaczenia zywienia parenteralnego, ktére kontynuuje sie az do catkowitej regeneracji
$luzéwek uszkodzonych przez kondycjonowanie (3-4 tygodnie). W Zywieniu doustnym do 60. dnia
po transplantacji stosuje si¢ diete ubogobakteryjna, tj. gotowana. U wszystkich biorcéw po allo-HSCT
co 1-2 tygodnie do dnia +100 bada si¢ krew na obecnos¢ DNA CMV w celu wczesnego rozpozna-
nia zakazenia CMV i w razie potrzeby podjecia leczenia wyprzedzajacego gancyklowirem. Po MD-,
MMD- i haplo-HSCT nalezy ponadto jeden raz w tygodniu wykonywa¢ metoda PCR badania w
kierunku zakazenia wirusem Epstein-Barra (EBV) i adenowirusem (ADV). W profilaktyce zakazen
ogromne znaczenie ma réwniez utrzymanie jafowosci cewnika centralnego oraz wlasciwa pielegnacja
okolicy przejscia cewnika przez skore. Caly personel medyczny oraz rodzing towarzyszaca dziecku
na oddziale transplantacji komérek krwiotworczych obowigzuje rezim sanitarny, ktérego najwazniej-
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szymi elementami sg mycie rak, korzystanie z rekawic jednorazowego uzytku, stosowanie masek chi-
rurgicznych, okrycia glowy, dodatkowych fartuchéw i ochraniaczy na obuwie. W leczeniu powiktan
infekeyjnych po HSCT na ogoét obowiazuja podobne zasady jak u dzieci z chorobg nowotworowa
w okresie skrajnej neutropenii (<0,2 x 10°/1) po kolejnych cyklach intensywnej chemioterapii. Jesli
objawy zakazenia wystapily juz po zwolnieniu z o$rodka transplantacyjnego, to pacjent powinien by¢
ponownie przyjety do tego os$rodka lub poddany leczeniu w o$rodku onkologii i hematologii dzie-
ciecej najlepiej w porozumieniu z o$rodkiem transplantacyjnym. Szczegdlne znaczenie ma postepo-
wanie i leczenie wspomagajace u chorych z przewlekla GvHD, na ktére sklada sie: 1. profilaktyka
zakazen (trimethoprim/sulfamethoxazol, acyclovir, leki przeciwgrzybiczne, utrzymywanie stezenia
gammaglobulin powyzej 500 mg/dl, monitorowanie metoda PCR zakazen CMV i EBV), 2. podaz
kwasu ursodeoxycholinowego (w przypadku GvHD watroby), 3. leki zapobiegajace osteoporozie (jesli
stosowane sg kortykosteroidy), 4. fizjoterapia, 5. ochrona skory i spojowek (kremy z filtrami przeciw-
stonecznymi oraz sztuczne Izy), a takze 6. dbalo$¢ o stan odzywienia.

W péinym okresie po HSCT, tj. po uptywie 6 miesiecy, w profilaktyce zakazen bardzo istot-
na role odgrywaja szczepienia ochronne, ktére prowadzone powinny by¢ zgodnie z rekomenda-
cjami Europejskiej Grupy ds. Transplantacji Komorek Krwiotworczych. Nalezy pamigtaé, aby
u biorcéow HSC oraz u czlonkéw ich rodzin i personelu medycznego nie stosowac szczepionek
zawierajacych Zywe atenuowane patogenny, w tym szczepionki BCG oraz przeciw chorobie He-
inego-Medina.

We wczesnym okresie po HSCT nalezy utrzymywaé poziom hemoglobiny powyzej 8,0
g/dl, a liczbe plytek krwi powyzej 20 x 10°/1. Przetaczane sktadniki krwi (koncentrat erytrocytarny
i koncentrat plytkowy) powinny by¢ ubogoleukocytarne i napromienione. Jesli nie ma mozliwosci
stosowania preparatéw ubogoleukocytarnych, wtedy CMV-ujemni biorcy powinni otrzymywac
preparaty pochodzace wylacznie od CMV-ujemnych dawcow. Przed allo-HSCT nalezy stosowac
koncentrat erytrocytarny i ptytkowy zgodny z grupa krwi biorcy. Po transplantacji, dopoki we krwi
biorcy obecne s3 jego erytrocyty i izohemaglutyniny skierowane przeciw antygenom grupowym
dawcy, nalezy tak dobiera¢ koncentrat erytrocytarny, aby byl serologicznie zgodny w ukladzie ABO
z osoczem dawcy i biorcy, a osocze i sktadniki zawierajace osocze, np. koncentrat ptytkowy, tak aby
nie reagowaly z erytrocytami dawcy i biorcy. Po zmianie grupy krwi biorcy na grupe krwi dawcy
wszystkie przetaczane sktadniki krwi powinny by¢ zgodne z grupa krwi dawcy.
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XIV. Dziatania niepozadane
cytostatykow

Dr hab. n. med. Bozenna Dembowska-Baginska

Dzialaniem niepozadanym leku jest kazdy niekorzystny efekt wystepujacy po zastosowa-
niu zalecanej dawki leczniczej. Leki przeciwnowotworowe nalezg do produktéw leczniczych,
ktérych stosowanie niesie za sobg wysokie ryzyko pojawienia si¢ niepozadanych dziatan. Ry-
zyko to wynika z faktu, ze wiekszos$¢ lekdéw cytotoksycznych nie dziata swoiscie i posiada niski
wskaznik terapeutyczny, co oznacza, ze dawka lecznicza leku zblizona jest do dawki toksycznej
dla zdrowych tkanek [1]. Niepozadane dzialania cytostatykéw, podobnie jak innych lekdw,
moga by¢ spowodowane reakcjg nadwrazliwosci, w ktéra zaangazowany jest uktad immuno-
logiczny. Nie s3 one zwigzane z dziataniem farmakologicznym i dawka leku, wystepuja dos¢
rzadko i moga by¢ trudne do przewidzenia. Najczesciej jednak wszystkie niepozadane dziala-
nia lekéw przeciwnowotworowych, manifestujace si¢ uszkodzeniem zdrowych tkanek, powsta-
ja w wyniku hamowania podzialéw komérkowych, co powoduje rozmaite uszkodzenia suble-
talne lub letalne komoérek. Wiekszos¢ z niepozadanych zdarzen zwigzanych z mechanizmem
dzialania leku mozna przewidziec.

Do oceny niepozadanych zdarzen leczenia przeciwnowotworowego, w tym chemioterapii,
w badaniach klinicznych, stosuje si¢ program ,,Common Terminology Criteria” Adverse Events
(CTC AE) National Cancer Institute [2]. Jest to program wzorowany na stowniku medycznym
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities), ktéry zostal stworzony dla celéw
urzedowych do zglaszania i monitorowania przypadkéw niepozadanych dziatan lekéw wedlug
uzgodnionej miedzynarodowej terminologii. Jest to warto$ciowy sposdb gromadzenia danych
o lekach, okreslajacy nie tylko rodzaj, ale takze czestos¢ wystepowania poszczegdlnych niepoza-
danych dziatan. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okresla sie wedtug nastepujacego
systemu klasyfikacji: Bardzo czesto (= 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000
do < 1/100); rzadko (=1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (cze-
sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Obecnie wszystkie rejestrowane
produkty lecznicze w charakterystyce produktu musza zawiera¢ informacje zgodne z MedDRA
[3]. CTC jest systemem punktowym uwzgledniajacym pie¢ stopni nasilenia niekorzystnych zda-
rzef: 1 - fagodne, 2 — umiarkowane, 3 - cigzkie, 4 — zagrazajace zyciu i 5 - powodujace zgon pa-
cjenta. Jest to bardzo przydatne narzedzie pozwalajace na jednolita ocene niepozadanych zdarzen
leczenia. System ten jest powszechnie stosowany.
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Reakcje nadwrazliwosci

Kazdy cytostatyk moze wywola¢ reakcje nadwrazliwosci. Podczas gdy wiekszo$¢ reakeji nadwraz-
liwosci stymulowanych jest immunologicznie, to istnieja inne niz mediowane za pomoca IgE reakcje
(reakcje anafilaktoidalne), w ktorych nie zachodzi immunologiczne rozpoznanie antygenu, a uwalnia-
nie mediatoréw, w szczegdlnosci histaminy, odbywa sie w wyniku bezposredniej degranulacji komo-
rek tucznych. Klasyczny podziat nadwrazliwosci wg Gella i Coombsa przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Podzial reakeji alergicznych wg Gella i Coombsa4.

Typ reakgji Mechanizm Objawy
pokrzywka, obrzek,
. . skurcz oskrzeli,
! Reakeje IgE-zalezne kurczowe béle brzucha,
wstrzas anafilaktyczny
Reakgje cytotoksyczne zalezne niedokrwisto$¢ hemolityczna, granulocytopenia,
II .
od IgG, IgM maloplytkowos¢
goraczka,
Reakcje zalezne choroba posurowicza,
I od komplekséw immunologicz- | zapalenie naczyn,
nych zapalenie §rodmigzszowe watroby,
zapalenie nerek
wyprysk kontaktowy,
v Reakeje opdznione zalezne wykwity pecherzowe,
od limfocytéw T wysypki krostkowe,
wysypki plamisto-grudkowe

W przypadku, gdy reakcje nadwrazliwosci wystepuja ze zwiekszong czestoécig i zagrazaja
zyciu pacjenta méwimy o toksycznosci ograniczajacej leczenie. Taki stan notuje sie gléwnie po
stosowaniu L-asparaginazy, tenipozydu, paclitaxelu oraz karboplatyny.

Specyfika cytostatykéw

L-Asparaginaza

L-asparaginaza jest hydrolaza, enzymem katalizujacym rozszczepienie L-asparaginy, endo-
gennego aminokwasu niezbednego do funkcjonowania niektérych komoérek nowotworowych,
w szczegblnosci limfoblastow. Wyeliminowanie wolnej L-asparaginy prowadzi do zatrzymania
cyklu komdrkowego w wyniku zahamowania syntezy DNA i bialek, co w konsekwencji powoduje
$mier¢ komorek nowotworowych. L-asparaginaza jest waznym cytostatykiem w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej oraz nieziarniczych chtoniakéw. Jednoczesnie jest lekiem, po zastoso-
waniu ktérego obserwuje si¢ reakcje nadwrazliwosci u 10-40% pacjentéw. Dotyczy to szczegolnie
pacjentéw z chorobami alergicznymi w wywiadzie, ktdrzy otrzymywali wiekszg liczbe kuracji za-
wierajacych L-asparaginaze lub gdy wznawiano u nich podawanie tego leku np. z powodu wzno-
wy choroby. L-asparaginaza jest polipeptydem pochodzenia bakteryjnego (Escherichia coli, Erwi-
nia chrysanthemi) i jest to gléwna przyczyna jej immunogennosci. Poza reakcja typu I opisywane
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sa rowniez przypadki reakeji typu II [5] (tab. I). Najczesciej reakcje nadwrazliwosci pojawiaja sie
w drugim tygodniu leczenia badz pézniej i wystepuja okolo 1 godziny po podaniu leku. W 66%
przypadkow stwierdza si¢ pokrzywke, ale wystapi¢ moga petne objawy wstrzasu anafilaktycz-
nego [6]. Aby unikna¢ badz zmniejszy¢ niepozadane dzialania L-asparaginazy stworzono nowy
produkt Pegasparaginaze, w ktorym L-asparaginaze pochodzenia E coli zwigzano z glikolem po-
lietylenowym. Niestety i ta forma leku nie wyeliminowata catkowicie reakeji nadwrazliwosci, ale
odsetek niekorzystnych zdarzen (13%) jest nizszy dla tego leku w poréwnaniu do L-asparaginazy
E coli (21%). W trakcie stosowania pegasparaginazy stwierdza si¢ lepsza eliminacje asparaginy
oraz nizsze stezenie przeciwcial przeciwko asparaginazie w stosunku do innych preparatéw, co
moze mie¢ korzystny wplyw na ostateczny wynik leczenia [7].

Tenipozyd, etopozyd

Tenipozyd i etopozyd s3 alkaloidami rosliny madrzyka (podophyllinum) i inhibitorami to-
poizomerazy II. Oba leki wchodzg w skfad programéw wielolekowych chemioterapii wielu no-
wotwor6w u dzieci i wywolaé moga reakcje nadwrazliwosci. Tenipozyd moze je wywola¢ nawet
u 41% otrzymujacych go pacjentéw; jest to czesciej niz w przypadku etopozydu [8, 9, 10]. Nie
wyjasniono co jest przyczyna reakcji nadwrazliwosci. Substancja pomocnicza w preparacie teni-
pozydu jest cremophor, a w etopozydzie polisorbat 80 i etanol. Cremophor jest rdwniez substan-
cja pomocnicza w preparacie paclitaxelu i to jemu przypisuje sie role w wywolywaniu reakcji
nadwrazliwosci. By¢ moze wiec nie sama substancja czynna, a substancje pomocnicze sg przy-
czyna powstawania reakcji nadwrazliwosci, tym bardziej ze po podazy formy doustnej etopozydu
nie obserwuje si¢ reakeji nadwrazliwoséci. Pojawienie sie reakcji nadwrazliwosci nie jest zalezne
od dawki obu lekéw. W pracy O'Dwyera wykazano, ze u 32% pacjentéw reakcje te wystapity
na poczatku leczenia i nie mialy zwigzku z zastosowang dawka tenipozydu. Najczesciej objawy
nadwrazliwo$ci majg charakter reakeji typu I, takich jak duszno$¢, spadek ci$nienia badz nadci-
$nienie, poty, pokrzywka, $wiad skory. Objawy pojawi¢ sie moga w kilka minut lub wiele godzin
po podaniu leku. Podobne reakcje wywoluje etopozyd, chociaz istnieje mato danych o czestosci
ich wystepowania, najprawdopodobniej z powodu ich niezglaszania.

Cysplatyna i karboplatyna

Cysplatyna jest lekiem, ktory rzadko (6%) wywoluje reakcje nadwrazliwosci, a ich czestos¢
wystepowania wzrasta wraz z liczba zastosowanych kuracji. Opisuje sie, Ze reakcje te rozwijaja sie
gdy pacjent otrzyma 6 i wiecej kuracji cysplatyny [11]. Najcze$ciej sa to objawy reakeji typu I. Re-
akcje te moga by¢ réwniez wywotane przez mannitol, ktéry jest substancja pomocniczg preparatu
cysplatyny, i po stosowaniu ktorego opisywane sa reakcje nadwrazliwosci. Cysplatyna wywota¢
moze takze reakcje typu II - anemie hemolityczng oraz typu IV, szczegdlnie u personelu medycz-
nego majacego bezposredni kontakt z lekiem. Karboplatyna jest zwigzkiem pochodnym platyny.
Wywoluje reakcje nadwrazliwoéci podobne jak cysplatyna, ale wystepuja one zdecydowanie cze-
$ciej (6-12%). Opisuje si¢ przypadki krzyzowej reaktywnosci obu lekow.

Arabinozyd cytozyny

Arabinozyd cytozyny nalezy do lekéw wywolujacych reakcje nadwrazliwosci gtéwnie typu
I. Szacuje sie, ze moga one dotyczy¢ od 5 do 30% pacjentdéw i najczesciej objawiaja si¢ zmia-
nami skérnymi. Opisuje si¢ rowniez pacjentdéw, u ktérych najczesciej w 6-12 godzin od za-
stosowania arabinozydu cytozyny wystepowata goraczka, béle miesni i kosci, béle w klatce
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piersiowej, wysypka grudkowa, zapalenie spojowek oraz ostabienie. Zespdt ten zostal opisany
przez Castleberryego i uwaza sie, ze moze to by¢ reakcja nadwrazliwosci typu III [12]. Podczas
gdy reakcje typu I nie wydaja sie by¢ zalezne od dawki leku, to erytrodyzestezja dtoniowo-
-podeszwowa (zespol ,,reka-stopa”) zwiazana jest najczesciej ze stosowaniem wysokich (ponad
1 g) dawek arabinozydu cytozyny i dotyczy od 6 do 40% chorych. Zespét ten pojawia si¢ okoto
6 dni po podaniu leku i objawia si¢ zaczerwienieniem, obrzekiem, bélem powierzchni pode-
szwowej stopy oraz dloni, czasem z towarzyszacym luszczeniem si¢ skory tych okolic. Objawy
zespolu moga by¢ poprzedzone uczuciem mrowienia i dretwienia stép i/lub dloni. Opisuje sie
réwniez wystepowanie zapalenia gruczotéw potowych ekrynowych, wywolanego stosowaniem
arabinozydu cytozyny. By¢ moze powstaje on w mechanizmie reakeji typu IV. Niektore cyto-
statyki wywotuja bardzo rzadko wystepujace reakcje nadwrazliwo$ci. Metotreksat moze spo-
wodowa¢ zapalenie pluc, ktéremu towarzysza: wysypka skdrna, eozynofilia, adenopatia wnek
pluc. Wydaje sie, ze jest to reakcja typu III. W trakcie podazy bleomycyny obserwuje sie zwyzki
cieploty ciata do powyzej 40 st. C, ktérym moze towarzyszy¢ spadek cisnienia i rozsiane wy-
krzepianie wewnatrznaczyniowe, mogace prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Stan ten najprawdo-
podobniej wystepuje u 0s6b nadwrazliwych i spowodowany jest bezposrednim uwalnianiem
cytokin pyrogennych (czynnika TNF alfa).

W przypadku stosowania cytostatykéw o znanym dziataniu anafilaktycznym nalezy wdro-
zy¢ postepowanie profilaktyczne i pamietad, aby leki te nie byly zlecane w porze wieczornej lub
nocnej i aby pacjent miat zabezpieczony dostep do zyly. W 6-12 godzin przed planowanym le-
czeniem zaleca si¢ podanie 10-12 mg deksametazonu oraz 50 mg pochodnych difenhydraminy.
Nastepnie zaleca si¢ premedykacje podajac ww. leki dozylnie w 30 minut przed podaniem cyto-
statyku. Zaleca sie rdwniez podanie ranitydyny w dawce 150 mg.

Nudnosci i wymioty

Z praktycznego punktu widzenia najbardziej uciazliwym i waznym bezposrednim dzia-
taniem niepozadanym cytostatykéw sa nudnosci i wymioty. Kazdy cytostatyk moze je powodo-
waé. W tabeli 2 zestawiono stosowane u dzieci cytostatyki wywotlujace wymioty.

Tabela 2. Emetogenno$¢ lekow przeciwnowotworowych [13] (Grunberg i wsp. 2005)

Stopien ryzyka Lek/dawka
/Czestosc
cisplatyna > 50 mg/m?,
. 2
Wysoki > 90% cyklofosfamid > 1500 mg/m?,

dakarbazyna, karmustyna >250 mg/m?,
prokarbazyna (doustnie)

busulfan > 4 mg/dawke,

cisplatyna < 50 mg/m?,

cyklofosfamid < 1500 mg/m?,

cytarabina > 1000 mg/m?,

daktynomycyna, daunorubicyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd (do-
ustnie),

ifosfamid, irynotekan,lomustyna, melfalan > 50 mg/m?,

metotreksat 250-1000 mg/m?

Sredni 30-90%
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Stopien ryzyka
/Czestosc

Lek/dawka

Niski 10-30%

cytarabina 100-200 mg/m?,
doksorubicyna liposomalna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina,
metotreksat < 250 mg/m?,
temozolomid, topotekan

Minimalny < 10%

asparginaza, bleomycyna, busulfan (dawki standardowe),
chlorambucil (doustnie),
deksrazoksan, fludarabina, hydroksymocznik (doustnie),
kladrybina, melfalan (doustnie),
metotreksat 50 mg/m?,
rituksymab, tioguanina (doustnie)

Czas pojawienia si¢ i utrzymywania wymiotow jest rézny dla poszczegdlnych cytostatykow
oraz pacjentéw. W tabeli 3 zestawiono najczesciej obserwowany czas wystapienia i trwania wy-
miotéw dla cytostatykéw najczesciej stosowanych u dzieci.

Tabela 3. Czas wystapienia i trwania wymiotéw po niektorych cytostatykach.

Cytostatyk Pojvz;}ltﬁifggj z;l(f:ll;a) sie Czas trwania (godz.)

cysplatyna 2-4 24

-faza opdzniona 18-48 48-72
dakarbazyna 0-3 6-24
aktynomycyna D 0-6 8-24
arabinozy cytozyny (wysokie dawki) 0-6 8-24
cyklofosfamid 4-18 12-72
karboplatyna 0 6-36
ifosfamid 3-6 6-12
lomustyna 2-6 8-36
doksorubicyna 4-6 6-48

Mielosupresja

Wszystkie cytostatyki powoduja mielosupresje o réznym stopniu nasilenia, pod postacia neu-
tropenii, matoptytkowosci i/lub niedokrwistoéci. Stopien mielosupresji zalezny jest miedzy inny-
mi od kinetyki komoérek krwi, czynnikéw osobniczych oraz rodzaju stosowanych cytostatykow.
Istniejg duze réznice w dynamice i kinetyce poszczegdlnych krwinek. Neutrofile posiadaja krétki
czas przezycia we krwi obwodowej (6-8 godzin) i w zwigzku z tym kolejne ich populacje powstaja
w odstepach 24-godzinnych. Z kolei najdluzej zyja erytrocyty (100-120 dni), a plytki krwi okoto
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10 dni. Osobnicze réznice przemian lekdw, ich wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania
moga miec istotny wptyw nie tylko na skutecznos$¢, ale i na bezpieczenstwo farmakoterapii. Wiek-
sz0$¢ cytostatykow uszkadza intensywnie dzielace sie¢ komorki ukierunkowane (pézne prekursory
komorek krwi). Po tych lekach najglebszy spadek wartosci morfologii (nadir) wystepuje w okresie
7-14 dni (od pierwszego dnia podania leku), a powré6t do wartoéci prawidlowych w okresie 14-21
dni. Istnieja cytostatyki takie jak busulfan, melfalan, thiotepa, karmustyna, lomustyna, ktére dzialaja
na wczesne prekursory lub komoérki macierzyste. Po tych lekach objawy niepozadane, w postaci
mielosupresji moga wystapi¢ ok. 25-40 dni po chemioterapii. Generalnie cytostatyki o dziataniu
niezaleznym od cyklu podziatowego sa bardziej mielosupresyjne niz np. leki cyklozalezne.

Do cytostatykéw o najmniejszym dziataniu mielosupresyjnym naleza: bleomycyna, wikn-
rystyna, asparaginaza, cysplatyna. Nalezy pamieta¢, ze nadir wartosci morfologii krwi ustalony
byt dla pojedynczych cytostatykow, natomiast u dzieci stosuje si¢ chemioterapie wielolekowsa.
W sktad jednej kuracji moga wchodzi¢ nawet 4 cytostatyki i wtedy nadir wartosci morfologii
krwi moze wystapi¢ wczesniej, a powr6t do wartosci prawidiowych pézniej niz przewidywane
dla poszczegolnych lekow.

Zapalenie btony sluzowej
przewodu pokarmowego (mucositis)

Zapalenie blony $luzowej przewodu pokarmowego w przebiegu chemioterapii wystepuje
u 20-75% pacjentéw. Patogeneza tego powiklania jest ztozona. Uwaza sie, ze poza bezposrednim
dziataniem uszkadzajacym cytostatykéw na DNA szybko dzielgcych si¢ komdrek nabtonka prze-
wodu pokarmowego, wazng role w uszkodzeniu $luzéwek odgrywaja réwniez generowane przez
cytostatyki wolne rodniki. Wezesne zmiany powstaja w komérkach srédbtonka naczyn §luzéwek
oraz tkanki facznej, chociaz mucositis uwazany jest za proces wybitnie nablonkowy. Uszkodzenie
tkanki facznej prowadzi do fragmentacji biatka fibronektyny, co moze powodowa¢ uwolnienie
prozapalnych cytokin w tym TNF alfa, oraz uszkadzajacych nablonek metaloprotein. Proces roz-
poczyna sie 3-10 dni od chemioterapii. Na powierzchni sluzéwek, w dowolnym miejscu powstaje
zaczerwienienie, obrzek, a w ciagu kolejnych 3-5 dni owrzodzenie. Tabela 4 przedstawia stopnie
cigzko$ci mucositis wg WHO oraz NHI CTC.

Tabela 4. Stopnie cigzko$ci mucositis wg WHO oraz NHI CTC.

Stopien 0 1 2 3 4
. . rumien, Owrzo- . .
bez pieczenie ru- . .". .. | owrzodzenia, moze . o
WHO . ., dzenia, moze jesc ., nie moze pic¢
zmian | mien pi¢
state pokarmy
bezbolesne .
. . rumien, obrzek lub .
owrzodzenia, bolesny rumien, . owrzodzenia,
ien brzek, owrzo owrzodzenia, maga zywie
rumien o - -
CTC - . R wymaga nawod- Wymaga zyw
lub umiarkowa- | dzenia, moze jes¢/ nienia nia pozajelito-
ne pieczenie otykac . wego
b S, poly dozylnego 8
bez owrzodzen

Gojenie zmian trwa zazwyczaj od 1 do 2 tygodni. Czgstos¢ wystepowania i nasilenie muco-
sitis zalezy od rodzaju cytostatyku, dawki, sposobu podania, liczby podanych w cyklu chemio-
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terapii cytostatykow oraz wczesniejszego zastosowania radioterapii na pole, w obszarze ktérego
znalazly sie §luzéwki. Do lekéw wywolujacych zapalenie blony §luzowej przewodu pokarmowe-
go nalezg przede wszystkim: metotreksat, doksorubicyna, aktynomycyna, fluorouracyl, etopozyd.
Ciagty 24-godzinny wlew wysokich dawek metotreksatu dziala bardziej toksycznie na §luzéwki
w poréwnaniu z krétkimi wlewami, podczas gdy fluorouracyl podawany w bolusie powoduje
bardziej nasilone zmiany zapalne $§luzéwek niz wlew ciagty. Nastepstwem mucositis moga by¢
odwodnienie, zaburzenia elektrolitowe, niedozywienie. Jezeli uszkodzeniu $luzéwek towarzysza
wymioty to draznione $luzéwki goja si¢ z opdznieniem. Opdznione gojenie zwigzane jest row-
niez z zaburzeniami lub utrata smaku, ktdre towarzysza chemioterapii i uposledzaja odzywianie
chorego.

Hepatotoksycznosé

Efektem hepatotoksycznego dziatania cytostatykéw moze by¢ martwica hepatocytow,
uszkodzenie przewodow zotciowych, uszkodzenie komoérek srodblonka naczyniowego lub ko-
morek gwiazdzistych. Istnieje wiele mechanizméw odpowiedzialnych za polekowe uszkodzenia
watroby. Uwaza sie, Ze powstaje ono w wyniku bezpo$rednich reakcji chemicznych oraz reakcji
idiosynkrazji. Wigkszos§¢ dziatan toksycznych cytostatykéw spowodowanych jest idiosynkrazja
metaboliczng lub immunologiczng. Niestety, mechanizmy uszkodzenia watroby znane sg dla nie-
wielu cytostatykow.

Cyklofosfamid ulega metabolizmowi w watrobie do aktywnej postaci leku, ale nalezy do cytosta-
tykéw o malej toksycznosci. Uwaza sig, ze cyklofosfamid podobnie jak ifosfamid mozna bezpiecznie
stosowa¢ nawet w przypadkach zaburzonej funkcji watroby. Pochodne nitrozomocznika, takie jak
karmustyna i lomustyna, obnizaja wewnatrzwatrobowe zapasy glutationu, co moze zwigkszac ryzy-
ko oksydacyjnego uszkodzenia watroby spowodowanego inna przyczyna, np. acetaminofenem. Za-
burzenia funkeji watroby po pochodnych nitrozomocznika moga wystapi¢ nawet u 26% chorych.
Manifestujg si¢ wzrostem stezenia aminotransferaz, bilirubiny i zazwyczaj maja charakter fagodny
i odwracalny, ale opisywano réwniez niewydolno$¢ watroby prowadzaca do zgonu. Wsrédd lekow
z grupy antymetabolitow najwiecej niepozadanych dziatan hepatotoksycznych u dzieci wystepuje
po metotreksacie (MTX). Opisano marsko$¢ i zwtoknienie watroby u dzieci leczonych MTX stoso-
wanym w leczeniu podtrzymujacym ostrej biataczki limfoblastycznej [14, 15]. Podwyzszone steze-
nia transaminaz oraz dehydrogenazy kwasu mlekowego w surowicy krwi stwierdza sie powszechnie
po wysokich dawkach MTX stosowanych w programach leczenia migsaka kosciopochodnego. Jest
to stan przejéciowy, ustepuje w krotkim czasie i u dzieci nie prowadzi do przewlektych choréb wa-
troby [16]. Opisano réwniez przypadek raka watrobowokomdrkowego u pacjenta ze zwldknieniem
watroby po leczeniu w dziecinstwie MTX z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej [17]. Dzia-
tania niepozadane 6-mercaptopuryny moga objawiac sie jako uszkodzenia watrobowokomorkowe
badz cholestatyczne. Zottaczka pojawia sie najczeéciej po miesigcu od stosowania leku. Stezenie
bilirubiny wzrasta do 3-7 mg/dl, a aktywno$¢ transaminaz wzrasta umiarkowanie. Opisuje sie row-
niez z6ltaczke po stosowaniu 6-tioguaniny. Aktynomycyna D nalezy do cytostatykéw o znanym
dzialaniu hepatotoksycznym. Podawana w 5-dniowych kuracjach powodowata wzrost aktywnosci
transaminaz u 13% dzieci leczonych z powodu guza Wilmsa, czego nie obserwowano, gdy lek poda-
wany byt jednego dnia w podwdjnej dawce [18]. Po stosowaniu inhibitorow wrzeciona kariotycznego
(np.winkrystyny) bardzo rzadko obserwuje sie niepozadane dziatania ze strony watroby, jezeli juz
wystapia to objawiaja sie przemijajacym wzrostem aktywnosci aminotransferaz. Inhibitory topoizo-
merazy II (etopozyd, tenipozyd) moga powodowac ostre uszkodzenie watroby. Natomiast inhibitory
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topoizomerazy I (irinotekan, topotekan) powoduja wzrost aktywnosci transaminaz, bilirubiny i/lub
fosfatazy alkalicznej u 6-25 % pacjentéw. Cysplatyna rzadko uszkadza watrobe, ale obserwuje sie
przypadki sttuszczenia i cholestazy. Sugeruje sie, ze uszkodzenie watroby zalezne jest od zastoso-
wanej sumarycznej dawki leku. L-asparaginaza nalezy do lekéw hepatotoksycznych. Uwaza sie, ze
dzieje si¢ to w wyniku zaburzenia syntezy bialek spowodowanego delecjg asparaginy. Sttuszczenie
watroby spowodowane jest najprawdopodobniej obnizong syntezg lipoprotein. Czgsto w przebie-
gu leczenia asparaginaza stwierdza si¢ obnizone stezenia albumin, ceruloplazminy, haptoglobin,
transferryny, a takze czynnikéw krzepniecia I, VII, IX, X oraz fibrynogenu. Obserwuje sie réwniez
przejsciowy wzrost aminotransferaz, bilirubiny i fosfatazy alkalicznej. Prokarbazyna powodowa¢
moze odczyny ziarniniakowe watroby [19].

Groznym powiktaniem wielolekowej chemioterapii jest choroba wenookluzyjna watroby
(venooclusive disease — VOD). Jest to zespo6t spowodowany niezakrzepowa obliteracja drobnych
wewnatrzwatrobowych naczyn Zzylnych przestrzeni podsrodblonkowej. Odkladanie wtdknika
powoduje zwezenie naczyn i zahamowanie przeplywu krwi, co prowadzi¢ moze do centrolobu-
larnej martwicy hepatocyta. Kliniczne objawy VOD to hiperbilirubinemia > 2mg/dl, powieksze-
nie watroby lub bdl w prawym podzebrzu, wzrost masy ciata o co najmniej 2% spowodowane
retencja ptynéw. Wystapienie przynajmniej 2 z powyzszych objawéw upowaznia do rozpoznania
tego zespolu. Jezeli ostra faza nie ulegnie odwrdceniu, naczynia ulegaja postepujacemu zwtok-
nieniu i zanikowi trzeciej strefy zrazikéw watrobowych. U pacjentéw poddanych wysokodaw-
kowanej chemioterapii i przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku zespot ten stwierdza sie
u okolo 10-20% pacjentow, a $miertelno$¢ waha sie od 7 do 50%. U 1,4% dzieci otrzymujacych
chemioterapie z winkrystyng i aktynomycyng z powodu guza Wilmsa obserwuje sie podobny do
VOD zesp6t hepatopatia-trombocytopenia, objawiajacy si¢ hepatomegalia, hiperbilirubinemia,
wzrostem aktywnosci transaminaz, ptynem w jamie brzusznej i matoptytkowoscia.

Neurotoksycznosé¢

Leki cytotoksyczne powodowaé moga neuropatie: osrodkowa lub obwodowa. Neuropatie osrod-
kowa najczesciej stwierdza sie po stosowaniu ifosfamidu i szacuje sie, ze wystepuje u 5-30% pacjentéw
otrzymujacych ten lek. Objawy kliniczne w postaci zaburzen w orientacji, halucynacji, napadéw drga-
wek, $pigczki pojawiajg sie w trakcie stosowania leku. Uwaza sie, Ze za neurotoksyczno$¢ odpowie-
dzialny jest metabolit ifosfarmidu — chloroacetaldehyd, ktéry bezposrednio uszkadza tkanke nerwows,
a takze obniza stezenie glutationu w osrodkowym uktadzie nerwowym i hamuje mitochondrialna fos-
forylacje oksydacyjna, zaburzajac metabolizm kwaséw thuszczowych. Objawy neurotoksyczne ustepu-
ja samoistnie najczesciej 24-72 godziny po zakoniczonym leczeniu, ale w skrajnych przypadkach stan
ten moze prowadzi¢ do zgonu. Pewng role w leczeniu i profilaktyce encefalopatii po stosowaniu ifosfa-
midu przypisuje si¢ blekitowi metylenowemu podawanemu droga doustna i dozylna [20]. Neuropatia
osrodkowa objawiajaca sie splataniem, sennoscia, $piaczka, drgawkami oraz zespolem mézdzkowym
moze wystapic¢ po stosowaniu wysokich dawek arabinozydu cytozyny. Podobne objawy wystapi¢ moga
po stosowaniu L-asparaginazy, co najprawdopodobniej zwigzane jest zaburzona biosynteza bialek w
tkance mézgowej spowodowang delecja asparaginy i glutaminy. Winkrystyna moze réwniez wywo-
ta¢ encefalopatie objawiajaca sie drgawkami oraz zespot SIADH (syndrome of inappropriate ADH
sectretion — zespol nieprawidfowego wydzielania hormonu ADH). Neuropatia osrodkowa moze by¢
przyczyna przerwania leczenia (toksyczno$¢ ograniczajaca leczenie).

Polekowa neuropatia obwodowa jest niepozadanym dzialaniem, ktéra réwniez bywa przy-
czyna przerwania leczenia. Do cytostatykéw stosowanych u dzieci, ktére najczesciej powoduja
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neuropatie obwodowe nalezy winkrystyna. Szacuje si¢, ze neuropatia po winkrystynie wystepuje
u ponad 90% leczonych. Objawy neuropatii zaleza od rodzaju uszkodzonego nerwu. Uszkodzenie
nerwéw czuciowych powoduje bdl, uczucie dretwienia, mrowienia, pieczenia lub utrate czucia.
Uszkodzenie nerwéw ruchowych powoduje ostabienie lub niedowtad miesni. Zaparcia, napado-
we, kolkowe boéle brzucha, niedrozno$¢ porazenna, problemy z oddaniem moczu sg typowymi
objawami neuropatii z ukladu autonomicznego. Neuropatia nerwéw czaszkowych objawi¢ sie
moze opadaniem powiek, zaburzeniami widzenia, a béle zuchwy i ,,leniwe” Zucie jest charaktery-
styczne dla neuropatii nerwu tréjdzielnego. Uwaza sie, ze stopien nasilenia neuropatii obwodo-
wej wzrasta wraz z kumulacyjng dawka winkrystyny. Neuropatia obwodowa moze by¢ wywolana
réwniez przez pochodne platyny i objawia sie parastezjami w dystalnych czedciach konczyn. Leki
te, a w szczegdlnosci cysplatyna, powoduja réwniez utrate stuchu postepujaca w czasie i zalezng
od sumarycznej dawki leku. Do innych lekéw, ktére powoduja neuropatie, najczesciej o tagod-
nym przebiegu, naleza cyklofosfamid, prokarbazyna, tiotepa, etopozyd, tenipozyd, fluorouracyl.

Nefrotoksycznosé

Do cytostatykéw o szeroko udokumentowanej nefrotoksycznosci naleza cysplatyna, metotrek-
sat oraz ifosfamid. Cysplatyna powodowaé moze ostre oraz pdzne powiklania. Ostra niewydolnos¢
nerek pojawia si¢ u chorych, ktorzy w trakcie leczenia cysplatyng nie otrzymali odpowiedniego
nawodnienia. W ostrej niewydolnosci nerek po cysplatynie dializa nie jest skuteczna [21]. Zabu-
rzenia funkcji nerek obserwuje sie u 28-36% chorych w trakcie i po leczeniu cysplatyna i zaleza od
zastosowanej sumarycznej dawki leku. Zaburzona funkcja nerek spowodowana jest uszkodzeniem
cewek nerkowych. Uszkodzenie proksymalnej cewki nerkowej powoduje zaburzenia w reabsorp-
¢ji jondw magnezu, stad u pacjentéw otrzymujacych cysplatyne nalezy spodziewa¢ sie hypoma-
gnezemii i wprowadzi¢ jego suplementacje. Metotreksat nie jest lekiem o znamiennej toksyczno-
$ci nerkowej, chociaz 90% leku wydalanego jest z moczem w formie niezmienionej. W przypadku
stosowania wysokich dawek leku moze dojé¢ do jego wytracenia w cewkach. Przy pH moczu 5
wysokie stezenie metotreksatu przekracza rozpuszczalnos¢ i lek ulega wytraceniu. Stad koniecznosé
alkalizacji moczu przy stosowaniu wysokich dawek MTX. Ifosfamid jest cytostatykiem, ktéry moze
wywolywa¢ dziatania niepozadane ze strony nerek oraz pecherza moczowego. Moze miedzy inny-
mi powodowa¢ tubulopatie objawiajace sie hiperfosfaturia, glikozuria, aminoacyduria z nastepowa
niezdolno$cia do zakwaszania moczu. Ifosfamid moze réwniez wywota¢ krwotoczne zapalenia pe-
cherza moczowego. Jednym z metabolitéw ifosfamidu jest akroleina, ktéra w gléwnej mierze od-
powiedzialna jest za dziatanie toksyczne zwigzkéw oksazafosforynowych na nablonek przej$ciowy
drég moczowych i wystapienie krwotocznego zapalenia pecherza moczowego [22]. Podobnie nie-
korzystnie dziata cyklofosfamid. Mesna (2-merkaptoetanosulfonian sodu) jest zwigzkiem tiolowym,
miejscowo znoszacym toksyczne dziatanie pochodnych oksazafosforyny i musi by¢ podawana réw-
nolegle z ifosfamidem lub cyklofosfamidem stosowanych w dawkach wyzszych niz 1 g /m?[23].

Dermatotoksycznosé

Wigkszos¢ cytostatykow powoduje wylysienie, poniewaz leki te dzialaja na proliferu-
jace komorki macierzy wlosa, powodujac czesciowe badz calkowite zahamowanie mitoz
i zaburzone procesy metaboliczne wlosa. Z uwagi na fakt, ze 85% wlosow jest w fazie wzrostu,
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to u pacjentdéw otrzymujacych chemioterapie obserwuje si¢ anagenowe wypadanie wlosow.
Proces ten dotyczy gtéwnie owlosienia glowy, ale moze obja¢ owlosienie innych czesci ciata.
Jest to zazwyczaj stan przejsciowy. Do rzadkosci nalezy trwale wytysienie, chociaz opisywano
takie przypadki po leczeniu busulfanem oraz cyklofosfamidem. Wlosy zaczynaja odrasta¢ 3-4
tygodnie od zakonczonej chemioterapii. Nie jest znana przyczyna obserwowanych zmian
w strukturze oraz barwie odro$nietych wloséw. Metotreksat, fluorouracyl oraz dakarbazyna
zwigkszajg wrazliwo$¢ skéry na promienie ultrafioletowe (reakcja fotosensytywnosci). Juz
niewielka ekspozycja skory na stonice w trakcie chemioterapii zawierajacej te leki powodo-
waé moze zaczerwienienie skory, a nawet objawy oparzenia. Metotreksat, etopozyd, dokso-
rubicyna, a takze gemcytabina i docetaksel powoduja tzw. recall reaction. Podanie wyzej wy-
mienionych lekéw powoduje rumien powierzchni skory, ktéra wezedniej znalazta sie w polu
radioterapii. Do niepozadanych dzialan cytostatykéw zalicza si¢ rowniez hyperpigmentacje
skory spowodowanag przede wszystkim stosowaniem: aktynomycyny, doksorubicyny, bleomy-
cyny, cyklofosfamidu, metotreksatu. Hyperpigmentacja moze mie¢ charakter rozlany badz
ograniczony. Bleomycyna powoduje bardzo charakterystyczne linijne, do 10 cm, przebarwie-
nia. Spekuluje si¢, ze w wyniku drapania zwigksza si¢ w tym miejscu przepuszczalnos¢ skory
i odkladanie bleomycyny. Po bleomycynie, velbie i winkrystynie obserwowa¢ mozna zespot
Raynauda. Aktynomycyna oraz metotreksat wywola¢ moga zapalenie mieszkéw wtosowych.
Zespot erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa (zespdt ,,reka-stopa”) opisany wezesniej jako
nastepstwo arabinozydu cytozyny, moze réwniez wystapi¢ po zastosowaniu doksorubicyny,
fluorouracylu. Wynaczenienie cytostatyku poza naczynie zylne powodowaé moze martwice
skory. Do lekéw o wybitnych wlasciwosciach draznigcych i powodujacych martwice skory
po wynaczynieniu nalezy doksorubicyna.

Kardiotoksycznos¢

Antracykliny naleza do cytostatykéow o udowodnionej kardiotoksycznoséci. U dzieci zo-
stalo to udokumentowane w 1981 roku [24]. Uwaza si¢ ze w mechanizmie uszkadzajacym
kardiomiocyt wazng role odgrywaja wolne rodniki, histamina oraz prostaglandyny. Cze-
sto$¢ wystepowania kardiomiopatii wzrasta wraz ze wzrostem dawki kumulacyjnej leku oraz
z uplywem czasu. Niewydolno$¢ miesnia sercowego w postaci zaburzen rytmu, zaburzen
kurczliwosci, pojawi¢ si¢ moze w trakcie leczenia, ale najczedciej u dzieci jest to problem
odlegty, ktéry pojawia sie wiele lat po zakonczonym leczeniu. Wraz z wprowadzeniem ko-
lejnych cytostatykéw do leczenia choréb nowotworowych zauwazono, ze nie tylko antracy-
kliny, ale inne cytostatyki, np. z grupy lekow alkilujgcych, moga mie¢ niekorzystny wpltyw na
miesien sercowy.

Uszkodzenie gonad

Leki alkilujgce powoduja zmniejszenie liczby i uszkodzenie spermatocytéw, co wiaze si¢ z ryzy-
kiem nieptodnosci. Uszkodzenie spermatocytéw moze by¢ przejsciowe i wzrasta wraz z kumulacyj-
na dawka lekéw. Opisuje sie, ze cyklofosfamid zastosowany w dawce sumarycznej 9g/m? powoduje
azospermie [25]. Leki alkilujgce, antymetabolity i cytostatyki z grupy antybiotykow uszkadzaja jajni-
ki. Stopien ich uszkodzenia zalezy od wieku leczonej, wysoko$ci dawek tych lekéw i czasu trwania
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leczenia. Opisywane sa przypadki urodzenia zdrowych dzieci przez mtode kobiety, ktdre w dziecin-
stwie otrzymywaly intensywna chemioterapie. Tak wiec wydaje sie, Ze uszkadzajace gonady dziala-
nie cytostatykéw moze by¢ przejsciowe.
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XV. Pézne nastepstwa leczenia
nowotworow u dzieci

Prof. dr hab. med. Maryna Krawczuk-Rybak

Systematyczny postep w terapii nowotworéw u dzieci w ostatnim 40-leciu spowodowat co-
raz wieksze zainteresowanie odlegtymi nastepstwami ztozonego leczenia przeciwnowotworowego.
Aktualnie 5-letnie przezycie osiaga ponad 70-80% leczonych dzieci. Populacja ozdrowiencéw po-
wigksza sie, co daje mozliwosci oceny skali i rodzaju odleglych uszkodzen narzadéw i jakosci zycia.
Jak wskazujg dane epidemiologiczne w Stanach Zjednoczonych, jedna osoba wsrdd 640 miodych
dorostych w wieku 20-39 lat przebyla w dziecinstwie chorobe nowotworowa. W wielu krajach eu-
ropejskich oraz w Stanach Zjednoczonych prowadzone sa longitudinalne obserwacje obejmujace
dziesiatki tysiecy osob leczonych w dziecinistwie z powodu nowotworu. Dokonywana jest wielokie-
runkowa ocena przyczyn i stopnia uszkodzen narzagdowych. Badania te wykazaly, iz $miertelnos¢
30 lat po zachorowaniu na nowotwoér wynosi 18,1%, przy czym stopniowo obserwuje si¢ zmniej-
szenie $miertelnosci z powodu progresji lub nawrotu choroby, natomiast wzrasta standaryzowany
wspolczynnik $miertelnoéci (standarized mortality rate, SMR) z powodu drugich nowotworéw
(SMR=15,2), przyczyn sercowo-naczyniowych (SMR=7,0), ptucnych (SMR=8,8). Aczkolwiek za-
ledwie ok. 11% dorostych ozdrowiencéw ocenia swoj stan zdrowia jako staby lub zly, to jednak
prowadzone w wielu krajach analizy wykazuja, iz 60 —70% 0sdb leczonych w dziecinstwie z powodu
nowotworu demonstruje co najmniej jedng przewlekla dysfunkcje narzadu, w tym od 27,5% do
40% - ciezka, zagrazajaca zyciu. Wzgledne ryzyko rozwoju ciezkich powiktan jest najczesciej obser-
wowane po leczeniu guzéw CUN, pierwotnych nowotworéw kosci, po napromienianiu calego ciata
oraz po leczeniu chloniaka Hodgkina. Wsréd ciezkich lub zagrazajacych zyciu powiktan nalezy
wymienié: zastoinowa niewydolnos¢ serca, chorobe wienicowa, udar mézgu, niewydolno$¢ nerek.

Stopien i zakres odleglych powiktan jest zalezny od wielu czynnikéow:

1) choroby nowotworowej per se (lokalizacji, dysfunkeji narzadu, czynnikéw mechanicz-
nych);

2) zastosowanej terapii: a/ chemioterapii: rodzaju cytostatykow, dawki sumarycznej b/ radio-
terapii: rodzaju, dawki frakcyjnej, sumarycznej, pola napromieniania ¢/ chirurgii: techni-
ki, rodzaju i rozlegtoéci zabiegu 3. gospodarza: a/ stanu zdrowia przed chorobg b/ wieku
zachorowania /terapii ¢/ czynnikéw genetycznych d/ wrazliwosci i zdolnosci naprawczych
tkanek e/ funkcji innych narzadow.
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Powiktania ze strony serca i uktadu krazenia

Kardiotoksycznos¢ zwiazana z leczeniem przeciwnowotworowym moze ujawnié sie
w trakcie leczenia, bezposrednio po jego zakonczeniu (tzw. wczesna — w pierwszym roku po
leczeniu) lub wiele lat po zakonczeniu terapii. Ekspozycja na antybiotyki antracyklinowe,
zwlaszcza doksorubicyne, daunorubicyne, mitoksantron i radioterapia po6l nadprzepono-
wych/érédpiersia stanowi szczegdlne zagrozenie rozwojem dlugotrwalej kardiotoksycznosci.
Czynnikami ryzyka dla radioterapii jest: wiek pacjenta, wielkos¢ dawki frakcyjnej i suma-
rycznej napromieniania, natomiast dla antracyklin: kumulacyjna dawka, metoda podania
leku (wielu badaczy wskazuje, iz podanie leku w bolusie jest bardziej toksyczne anizeli w kil-
kugodzinnym wlewie ciggtym), miody wiek (ponizej 5.-7. roku zycia), w jakim nastapita
ekspozycja, okres latencji, a takze: pte¢ zenska, otylo$¢ pacjenta, wezesniejsze choroby/wady
serca, trisomia 21, nadci$nienie, cukrzyca, hiperlipidemie, palenie papieroséw. Antracykliny,
poprzez chelatowanie Zelaza, a nastgpnie generowanie reaktywnych form tlenu, uszkadza-
ja system oksydo-redukcyjny miocytéw, zwiekszaja powstawanie nadtlenkéw lipidéw. Pro-
wadzi to do zaburzen strukturalnych wtokien mig$niowych, utraty miocytéw, zwiekszonej
apoptozy, a w rezultacie - do uposledzenia kurczliwoéci i niewydolnosci krazenia. Dawka
kumulacyjna doksorubicyny powyzej 500 mg/m? stwarza ryzyko rozwoju kardiomiopatii
u 11% leczonych, ale dawka toksyczng moze by¢ podaz 200-300 mg/m? i dodatkowo zasto-
sowanie u pacjenta radioterapii p6l nadprzeponowych. W indywidualnych przypadkach juz
znacznie nizsza dawka moze okazac sie toksyczna.

Skutkiem radioterapii moze by¢ zapalenie osierdzia, wtdknienie osierdzia, mies$nia ser-
cowego, zapalenie calego serca (pancarditis), fibroelastoza, a takze miopatia, choroba wien-
cowa, uszkodzenie funkcji zastawek serca i zaburzenia przewodnictwa. Wczesne odczyny po
napromienianiu ujawniajga si¢ do 3 miesiecy od zakonczenia leczenia, natomiast pdzne — po
uplywie 6-10 miesiecy. Zasadniczo obecnie uwaza si¢ za bezpieczng dawke napromieniania
$rédpiersia < 35 Gy, natomiast przy réwnoczesnym zastosowaniu antracyklin jest to dawka
<25 Gy, aczkolwiek w pojedynczych przypadkach objawy pancarditis pojawiaja si¢ juz po za-
stosowaniu dawki 15 Gy. Schorzeniami, ktérych terapia szczegdlnie predysponuje do rozwo-
ju kardiomiopatii sg te, w ktorych stosuje si¢ zaréwno napromienianie pdl zlokalizowanych
w poblizu serca oraz antracykliny. Naleza do nich: chloniak Hodgkina (radioterapia $réd-
piersia, antracykliny), guz Wilmsa (radioterapia lozy po lewej nerce, p6l ptucnych, antracy-
kliny), nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego (radioterapia rdzenia), ostra biataczka
limfoblastyczna (antracykliny), a takze pacjenci po przeszczepach szpiku (antracykliny we
wczesniejszej chemioterapii i mieloablacyjne napromienianie catego ciala - total body irra-
diation, TBI). Objawy kliniczne uszkodzenia migénia sercowego poczatkowo sa zazwyczaj
bardzo skape lub nawet choroba moze przebiega¢ asymptomatycznie. Totez niezwykle istotna
jest znajomos¢ problemu i systematyczne prowadzenie badan w grupach ryzyka, w celu weze-
snego wykrycia rozwijajacej si¢ kardiomiopatii. Do metod diagnostycznych nalezy powszech-
nie stosowane badanie echokardiograficzne, jako badanie nieinwazyjne, oceniajace zaréwno
anatomie, jak i czynno$¢ skurczows i rozkurczows serca. U pacjentéw z kardiomiopatia ob-
serwuje si¢ zmniejszenie masy lewej komory serca, zaburzenia kurczliwosci lewej komory
(zmniejszenie frakcji skracania i frakcji wyrzutowej), zwiekszenie obcigzenia nastepczego.
Podobnie radioimmunoscyntygrafia serca (MUGA) pozwala na ocene dynamiki przeptywu
lewo- i prawokomorowego, a ponadto - stopnia ukrwienia migénia sercowego. Badanie elek-
trokardiograficzne wykazuje niewielka czutos$¢ i swoisto$é; obserwuje sie zmiany w zespole
QRS, zaburzenia repolaryzacji (wydtuzenie QTc), zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-
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-komorowego, zaburzenia rytmu serca. Wér6d markeréw biochemicznych uszkodzenia mie-
$nia sercowego nalezy wymieni¢ oznaczanie peptydéw natriuretycznych: przedsionkowego
(ANP) i mézgowego (BNP), a takze troponiny sercowej I i T oraz endoteliny. Zapobieganie
rozwoju kardiomiopatii jest bardzo istotne; nalezy oceni¢ ryzyko wystapienia uszkodzen ser-
ca u pacjenta, przestrzega¢ nieprzekraczania dopuszczalnej dawki sumarycznej antracyklin.
Zastosowanie leku cytoprotekcyjnego, jakim jest deksrazoksan, prowadzi do chelatowania
zelaza i zmniejszania generacji reaktywnych form tlenu, a tym samym zmniejsza ryzyko roz-
woju kardiomiopatii. W niektérych przypadkach szczegdlnego zagrozenia stosuje si¢ formy
liposomalne antracyklin o mniejszej kardiotoksycznosci, ale niestety — sg bardzo kosztowne.
Niezmiernie wazny jest rowniez tryb zycia: wlasciwa dieta z ograniczeniem ttuszczéw zwie-
rzecych i sodu, unikanie palenia papieroséw, uprawianie sportu.

Leczenie farmakologiczne kardiomiopatii ma charakter objawowy. Stosuje sie diuretyki oraz
inhibitory enzymu konwertujacego, diete niskosodowa. Przy zaawansowanej kardiomiopatii je-
dynym skutecznym postepowaniem moze by¢ przeszczep serca.

Powiktania ze strony uktadu oddechowego

Lokalizacja nowotworu w obrebie klatki piersiowej, rozlegle zabiegi operacyjne, powiktania
infekcyjne w czasie terapii prowadzg do uszkodzenia tkanki ptucnej i optucnej. Ponadto chemio-,
jak i radioterapia moga spowodowaé odlegle powiktania w uktadzie oddechowym w wyniku
uszkodzenia pneumocytéw typu II, komoérek endotelialnych, fibroblastéw i makrofagéw. Wsrod
chemioterapeutykéw o szczegdlnym dziataniu toksycznym dla ptuc nalezy wymieni¢ bleomy-
cyne. Rowniez daktynomycyna, busulfan, karmustyna, lomustyna, cyklofosfamid, mitomycyna,
metotreksat, doksorubicyna moga prowadzi¢ do latentnego uszkodzenia ptuc. Zastosowanie ble-
omycyny, zwlaszcza w dawce >200 U/m? prowadzi do widknienia tkanki ptucnej i trwatej choro-
by restrykcyjnej ptuc.

Radioterapia pol plucnych w dawce >15-20 Gy jest przyczyna ostrego pneumonitis
manifestujacego si¢ goraczka, dusznoscia, kaszlem, jak réwniez predysponuje do rozwoju
zwldknienia ptuc. Dawka 12-14 Gy na cale pluca prowadzi do zmian restrykcyjnych: zmniej-
szenia catkowitej pojemnosci pluc i pojemnosci zyciowej do 70%. Stopien uszkodzen zalezy
od: wieku prowadzenia radioterapii (wigksze zagrozenie u mtodszych pacjentéw, ponizej 3.
roku Zycia), objetosci ptuc, dawki frakcyjnej i sumarycznej, wspdlistniejacych schorzen (np.
astmy). Zagrozenie wzrasta rOwniez w grupie pacjentéw po przeszczepie szpiku, ze wzgledu
na poprzedzajaca chemio- i radioterapie, zastosowanie w postepowaniu mieloablacyjnym
wysokich dawek cyklofosfamidu, busulfanu, karmustyny oraz/lub TBI, a takze z uwagi na
mozliwo$¢ rozwoju choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (graft versus host disease,
GvHD). Pacjenci (1-13%) po przeszczepie szpiku moga demonstrowac objawy ptucne o roz-
nym nasileniu, jak: nawracajacy kaszel, dusznos¢, skrocenie oddechu, nawracajace zapalenia
pluc, zwldknienie ptuc, wymagajace tlenoterapii i/lub steroidoterapii. Odlegte powiklania
w uktadzie oddechowym obserwowane s u pacjentéw po leczeniu chtoniaka Hodgkina (ra-
dioterapia, bleomycyna), ale tez po napromienianiu glowy i rdzenia u pacjentéw leczonych
z powodu guzéw CUN, miesakéw czy guza Wilmsa. Przebieg kliniczny bywa najczesciej
asymptomatyczny, tylko u czesci ozdrowiencéw pojawiaja sie kaszel, stany podgoraczkowe,
dusznos¢.

W monitorowaniu wydolnosci ukladu oddechowego przydatne jest badanie spirometryczne
(zmiany obturacyjne, restrykcyjne) oraz badanie radiologiczne klatki piersiowej.
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Powikfania ze strony uktadu moczowego

Uszkodzenie nerek i drég moczowych moze by¢ wynikiem choroby nowotworowej per se
(guzy nerek, zespot lizy guza, ostra niewydolnos¢ nerek w trakcie terapii), ucisku guza na drogi
moczowe i naczynia nerkowe. Chemia- i radioterapia, cyklosporyna, a takze wiele z lekéw stoso-
wanych w terapii wspomagajacej (amfoterycyna B, aminoglikozydy) prowadzi do uszkodzenia/
zaburzenia funkcji nerek, zaréwno do glomerulo- jak i tubulopatii. Do cytostatykéw o szczegol-
nym dziataniu nefrotoksycznym nalezy cisplatyna w dawce >200 mg/m?, uszkadzajaca czynnos¢
ktebkow i cewek nerkowych i prowadzaca do niewydolnosci nerek. Réwniez ifosfamid ma dziata-
nie toksyczne wobec klebkéw i cewek nerkowych (prowadzi do kwasicy cewkowej i zespotu Fan-
coniego). Ryzyko wzrasta przy zfozonej terapii z ifosfamidu (w dawce 60-100 mg/m?) i karbopla-
tyny lub cisplatyny, szczegélnie u dzieci leczonych przed 5. rokiem zycia. Ponadto cyklofosfamid
i ifosfamid powoduja krwotoczne zapalenie pecherza moczowego (zazwyczaj jako powiklanie
ostre), ale tez ich zastosowanie moze przyczyni¢ sie¢ do widknienia pecherza moczowego. Ob-
jawy kliniczne dysfunkeji klebkowej moga by¢ poczatkowo niezauwazalne, stopniowo narasta
uczucie zmeczenia, zwolnienie tempa wzrastania, anemia, oliguria. W przypadku uszkodzenia
cewek nerkowych pojawiaja si¢ oslabienie, glikozuria, a niekiedy drgawki wynikajace z zaburzen
elektrolitowych: hipomagnezemii, hipofosfatemii.

Nefrotoksycznos¢ radioterapii jest zalezna od dawki. Dawka 20-30 Gy lub 10-15 Gy przy
réwnoczesnej chemioterapii prowadzi do hipoplazji nerki, uszkodzenia naczyn nerkowych, ze-
spotu nerczycowego. W obrazie klinicznym stwierdzamy zwolnienie tempa wzrastania, zme-
czenie, béle glowy, nadcisnienie, obrzeki, biatkomocz. Radioterapia pol brzusznych, a zwlasz-
cza miednicy (> 30 Gy w wieku przedpokwitaniowym i > 50 Gy w wieku popokwitaniowym),
prowadzi¢ moze réwniez do zwldknienia i zmniejszenia pojemnosci pecherza moczowego,
nastepstwem czego jest dysuria, nietrzymanie moczu, parcie na mocz, nawracajace zakazenia
drég moczowych. Toksyczny wplyw radioterapii na pecherz moczowy moze by¢ spotegowany
zastosowaniem aktynomycyny D lub doksorubicyny. Monitorowanie pacjentéw po zastosowaniu
nefrotoksycznego leczenia polega na corocznej ocenie wzrostu i masy ciala, pomiarach cisnie-
nia tetniczego krwi, morfologii krwi i ocenie wydolnosci nerek (kreatynina, mocznik, klirens
kreatyniny, cystatyna C, badanie ogélne moczu). W przypadku wystapienia zespotu Fanconie-
go konieczna jest ocena stezenia elektrolitéw, natomiast po napromienianiu okolicy pecherza
moczowego nalezy dodatkowo wykonywac badanie ultrasonograficzne, ewentualnie cystoskopie
i/lub badania czynno$ciowe pecherza moczowego.

Powiktania ze strony przewodu pokarmowego

Jama ustna, uzebienie

Radioterapia gtowy, rdzenia, nosogardzieli, twarzo-czaszki, szyi, TBI prowadzi do uszkodze-
nia blony sluzowej, gruczotéw slinowych, powstawania ubytkéw w uzebieniu, wczesnej utraty
zebow, uszkodzenia zawigzkow zebow stalych, zmniejszenia rozmiaréw zebow statych, skrdcenia
korzeni zebow, uszkodzenia szkliwa, zwiekszonej wrazliwosci zebéw na pokarmy gorace/zimne,
zaburzenia smaku, kserostomii. Ponadto moze by¢ przyczyna zaburzen w rozwoju kosci twarzy,
trudnosci w otwieraniu jamy ustnej, dysfunkcji stawoéw zuchwowych, choréb dzigsel, zaburzen
polykania. Powyzsze zaburzenia dotycza szczegolnie dzieci poddanych radioterapii w dawce >30
Gy, w wieku ponizej 5. roku zycia. Réwniez chemioterapia zwigksza ryzyko prochnicy zebow,
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uszkodzenia emalii, przyczynia si¢ do zmniejszenia rozmiaréw z¢bow stalych. Pacjenci wyma-
gaja systematycznych ¢wiczen rehabilitacyjnych, a czes¢ z nich - zabiegéw rekonstrukcyjnych.
Uszkodzenie gruczotéw $linowych jest wskazaniem stosowania tzw. sztucznej §liny. Systematycz-
ne kontrole stomatologiczne (co 6 miesiecy) sa konieczne z uwagi na rozwdj prochnicy zebow.

Jelita

Radioterapia dawka > 40 Gy oraz zastosowanie niektdrych cytostatykéw (aktynomycyna D,
doksorubicyna) powoduja ryzyko wystapienia przewlektych stanéw zapalnych (enteritis), owrzo-
dzen, zespotu ztego wchlaniania, zwtdknien na réznych odcinkach przewodu pokarmowego.
Dodatkowym czynnikiem péznych powiklan sg zabiegi operacyjne prowadzace do powstawania
zrostow. Zwtoknienie przetyku przyczynia sie do zaburzen polykania, zwldknienie jelit i stan
zapalny — do boléw brzucha, stopniowej utraty masy ciala, zwolnienia tempa wzrastania, zespolu
nadwrazliwego jelita, wymiotéw zdlcig, okresowych niedroznosci. Zaréwno zabiegi chirurgiczne,
jak i radioterapia jelita grubego moga by¢ powodem pojawienia si¢ szeregu dolegliwosci: ko-
lek jelitowych, bdlow okolicy odbytu, zapar¢, obecnosci krwi w stolcu, stopniowej utraty masy
ciala. Poza oceng rozwoju dziecka konieczne sg badania morfologii krwi, wykonywanie testow
na obecnos¢ krwi w stolcu, w wybranych przypadkach - testéw absorpcji, oznaczania poziomu

witaminy B, badan obrazowych przewodu pokarmowego.

Watroba

Zwldknienie/marsko$¢ watroby, choroba weno-okluzyjna moga by¢ nastepstwem radiotera-
pii >30 Gy, jak i zastosowania niektorych cytostatykéw (metotreksat, aktynomycyna D, 6-mer-
kaptopuryna, 6-tioguanina). Dodatkowo u pacjentéw leczonych w latach 60.-80., na poczatku lat
90., transfuzje krwi mogly sta¢ sie przyczyna wirusowego zapalenia watroby typu B lub C.

Sledziona i zaburzenia odpornosci

Splenektomia jest obecnie rzadko stosowana w terapii nowotworéw. Uprzednio byla jednym
z elementdw leczenia chloniaka Hodgkina. Natomiast radioterapia skierowana na lewe podze-
brze moze prowadzi¢ do asplenii, skutkiem czego sg ciezkie infekcje bakteryjne.

Powikfania ze strony centralnego uktadu nerwowego (CUN)

Zaburzenia neuropoznawcze

Rozwijaja si¢ w wyniku nowotworéw CUN, zabiegdw neurochirurgicznych, radio- i chemiotera-
pii, a takze sg nastepstwem terapii miesakow glowy i szyi, ostrej bialaczki (po napromienianiu CUN).
Zakres niedoboréw neuropoznawczych jest szeroki, o réznym nasileniu i dotyczy: ogélnej inteligenciji,
obnizenia IQ, zaburzen behawioralnych, postepujacej degradacji umystowej, uwagi, rozwoju psycho-
motorycznego, nauczania (czytania, pisania, liczenia), pamieci werbalnej i niewerbalnej, mowy, widze-
nia, stuchu. Zaburzenia neuropoznawcze pojawiajg sie juz po zastosowaniu dawki >18 Gy na CUN,
stopien ich nasilenia zalezy od dawki frakcyjnej i sumarycznej radioterapii, wieku w czasie leczenia, ro-
dzaju i rozlegtosci zabiegu neurochirurgicznego. Czynnikiem dodatkowo sprzyjajacym wystepowaniu
zaburzen neuropoznawczych jest chemioterapia z udziatem wysokich dawek metotreksatu podawa-
nego dozylnie i dokanafowo. Pacjenci wymagaja opieki psychologa, oceny funkgji neuropoznawczych
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i dziatan wspomagajacych w codziennym funkcjonowaniu, nauczaniu. Radioterapia CUN (>18 Gy),
metotreksat i arabinozyd cytozyny podawane dokanatowo moga by¢ przyczyna leukoencefalopatii,
ktdra objawia si¢ wystepowaniem drgawek, postepujacymi zaburzeniami neurologicznymi. Badania
obrazowe (tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny) sa pomocne w ustaleniu rozpoznania.
Natomiast w terapii stosuje si¢ leki przeciwdrgawkowe, relaksujace miesnie, fizykoterapie, terapie za-
jeciowa. Zastosowanie wyzszych dawek radioterapii CUN (>50 Gy), wysokich dawek metotreksatu,
karmustyny, cisplatyny moze spowodowac ogniskowa martwice. W obrazie klinicznym pojawiaja sie
bole glowy, nudnosci, wymioty, obrzek dna oka, porazenia, zaburzenia mowy, deficyty pamieci i inne
objawy zwigzane z lokalizacja ogniska martwicy. Badania obrazowe CUN (TK, MRI) pozwalaja na
ustalenie rozpoznania. Leczniczo stosuje si¢ steroidy lub/i leczenie neurochirurgiczne. Wysokie dawki
napromieniania (>50 Gy) skierowane na skrzyzowanie nn. wzrokowych lub okolice potyliczna sg tez
przyczyna stopniowej utraty wzroku. Dzialanie ototoksyczne wywiera juz dawka >35 Gy, zwlaszcza
jesli dodatkowo stosowana jest cisplatyna lub karboplatyna. Pacjenci wymagaja opieki specjalistycznej
i leczenia wspomagajacego (aparaty stuchowe). Uszkodzenie duzych naczyn mézgowych nastepuje
po napromienianiu CUN dawka >60 Gy. Skutkiem tego sa bole glowy, drgawki, porazenia, afazja,
ogniskowe objawy neurologiczne.

Leczenie przeciwnowotworowe moze by¢ przyczyna zaburzen psychosocjalnych, trudnosci
koncentracji, nadpobudliwo$ci, labilno$ci emocjonalnej, unikania przebywania w otoczeniu in-
nych ludzi, uczestniczenia w zyciu rodziny, zaburzen snu, braku odpowiedzialnosci i wielu in-
nych nieprawidtowosci natury psychiczne;.

Powiktania neurologiczne

Obwodowa neuropatia, zazwyczaj pod postacig parestezji, ostabienia, opadania stopy/
stop, ostabienia odruchéw moze pojawi¢ sie w wyniku terapii winkrystyna, cisplatyna, ta-
lidomidem. Natomiast leczenie ifosfamidem powoduje u czesci (5-30%) pacjentéw rozwdj
encefalopatii z drgawkami, zaburzeniami widzenia i stuchu, halucynacjami, objawami po-
zapiramidowymi, mutyzmem, zazwyczaj o charakterze przejéciowym, wyjatkowo rzadko -
trwalym. Radioterapia CUN i/lub podaz metotreksatu moze doprowadzi¢ do demielinizacji,
rozlanej lub ogniskowej martwicy istoty bialej, mineralizacyjnej mikroangiopatii i w rezul-
tacie do leukoencefalopatii, szczegdlnie w regionie p6tkul mézgowych i okolic okotokomo-
rowych. W obrazie klinicznym leukoencefalopatii pojawiaja sie drgawki, objawy otepienne,
ogniskowe ubytki motoryczne, ataksja, a takze objawy uszkodzenia istoty szarej, w tym zabu-
rzenia pamieci, demencja. Radioterapia CUN prowadzi takze do uszkodzenia naczyn. Wcze-
sne objawy pojawiaja sie 1-20 tygodni po napromienianiu (uszkodzenie naczyn tetniczych,
krwawienia), podczas gdy pdzne - kilka, kilkanascie lat pdzniej. Przykladem jest waskulopa-
tia popromienna, tzw. zespét Moyamoya (postepujace napady niedokrwienne mdzgu, zawaty,
drgawki, ostabienie sily mig§niowej, demencja). Zastosowanie, zwlaszcza w krétkim czasie,
wysokich dawek napromieniania (>60 Gy) moze spowodowa¢ zmiany martwicze, gléwnie
w istocie biatej. W obrazie klinicznym pojawiajg si¢ zaburzenia pamieci, depresja, zmiana
osobowosci, objawy przypominajace guz CUN lub wzmozonego cis$nienia §rédczaszkowego.
W przypadku radioterapii okolicy rdzenia kregowego dawka >60 Gy i dawka frakcyjng >2
Gy rozwijaja sie wczesne lub pdzne objawy mielopatii. Klinicznie objawia¢ si¢ moga paraple-
gia, porazeniem czterokonczynowym, zaburzeniami czucia, dysfunkcja jelit lub/i pecherza
moczowego. Objawy mielopatii moga by¢ réwniez spowodowane podawanym dokanatowo
metotreksatem i/lub arabinozydem cytozyny.
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Zaburzenia stuchu

Napromienianie czaszki dawka > 35 Gy powoduje przewlekle zapalenie uszu, objawiajace
sie suchoscig przewodow stuchowych, $cienczeniem/perforacja blony bebenkowej. Dawka 30-40
Gy zaburza wytwarzanie woszczku, ktory staje sie twardy i zbity, sprzyja tez rozwojowi stanu za-
palnego ucha zewnetrznego. Natomiast dawka 40-50 Gy powoduje sensoneuralng utrate stuchu
(dzwiekdéw wysokich) i zawroty glowy, zas dawka >50-60 Gy moze by¢ przyczyng zmian martwi-
czych lub zapalenia chrzgstek usznych. Chemioterapia z udzialem pochodnych platyny nasila do-
datkowo stopien utraty stuchu i przyczynia si¢ do wystepowania szmeréw usznych. Zastosowanie
ototoksycznej terapii u matych dzieci, ktdrych mowa jest jeszcze niedostatecznie rozwinieta, wy-
maga szczego6lnej pomocy audiologa i foniatry oraz rehabilitacji (aparaty stuchowe).

Uszkodzenie narzadu wzroku, aparatu ochronnego
oka i oczodotow

Stanowi czeste powikiania radioterapii nowotworéw glowy i szyi, miesakow guzéw CUN, reti-
noblastoma, a takze moze by¢ wynikiem TBI. Nowe strategie leczenia siatkdwczaka, zastosowanie
chemioterapii, nowoczesne techniki radioterapii zmniejszyly odsetek dzieci poddawanych enukle-
acji. Jednakze odlegte skutki tych metod zostang poznane za kilka, kilkanascie lat. Radioterapia u pa-
cjentéw z miesakami tkanek miekkich, zwlaszcza po zastosowaniu dawek przekraczajacych 40-50
Gy prowadzi od uszkodzen gatki ocznej i aparatu ochronnego oka. Pacjenci s zagrozeni wiéknie-
niem przewoddw tzowych, uszkodzeniem gruczotéw tzowych, owrzodzeniami i teleangiektazjami
powiek, owrzodzeniami i/lub suchym zapaleniem spojowek, wylewami podspojéwkowymi, blizna-
mi, zapaleniami/owrzodzeniami rogéwki, $cienczeniem twardowki, za¢mg podtorebkows, a takze
wystapieniem neowaskularyzacji, zapalenia lub atrofii teczéwki, czy tez rozwojem jaskry. Skutki
kliniczne powyzszych objawdéw sa réznorakie: nieprawidlowa produkcja fez (sucha gatka oczna)
lub zawienie, stany zapalne powiek, spojowek, przebarwienia, uczucie ciata obcego pod powieka,
dolegliwosci bolowe, nadwrazliwos¢ na $wiatlo, pogorszenie ostrosci wzroku. W wyniku napromie-
niania uszkodzeniu moze ulec réwniez siatkdwka; moga pojawiac sie krwawienia, wylewy, zawaly,
wysieki, teleangiektazje, nowotworzenie naczyn (podobnie jak w retinopatii cukrzycowe;j), obrzeki
plamki. W tych przypadkach w leczeniu okulistycznym stosowane sg steroidy, fotokoagulacja, za-
leca sie unikanie przyjmowania aspiryny. Ponadto moze pojawi¢ si¢ neuropatia nerwu wzrokowe-
go, co wymaga korekty (okulary). Wsréd cytostatykow, ktorych zastosowanie moze prowadzi¢ do
uszkodzen w narzadzie wzroku, nalezy wymieni¢ busulfan (moze powodowaé za¢me, podobnie
- enkorton). Za¢ma jest czgstym powiklaniem po przeszczepie szpiku; to wynik radioterapii, zasto-
sowania busulfanu, steroidéw, a takze choroby przeszczep przeciw gospodarzowi.

Uktad neuroendokrynny

Nieprawidtowosci w zakresie ukladu neuroendokrynnego moga by¢ rezultatem pierwotnej lo-
kalizacji guza CUN (craniopharyngioma, gruczolaki przysadki), zabiegéw neurochirurgicznych,
radioterapii i w mniejszym stopniu — chemioterapii. Wrazliwo$¢ osi przysadkowo-podwzgoérzo-
wych na radioterapie jest rozna: najwczesniej nastepuje dysfukcja w zakresie wydzielania hormonu
wzrostu — osi GHRH-GH, (>24 Gy), wyzsze dawki (>40 Gy) zaburzaja wydzielanie gonadotropin,
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ACTH, natomiast najmniejsza wrazliwo$cig charakteryzuje si¢ 0§ TRH-TSH (>50 Gy). Glebokos¢
i czesto$¢ deficytow hormonalnych zalezy od wieku pacjenta i dawki radioterapii na CUN, odstepu
czasu od zakonczenia leczenia. Przyczyng jest postepujaca atrofia przysadki, zredukowany prze-
plyw krwi w okolicy przysadkowo-podwzgdrzowej, bezposrednie uszkodzenie neurondw, a proces
ma charakter progresywny. Wachlarz zaburzen jest niezwykle szeroki — obserwuje si¢: niedobdr
hormonu wzrostu (growth hormone deficiency, GHD), przedwczesne lub opéznione pokwitanie
plciowe lub wielohormonalng niedoczynno$¢ przysadki. O$ przysadkowo-podwzgdrzowa wy-
dzielania hormonu wzrostu (GHRH-GH) jest najbardziej wrazliwa na uszkadzajace dzialanie na-
promieniania. Pacjenci leczeni z powodu biataczek dawka 18 Gy na CUN prezentuja przejsciowe
zwolnienie tempa wzrostu, za$ po zastosowaniu dawki 24 Gy wzrost ostateczny moze by¢ nizszy od
przewidywanego. Natomiast u 60-80% dzieci leczonych dawka >30 Gy pojawiajg sie, zazwyczaj po
uplywie 5 lat od radioterapii, objawy GHD, potwierdzone niedostateczna odpowiedzia w testach
stymulacyjnych. Pacjenci po przeszczepie szpiku z zastosowaniem TBI sg réwniez zagrozeni GHD.
Stopien ryzyka jest zalezny od wczesniej stosowanego napromieniania CUN, steroidoterapii, dawki
TBI (dawka frakcjonowana jest mniej toksyczna od pojedynczej). Dodatkowo na wzrastanie wply-
wa zastosowanie wysokich dawek cyklofosfamidu i busulfanu, a takze funkcja gonad i tarczycy.
Réwniez wystapienie choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD) wptywa niekorzystnie na
tempo wzrostu. Napromienianie CUN moze przyczyni¢ sie do wystapienia zaburzen pokwitania.
Dawka 18-45 Gy spowodowaé moze (zwlaszcza u dziewczat) przedwczesne pokwitanie plciowe,
natomiast dawka >50 Gy — opdznienie pokwitania ptciowego. Zastosowanie wyzszych dawek radio-
terapii (>40 Gy) na region przysadkowo-podwzgérzowy moze zaburzy¢ wydzielanie ACTH i TSH.
Uszkodzenie wydzielania LH i FSH powoduje opéznienie/zahamowanie pokwitania plciowego.
Efektem napromieniania moze by¢ hiperprolaktynemia objawiajaca si¢ u dziewczat/kobiet niepra-
widtowosciami cyklu miesiecznego, bezptodnoscia, mlekotokiem, uderzeniami goraca, osteopenia,
za$ u chlopcéw/mezczyzn - impotencja, bezptodnoscia.

Szeroki zakres zaburzen endokrynnych po napromienianiu CUN jest wskazaniem do syste-
matycznej, wielokierunkowej kontroli endokrynologicznej, oceny rozwoju fizycznego, zwlaszcza
przyrostow wzrostu oraz pokwitania plciowego. Konieczne jest coroczne wykonywanie testow
stymulacyjnych wydzielania GH u pacjentéw po napromienianiu CUN dawka >24 Gy. Pacjenci
z niedomoga hormonalng wymagaja odpowiedniego leczenia substytucyjnego.

Uszkodzenie funkcji tarczycy

Zakres zaburzen powstatych w wyniku radioterapii (>20 Gy) gtowy, szyi lub gérnego srodpier-
sia obejmuje pierwotng niedoczynno$¢ tarczycy, wole, guzki tarczycy, nadczynnos¢ lub chorobe
Hashimoto. Zazwyczaj jest wynikiem zastosowanego napromieniania w leczeniu chtoniaka Hodg-
kina, guzéw CUN, miesakow glowy i szyi, ostrej biataczki, ale réwniez — TBI dawka >7,5 Gy. Ob-
jawy niedoczynnosci tarczycy pojawiaja sie zazwyczaj 2-5 lat (lub nawet pozniej) po radioterapii.
Czestos¢ i stopien nasilenia zalezy od dawki napromieniania, wieku (czesciej u starszych dzieci), za-
stosowanego kryterium diagnozy (TSH i/lub T4), czasokresu obserwacji. Guzki tarczycy pojawiaja
sie pdzniej, niezaleznie od wielko$ci dawki radioterapii, a ryzyko ich wystgpienia wzrasta po 10
latach od napromieniania. Mozliwo$¢ wystapienia niedoczynnosci lub guzkéw tarczycy jest wigksza
u kobiet. Niedoczynno$¢ tarczycy jest najczestszym powiklaniem; u czesci pacjentéw niedoczyn-
nos¢ tarczycy jest skompensowana i przebiega asymptomatycznie (przy prawidlowym stezeniu T4
obserwuje sie wzrost TSH). Jawna niedoczynno$¢ tarczycy (wzrost TSH, obnizenie T4) objawia sie
nadmierng meczliwoscia, nietolerancja zimna, skfonnoscia do zapar¢, zwolnieniem tempa wzra-
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stania, sklonnoscia do nadwagi, suchoscig skory i wloséw. Pacjenci wymagaja corocznej oceny po-
ziomu hormondw tarczycy, systematycznego badania palpacyjnego, a w przypadku pojawienia sie
guzkéw — badania ultrasonograficznego. Zaréwno hiper-, jak i hipotyreoza (réwniez subkliniczna)
wymagaja odpowiedniego leczenia. Pojawienie sie guzka/guzkéw tarczycy powinno zostaé ocenio-
ne pod katem wystapienia raka (BAC !); standaryzowany wspoélczynnik wystapienia raka tarczycy
po leczeniu choroby Hodgkina wynosi 18,3 (w odniesieniu do ogélnej populacji). Okres latencji dla
rozwoju raka tarczycy waha si¢ od 5 do 30 (i wiecej) lat. Szczegdlnej obserwacji wymagaja pacjenci
napromieniani przed 10. rokiem zycia, u ktérych ryzyko rozwoju raka brodawkowatego tarczycy
jest szczegdlnie wysokie. Ponadto czynnikami ryzyka wystapienia raka tarczycy sa: ple¢ zenska,
dawka napromieniania, czas od zakonczenia radioterapii, podwyzszone stezenie TSH.

Czynnos$¢ gonad/ptodnos¢

Gonada meska

Chemioterapia, jak i radioterapia sa szczegolnie toksyczne dla nablonka plemnikotworczego jader.
Leki alkilujace, zwlaszcza cyklofosfamid i busulfan, ale réwniez lomustyna, karmustyna, prokarbazy-
na ifosfamid, melfalan, dakarbazyna, uszkadzaja nabonek germinalny. Stopien uszkodzen zalezy od
dawki kumulacyjnej leku/lekdw; rowniez wiek dziecka wydaje sie mie¢ znaczenie — u pacjentow leczo-
nych w okresie pokwitania zaburzenia spermatogenezy sa wieksze, aczkolwiek liczne badania wska-
zuj3, iz gonada w okresie przedpokwitaniowym jest réwniez wrazliwa na toksyczne dziatanie chemio-
i radioterapii. Napromienianie pdl brzusznych, miednicy, gdy dawka skierowana na gonady przekra-
cza 1 Gy, moze indukowa¢ przej$ciowq oligospermie, natomiast dawki > 4-6 Gy — trwalg azoosper-
mie. Komorki Leydiga s3 mniej podatne na toksyczne dzialanie lekéw i radioterapii, ich uszkodzenie
nastepuje po zastosowaniu sumarycznej dawki 20 Gy u chlopcéw w okresie przedpokwitaniowym
i dawki 30 Gy po okresie pokwitania. Napromienianie pol brzusznych w terapii chloniaka Hodgkina
(odwrdcone Y), miesakéw jamy brzusznej/miednicy powoduje zazwyczaj przejéciowa azoospermie
lub oligozoospermie, a odbudowa czynnosci plemnikotworczej powraca u czesci pacjentéw po uply-
wie kilku miesiecy - kilku lat. Nalezy jednak pamietac, iz leki alkilujace (prokarbazyna), zwlaszcza
w wysokiej dawce sumarycznej, moga by¢ przyczyna trwatej azoospermii. W przypadku TBI jednora-
zowa dawka 10 Gy azoospermia zazwyczaj dotyczy wszystkich pacjentéw i ma charakter trwaly. Dla
zachowania mozliwo$ci posiadania potomstwa nalezy mtodocianym pacjentom zaproponowac krio-
prezerwacje nasienia przed terapig przeciwnowotworowa. W fazie badan jest zamrazanie tkanki jader
u chfopcéw w wieku przedpokwitaniowym, jak tez zahamowanie osi podwzgoérzowo-przysadkowo-
gonadalnej poprzez zastosowanie analogu GnRH przed i w czasie chemioterapii i/lub radioterapii, co
przy$piesza pdzniejsza odbudowe spermatogenezy.

Gonada zenska

Chemioterapia i radioterapia w dziecinstwie moga by¢ przyczyna zaburzen ptodnosci réwniez
u kobiet. Rodzaj cytostatykéw o dzialaniu gonadotoksycznym jest taki, jak u mezczyzn, aczkolwiek
gonada zenska jest mniej wrazliwa na radioterapie anizeli gonada meska. Dawka chemio- i radiote-
rapii o dzialaniu gonadotoksycznym jest zalezna od wieku, w jakim zostala zastosowana. Pacjentki
w okresie przedpokwitaniowym (posiadajace wieksza pule oocytéw) wykazuja wyzsza tolerancje
leczenia; podczas gdy u dziewczat leczonych przed pokwitaniem dawka toksyczng dla gonady jest
12 Gy, u kobiet dojrzatych juz dawka 4 Gy moze spowodowaé niedomoge funkeji jajnikow. Rezul-
tatem gonadotoksycznej terapii jest zahamowanie rozwoju plciowego, pierwotny lub wtérny brak
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miesigczki, pojawienie si¢ cech wygasania czynnoéci jajnikow, przedwczesnej menopauzy (ude-
rzenia goraca, sucho$¢ pochwy, nieptodnos¢). O ile w naszym klimacie menopauza pojawia sie
u kobiet $rednio w wieku 50-51 lat, to u pacjentek po ww. leczeniu przeciwnowotworowym - ok.
40. roku zycia. Ponadto radioterapia brzucha i miednicy moze prowadzi¢ do zaburzen rozwojo-
wych macicy, zmniejsza si¢ jej pojemno$¢ i elastycznos¢, rezultatem czego sa poronienia, porody
przedwczesne lub zaburzenia rozwoju wewnatrzmacicznego plodu. Nie obserwuje si¢ zasadniczo
czestszego wystepowania wad wrodzonych u dzieci urodzonych z matek leczonych uprzednio
przeciwnowotworowo. Nalezy jednak pamietac, iz dziecko rodzica z predyspozycja genetyczna do
wystapienia nowotworu ma zwiekszone ryzyko rozwoju choroby nowotworowej (siatkéwczak, guz
Wilmsa, neurofibromatoza). W przypadku zastosowania leczenia o dziataniu gonadotoksycznym
konieczna jest systematyczna ocena rozwoju plciowego, badania hormonalne (LH, FSH, dehydro-
epiandrosteron, hormon anty-mullerowski), badania ultrasonograficzne narzadu rodnego i w razie
stwierdzenia niedomogi jajnikéw — wdrozenie hormonalnej terapii zastepczej. W celu zachowania
plodnosci, przed radioterapia na okolice miednicy, jajniki mozna przeszczepi¢ poza pole napromie-
niania. U miodych dorostych kobiet podejmowane sg proby zamrazania oocytow.

Wzrastanie

Choroba nowotworowa ze wzgledu na swoja lokalizacje, katabolizm, leczenie, zastosowane
w wieku rozwojowym, moze w znaczacy sposob wplyna¢ na tempo wzrastania. Najwicksze za-
burzenia wzrastania obserwowane sa w grupie pacjentéw napromienianych na CUN dawka >30
Gy. Pacjenci po leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej napromienianiem CUN dawka 18 Gy,
a zwlaszcza 24 Gy, demonstrujg zwolnienie tempa wzrastania w trakcie i bezposrednio po zakon-
czeniu leczenia. Cze$¢ z nich, szczegdlnie po napromienieniu dawka 18 Gy, osiaga jednak nalezny
wzrost ostateczny, natomiast wzrost ostateczny dzieci po napromienieniu dawka 24 Gy zazwy-
czaj jest nizszy o 5-10 cm od wzrostu przewidywanego. Napromienianie rdzenia kregowego, pol
nad- i podprzeponowych zlokalizowanych w poblizu kregostupa (w terapii chtoniaka Hodgkina,
guza Wilmsa) wplywa niekorzystnie na jego odcinkowe wzrastanie i w rezultacie wysoko$¢ sie-
dzeniowa jest nizsza. Napromienianie calego ciata, zwlaszcza dawka pojedyncza 10 Gy prowadzi
u wiekszosci dzieci do znacznego niedoboru wzrostu. W przeciwienstwie do radioterapii, che-
mioterapia i steroidoterapia zazwyczaj prowadza do przejsciowego zwolnienia tempa wzrostu
i w ciggu nastepnych lat pacjenci doganiaja réwiesnikow (catch up). Czynnikiem wplywajacym
réwniez na nizszy wzrost ostateczny jest obserwowany u niektérych pacjentéw niedobdr gona-
dotropin po napromienianiu CUN lub pierwotne uszkodzenie gonad prowadzace do deficytu
hormonéw pliciowych. Réwniez nieleczona, centralna lub odwodowa niedoczynno$¢ tarczycy
powoduje znaczne zwolnienie tempa wzrostu. Przedwczesne pokwitanie plciowe, obserwowa-
ne zwlaszcza u dziewczat po zastosowaniu radioterapii CUN dawka < 45 Gy, przyczynia si¢ do
szybszego dojrzewania kos¢ca i w rezultacie — do nizszego wzrostu ostatecznego. Radioterapia
lokalna, a takze TBI (zwlaszcza w dawce jednorazowej) prowadzi¢ moze do dysplazji kostnych,
rezultatem czego jest zwolnienie tempa wzrostu, nieprawidlowa postawa, skrzywienia kregostu-
pa. Powyzsze dane wskazuja na koniecznos¢ monitorowania tempa wzrastania, proporcji ciata,
pokwitania plciowego. Pacjenci po zakonczeniu leczenia wymagaja regularnych (corocznych)
pomiaréw wysokosci. W przypadku opdznienia tempa wzrastania > 2SD konieczna jest opieka
endokrynologa, ustalenie przyczyny (wykonanie standardowych testéw stymulacyjnych wydzie-
lania GH, wydzielania gonadotropin, hormonéw tarczycy) i w przypadku niedoboréw - wia-
czenie leczenia substytucyjnego. Jak wskazuja badania prowadzone w wielu osrodkach, leczenie
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preparatami hormonu wzrostu po uptywie co najmniej 2 lat po terapii przeciwnowotworowej, nie
zwieksza ryzyka wznowy nowotworu pierwotnego; jednak, co podkreslaja niektorzy badacze -
istnieje by¢ moze zwiekszone ryzyko rozwoju drugich nowotworéw.

Osteoporoza

Wiréd czynnikéw wplywajacych na osiagniecie szczytowej masy kostnej nalezy wymieni¢: czyn-
niki genetyczne, mase ciata (wiekszej masie ciata towarzyszy wieksza masa kostna), zawarto$¢ wapnia
w diecie, aktywnos$¢ fizyczna. Co sie tyczy czynnikéw zwiazanych z choroba, zaréwno choroba no-
wotworowa per se, mato aktywny tryb zycia, niedozywienie, chemioterapia (metotreksat, antracykli-
ny), glikokortykoidy, dotaczajace sie niedobory hormonéw plciowych i hormonu wzrostu prowadzi¢
moga do zaburzen mineralizacji kos¢ca, osteopenii i osteoporozy, wiekszej podatnosci na zlamania.

Otytos¢ i zespdt metaboliczny
po leczeniu przeciwnowotworowym

Otylos¢ jest znanym czynnikiem predysponujacym do rozwoju nadcisnienia tetniczego, cu-
krzycy, dyslipidemii, choréb serca i nowotwordw. Pacjenci, zwlaszcza kobiety, leczeni z powodu
ostrej biataczki limfoblastycznej z napromienianiem CUN jak tez leczeni z powodu guzéw CUN,
sa szczegolnie zagrozeni rozwojem otylosci. Czynnikami predysponujacymi jest: napromienianie
CUN dawka >20 Gy, zachwianie réwnowagi energetycznej, zwickszone faknienie, niska aktywnos¢
fizyczna, niedobér hormonu wzrostu, steroidoterapia, a w przypadku guzéw CUN - dodatkowo
uszkodzenie jader brzuszno-przysrodkowych podwzgorza. Radioterapia prowadzi do zmniejszenia
wrazliwosci na leptyne i niedoboru GH. Otylos¢, w tym nieprawidtowa dystrybucja tkanki thusz-
czowej (tzw. otylo$¢ brzuszna), zwiekszaja ryzyko rozwoju zaburzen lipidowych (hipertrigliceryde-
mii, hipercholesterolemii, zmniejszenia odsetka HDL-cholesterolu), hiperinsulinemii i nieprawi-
dtowej tolerancji glukozy, nadci$nienia tetniczego, stanowigcych elementy zespolu metabolicznego.
Prawdopodobienstwo rozwoju cukrzycy u ozdrowiencéw po leczeniu przeciwnowotworowym jest
1,8 razy wigksze anizeli u zdrowego rodzenstwa. Jak wskazuja obserwacje prowadzone w Stanach
Zjednoczonych czynnikami ryzyka jest napromienianie calego ciata, pél brzusznych (trzustki) lub
CUN, jak tez stosowanie lekéw alkilujacych i mtody (<4. rok zycia) wiek diagnozy.

Promocja zdrowego trybu zycia, zwigkszonej aktywnosci fizycznej, stosowania diety z ogra-
niczeniem cukréw prostych, thuszczéw jest konieczna dla zapobiegania rozwoju otylosci i towa-
rzyszacej jej zaburzen metabolicznych.

Drugie nowotwory

Prawdopodobienistwo rozwoju kolejnej choroby nowotworowej u pacjenta leczonego uprzed-
nio przeciwnowotworowo wynosi ok. 3% i jest 3-10 razy wieksze niz w ogdlnej populacji. Czyn-
nikami ryzyka wystapienia kolejnego nowotworu sg: — pierwotny nowotwor i jego terapia; drugie
nowotwory rozwijaja si¢ najczesciej po wezesniejszej terapii chtoniaka Hodgkina i miesakow tka-
nek miekkich, a takze siatkéwczaka; — mlodszy wiek wystapienia pierwszego nowotworu; — pte¢
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zenska; — predyspozycja genetyczna, w tym czlonkowie rodzin, w ktérych rozpoznano zespét

Li
m

-Fraumeni, neurofibromatoze t.2, zesp6t MEN, chorobe Von Hippel - Lindau, miesaki tkanek
iekkich, retinoblastoma, a takze wystepowanie polimorfizmu gendéw enzyméw metabolizuja-

cych leki (metyltransferaza tiopuryny -TPMT, transferaza S-glutationu, CYP3A4); - zastosowa-

ni

e radioterapii, zwlaszcza w miodszym wieku, wysokiej dawki napromieniania, po dluzszym

(kilkunastoletnim) okresie latencji; drugie nowotwory rozwijaja si¢ zazwyczaj w polu/ lub w po-

bl
m
in

bi

izu pola napromieniania. Najczesciej s to raki piersi, tarczycy, guzy kosci, guzy CUN; - che-
ioterapia: leki alkilujace (predysponuja do powstawania nowotworéw kosci, raka pecherza),
hibitory topoizomerazy II (predysponuja do wystapienia zespolu mielodysplastycznego, ostrej
alaczki szpikowej), przy czym okres latencji jest zazwyczaj krotki; — czynniki srodowiskowe

(palenie papierosow, picie alkoholu, dieta, nadmierna ekspozycja na stonce).

Przedstawione powyzej zagrozenia rozwoju odleglych powiktan po leczeniu przeciwnowo-

tworowym nakazuja objecie ozdrowiencéw szczegélna, dalsza, wielospecjalistyczng opieka me-
dyczng. Dlatego konieczna jest organizacja wielodyscyplinarnych zespotéw medycznych, znaja-
cych doskonale problem nastepstw terapii przeciwnowotworowej. Jej celem jest monitorowanie
stanu zdrowia, wykrywanie wczesnych objawdw uszkodzenia narzadéw, propagowanie zdrowego
trybu zycia, profilaktyka i wezesne leczenie powikfan.
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XVI. Psychologiczne aspekty
choroby nowotworowej u dzieci

Dr hab. med. Marzena Samardakiewicz

Onkohematologia dziecigca jest dziedzing medycyny, ktdrej dynamiczny postep daje szanse
na wyleczenie wiekszosci dzieci z rozpoznaniem nowotworowym. Od lat 70. notowany jest staty
i linearny wzrost skutecznosci leczenia dzieciecych nowotwordw, dzieki czemu stale powieksza
sie liczba mltodych dorostych, ktérzy w okresie rozwojowym przebyli chorobe nowotworowa.
Szacuje sie, ze w roku 2010 juz jedna na 250 0s6b w przedziale wiekowym 15-45 lat w historii
swego zycia miafa takie do§wiadczenie. W Polsce w tym czasie liczba 0séb wyleczonych z choro-
by nowotworowej przekroczyta 11 tysiecy [1].

Podstawg sukcesu w onkohematologii dziecigcej jest m.in. systemowe leczenie chemiotera-
peutykami, skojarzenie wielu metod leczenia oraz réwnolegte prowadzenie leczenia wspoma-
gajacego. Waznym elementem leczenia wspomagajacego jest planowa opieka psychologiczna
realizowana zgodnie z przyjetymi standardami programu wspomagania biopsychospotecznego
chorego dziecka i jego rodzicéw [2, 3]. Kazde odstepstwo od standardéw leczenia moze zwiek-
sza¢ ryzyko wystapienia odleglych niepozadanych nastepstw i tym samym skutkowa¢ obnize-
niem jakosci zycia wyleczonych pacjentéw. Naktada to konieczno$¢ monitorowania na kazdym
etapie leczenia zaréwno stanu somatycznego dziecka, jak i poziomu jego funkcjonowania psy-
chicznego i spolecznego [4].

Prowadzenie leczenia choroby nowotworowej u dziecka lub adolescenta wymaga od per-
sonelu poznania psychologicznych prawidlowosci reakcji pacjentéw i ich rodzicéw na chorobe
zagrazajaca zyciu oraz doskonalenia umiejetnosci rozpoznawania i kierowania psychicznymi
symptomami trudnosci adaptacyjnych do wymogéw leczenia ujawnianych przez samych cho-
rych badz ich bliskich.

Rozmawianie z dzieémi o chorobie i leczeniu

W momencie rozpoznania choroby nowotworowej jedng z najwazniejszych kwestii jest
nawigzanie prawidlowego kontaktu z pacjentem i jego rodzicami. Pediatra onkolog powinien
wykaza¢ sie nie tylko otwartoscia, uczciwoscia i duza wrazliwoscia komunikujac si¢ z chorym
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dzieckiem, ale takze umiejetnoéciag dostosowywania przekazywanych tresci do mozliwosci po-
znawczych swoich rozméwcow. Pamigtaé nalezy, ze kazde spotkanie z chorym i przekazywane
przez nas informacje maja wypelnia¢ kilka zadan:

® budowac zaufanie do personelu,

® zmniejsza¢ u dziecka poziom napiecia i leku,

® pomoc zrozumie¢ dziecku, co sie wydarzylo (np. przyblizy¢ istote choroby, specyfike le-

czenia),

® wyjasnia¢ dziecku powody nieprzyjemnych skutkéw ubocznych leczenia,

m zacheca¢ do wspolpracy [5].

W polskich osrodkach onkohematologii dzieciecej w 2002 roku zostal zarekomendowany
Model Informowania Dziecka i jego Rodzicow o Chorobie Nowotworowej, ktérego jednym z za-
tozen bylo wskazywanie na zfozonos¢ i wieloetapowos¢ procesu informowania pacjenta pedia-
trycznego [6, 7]. O powodzeniu przekazu informacji dziecku decyduje odpowiednie przygotowa-
nie lekarza do planowanej rozmowy:

m korzystanie z/dokonanie wstepnej oceny funkcjonowania rodziny chorego dziecka i ich

zasobow radzenia sobie,

® rozmawianie z obojgiem rodzicéw w waznych momentach leczenia,

m ustalenie, jakie informacje dziecko juz posiada,

m ustalenie, co dziecko chcialoby wiedzie¢,

m przekazanie informacji dziecku w obecnosci opiekuna,

m dostosowywanie przekazywanych tresci do mozliwosci intelektualnych odbiorcy,

m wielokrotne powtarzanie tych samych informacji,

m okresowo prowadzenie rozméw tylko z samym dzieckiem,

m zapewnienie warunkow dobrej komunikacji (czas, miejsce, intymnos¢) [8].

Opieka nad dzieckiem z chorobg nowotworowa jest sprawowana przez wielodyscyplinar-
ne zespoly (m.in. pielegniarki, pedagodzy, psycholog), stad wazne aby przekazywane dziecku
i rodzicom informacje byly spéjne. Wymusza to koniecznos¢ dobrego przeptywu informacji
pomiedzy poszczegdlnymi grupami oséb. Dobra praktyka jest regularne omawianie proble-
moéw poszczegolnych pacjentéw w ramach spotkan catego zespolu. Waga takich spotkan ro-
$nie, kiedy pojawia sie konieczno$¢ podejmowania trudnych decyzji co do dalszego przebiegu
leczenia, z jego zaprzestaniem wigcznie, kiedy dochodzi do konfliktéw pomiedzy rodzicami
a personelem, czy tez maja miejsce zdarzenia losowe dodatkowo obcigzajace zaréwno perso-
nel, jak i system rodzinny pacjenta. Mozliwo$¢ uslyszenia opinii innych oséb na temat proble-
matycznej sytuacji daje okazje do zobiektywizowania swojego spostrzegania problemu, dzieki
czemu mozna uzyska¢ niezbedny dystans. Nalezy dazy¢ do rozwigzania sytuacji konfliktowych,
bowiem zadawnione urazy zawsze beda rzucaé cien na relacje pomiedzy pacjentem - jego ro-
dzing - personelem.

Do trudnych sytuacji nalezy zaliczy¢ odmowe zgody rodzicow na proponowane leczenie
dziecka (np. $wiadkowie Jehowy). Wnioskowanie lekarza o czasowe ograniczenie praw rodziciel-
skich w sytuacji bezposredniego zagrozenia zycia jest czasami dzialaniem koniecznym, ale nie-
zwykle dramatycznym i psychologicznie ztozonym. Podejmowanie tego typu dziatan powinno
mie¢ miejsce jedynie wowczas, jesli mamy absolutng pewnos¢, ze wyczerpane zostaly wszystkie
mozliwo$ci negocjacji z rodzicami.

Chociaz informowanie dzieci o rozpoznaniu nowotworu jest standardem postepowania
w onkohematologii dzieciecej moze zdarzy¢ sie, ze rodzice nie wyrazajg zgody na prowadzenie
z dzieckiem otwartych rozmoéw o jego stanie zdrowia. W pierwszej kolejnosci nalezy ustali¢ moz-
liwe powody takiej postawy rodzicéw (religia, przekonania kulturowe czy obawa jak rozmawia¢
z dzieckiem). W niektérych kulturach nie ma zwyczaju rozmawiania o chorobie i zagrozeniu
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zycia w sposdb otwarty, a standardem jest chronienie bliskiej osoby przed ztymi informacjami.
Nalezy:

m ustali¢ rzeczywiste zrodlo leku rodzicow,

® wyjasni¢ zalety otwartej komunikacji,

m uzmystowi¢, ze dziecko moze si¢ dowiedzie¢ o chorobie z innych Zrddet,

® wyjasnié, ze personel nie moze si¢ zgodzi¢ na oklamywanie dziecka, chociaz bedzie sie

staral uszanowa¢ przekonania rodzicéw,

® wyjasni¢ rodzicom, ze jedli dziecko zapyta o swoja chorobe lub leczenie to poinformujemy

je, ze rodzice prosili o ograniczenie naszych odpowiedzi,

m u$wiadomic¢ rodzicom, ze ich postawy moga sie zmienia¢,

® podtrzymywa¢ komunikacje z rodzicami dziecka [5].

W trakcie pierwszych spotkan z rodzicami nowo rozpoznanych dzieci nalezy wskaza¢ mozli-
wosci uzyskania wsparcia od psychologa czy tez pracownika socjalnego. Kontakt z psychologiem
jest propozycja kierowang do wszystkich rodzicéw, bowiem do$wiadczenie realnego zagrozenia
zycia dziecka jest zrodlem nasilonego stresu. Profesjonalne wsparcie uzyskane od psychologa
ma przynie$¢ rodzicom ulge i wyposazaé ich w umiejetnosci radzenia sobie w sytuacji choroby
przewleklej dziecka. Konieczne wydaje sie rowniez przedstawienie rodzicom wagi prawidlowego
poinformowania pozostajacego w domu zdrowego rodzenstwa i bliskiej rodziny (np. dziadkéw).
Z uwagi na to, ze niektérym rodzicom sprawia to duza trudnos¢, mozna zasugerowac korzystanie
z pomocy personelu medycznego. Dodatkowe trudno$ci pojawiaja sie jesli opiekun dziecka jest
uposledzony umystowo, ma aktywna chorobe psychiczng czy tez jest obcojezyczny.

Do najtrudniejszych naleza rozmowy z pacjentami i ich rodzicami kiedy dochodzi do pierwszej
Wwznowy procesu rozrostowego oraz kiedy trzeba uswiadomic rodzicéw o braku mozliwosci wyleczenia
dziecka. Z jednej strony istnieje wymaog przedstawiania sytuacji w sposob zgodny ze stanem faktycz-
nym, uczciwy, jasny i zrozumialy, a z drugiej konieczno$¢ zachowania nadziei tak dtugo, jak tylko to
mozliwe. W zaleceniu tym tylko pozornie zawarta jest sprzecznos¢. Obawa przed zabraniem pacjen-
towi nadziei jest dla niektérych lekarzy argumentem za niepodejmowaniem takich rozméw w ogole.
Badania pokazuja jednak, ze pacjenci zachowuja nadzieje niezaleznie od $wiadomosdci zlej prognozy
[9]. Forma przekazu ,,ztych informacji” ma kluczowe znaczenie dla dalszych relacji z pacjentem i ro-
dzicami. Wymaga to nie tylko empatii, ale takze ciaglego szkolenia w trudnej sztuce komunikacji.

Rodzice dzieci z chorobg nowotworowa

Diagnoza choroby nowotworowej u dziecka ma wplyw na funkcjonowanie catego systemu
rodzinnego (rodzice, zdrowe rodzenstwo, bliscy krewni), a jednoczesnie to, w jaki sposéb pora-
dzi sobie chore dziecko jest $cisle uzaleznione od funkcjonalnosci rodziny. Mozna wskazaé szereg
czynnikéw rodzinnych sprzyjajacych dobrej adaptacji chorego dziecka, takich jak:

m koherencja rodziny, jej zwarto$¢,

m otwarta komunikacja,

® posiadanie wsparcia rodzinnego i spolecznego,

m status socjoekonomiczny,

m dobre przystosowanie matki do choroby dziecka [5].

Dobre przystosowanie matki jest najlepszym predyktorem adaptacji zaréwno dziecka chore-
g0, jak i jego zdrowego rodzenstwa [5]. Ponadto predykatorami gorszego przystosowania rodzi-
cow do sytuacji posiadania chorego dziecka sa:

® wysoki poziom leku jako cechy osobowosci (L-Cecha),
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m dodatkowe obcigzenia stresem,

® niski poziom uzyskiwanego wsparcia,

® poczucie niskiej skuteczno$ci dzialania,

m izolowanie sie [5].

Reakcje rodzicow zmieniajg sie w zaleznosci od etapu leczenia. Z psychologicznego punktu
widzenia mozna wyrdznic 4 etapy w przebiegu niepowiktanego leczenia dziecka: diagnoza, roz-
poczecie leczenia, stabilizacja choroby, zakonczenie leczenia oraz 3 etapy przy niekorzystnym
przebiegu terapii: wznowa/progresja choroby, leczenie paliatywne i okres terminalny.

W okresie ustalania diagnozy rodzice ujawniaja lek i smutek, czesto niedowierzajg i zaprze-
czajg informacjom, ktére do nich docierajg, sa przytloczeni liczbg nowych informacji. Ponadto
wszyscy rodzice boja sie, ze ich dziecko umrze. Placz, poczucie winy, czasami zlo$¢ naleza do
normalnych i naturalnych uczué¢ pojawiajacych si¢ w sytuacji choroby nowotworowe;j i zagroze-
nia zycia [10]. W 1997 r. dla okreslenia tych nieprzyjemnych do$wiadczen emocjonalnych natury
psychicznej, spotecznej i duchowej wprowadzono termin distres, a pdzniej Termometr Distresu
jako narzedzie pomiaru jego nasilenia — od normalnych uczu¢ (smutek, strach, nadwrazliwo$¢)
do probleméw inadaptacyjnych (depresja, lek, panika, uczucie izolacji, egzystencjalny kryzys)
[11]. U ponad 85% rodzicéw utrzymuje si¢ duze nasilenie distresu nawet po miesigcu od roz-
poznania nowotworu u dziecka. Jest to réwniez okres proby dla relacji matzenskich. U 40% oce-
nianych matzenstw wystepowaly trudnosci matzenskie. Wigkszos¢ par jednak zglaszata wigksze
poczucie blisko$ci pomimo fizycznego rozdzielenia, niektérzy potrzebe chronienia wspétmat-
zonka. W tym okresie notuje si¢ réwniez powszechne wystepowanie nieprawidfowych postaw
rodzicielskich, przede wszystkim nadopiekunczosci, brak konsekwencji i pobtazanie [10].

Okres rozpoczecia leczenia jest czasem ustalania schematéw komunikacji z personelem i po-
znawania rytmu pracy oddziatu. Dlatego w tym czasie powinien by¢ przedstawiony rodzicom
plan leczenia dziecka. W sferze emocjonalnej rodzice nadal doswiadczaja trudnosci w radzeniu
sobie z wlasnymi nasilonymi emocjami i trauma, wyrazaja poczucie bezsilno$ci, beznadziejnosci
i braku kontroli nad sytuacja. Podaje sie, ze poczatkowo wysoki poziom leku i depresji obniza sie
w pierwszych 3 miesigcach leczenia, ale w poréwnaniu do rodzicéw ze zdrowymi dzie¢mi nadal
jest podniesiony. U 22-45% rodzicéw stwierdza sie znaczace cechy depresji i leku. Zdecydowa-
nie ro$nie nadzieja na wyleczenie dziecka, ale doswiadczanie ciagltej niepewnosci utrzymuje lek
i niepokdj. Czgsto w tym czasie padaja pytania egzystencjalne: dlaczego to ja, moje dziecko, moja
rodzina? W 2 miesigce po diagnozie 25% matek i 28% ojcéw ujawnia nasilenie trudnoéci matzen-
skich. Matki i ojcowie stosujg rézne style radzenia sobie z chorobg dziecka. W relacji z chorym
dzieckiem utrzymuje si¢ poczucie winy, ze nie uchronili dziecka, poczucie ztego wypelniania roli
rodzica. Dodatkowo dochodzi do glosu poczucie przemeczenia i przecigzenia z powodu koniecz-
nosci przeorganizowania zycia rodzinnego [10].

Okeres stabilizacji choroby to czas, kiedy jest osiagnieta remisja choroby i pojawia si¢ moz-
liwos$¢ pewnego przewidywania dalszego przebiegu leczenia. Dla rodziny jest to okres normali-
zacji zycia. Poziom distresu ujawnianego przez rodzicéw stopniowo si¢ obniza. W p6t roku po
diagnozie symptomy distresu ujawnia 43-50% matek i 40-45% ojcow (Sloper, 2000), a w rok po
diagnozie ujawnia je nieznaczny odsetek rodzicéw [por. 10]. Catkowita normalizacja poziomu
distresu ma miejsce dopiero w 2 lata po diagnozie. U matek stwierdza si¢ utrzymywanie sie posta-
wy ochraniajgcej (Young, 2001) [por. 10]. W sferze egzystencjalnej pojawia sie potrzeba nadania
znaczenia choroby dziecka dla dalszego zycia rodziny.

Po zakonczeniu leczenia dochodzi do odmiennego postrzegania normalnosci przez rodzi-
cow i przez ich wyleczone dzieci. Wyraza si¢ to w zderzeniu postawy nadmiernego ochraniania
prezentowanej przez rodzicéw i dazenia do autonomii ujawnianej przez dzieci. Przyktadem nad-
miernego ochraniania jest towarzyszenie dorostym juz dzieciom podczas badan kontrolnych.
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Reakeje rodzicow w sytuacji niekorzystnego rokowania choroby dziecka nacechowane sa
zaréwno duzym nasileniem, jak i zmiennoscig. Niektorzy rodzice naciskaja personel medyczny
do podejmowania wszystkich dostepnych prob leczenia. Wynika to z potrzeby przekonania, ze
zrobili wszystko, aby uratowa¢ dziecko, ale czasami stanowi odwrdcenie uwagi od emocji do-
$wiadczanych przez dziecko w zwiazku ze zblizajacy si¢ $miercig. Czesto w tym okresie relacje
personel - rodzice ulegaja pogorszeniu. Nalezy pamietal, ze rodzice moga ujawniaé:

® trudnosci z zaakceptowaniem informacji, Ze nie ma szans na wyleczenie dziecka,

m duze poczucie winy (nie ustrzegli dziecka, moze trzeba byto leczy¢ w innym osrodku?),

m nasilony poziom leku, niepokoju, ztosci i depres;ji,

m chwiejno$¢ emocji, zmienny stosunek do personelu [12].

W ramach dzialan psychologicznych kierowanych do rodzicéw najefektywniejsze interwen-
cje wykorzystuja elementy terapii poznawczo-behaworalnej, terapii skoncentrowanej na zadaniu
i psychoedukacji. Nie ma zbyt wielu badan oceniajacych skutecznos¢ tych interwencji. W ostat-
nich latach dopracowano si¢ narzedzi skriningowych pozwalajacych oceni¢ przystosowanie ro-
dzicéw chorych dzieci: PAT - Psychosocial Assessment Tool (Kazak, 2003) oraz ICQ-p - Illness
Cognition Questionnaire (Bergh, 2008) [por. 10].

Reakcje dzieci i mtodziezy na chorobe nowotworowa

Gléwnymi stresorami towarzyszacymi dzieciom w przebiegu leczenia choroby nowotwo-
rowej jest bol, lek, cierpienie, ograniczenie aktywnosci i konieczno$¢ przebywania w izolacji.
Dzieci ujawniajg szereg zachowan i emocji wyrazajacych do$wiadczany distres. Do najczestszych
symptoméw distresu u dzieci nalezy obnizony nastrdj, lek, zmeczenie i zachowania regresyjne
[13]. Zdecydowana wigkszos¢ dzieci stosunkowo szybko adaptuje si¢ do zmienionych warun-
kéw zycia i leczenia. Trudno$ci adaptacyjne wystepuja u okolo jednej czwartej leczonych dzieci
[14, 15]. W$rdd predyktoréw gorszego przystosowania dzieci do choroby wymienia sie nastepu-
jace czynniki:

m ple¢ zenska,

m wiek mlodszy szkolny (miedzy 8-12 lat),

m intensyfikacja leczenia,

m brak pelnego zakresu wspomagania biopsychospotecznego [4].

W trakcie leczenia powinno sie pamieta¢ o mozliwosci oddzialywaniu wszystkich wymie-
nionych czynnikéw. W miare wzrostu intensywnosci leczenia bedzie rosto prawdopodobienstwo
wystgpienia objawdw nasilonego distresu i depresji u dziecka, co nie oznacza, ze u wszystkich
pacjentéw musi dochodzi¢ do wystapienia objawéw inadaptacyjnych. Znaczacym czynnikiem
predykcyjnym zachowania dziecka, przebiegu adaptacji do choroby i leczenia sg réwniez jego
cechy osobowosciowe i typ funkcjonowania [4].

W poczatkowym okresie leczenia dzieci czeéciej ujawniaja sklonnos¢ do agresji i egocen-
tryzmu [16]. Takie jawne wyrazanie swoich lekéw i obaw w naturalny sposob organizuje osoby
z otoczenia dziecka do udzielania wsparcia i jednoczesnie jest forma terapeutycznego przepraco-
wywania przez nie sytuacji trudnej [4]. Niepokdj powinno budzi¢ utrzymywanie si¢ wysokiego
poziom leku sytuacyjnego u pacjentéw, pomimo dzialan wspomagajacych i uptywu czasu. Moze
to wskazywac na brak podejmowania przez dzieci prob poradzenia sobie z trudnosciami, zanie-
chania podjecia kontroli, co ma niekorzystny wplyw na przystosowanie dziecka [4, 17]. Niektorzy
pacjenci maja tendencje do ukrywania przezywanych trudnosci, nie maja umiejetnosci adekwat-
nego oceniania wlasnych odczu¢ i zachowan, co czesto prowadzi do narzucania sobie zbyt du-
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zych wymagan. Symptomy tych niepokojacych zachowan moga by¢ niezauwazane zaréwno przez
bliskich, jak i personel medyczny, bowiem dzieci te wydaja sie by¢ dobrze zaadaptowane. Pacjen-
ci wykorzystujacy taki represyjny sposob radzenia sobie wymagaja wnikliwego monitorowania,
szczegdlnie w sytuacjach, gdy istnieje konieczno$¢ opierania si¢ na ich relacjach o samopoczuciu.
Represyjny sposob adaptacji moze zaklécaé sposéb percepcji sygnaléw z wlasnego organizmu
poprzez niedopuszczanie informacji zagrazajacych [18].

Przewlekta choroba niesie ryzyko wystapienia trudno$ci w przystosowaniu psychospolecz-
nym dzieci w zakresie funkcjonowania emocjonalnego i samooceny, przystosowania spotecznego
i kontaktéw réwiesniczych oraz osiagniec szkolnych [19]. W planowaniu indywidualnej opieki
psychologicznej i pedagogicznej te obszary funkcjonowania dziecka wyznaczaja kierunek pracy
z dzieckiem i rodzicami. Szczegélnie dotyczy to dzieci, u ktérych na skutek prowadzenia leczenia
kierowanego na oun (radioterapia oun, dozylnie/dokanatlowo chemioterapia -HD-MTX, deksa-
metazon) istnieje podwyzszone ryzyko pogorszenia funkcjonowania poznawczego. Wszystkie
zmiany funkcjonowania dziecka w sferze poznawczej o charakterze przewleklym i/lub wykazuja-
ce cechy progresji, wystepujace po uptywie co najmniej dwdch lat od zakonczenia leczenia nalezy
traktowac jako pdzne nastepstwa neuropsychologiczne [20]. Obnizenie funkcji dotyczy przede
wszystkim zdolnosci niewerbalnych, takich jak pamie¢ krotkotrwata, koordynacja wzrokowo-
-ruchowa, planowanie i organizacja oraz uwaga i koncentracja [20]. Grupy pacjentéw z pod-
wyzszonym ryzykiem wystapienia nastepstw neuropsychologicznych (nowotwory oun, biataczki
i chloniaki, nowotwory gtowy i szyi, retinoblastoma oraz pacjenci otrzymujacy przeszczepienie
hematopoetycznych komérek macierzystych z uwagi na kondycjonowanie - TBI+HD-CHT) po-
winni by¢ okresowo oceniani psychologicznie. Ocena funkcjonowania psychospotecznego, oce-
na jako$ci zycia dzieci wyleczonych w okreslonych momentach czasowych (np. w rok, 2 lata czy
5 lat po leczeniu) takze powinna by¢ standardem opieki. O koniecznosci dokonywania takiej
oceny powinni by¢ informowani rodzice dzieci w momencie zakonczenia leczenia. Tym bardziej
ze podstawg zglaszania sie po pomoc do specjalisty jest gléwnie stan somatyczny dziecka, nato-
miast trudnosci w przystosowaniu psychospotecznym sa pomijane badz sygnalizowane dopiero
w momencie ich niepokojacego nasilenia.

Pomimo okresowego doswiadczania bardzo intensywnego i przewleklego stresu funkcjono-
wanie psychospoleczne wiekszosci wyleczonych dzieci nie odbiega od normy. Niewielki odsetek
ujawnia problemy psychologiczne o charakterze stresu pourazowego. Sg to pacjenci, u ktérych
zbyt czesto powracaja bolesne wspomnienia zwigzane z choroba, ktérzy czesto denerwuja sie
i ztoszcza, czgsto pojawia sie strach na mysl o chorobie, unikaja wizyt lekarskich badz zupetnie
odmawiajg rozmawiania nt. choroby.

Wypelnienie wszystkich standardéw opieki wymaga podejmowania wciaz nowych wysitkow
w kierunku psychoedukacji rodzicéw dzieci z choroba nowotworows, a pézniej dorastajacych
mlodych oséb, ktore byty w dziecinstwie leczone.
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XVII. Niedokrwistosci
hemolityczne u dzieci
Prof. dr hab. med. Michat Matysiak

Niedokrwistoéci hemolityczne s jedng z trzech duzych grup niedokrwistosci obok niedo-
krwistosci spowodowanych zaburzeniem wytwarzania krwinek czerwonych i niedokrwistosci
z powodu utraty krwi. Dzielimy je na:

A. Niedokrwistosci hemolityczne wrodzone:

1) wrodzona sferocytoza, owalocytoza, akantocytoza, stomatocytoza, wrodzone niedo-

krwistosci dyserytropoetyczne;

2) enzymopatie;

3) talasemia;

4) stany zwigzane z obecnoscia nieprawidfowych hemoglobin.

B. Niedokrwistosci hemolityczne nabyte:

1) na podiozu odpornosciowym;

2) wywotane przez czynniki zakazne, pasozytnicze, fizyczne, chemiczne;

3) niedokrwistosci hemolityczne objawowe, wtérne w chorobach rozrostowych, niewy-

dolnosci nerek, kolagenozach;

4) hemoglobinemia i hemoglobinuria.

Niezaleznie od przyczyny wywolujacej ten typ niedokrwistosci wspdlng cecha wszystkich
niedokrwisto$ci hemolitycznych jest skrdcenie czasu przezycia krwinek czerwonych. Do skro-
cenia czasu przezycia erytrocytéw dochodzi wskutek dziatania czynnikéw zewnetrznych, czyli
niezaleznych od krwinki czerwonej oraz czynnikéw wewnetrznych, spowodowanych zabu-
rzeniem dotyczacym samych krwinek czerwonych. Objawy niedokrwistosci hemolitycznych
zwigzane sa z czasem przezycia krwinek czerwonych oraz zdolno$ciami kompensacyjnymi
szpiku kostnego, ktore sa dos¢ duze. Szpik zdolny jest bowiem do zwigkszenia erytropoezy az
6-8 razy. O niedokrwistosci hemolitycznej powinni$my mysle¢ gdy chory:

1) ma zo6ltaczke bez §wigdu skory z przewaga bilirubiny wolnej;

2) stwierdza sie¢ wzmozony urobilinogen w moczu (ciemny mocz);

3) wzrasta liczba retikulocytéw (regeneracja erytropoetyczna);

4) dochodzi do zwigkszenia stezenia zelaza i LDH w surowicy ;

5) stwierdza si¢ splenomegalie — wzmozone niszczenie krwinek czerwonych;

6) dochodzi do pobudzenia ukfadu czerwonokrwinkowego w szpiku (wzrost erytrobla-

stow w szpiku i ich obecno$¢ na obwodzie).
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Aby erytrocyt mogt przezy¢ w krazeniu ok.100-120 dni, musi mie¢ prawidtowa budowe
blony komoérkowej, prawidlowa hemoglobine, a takze prawidlowo przebiegajace procesy ener-
getyczne (glikoliza). Zaburzenie w zakresie jednego z ww. czynnikéw prowadzi do ich przed-
weczesnego rozpadu, co kliniczne manifestuje si¢ niedokrwisto$cia ze wspdlistniejaca zoéttaczka
o réznym stopniu nasilenia, wzmozong erytropoeza w szpiku i zwiekszong retykulocytoza we
krwi obwodowej, a takze wzmozonym wydzielaniem barwnikéw zétciowych w kale i moczu.
Stwierdza sie réwniez zwiekszony poziom bilirubiny wolnej i zelaza w osoczu oraz obnizenie po-
ziomu haptoglobin. Nasilenie zmian zalezy z jednej strony od czasu przezycia erytrocytu w kra-
zeniu, a z drugiej od zdolnosci kompensacyjnych szpiku. Do zachwiania réwnowagi miedzy stop-
niem niszczenia a nowa produkcja krwinek dochodzi na ogét, gdy czas przezycia erytrocytu jest
krétszy od 30 dni. Panuje poglad, ze u 0s6b dorostych i u starszych dzieci szpik moze wyréwnaé
6-krotnie wiekszy od normalnego rozpad krwinek czerwonych, co szczegélnie obserwowane jest
w stanach przewleklej hemolizy.

Nieco odmienna sytuacja wystepuje u niemowlat i u matych dzieci, ktérych mozliwosci wy-
réwnania strat krwinek spowodowanych hemoliza sa zdecydowanie mniejsze. Powodem tego
jest brak puli rezerwowej szpiku, ktora w okresie wiekszego zapotrzebowania mogtaby ulec prze-
ksztalceniu w zywy, aktywny szpik. Dlatego tez u dzieci spotka¢ mozemy si¢ z rozwojem ognisk
pozaszpikowej hematopoezy. Dodatkowymi czynnikami wplywajacymi na ograniczenie zdolno-
$ci kompensacyjnych szpiku sa zakazenia, niedobory kwasu foliowego, toksyczne uszkodzenie
szpiku oraz niszczenie prekursoréw ukladu czerwonokrwinkowego przez czynniki powodujace
hemolize. Ujawnienie si¢ klinicznych objawéw hemolizy i jej nasilenie jest wiec wypadkowa bar-
dzo wielu czynnikéw, z ktorych niektére omoéwione zostang ponize;j.

Niedokrwistoéci hemolityczne podzieli¢ mozemy na wrodzone i nabyte. Poza tym mozemy
podzieli¢ je w zaleznos$ci od tego czy uszkodzenie krwinek czerwonych ma charakter wewnatrz-
badZ zewnatrzkrwinkowy.

O wewnatrzkrwinkowym mechanizmie hemolizy méwimy wtedy, gdy spowodowana jest ona
nieprawidfowa budowa blony komérkowej erytrocytu, nieprawidlowym metabolizmem krwinki
lub zaburzeniem syntezy i budowy hemoglobiny.

Przy zewnatrzkrwinkowym mechanizmie hemolizy, erytrocyty o prawidtowej budowie i funk-
¢ji niszczone sa z zewnatrz np. przez przeciwciala, czynniki zakazne, fizyczne czy toksyczne.

Wrodzone niedokrwistosci hemolityczne

Wrodzone niedokrwisto$ci hemolityczne spowodowane sg wewnatrzkrwinkowym mechani-
zmem niszczenia krwinek, ktore rozpadaja sie przy udziale uktadu siateczkowo-$rédbtonkowego
$ledziony, co skutkuje jej powigkszeniem. U chorych tych obserwujemy takze zwiekszenie po-
ziomu bilirubiny bedace efektem nadmiernej hemolizy oraz wzrost liczby retikulocytéw we krwi
obwodowej, spowodowany zwickszeniem aktywnosci erytropoezy.

Wéréd wrodzonych niedokrwistosci hemolitycznych wyrézni¢ mozemy trzy gtéwne grupy. Sa to:

1) niedokrwisto$ci spowodowane zaburzeniami w budowie bfony komoérkowej,

2) niedokrwisto$ci spowodowane synteza nieprawidtowych hemoglobin,

3) niedokrwistosci spowodowane upo$ledzeniem aktywnosci enzyméw krwinki czerwone;j.

Najczestsza przyczyng wrodzonych niedokrwistosci hemolitycznych sg zaburzenia w zakre-
sie blony erytrocytéw polegajace na defekcie budowy lub funkcji bialek blony jak i cytoszkieletu
krwinek czerwonych, a wérdd nich sferocytoza wrodzona. Do tej grupy chordb zaliczamy takze
eliptocytoze, owalocytoze i stomatocytoze wrodzona.
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Budowa blony komoérkowej erytrocytu jest bardzo skomplikowana, a tworza ja podwdjna
biona lipidowa, biatka integralne i bialka cytoszkieletu. O utrzymaniu trwatoéci krwinek czerwo-
nych decyduje kompleks bialek strukturalnych.

We wrodzonych niedokrwistosciach hemolitycznych, w wyniku mutacji dochodzi do zmian
ilosciowych lub jakosciowych bialek cytoszkieletu, co powoduje zaburzenia w zakresie budowy
erytrocytu. Podstawowymi skladnikami cytoszkieletu sa spektryna z podjednostkami o i B, an-
kiryna, biatko prazka 4.2 i biatko prazka 4.1 oraz aktyna. W sktad bialek integralnych wchodza
glikoforyny A, B i C z no$nikami blonowych receptoréw i antygenéw oraz transbfonowe biatko
prazka 3. Spektryny a i p skrecone wzajemnie wzdtuz dtugich osi tworza dimery, ktére nastepnie
tacza sie w tetrametry, dajac siatke bedaca podstawa cytoszkieletu.

Podstawowa funkcja cytoszkieletu jest stworzenie elastycznego i trwaltego rusztowania btony
komorkowej. Wsrod bialek btonowych rozréznia sie interakcje pionowe i poziome. W interakeji
pionowej bierze udziat bialko prazka 3, RhAG, biatko prazka 4.2, ankiryna i spektryn p. Interak-
cja pozioma zachodzi miedzy taicuchami spektryny a i B, miedzy spektryna B i biatkiem prazka
4.1 oraz miedzy biatkiem 4.1 i aktyna.

Zaburzenia w zakresie interakcji pionowych wywoluja sferocytoze wrodzona.

W wyniku tych zmian dochodzi w niej do zmniejszenia wytrzymalosci, elastycznosci i in-
tegralnosci blony erytrocytéw, co ma bezposredni zwigzek z odszczepieniem cytoszkieletu od
lezacej nad nim podwdjnej blony lipidowej, uwolnieniem lipidéw bfonowych i zmniejszeniem
pola powierzchni krwinek czerwonych, ktdre przyjmuja posta¢ mikrosferocytow.

Wiekszo$¢ pacjentdw ze sferocytoza wrodzona (75%) dziedziczy chorobe w sposéb autoso-
malny dominujacy, a u pozostalych stwierdzamy dziedziczenie autosomalne recesywne lub tez
spontaniczne mutacje de novo. Najczestsze s3 mutacje dotyczace genu ankiryny (ANK1), kté-
re powoduja niedobér ankiryny i spektryny. Znacznie rzadziej przyczyna choroby sa mutacje
obejmujace geny kodujace faricuchy a spektryny (SPTA1) dziedziczone w sposdb autosomalny
recesywny. Sg one rzadziej przyczyng choroby, gdyz spektryna o wytwarzana jest w 3-4-krot-
nym nadmiarze. U okofo 20-30% chorych obserwujemy mutacje dotyczace genu biatka prazka
3 (EPB3), ktore dziedziczg sie gtéwnie w sposéb dominujacy.

Kliniczny obraz sferocytozy wrodzonej przejawia wielka réznorodnos¢ od postaci fagodnych
z wyréwnang niedokrwisto$cia hemolityczna, az do cigzkich, wymagajacych systematycznego
stosowania transfuzji koncentratow krwi. W przypadku sferocytozy wrodzonej, dziedziczone;j
w sposdb autosomalny dominujacy obserwujemy niedokrwisto$¢, zwiekszenie sredniego steze-
nia hemoglobiny w erytrocytach (MCHC) oraz obecno$¢ mikrosferocytéw i anizocytoze krwinek
czerwonych we krwi obwodowej. Dochodzi takze do wzrostu liczby retikulocytéw i obnizenia
opornosci erytrocytéw na hemolize osmotyczng. Stezenie bilirubiny we krwi jest podwyzszone.
W badaniu przedmiotowym stwierdza si¢ powigkszenie $ledziony.

U pacjentéw z umiarkowana lub lagodna postacia sferocytozy, dziedziczonej recesywnie,
rozpoznanie jej moze nastrecza¢ trudnosci z uwagi na to, iz zaréwno poziom hemoglobiny, jak
i stezenie bilirubiny sg u nich na ogét prawidtowe. Wyglad krwinek czerwonych w rozmazie krwi
obwodowej i poziom retykulocytéw moga by¢ prawidlowe.

Rozpoznanie sferocytozy wrodzonej jest szczegolnie trudne u noworodkéw i niemowlat
gléwnie w pierwszym kwartale zycia, gdyz na obraz choroby nakladaja sie fizjologiczne cechy
ukladu krwiotwodrczego sprzyjajace hemolizie, skrocenie czasu przezycia erytrocytéow czy osta-
bienie erytropoezy. Wszystko to powoduje, iz niedokrwisto$¢ spowodowana sferocytoza jest
u niemowlat bardziej nasilona niz w pdzniejszych okresach zycia.

W rozpoznaniu sferocytozy wrodzonej postugujemy sie badaniem opornosci osmotycz-
nej erytrocytow, cytometryczng analiza biatek bton erytrocytéow - test EMA (EMA binding
test), a takze przy podejrzeniu choroby o nietypowym obrazie klinicznym lub ujemnym wy-
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wiadzie rodzinnym, analizg biatek cytoszkieletu, co pozwala na wykrycie zmniejszonych ilo-
$ci zaréwno biatka w stosunku do ktérego wystapita mutacja, jak i bialek od niego zaleznych.
Pomocne sg takze badania genetyczne z zastosowaniem sekwencjonowania DNA i metody
Real-Time PCR. Test EMA jest czuly (92,7%) i specyficzny (99,1%), a takze pozwala na wy-
krywanie defektéw w blonie erytrocytéw nawet po przetoczeniu krwi. Zmniejszenie wigza-
nia EMA o 25-30% w stosunku do kontroli §wiadczy o niedoborze jednego z bialek blony
i cytoszkieletu erytrocytow.

Poza sferocytoza wrodzona, do niedokrwistosci hemolitycznych spowodowanych zaburze-
niem w zakresie blony komdrkowej erytrocytu zaliczamy takze eliptocytoze i stomatocytoze.

Eliptocytoza wrodzona, dziedziczona jest w sposob autosomalny dominujacy. Jej cecha
charakterystyczng jest obecno$¢ ponad 10% eliptocytéw lub owalocytéw w rozmazie krwi
obwodowej. Istota zmian polega na zaburzeniach w budowie bfony komdrkowej, ktére maja
charakter gtéwnie jako$ciowy i spowodowane sg przede wszystkim defektami bialka 4.1 oraz
wystepowaniem réznych wariantéw spektryny. Tak jak sferocytoza wrodzona, elipotocytoza
cechuje si¢ u homozygot duza zmiennoscig obrazu klinicznego od tagodnej postaci ze skom-
pensowang niedokrwistoscia, az do ciezkiej niedokrwistosci hemolitycznej. U 0s6b bedacych
hetetozygotami obraz jej jest bezobjawowy z prawidlowa morfologia krwi obwodowe;j.

Rzadko wystepujaca ciezka postacia eliptocytozy, jest dziedziczona w sposéb autosomalny
recesywny piropoikilocytoza wrodzona. U pacjentéw tych stwierdza si¢ obecno$¢ licznych mi-
krocytéw i mikrosferocytow, a w rozmazie krwi obwodowej nasilong poikilocytoze i fragmen-
tacje krwinek czerwonych. Klinicznie obserwuje sie znaczne powiekszenie $ledziony i wczesna
kamice pecherzyka zétciowego.

Kolejna postacig niedokrwistosci spowodowanych wrodzonymi zaburzeniami blony erytro-
cytow jest, dziedziczona w sposéb autosomalny dominujacy, stomatocytoza. Ta rzadka choroba
cechuje si¢ wystepowaniem erytrocytéw z podiuznym centralnym przejasnieniem. Wskutek nie-
prawidlowego dzialania mechanizméw regulujacych przeptyw kationdéw Na* i K* przez blone ko-
morkowa dochodzi do zwigkszonej przepuszczalnosci blony krwinki czerwonej i w konsekwencji
do nadmiernego uwodnienia lub odwodnienia erytrocytu.

Druga grupe wrodzonych niedokrwisto$ci hemolitycznych stanowia choroby spowodowane
zaburzeniami w zakresie syntezy hemoglobiny. Synteza lancuchéw hemoglobiny znajduje si¢ pod
kontrolg oddzielnych genéw strukturalnych, kodujacych tancuchy alfa, beta, gamma, delta, ep-
silon. Zaburzenia w zakresie aktywnosci gendw sterujacych wytwarzaniem poszczegolnych tan-
cuchéw prowadzi¢ moga do zmian w ukladzie tanicuchéw polipeptydowych w hemoglobinach
prawidlowych, a takze do tworzenia réznych nowych wariantéw hemoglobin. Stany takie okresla
sie jako hemoglobinopatie. Zostaty one podzielone na dwie grupy:

1) niedokrwisto$ci spowodowane ilo§ciowymi zaburzeniami w budowie tanncuchéw globiny-

(w talasemii beta — tancucha beta, w talasemii alfa - lancucha alfa);

2) hemoglobinopatie wywolane zaburzeniami jakosciowymi taricuchéw globiny (anemia

sierpowatokrwinkowa).

W zalezno$ci od tego czy zaburzaniu ulega synteza fancucha alfa czy tez beta wyrézniamy
talasemie a1 B.

Obraz kliniczny talasemii a jest zmienny, co wynika z réznego stopnia uposledzenia syntezy
tancuchéw globinowych u poszczegdlnych chorych, od postaci bezobjawowych (niedobdr jedne-
go genu alfa), poprzez niedokrwisto$ci hemolityczne - hemoglobinopatia H (delecja dwéch lub
trzech gendéw a) o przebiegu od tagodnego az do ciezkiego, a w tym takze do wewnatrzmacicz-
nych zgonéw lub uogdlnionego obrzeku ptodu (delecja 4 genéw a).

W okresie noworodkowym talasemia moze mie¢ postaé ciezkiej niedokrwisto$ci niedobarw-
liwej. W okresie pdzniejszym stwierdzamy niedokrwisto$¢ z hepatosplenomegalig i zdttaczka,
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hipochromie, mikrocytoze, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, a w elektroforezie hemoglobin:
zwiekszone stezenie hemoglobiny H (f4) od 5 do 30%.

Talasemie P sg najczesciej wynikiem mutacji punktowych wystepujacych w dwoéch genach
globinowych lub w ich sasiedztwie. Sposréd nich wyrdézniamy:

® posta¢ homozygotyczng (talasemia major), w ktorej wystepuje catkowity lub prawie cat-

kowity brak syntezy taiicucha P globiny, co prowadzi do cig¢zkiego stopnia niedokrwisto$ci
hemolitycznej;

m postac heterozygotyczna (talasemia minor), kiedy niedobér jednego genu nie prowadzi do

znaczacej hemolizy;

m postac posrednig, w ktdrej stopienn hemolizy jest mniejszy, mimo Ze pacjent moze mie¢

niedobdr obu gendéw beta.

Choroba dotyka wiele uktadéw. W jej przebiegu obserwujemy uszkodzenie miesnia serco-
wego, marsko$¢ watroby, zaburzenia w uktadzie kostnym oraz zaburzenia endokrynologiczne.
Objawy talasemii  pojawiaja sie okolo 6. miesigca zycia, gdy u zdrowych niemowlat wzrasta
synteza hemoglobiny A, a spada hemoglobiny F.

W talasemii major (choroba Cooleya) dominuje niedokrwisto$¢ hipochromiczna, mikrocy-
tarna, retikulocytoza. Stwierdza sie takze hepato- i splenomegalie. W rozmazie krwi obwodowej
obecne sg komorki tarczowate, duzego stopnia anizocytoza i poikilocytoza. U chorych, u ktérych
transfuzje wykonywane sg za rzadko, moze dochodzi¢ do rozrostu kosci ptaskich twarzoczaszki
i nadmiernej proliferacji szpiku kostnego we wszystkich kosciach, co w konsekwencji prowadzi
do rozwoju osteoporozy i przedwczesnego zarastania nasad kosci dtugich, a takze do wystepo-
wania zlaman patologicznych. Elektroforeza hemoglobin wykazuje prawidlowe lub nieznacznie
podwyzszone stezenie HbA2 oraz kompensacyjnie zwigkszone stezenie HbE. Poziom bilirubiny
moze by¢ nieznacznie podwyzszony, stezenie Zelaza i ferrytyny w surowicy podwyzszone.

Najlepiej rokujaca postacia talasemii [ jest talasemia minor (posta¢ heterozygotyczna), ktdra po-
dejrzewa si¢ gléwnie u pacjentéw z niedokrwistoscia mikrocytarng, nieodpowiadajaca na leczenie
preparatami zelaza. Klinicznie u tych chorych zwykle nie stwierdza si¢ zadnych odchylen od stanu
prawidiowego, cho¢ opisywano przypadki z nieznacznego stopnia powigkszeniem $ledziony. W roz-
mazie krwi obwodowej widoczne sg hipochromiczne, mikrocytowe krwinki czerwone oraz obecnos¢
krwinek tarczowatych i anizocytoze. Poziomy zelaza i ferrytyny sa w normie. Elektroforeza hemoglo-
bin wykazuje zwigkszone stezenie HbA2 (> 4%), a w 50% przypadkow zwiekszone stezenie HbE

Inne postacie talasemii, takie jak talasemie & i y, 8y, wystepuja znacznie rzadziej.

Takze rzadko wystepuje zespdl wrodzonej przetrwatej hemoglobiny plodowej (HPFH
- hereditary persistence of fetal hemoglobin) spowodowany przez delecje w genie globiny B lub
przez mutacje punktowa w regionie promotora genu globiny y. Jego cecha charakterystyczna jest
wzrost stezenia hemoglobiny plodowej u 0s6b dorostych.

Poza zaburzeniami ilo$ciowymi w zakresie syntezy hemoglobiny przyczyna wrodzonych nie-
dokrwisto$ci hemolitycznych moga by¢ zaburzenia jakosciowe.

Hemoglobinopatie, w ktorych w wyniku delecji lub insercji dodatkowych kodonéw docho-
dzi do zmian sekwencji aminokwaséw budujacych tancuch globiny, sg rzadkie w naszym kraju.
Najczesciej wykrywana na $wiecie hemoglobinopatia jest niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa
zwigzana z obecno$cig hemoglobiny S (w tancuchu B, w pozycji 6 dochodzi do zamiany kwasu
glutaminowego na waling). We krwi obwodowej tych chorych pojawiaja si¢ krwinki czerwone
o charakterystycznym ksztalcie sierpa lub poétksiezyca.

Do hemoglobinopatii zaliczamy takze hemoglobinopati¢ C, gdy w taricuchu globiny B pozy-
cje 6 zajmuje lizyna.

Do rzadkich postaci hemoglobinopatii zaliczamy niedokrwistosci hemolityczne spowodo-
wane obecnoscig niestabilnej hemoglobiny, ktdra ulega denaturacji w temperaturze okofo 50°C.
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Cechg charakterystyczna tej choroby jest tworzenie si¢ wtretowych cialek Heinza wewnatrz krwi-
nek czerwonych. W wiekszosci przypadkéw choroba charakteryzuje sie tagodna lub umiarkowa-
na hemolizg z wystepujacymi okresowo przelomami.

Trzecig grupe choréb zaliczanych do wrodzonych niedokrwisto$ci hemolitycznych stanowia
niedokrwisto$ci spowodowane upos$ledzeniem aktywnosci enzymoéw krwinki czerwonej. Biorac
pod uwage przynalezno$¢ poszczegdlnych enzymoéw do wiasciwych szlakéw metabolicznych wy-
odrebniono defekty enzymatyczne cyklu pentozowego i przemiany glutationu (niedobér dehy-
drogenazy glukozo-6-fosforanowej - G6PD), dehydrogenazy 6-fosfoglukonianowej, peroksydazy
glutationowej, reduktazy glutationowej syntetazy glutationowej i syntetazy y — glutamylocysteino-
wej), glikolizy (niedobory dotycza heksokinazy, izomerazy glukozo-6-fosforanowej, fosfofrukto-
kinazy, izomerazy triozofosforanowej, kinazy fosfoglicerynianowej, 2,3-difosfogliceromutazy,
kinazy pirogronianowej i aldolazy), zwigzane z przemiang nukleotydéw (deficyt 5’-nukleotydazy
pirymidynowej, kinazy adenylanowej, dezaminazy adenozynowej i fosfohydrolazy ATP) i niedo-
boér reduktazy NADH-zaleznej, ktéry nie powoduje wystapienia niedokrwistosci hemolitycznej,
lecz odpowiada za powazne zaburzenia w przenoszeniu tlenu.

Klinicznie defekty enzymatyczne ujawniajg si¢ jako niesferocytowa niedokrwistos¢ hemo-
lityczna wystepujaca stale lub okresowo. Dochodzi do niej pod wplywem lekéw, zakazen lub
innych niekorzystnych czynnikéw jak na przyktad spozycia roélin straczkowych.

Najczesciej spotykana enzymopatig jest niedobor dehydrogenazy-6-glukozo-fosforanowe;j
(G6PD). Kazda mutacja genu G6PD powoduje réznego stopnia niedobér G6PD i tym samym
inny obraz kliniczny choroby, od ci¢zkiej niedokrwisto$ci hemolitycznej do postaci bezobjawo-
wej. U chorych tych hemoliza krwinek czerwonych zachodzi pod wptywem niektérych zwigzkow
chemicznych (leki), po spozyciu bobu (fawizm) i takze w czasie zakazenia. Lista lekéw induku-
jacych hemolize obejmuje miedzy innymi leki przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe (fenacetyna,
duze dawki kwasu salicylowego), leki przeciwmalaryczne (chinina, daraprim), sulfonamidy, ni-
trofurany (nitrofurantoina). Hemoliza indukowana przez leki rozpoczyna si¢ 1-3 dni po rozpo-
czeciu ich stosowania, a objawy kliniczne sg burzliwe. Obserwuje sie blado$¢, sennos¢, znaczne
ostabienie, bdl w okolicy ledZwiowej, bol brzucha, ciemne zabarwienie moczu, objawy niewydol-
nosci nerek. U niektorych oséb dotknietych niedoborem G-6-PD, juz w pierwszych godzinach
po ekspozycji na bob (Vicia faba) wystapi¢ moze gwaltowna wewnatrznaczyniowa hemoliza. Po-
stepowanie lecznicze sprowadza sie do eliminacji czynnikéw powodujacych kryzy hemolityczne.
Czasem korzystna moze by¢ splenectomia.

Zaburzenia beztlenowej przemiany glukozy dotycza przede wszystkim niedoboru kinazy pi-
rogronianowej. Jest to jedna z najczestszych przyczyn wrodzonej niesferocytowej niedokrwisto-
$ci hemolitycznej. Choroba ta dziedziczy si¢ w sposéb autosomalny recesywny.

Kinaza pirogronianowa (PK) nalezy do grupy enzyméw beztlenowej przemiany glukozy. Ka-
talizuje ona przejscie fosfoenolopirogronianu w pirogronian. Obnizenie jej aktywnosci prowadzi
do zmniejszenia si¢ wytwarzania ATP, co pociaga za soba uposledzenie funkcji zaleznych od ATP.
Wystepuja zaburzenia czynnosci bfony komérkowej polegajace na zwiekszeniu jej przepuszczal-
nosci dla kationéw, co w efekcie prowadzi do utraty potasu i odwodnienia krwinki. Nastepuje
deformacja krwinek i fatwiejsze ich wychwytywanie przez uklad siateczkowo-§rédblonkowy $le-
dziony. Zaawansowanie choroby zwigzane jest ze stopniem niedoboru enzymu. Przebieg niedo-
krwisto$ci hemolitycznej z niedoboru kinazy pirogronianowej jest ciezszy niz w przypadku sfe-
rocytozy wrodzonej. Klinicznie choroba przejawia si¢ przewlekla niedokrwisto$cig hemolityczna
przebiegajaca z z6ltaczka, powiekszeniem $ledziony i watroby. Badania laboratoryjne wykazuja
zaréwno cechy rozpadu krwinek czerwonych, jak i cechy wzmozonej odnowy. Niedokrwistosci
towarzyszy hiperbilirubinemia oraz zwiekszone wydalanie urobilinogenu w moczu i kale. Po-
ziom haptoglobin bywa obnizony czasem bardzo znacznie. W szpiku stwierdza sie pobudzenie
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ukladu erytroblastycznego. W rozmazach krwi obwodowej wystepuje wielobarwliwos¢ i makro-
cytoza. Poza tym spotka¢ mozna pojedyncze sferocyty, krwinki w ksztalcie tez, a takze krwinki
o nieregularnych zarysach. Czasem spotyka si¢ krwinki przypominajace akantocyty.

U pacjentdw z usuniety $ledziong obserwuje sie krwinki tarczowate, syderocyty i ciatka Ho-
well-Jolly'ego, charakterystyczne dla stanéw po splenectomii. Oporno$¢ osmotyczna krwinek
czerwonych jest prawidlowa, natomiast oporno$¢ osmotyczna inkubowana wykazuje odchyle-
nia od normy. Dla rozpoznania decydujace jest oznaczenie aktywnosci kinazy pirogronianowej
w krwinkach czerwonych.

Trzecig co do czgstoéci przyczyng wrodzonej niesferocytowej niedokrwisto$ci hemolitycznej
jest niedobor izomerazy glukozofosforanowej (GPI). Choroba ta dziedziczy si¢ w sposob auto-
somalny recesywny. Niedobory pozostatych enzymoéw krwinek czerwonych wystepuja znacznie
rzadziej. Do tej grupy zalicza si¢ niedob6r heksokinazy. Heksokinaza katalizuje fosforylacje glu-
kozy do glikozo-6-fosforanu, co umozliwia przemiane glukozy w krwince czerwonej. Erytrocyty
z niedoborem heksokinazy cechuja sie obnizonym zuzyciem glukozy, niskim stezeniem glukozo-
6-fosforanu oraz obnizeniem stezenia ATP i 2,3-DPG. To ostatnie jest szczegdlnie niekorzystne,
gdyz poglebia nietolerancje wysitku zalezng od niedokrwistosci i zmusza chorych do prowadze-
nia oszczedzajacego trybu zycia. Choroba ta dziedziczy si¢ w sposéb autosomalny recesywny.
Klinicznie charakteryzuje si¢ ona przewlekla niesferocytowa niedokrwistoscia hemolityczna
oraz powigkszeniem $ledziony i watroby. Przebieg jej bywa rézny. Przetoczenia krwi staja si¢ ko-
nieczne w pdzniejszych okresach choroby przy znacznie nasilonej niedokrwistosci. Splenectomia
wplywa korzystnie na przebieg choroby, cho¢ catkowicie nie zapobiega hemolizie. Z uwagi na
przewlekly proces hemolityczny, wezesnym powiklaniem staje si¢ kamica pecherzykowa, zmu-
szajaca niejednokrotnie do cholecystektomii.

Do grupy wrodzonych niedokrwistosci hemolitycznych zaliczane sa takze rzadkie, czesto
wystepujace rodzinnie, dziedziczone w wiekszosci w sposdb autosomalny recesywny, wrodzo-
ne niedokrwistosci dyserytropoetyczne. Cechg charakterystyczng ich jest wzmozona nieefek-
tywna erytropoeza, obecno$¢ nieprawidlowych wielojadrzastych erytroblastow w szpiku oraz
skltonnos¢ do hemochromatozy wtérnej. Zmiany dotyczace jedynie krwinek czerwonych po-
zwalajg na wyrodznienie trzech podstawowych typéw niedokrwistosci: CDA I, II, III oraz ich
wariantow IV, V, VI, VII.

CDA T nalezy do rzadziej wystepujacych postaci niedokrwistosci dyserytropoetycznych.
U wiekszosci pacjentéw pierwsze objawy choroby pojawiaja sie w okresie noworodkowym,
a u ponad 80% dzieci konieczne sg transfuzje krwi w pierwszych miesiacach zycia. Przewlekta
niedokrwistos$¢, o réznym stopniu nasilenia, cechuje obecno$¢ makrocytdéw, wyraznie zazna-
czona anizocytoza i poikilocytoza oraz obecnos¢ krwinek w ksztalcie Izy i krwinek z nakrapia-
niem zasadochtonnym. W szpiku wystepuje zdecydowana przewaga uktadu czerwonokrwin-
kowego, dwujadrzaste erytroblasty stanowig 3-7%. W 0,6-2,8% erytroblastow obecne sa mie-
dzyjadrowe mostki chromatyny i zaburzenia w ciagtosci btony jadrowej. Zmiany dysplastyczne
znajduja sie gtéwnie we wezesnych i péznych erytroblastach polichromatycznych. Anomalie
obecne sg w 30-60% erytroblastéw znajdujacych si¢ w szpiku. Stezenie bilirubiny jest stale
podwyzszone, a wraz z wiekiem u chorych wzrasta stezenie ferrytyny. Przetadowanie zelazem
jest niezalezne od liczby transfuzji.

Wrodzona niedokrwisto$¢ dyserytropoetyczna typu Il HEMAS (hereditary erythroblastic mul-
tinuclearity with positive acidified serum lysis test) dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny,
jest najczesciej wystepujaca niedokrwistoscig dyserytropoetyczna. Niedokrwisto§¢ normocytarna
i/lub zottaczka pojawia sie w dziecinstwie lub w okresie dojrzewania. W rozmazie krwi obwodowej
stwierdza si¢ wyrazng anizocytoze i poikilocytoze, obecne sg krwinki czerwone z nakrapianiem za-
sadochtonnym oraz niewielka ilo§¢ dwujadrzastych erytroblastow. Nie obserwuje si¢ wzrostu liczby
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retikulocytéw lub ich liczba zwigksza sie w niewielkim stopniu. W szpiku obecne sg erytroblasty
dwujadrzaste i wielojadrzaste, stanowiace ok. 10-50% wszystkich erytroblastow. Erytroblastow wie-
lojadrzastych jest znacznie mniej. Umiarkowanie wzrasta stezenie bilirubiny, stezenie haptoglobiny
jest obnizone lub nie wykrywa sie jej wcale. Test Hama, liza erytrocytéw w zakwaszonej surowicy
wskutek aktywacji dopelniacza, wypada dodatnio u okoto 20% surowic dobranych w zakresie ABO.
U wiekszosci chorych wystepuje hemosyderoza wtdrna, a u ponad 20% stwierdza si¢ marskos§¢
watroby, ktéra wystepuje wtornie do przetadowania zelazem.

Niedokrwisto$¢ dyserytropoetyczna typu III jest rzadka choroba wystepujaca w postaci ro-
dzinnej (mutacja autosomalna dominujaca) i sporadycznej (mutacja autosomalna recesywna
badz spontaniczna - autosomalna dominujaca). Najbardziej charakterystyczng cecha choroby
jest obecno$¢ bardzo duzych czerwonych krwinek. Niedokrwisto$¢ ma tagodny badz umiarko-
wany charakter. U jednych pacjentéw nie obserwuje sie powickszenia $ledziony, u innych za$
jednoczesnie powickszenie $ledziony i watroby. W szpiku widoczne sg wielojadrzaste giganto-
blasty, w ktérych moze by¢ do 12 jader. W CDA III hemosyderoza wtérna nie stanowi problemu
z powodu wystepowania hemolizy wewnatrznaczyniowej z hemosyderynuria.

Chorych, u ktérych nie rozpoznano zadnej z trzech podstawowych postaci CDA, na podsta-
wie klasyfikacji opartej na fenotypie zalicza si¢ do jednej z czterech bardzo rzadko wystepujacych
wrodzonych niedokrwisto$ci dyserytropoetycznych typu IV, V, VI, VIL

Aby rozpozna¢ wrodzong niedokrwisto$¢ dyserytropoetyczng musza by¢ spetnione cztery
gléwne kryteria:

m obecnos$¢ wrodzonej niedokrwistosci z z6ttaczka lub obcigzajacy wywiad rodzinny,

m stwierdzenie nieefektywnej erytropoezy — obecnos¢ typowych zmian erytroblastow w szpi-

ku,

® wykluczenie wrodzonych niedokrwistosci, ktore spelniaja dwa pierwsze kryteria takich

jak talasemie, gléwne typy hemoglobinopatii lub wrodzone niedokrwistosci siderobla-
styczne.

W badaniu przedmiotowym stwierdza si¢ powigkszenie samej $ledziony i/lub duza skton-
nos$¢ do kamicy pecherzyka zétciowego. Czasami obserwuje si¢ niski wzrost, syndaktylie i poli-
daktylie dtoni i stop.

Kolejng grupe przyczyn niedokrwistoéci hemolitycznych stanowia nabyte niedokrwistoéci
spowodowane czynnikami zewnatrzkrwinkowymi.

Najczesciej dzielimy je na:

® niedokrwistosci autoimmunohemolityczne spowodowane obecnoscia autoprzeciwcial

(NATH),

® niedokrwisto$ci immunohemolityczne wywolane przez alloprzeciwciata,

® nocng napadowa hemoglobinuri¢ wywolang zwigckszong wrazliwo$cig blony erytrocytu na

lityczne dziatanie dopetniacza.

Kliniczny przebieg tych postaci niedokrwistosci moze by¢ rézny, od gwaltownego z szybko
narastajagcymi objawami niedokrwisto$ci i wystapieniem charakterystycznego zespotu hemoli-
tycznego az do bardzo skapoobjawowego. Przy nagtym poczatku wystapi¢ moga nasilone béle
brzucha, goraczka, dreszcze, ostabienie, zazoétcenie powlok skérnych. W badaniu fizykalnym
stwierdza sie powiekszenie §ledziony i/lub watroby.

W morfologii krwi obwodowej stwierdza sie réznego stopnia zmniejszenie liczby krwinek
czerwonych i obnizenie stezenia hemoglobiny oraz niekiedy znaczny wzrost liczby retykulocy-
tow. Nasilonej hemolizie moze towarzyszy¢ obecnos$¢ erytroblastow, sferocytéw, schizocytéw
i dakriocytéw. W przebiegu hemolizy pozanaczyniowej oprocz podwyzszonego stezenia bi-
lirubiny i zelaza wystepuje wzrost stezenia urobilinogenu w moczu i sterkobilinogenu w kale.
W hemolizie wewnatrznaczyniowej dodatkowo znacznie obniza si¢ stezenie haptoglobiny two-
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rzgcej kompleks z hemoglobing, ktory jest nastepnie usuwany przez ukfad siateczkowo-$rédbton-
kowy. We krwi stwierdza si¢ obecno$¢ wolnej hemoglobiny, w moczu hemoglobinuri¢ i hemosy-
derynurie. Czas przezycia krwinek czerwonych jest skrocony.

Niedokrwistoéci autoimmunohemolityczne (NAIH), bedace najczestszymi niedokrwisto-
$ciami hemolitycznymi spowodowanymi dzialaniem czynnikéw zewnatrzkrwinkowych, wywo-
tane sg dziataniem przeciwcial skierowanych przeciwko wlasnym krwinkom czerwonym.

Najczestsza przyczyna wyzwalajaca NAIH u dzieci s przeciwciala klasy IgG. Znacznie rza-
dziej wystepuja przeciwciala nalezace do IgM i IgA.

Przeciwciala moga by¢:

1) typu cieptego (zwykle klasy IgG) tzn. takie, ktérych optymalne dziatanie wystepuje w tem-
peraturze 37 stopni (samoistne lub wtdrne towarzyszace np. toczniowi rumieniowatemu
trzewnemu, NHL, biataczce limfatycznej przewleklej, zwigzane z przyjmowaniem nie-
ktorych lekéw jak metyldopa);

2) typu zimnego, najczesciej IgM, Iaczg si¢ z krwinkami czerwonymi w temperaturze o am-
plitudzie cieplnej 28-31°C. Spotykamy je w samoistnym zespole zimnych aglutynin lub we
wtérnym zespole towarzyszacym zakazeniom wywolanym przez Mycoplasma pneumo-
niae, w mononukleozie zakaznej, chfoniakach i przewleklej bialaczce limfatycznej;

3) przeciwciata dwufazowe, czyli hemolizyny Donatha-Landsteinera. W postaci tej charakte-
rystyczne s3 napady hemolizy i hemoglobinurii po ozigbieniu, gtéwnie w okresach jesien-
no-zimowych w czasie zakazen wirusowych.

NATIH wystepowaé moze w kazdym wieku, cho¢ najczesciej obserwowana jest w pierw-
szych czterech latach Zycia. Etiologia tej choroby nie jest calkowicie wyjasniona. Uwaza sie,
ze NATH moze by¢ wyzwolona przez czynniki zakazne (wirusy, bakterie), ale takze przez
czynniki chemiczne, leki i zaburzenia ukltadu odpornosciowego. Erytrocyty optaszczone
przeciwcialami ulegaja zniszczeniu w $ledzionie i w watrobie, a takze w ukladzie naczyn
krwiono$nych. W procesie hemolizy erytrocytéw biorg udzial zaréwno przeciwciala, jak
i komplement oraz komdrki ukladu immunologicznego znajdujace si¢ w $ledzionie. Optasz-
czone przeciwcialami krwinki czerwone niszczone sg w fozysku naczyniowym krwi obwodo-
wej przez monocyty z receptorami Fc. Niszczenie krwinek czerwonych w przypadku obecno-
$ci przeciwcial typu cieptego odbywa sie pozanaczyniowo w ukladzie siateczkowo-$rodbton-
kowym $ledziony. Dla przeciwcial typu zimnego typowa jest hemoliza wewnatrznaczyniowa
przy udziale kaskady dopelniacza. Krwinki czerwone oplaszczone przeciwciatami IgM nisz-
czone s3 w wiekszosci w watrobie przy dziataniu komplementu i receptora C3 makrofagéw,
za$§ krwinki z przeciwcialami IgG ulegaja rozpadowi przy udziale makrofagéw w obrebie
$ledziony. Przebieg kliniczny NATH moze by¢ ostry, konczacy sie calkowitym wyleczeniem
w ciggu 3-6 miesiecy u okoto 48% dzieci, ale nierzadko, zwlaszcza u dzieci w wieku ponizej
2. r.z. i powyzej 12 lat, choroba ta ma charakter przewlekly. Przebieg kliniczny NAIH z cie-
plymi przeciwcialami jest zazwyczaj ostry. Ztemu samopoczuciu towarzyszy goraczka, nagle
zbledniecie czasem z podzéltaczkowym zabarwieniem skoéry lub zéttaczka, bole konczyn
i brzucha, a takze ciemny mocz. Przedmiotowo stwierdza sie powickszenie $ledziony z rza-
dziej wystepujacym powiekszeniem watroby. Niejednokrotnie wystepuje takze powiekszenie
obwodowych weztéw chtonnych.

NAIH z zimnymi przeciwciatami wystepuje przewaznie w zwiazku z infekcjami wywo-
tanymi przez Mycoplasma pneumoniae. W zapaleniu pluc wywolanym przez te atypowa
bakterie NAIH rozwija si¢ w drugim, trzecim tygodniu choroby. Nie prowadzi jednak do
gwaltownego obnizenia poziomu hemoglobiny i przebiega tagodniej niz NAIH z cieply-
mi przeciwcialami. Rozpoznanie NAIH opiera sie na stwierdzeniu niedokrwistosci, pod-
wyzszonej liczby retykulocytow (nawet do 500%) i dodatniego bezposredniego odczynu
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antyglobulinowego (odczyn Coombsa). Wynik ujemny nie wyklucza rozpoznania NATH.
O rozpoznaniu choroby decyduja wtedy wyniki szczegdtowych testéow serologicznych. Pod-
stawe stanowi bezposredni test antyglobulinowy -BTA, najlepiej wykonany mikrometoda
kolumnowa z pelnym zestawem surowic antyglobulinowych anty-IgG, anty-IgA, anty-IgM,
anty-C3c i anty-C3d. Podejrzewajac zimng napadowa hemoglobinuri¢ nalezy wykonac test
Donatha-Landsteinera na obecno$¢ dwufazowych hemolizyn. W rozmazach krwi obwodo-
wej wystepuje rulonizacja krwinek czerwonych, anizo i poikilocytoza, obecne sa sferocy-
ty, wielobarwliwo$¢ krwinek i erytroblasty. Stezenie hemoglobiny wynosi na ogét ponizej
50g/l. Liczba krwinek biatych jest podwyzszona. Szpik jest bogatokomérkowy z odczynem
erytroblastycznym, oraz obecnoscia form megaloidalnych lub wrecz megaloblastéw. Poziom
bilirubiny jest podwyzszony. Urobilinogen w moczu wzmozony. W NAIH z zimnymi prze-
ciwcialami dochodzi¢ moze do aglutynacji erytrocytéw w temperaturze pokojowej. Nie we
wszystkich przypadkach NAIH istnieja wskazania do leczenia. Jezeli hemoliza jest niewiel-
ka, niedokrwisto$¢ moze cofna¢ sie samoistnie. Najwazniejsze jest zawsze leczenie choroby
podstawowej. W przypadkach ostrej hemolizy istnieje konieczno$¢ zastosowania lekéw, do
ktérych w pierwszym rzedzie naleza kortykosterydy (prednison) w dawce 2-10 mg/kgcc. Po
osiggnieciu poprawy nalezy zmniejsza¢ dawke prednisonu do 0,1-0,3 mg/kcc/dobe. Reduk-
cja ta powinna odbywac si¢ stopniowo w okresie 1-2 miesiecy. Jezeli w czasie redukeji dawki
sterydow dojdzie do nawrotu choroby wskazany jest powré6t do poprzedniej skutecznej wyz-
szej dawki lekow. Z uwagi na przewleklo§¢ zmian w niektérych przypadkach czas leczenia
obejmowac¢ moze kilka miesiecy lub nawet lat. Za dobrze dobrang dawke sterydéw uwaza sie
taka, ktora pozwala na utrzymanie poziomu Hb w granicach 100-110g/l. Zmniejszenie da-
wek lekow w tych przewleklych postaciach musi odbywac sie bardzo powoli. Z uwagi na to,
iz przewlekta kortykoterapia prowadzi do wielu powiktan, w leczeniu NAIH stosuje sie takze
jako leczenie II rzutu leczenie immunosupresyjne za pomocg imuranu, winkrystny, cyklo-
fosfamidu, cyklosporyny, a takze androgeny (danazol) czy ostatnio czynione proby leczenia
za pomoca MabThera (Rituximab).

U pacjentéw z NAIH z cieptymi przeciwciatami przy matej skutecznosci ww. lekdw bierze sie
pod uwage splenektomie, zwtaszcza u dzieci, ktére wykazuja powiklania po stosowaniu duzych
dawek sterydéw. Splenektomia nie usuwa przyczyny NATH, lecz fagodzi objawy choroby i pozwa-
la na zmniejszenie lub odstawienie leczenia farmakologicznego.

Nierzadko w NAIH istnieje konieczno$¢ przetoczenia krwi. Dobranie preparatu do prze-
toczen bywa trudne z uwagi na obecno$¢ autoprzeciwcial. Jesli proba krzyzowa jest dodatnia
decyduje ujemny odczyn Coombsa wykonany z surowica biorcy i krwinkami dawcy. Jesli odczyn
Coombsa jest dodatni nalezy wybra¢ do przetoczenia taka krew, z ktérg odczyn ten wypada naj-
stabiej. Krew nalezy przetacza¢ powoli. U chorych z zimnymi przeciwciatami przetaczana krew
powinna by¢ ogrzana, konieczne jest takze utrzymanie wysokiej temperatury otoczenia chorego.
Uwaza sie takze, zZe stosowanie immunoglobulin w niektérych przypadkach w NAIH jest sku-
teczne.

Zespot Evansa (immune pancytopenia)

Choroba charakteryzuje sie przewlekla niedokrwisto$ciag autoimmunohemolityczna, ktérej
towarzysza maloptytkowos¢, a takze neutropenia. Przeciwciala w zespole Evansa skierowane s
przeciwko krwinkom czerwonym, plytkom i neutrocytom, ale nie wykazuja krzyzowej reakeji.
Wielu pacjentéw cierpi na towarzyszace schorzenia jak toczen trzewny, przewlekta limfadeno-
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patia, hypogammaglobulinemia. Choroba Evansa charakteryzuje sie okresami poprawy, kiedy
w badaniach hematologicznych nie ma odchylen i okresami nawrotéw, gdy dochodzi do obnize-
nia poziomu hemoglobiny, ptytek i granulocytéw. Chorzy wymagaja leczenia w okresie ostrych
epizodow, ktére moga by¢ wyzwolone przez infekcje wirusowe.

W leczeniu stosuje si¢ prednison, a takze immunoglobuliny, imuran, winkrystyne, cyklofos-
famid oraz danazol. W wyniku splenektomii mozna uzyskaé przejéciowa poprawe, lecz trzeba
liczy¢ si¢ z nawrotami. Odpowiedz na leczenia na og6t nie jest dobra.

Nocna napadowa hemoglobinuria

Nocna napadowa hemoglobinuria wystepuje u dzieci niezwykle rzadko. Charakterystycz-
nym objawem jest oddawanie w godzinach porannych ciemnego moczu, co spowodowane jest
wzmozong hemoliza w porze nocnej. W badaniach dodatkowych stwierdza si¢ niedokrwistos¢
z obnizeniem liczby krwinek biatych i ptytek krwi. Ostateczne rozpoznanie ustala si¢ na podsta-
wie badania krwinek czerwonych za pomocg przeciwcial monoklonalnych CD 55 i CD59 metoda
cytometrii przepltywowe;.

Niedokrwistosci hemolityczne na tle mikroangiopatii

Grupa ta obejmuje wiele zespoléw chorobowych, w ktérych istota jest proces zapalny drob-
nych naczyn krwionos$nych z odkladaniem w nich wiéknika. Uszkodzenie naczyn powoduje
mechaniczne niszczenie krwinek czerwonych, co jest bezposrednia przyczyng niedokrwistosci
hemolitycznej. Cechg charakterystyczng tej grupy chordb jest obecno$¢ w krazeniu pacjentéw
fragmentowanych krwinek czerwonych w postaci trdjkatnych, hetmowatych, przecinkowatych
i innych réznoksztattnych erytrocytéw, ktérych czas przezycia jest skrocony. Z sytuacja taka
mamy do czynienia w nastepujacych chorobach:

m zespot hemolityczno-mocznicowy,

m zakrzepowa plamica matoplytkowa,

m zakrzep zyly nerkowej,

® odrzucenie przeszczepu nerki,

m zapalenie popromienne nerek,

m przewlekla niewydolnos¢ nerek,

m marsko$¢ watroby,

® nadci$nienie ztosliwe,

® naczyniaki olbrzymie,

m koarktacja aorty,

m choroby zastawek aorty,

B protezy wewngtrzsercowe,

m ciezkie oparzenia,

m zakazenia wirusem Herpes,

® posocznica meningokokowa,

m zespoly wewnatrznaczyniowego wykrzepiania bez wzgledu na przyczyne.

Poza zmianami w obrazie morfologicznym krwinek czerwonych, w zespotach tych spoty-
kamy obecnos$¢ wolnej hemoglobiny, brak lub obnizenie haptoglobin, podwyzszenie poziomu
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wolnej bilirubiny, mocznika i wzrost produktéw rozpadu fibryny przy jednoczesnym obnizeniu
czynnikow krzepnigcia. Klinicznie zespoly te charakteryzuja si¢ bladoscia, cechami skazy krwo-
tocznej maloptytkowej (wybroczyny, wylewy krwawe, krwawienia z bton $luzowych), podzot-
taczkowym zabarwieniem skory, objawami uszkodzenia nerek, osrodkowego ukladu nerwowego
lub nadnerczy.
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Stany naglace w onkologii dziecigcej okreslane sg jako stany naglego zagrozenia zycia dziecka
w przebiegu choroby nowotworowej, powstate zaréwno w wyniku toczacego si¢ procesu nowo-
tworowego, jak i z powodu ciezkich powiktan zastosowanego leczenia lub wspélistnienia obu
tych czynnikéw. Stany te moga wystapi¢ w przypadku skrycie rozwijajacego sie nowotworu, kie-
dy dochodzi do naglego pogorszenia stanu zdrowia dziecka i koniecznej hospitalizacji w trybie
pilnym. Przeprowadzenie odpowiednich wielokierunkowych badan pozwala na ustalenie wtasci-
wego rozpoznania i wyjasnienia przyczyny ostro rozwijajacych sie objawéw nagtego pogorszenia
stanu zdrowia. Uwaza sie, ze stany naglace nie sg czesto obserwowane u dzieci z chorobami no-
wotworowymi, ale stanowig bezpo$rednie zagrozenie zycia. Od szybko$ci postawienia poprawnej
diagnozy i zastosowania wlasciwego leczenia zalezy nie tylko uratowanie Zycia pacjenta, ale takze
stopien ewentualnego kalectwa spowodowanego nieodwracalnym uszkodzeniem narzadéw i/lub
ukladow, decydujacych o jakosci zycia osoby wyleczonej z choroby nowotworowej. Klasyfikacje
standw naglych w zaleznosci od przyczyn przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Klasyfikacja standw nagtych u dzieci z chorobami nowotworowymi.

Grupy stanéw naglych

Spowodowane powiklaniami wynikajacymi

Spowodowane szybkim wzrostem masy guza . . .
P ¥ Ve z przebiegu nowotworu i/lub leczenia

Zespot zyly gtéwnej gornej Zaburzenia metaboliczne

Ucisk na rdzen kregowy, ostra utrata sSwiadomosci Powiklania hematologiczne

Powiktania zakazne i inne zwigzane z lecze-
niem

Zesp6l hiperleukocytozy

Ostre stany brzuszne
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Stany nagte spowodowane szybkim wzrostem nowotworu

Zespot zyty gtéwnej gérnej
Zespol zyly gtéwnej gérnej (ZZGG) spowodowany jest uciskiem tej zyly i przylegajacych
struktur przez guzy zlokalizowane w $rodpiersiu. Najczesciej do rozwoju ZZGD dochodzi
w szybko rozwijajacych si¢ nieziarniczych chloniakach zlosliwych (u okoto 50% dzieci z guzem
w $rodpiersiu), znacznie rzadziej w innych nowotworach, takich jak: chloniak Hodgkina, guzy
z komorek zarodkowych, zwojak nerwowy wspotczulny, miesaki tkanek migkkich i grasiczaki.
Natomiast fagodne guzy nowotworowe, torbiele, stany zapalne i zaburzenia rozwojowe bardzo
rzadko sg przyczyna powstania ZZGD u dzieci. ZZGG moze by¢ takze objawem powiklan za-
krzepowych, w tym zwiazanych z zalozonym cewnikiem dozylnym. Zakrzepica zyl moze roz-
wing¢ sie réwniez w wyniku nieprawidtowego przeplywu krwi spowodowanego nacieczeniem
przez nowotwdr wewnetrznej $ciany zyly. Zyta gléwna gérna znajduje sie w gérnym $rédpiersiu
w poblizu prawego gléwnego oskrzela i w sasiedztwie licznych wezléw chlonnych. Ze wzgledu
na cienko$¢ jej $ciany i niskie ci$nienie wewnatrznaczyniowe jest szczegdlnie podatna na ucisk
i zamkniecie $wiatta. Rozwoj szybko rosnacego nowotworu w otoczeniu zyly gtéwnej gornej
i/lub nacieczenie §cian tego naczynia, utrudniajace prawidtowy przeptyw krwi, prowadzi do roz-
woju objawéw ZZGD. Stan nadkrzepliwosci i/lub obecny cewnik dozylny dodatkowo zwiekszaja
ryzyko powstania tego zespotu.
Objawy ZZGD zalezg przede wszystkim od stopnia niedroznosci zyly gtéwnej gérnej, a takze
tempa rozwoju i czasu trwania tej nieprawidlowosci. W przypadku szybko narastajacych zabu-
rzen przeplywu krwi stan chorego ulega gwaltownemu pogorszeniu. Wtedy w krétkim czasie
rozwijajg sie typowe dla ZZGD objawy kliniczne, takie jak:
m obrzek oraz sinica twarzy i szyi, a takze gornej czesci tutowia,
m zastoinowe zmiany spojowek,
® niepulsujace poszerzenie zyl szyjnych i zyl $ciany klatki piersiowej,
m zaburzenia oddychania, uczucie dusznosci, kaszel, chrypka i $wist krtaniowy,
® objawy neurologiczne: zespot Hornera (zapadniecie gatki ocznej, opadniecie powieki, zwe-
zenie Zrenicy oraz szpary powiekowej i brak wydzielania potu po tej samej stronie twarzy)
z lub bez zespolu objawdw ucisku na rdzen kregowy,

® objawy nadci$nienia §rédczaszkowego spowodowane zmniejszonym odptywem Zylnym,
w tym: béle glowy, sennoé¢, stupor, $pigczka, drgawki, zastoj krwi w obrebie zyt siatkéwki
i obrzek tarcz nerwu wzrokowego.

Catkowite zamknigcie drég oddechowych, obrzek ptuc lub cigzkie powiklania kardiologicz-
ne moga doprowadzi¢ do zgonu pacjenta z ZZGG.

Rozpoznanie ZZGG ustala si¢ na podstawie charakterystycznego obrazu klinicznego. Ba-
dania obrazowe klatki piersiowej i szyi (zdjecia radiologiczne (RTG), tomografia komputero-
wa (TK) i/lub rezonans magnetyczny (MRI) czesto wskazuja przyczyne zaburzenia przepltywu
krwi w zyle. W przypadku stwierdzonego guza, jezeli tylko pozwala na to stan ogélny pacjen-
ta, nalezy dazy¢ do pobrania wycinka. Guzy uciskajace na tchawice stanowig przeciwwskazanie
do znieczulenia ogdlnego. Oprécz badania morfologii krwi obwodowej wraz z mikroskopowa
oceng rozmazu, konieczne jest wykonanie biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego, a takze badan
oceniajacych ukiad hemostazy. Wéréd badan biochemicznych nalezy oznaczy¢ m.in.: stezenie
kwasu moczowego, mocznika, kreatyniny, bilirubiny, jonéw, CRP, biatka catkowitego, albumin
oraz aktywnosci LDH, GOT i GPT. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy pobieraniu krwi z zyt na
konczynach gornych, gdyz moze doj$¢ do nadmiernego krwawienia z powodu podwyzszonego
ci$nienia wewnatrznaczyniowego. Pacjent z ZZGD wymaga intensywnego nadzoru, w tym zalo-
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zenia karty obserwacji, monitorowania czynnosci zyciowo waznych narzadéw i doktadnego pro-
wadzenia bilansu ptynéw. Ze wskazan zyciowych zasadne jest podanie glikokortykosteroidow.
Rekomendowane dawki to: prednizon 2 mg/kg m.c./24 godz. lub deksametazon 4 mg/m’ p.o. co
6 godzin. Przed wlaczeniem konieczne jest wyréwnywanie ewentualnych zaburzen wodno-elek-
trolitowych. W stanie nadkrzepliwosci zaleca si¢ leczenie trombolityczne i przeciwkrzepliwe.

U pacjentéw z duzym guzem $rddpiersia powinien by¢ okreslony stopien niewydolnosci

oddechowej. W tym celu stosowana jest m.in. nastepujaca skala:

Stopien 0: Bez cech niewydolnosci oddechowej. Bez cech ucisku na tchawice i/lub oskrzela

w zdjeciu radiologicznym klatki piersiowej i/lub tomografii komputerowej klatki
piersiowej. Bez cech zastoju zylnego;

Stopien 1: Bez klinicznych cech niewydolnosci oddechowej, ale obecne radiologiczne cechy

ucisku na tchawice i oskrzela;

Stopien 2: Swist i/lub zesp6t zyly glownej gornej (pierwszym objawem moze by¢ bol glowy);

Stopien 3: Ortopnoe.

Tylko u pacjentéw w stopniu 0. i 1. mozna przeprowadzi¢ pobranie wycinka z wezta chfonne-
go w znieczuleniu miejscowym lub przeprowadzi¢ minitorakotomie w znieczuleniu ogélnym. Przed
przeprowadzeniem zabiegu operacyjnego nalezy omoéwic z anestezjologiem ewentualng koniecznos¢
zastosowania 1-2-dniowej mechanicznej wentylacji, az do zmniejszenia sie¢ rozmiaréw guza pod
wplywem zastosowanego leczenia. W przypadku stwierdzonego guza w klatce piersiowej i przeciw-
wskazan do znieczulenia ogoélnego oraz braku mozliwosci pobrania wycinka z guza w znieczuleniu
miejscowym przy prawidtowym wyniku oceny mielogramu zaleca sie¢ zastosowanie prednizonu/pred-
nizolonu w dawce 30-60 mg/m? i/lub cyklofosfamidu (200-300 mg/m?/24 godz. przez 1-5 dni), i/lub
jednorazowo winkrystyny (1-1,5 mg/m?). Istotng poprawe uzyskuje si¢ na ogot w czasie 24-72 godzin
po podaniu wlasciwego leczenia dla danego typu nowotworu. Jezeli w ciaggu 2-3 dni leczenia nie ob-
serwuje si¢ poprawy, to najprawdopodobniej guz $rddpiersia nie jest pochodzenia nowotworowego
albo niedrozno$¢ zyly gléwnej gornej jest spowodowana zakrzepicg. W przypadku ZZGD spowodo-
wanego szybko rosnacym guzem uwzglednia si¢ rowniez zastosowanie radioterapii. W przypadku
obecnosci plynu w jamie oplucnowej, powodujacego niewydolno$¢ oddechows, powinno by¢ prze-
prowadzone lecznicze naktucie jamy oplucnowej w znieczuleniu miejscowym. To samo postepowanie
dotyczy klinicznie istotnej obecnosci ptynu w worku osierdziowym.

Zespot ucisku guza na rdzen kregowy

Zespolt ucisku na rdzen kregowy spowodowany jest ekspansja tkanki nowotworowej do ka-
natu kregowego w przebiegu rozwijajacych sie nowotworéw zlosliwych, m.in. zwojaka zarod-
kowego wspdlczulnego, NHL, miesakow, rzadko choroby Hodgkina i potworniakéw okolicy
krzyzowo-ogonowej. Rdzen kregowy moze zosta¢ uci$niety guzem nadtwardéwkowym i pod-
twardowkowym, rzadziej wewnatrzrdzeniowym.

Wirdd objawdw klinicznych dominuje bdl, ulegajacy nasileniu przy ruchach pacjenta lub
przy kaszlu. Stwierdza sie rdwniez objawy neurologiczne zalezne od lokalizacji guza, tempa jego
wzrostu oraz ekspansji do kanatu rdzeniowego i czasu trwania ucisku na rdzen kregowy. Roz-
poznanie ucisku na rdzen kregowy opiera sie¢ na badaniu neurologicznym chorego i badaniach
obrazowych kregostupa. W badaniu neurologicznym stwierdza si¢ zaburzenia ruchowe, ostabie-
nie lub zniesienie odruchdw i czucia oraz zaburzenia czynnosci jelit i zwieraczy. Ostatecznym
potwierdzeniem rozpoznania sg badania obrazowe.

W przypadku guza rdzenia kregowego na zdjeciu radiologicznym kregostupa mozna stwier-
dzi¢ destrukcje przylegajacych trzonéw kregdw oraz poszerzenie kanatu kregowego i sklerotyza-
cje wyrostkow kregowych, a takze znieksztalcenie oraz poszerzenie otworéw miedzykregowych
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i skrzywienie kregostupa. Obecnie w diagnostyce guzéw okotordzeniowych istotne znaczenie ma
TK i MRI. Ustalenie przyczyny ucisku i zastosowanie wlasciwego leczenia dla danego nowotworu
z reguly szybko prowadzi do ustgpienia objawdw klinicznych. W okresie wstepnym zaleca sie
dozylne podawanie glikokortykosteroidéw w wysokich dawkach. Glikokortykosteroidy zmniej-
szaja obrzek tkanki nerwowej spowodowany nowotworem, a w przypadku niektérych guzéw
nawet zmniejszenie ich wielkosci (np. w chioniakach nieziarniczych). Nalezy pamieta¢ o tym,
ze wykonanie u tych pacjentéw naktucia ledzwiowego moze laczy¢ sie z pogorszeniem stanu
neurologicznego. W podejmowaniu decyzji terapeutycznych konieczna jest wspoélpraca onko-
loga dziecigcego, neurochirurga i neurologa. W zwojaku zarodkowym, w przypadku guza klep-
sydrowatego powodujacego ucisk na rdzen kregowy i korzonki nerwowe, nalezy niezwlocznie
rozpocza¢ chemioterapie z lub bez radioterapii. Chemioterapia powoduje regresje guza bez ryzy-
ka wystapienia powiktan po chirurgicznej interwencji. Laminotomia, szczegdlnie u niemowlat,
taczy sie z ryzykiem deformacji kregostupa i powinna by¢ wykonywana tylko u dzieci, u ktérych
wystapity nagle objawy neurologiczne. Ucisk na rdzen kregowy moze mie¢ poczatek ostry lub
przewlekly (utajony), w kazdej sytuacji wymaga szybkiej, wlasciwej interwencji, bo przedtuzajacy
sie ucisk moze spowodowac nieodwracalne powazne zaburzenia neurologiczne.

ZespOot hiperleukocytozy

Zespot hiperleukocytozy jest stanem chorobowym zwigzanym z wysoka liczbg krwinek bia-
tych, rozwijajacym sie w przebiegu biataczek. Rzadko wystepuje w przypadku liczby krwinek
bialych ponizej 50 000/mm?®. Zagrazajace zyciu objawy ujawniajg sie najczeéciej wtedy, gdy liczba
krwinek biatych przekracza 100 000/mm°. Szczegélnie niebezpieczne s stany z leukocytoza po-
wyzej 300 000/mm?®. Gléwnymi przyczynami zaburzen w zespole hiperleukocytozy sa: zwigkszo-
na lepko$¢ krwi prowadzaca do leukostazy, nacieki bialaczkowe w ptucach i o$rodkowym ukta-
dzie nerwowym (OUN), zespél ostrej lizy guza oraz wewnatrznaczyniowa koagulopatia i duze
ryzyko krwawienia wewnatrzczaszkowego.

Zespot leukostazy. W wyniku nagromadzenia komoérek biataczkowych w drobnych naczy-
niach tetniczych i zylnych moze rozwina¢ si¢ tzw. zespot leukostazy, charakteryzujacy sie wyste-
powaniem objawéw niewydolno$ci wielonarzadowej. W patogenezie rozwoju tego zespotu bie-
rze si¢ pod uwage: wzrost lepkosci krwi, niski wspoétczynnik odksztalcania blastow, zwiekszong
ekspresje molekut adhezyjnych: VCAM-1, ICAM-1, CD 11/18, L-selektyny i E-selektyny, a takze
aktywacje komdrek endotelium przez cytokiny wydzielane przez blasty (m.in.: TNF-alfa i IL-1
beta). Ponadto uwalniane sg czynniki prokoagulacyjne. Dochodzi do uszkodzenia $ciany naczyn
i zaburzen w utlenowaniu tkanek w otoczeniu zaczopowanych naczyn. Leukostazie sprzyjaja
anomalie naczyniowe, np. nadmierna kreto$¢ naczyn. Zmiany najczesciej dotycza naczyn wloso-
watych ptuc, mézgu i serca:

m Uklad oddechowy i krazenia. Obserwuje sie przyspieszenie oddechu i szybko narastajaca
duszno$¢, kaszel, rzadko krwioplucie. W badaniu fizykalnym nie stwierdza si¢ odchylen
od normy lub wystuchuje si¢ obustronnie rzezenia. W badaniu gazometrycznym stwierdza
sie hipoksemie z normo- lub hipokapnia. Zdjecie radiologiczne klatki piersiowej czgsto nie
wykazuje zadnych zmian lub stwierdza si¢ obustronne, rozsiane, guzkowe lub mgietko-
wate zageszczenia, prawdopodobnie z powodu towarzyszacego leukostazie obrzeku ptuc.
Moze doj$¢ do krwotoku do tkanki plucnej oraz zawatu pluc, a takze srédmiazszowego
i pecherzykowego obrzeku pluc. Czesto klinicznie nie da sie odrézni¢ leukostazy ptucnej
od ptucnych objawéw zespotu lizy guza w postaci ostrej niewydolnosci oddechowej, moga-
cej spowodowac nawet zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej (acute respiratory distress
syndrome, ARDS). W przypadku podejrzenia leukostazy nalezy wykona¢ TK klatki pier-
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siowej. Czynno$¢ serca jest przyspieszona, niekiedy wystepuja objawy prawokomorowej
niewydolnosci serca;

m Osrodkowy uklad nerwowy: niepokoj, sennos¢ lub glebsze zaburzenia swiadomosci do
$pigczki wiacznie, zawroty glowy, niezborno$¢ ruchéw, zaburzenia widzenia, $wiatto-
wstret, tarcza zastoinowa na dnie oczu, rozszerzenie naczyn tetniczych i zylnych siatkéwki
i krwotoki do siatkéwki, szum w uszach, utrata stuchu, béle glowy, drgawki, niedowtad
i porazenie polowicze, afazja, krwotok mézgowy. Dzieci z hiperleukocytoza powinny mie¢
wykonane TK glowy.

Do rzadszych objawdw hiperleukocytozy naleza: zawal serca, priapizm i niedokrwienna

martwica palcow.

Postepowanie w zespole leukostazy:

m Bilans plynéw, kontrolowanie parametréw zyciowych i badan biochemicznych;

= Monitorowane intensywne nawadnianie, korekcja zaburzen elektrolitowych;

® Unikanie transfuzji koncentratu krwinek czerwonych i stosowania diuretykow; stezenie
hemoglobiny nie powinno przekracza¢ 80-90 g/l;

m Obnizenie liczby leukocytéw poprzez: terapie cytotoksyczna i/lub transfuzje wymienna (mate
dzieci) lub leukafereze (wieksze dzieci). Terapia cytotoksyczna jest leczeniem z wyboru, ale
musi by¢ prowadzona z duza ostroznoscia. Nalezy ja rozpocza¢ po odpowiednim nawodnie-
niu pacjenta i wyréwnaniu zaburzen metabolicznych. Chemioterapia powinna by¢ o umiar-
kowanej intensywnosci tak, aby doszlo do zmniejszenia liczby leukocytéw bez rozwiniecia
objawdw zespotu ostrej lizy guza. Jezeli pomimo stosowanej chemioterapii leukocytoza nie
obniza si¢, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie transfuzji wymiennej lub leukaferezy. W szcze-
gblnych przypadkach, kiedy ze wzgledu na zty stan pacjenta natychmiastowe zastosowanie
chemioterapii nie jest mozliwe, a pacjent ma objawy ze strony OUN, wskazane jest napro-
mienienie czaszki. Z dobrym efektem stosowano pojedyncza dawke 0,4 Gy;

m Zastosowanie mechanicznej wentylacji z dodatnim ci$nieniem w koncowej fazie wydechu
w przypadku niewydolnosci oddechowe;j.

Stany naglace spowodowane powiktaniami
wynikajacymi z przebiegu nowotworu i/lub leczenia

Ostre stany brzuszne

Ostre stany brzuszne dotycza pacjentéw z nowotworami, u ktérych wystapily silne napa-
dowe boéle brzucha. Wtedy stwierdza si¢ takze wzmozone napiecie powlok brzusznych o roz-
nym nasileniu (od nieznacznego az po objaw tzw. brzucha deskowatego), zaburzenia perystal-
tyki jelitowej oraz nudnosci i wymioty. W zaleznosci od przyczyny wywolujacej stan ostrego
brzucha i czasu jego trwania, moga rozwina¢ sie inne niebezpieczne objawy, takie jak: zabu-
rzenia wodno-elektrolitowe, niewydolnos¢ wielonarzadowa, a nawet wstrzas septyczny. Ostry
stan brzuszny moze rozwina¢ si¢ w wyniku nacieczenia jelit przez nowotwor, uciskiem guza,
polekowym toksycznym uszkodzeniem $ciany jelit oraz po radioterapii, a takze stanem zapal-
nym i masywnym krwawieniem. Bl moze by¢ spowodowany pociagnieciem przyczepu krez-
ki, rozdeciem $cian jelit i zaburzeniem perystaltyki w wyniku niedroznosci mechanicznej lub
porazennej, albo martwiczym zapaleniem jelit. Do wystapienia ostrych objawéw brzusznych
moze doj$¢ rowniez z powodu choroby wenookluzyjnej naczyn, ostrego zapalenia trzustki lub
samoistnego pekniecia $ledziony. Bol w tych sytuacjach jest spowodowany rozciggnieciem to-
rebki odpowiednich narzadéw.
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Niedroznos¢ jelit

Niedroznos¢ mechaniczna. Niedrozno$¢ mechaniczna rozwija sie najczesciej w wyniku na-
cieczenia $ciany jelita lub ucisku przez masy nowotworowe, wtedy moze dojs¢ do wgtobienia jelit
(czgsto w przebiegu NHL). Rzadko powodem niedroznosci sa powstale po przeprowadzonym
zabiegu operacyjnym lub po napromienianiu zrosty, ktére moga spowodowaé zadzierzgniecie
jelita. Objawy kliniczne zalezg od lokalizacji i przyczyn niedroznosci, ale zawsze dominuje bol.
Ponadto dochodzi do zatrzymania gazéw oraz oddawania stolca i do narastajacego wzdecia brzu-
cha. W przypadku wglobienia jelita b6l ma charakter napadowy, a w miejscu wglobienia mozna
wyczu¢ elastyczny owalny guz. Badaniem per rectum w pustej barice odbytnicy czesto jest obecny
$luz i krew. W diagnozowaniu istotng role maja réwniez badania obrazowe jamy brzusznej (USG,
RTG przegladowe i z wlewem doodbytniczym ze srodkiem cieniujagcym). Konieczne jest réwniez
wykonanie badan oceniajacych funkcje nerek oraz watroby i oznaczenie wskaznikéw zapalnych.
Leczenie niedroznosci mechanicznej wymaga odpowiedniego postepowania chirurgicznego.
W przypadku wgtobienia niekiedy wystarcza odpowiednio podany wlew doodbytniczy.

Niedrozno$é¢ porazenna. U oséb leczonych z powodu nowotworéw niedrozno$¢ porazenna rozwi-
ja sie w wyniku niepozadanych dziatan podanych lekéw lub powstatych zaburzen elektrolitowych. Do
cytostatykow najczesciej powodujacych niedroznos¢ naleza preparaty wykazujace dziatanie neuropa-
tyczne na uklad nerwowy, takie jak: pochodne Vinca rosea (przede wszystkim winkrystyna), asparagi-
naza, cytarabina i metotreksat. Ryzyko wystapienia niedroznosci porazennej jest wyzsze w przypadku
wysokich dawek lekéw i wezedniejszego uszkodzenia funkeji watroby. Do powstania niedroznosci
porazennej moga rowniez doprowadzi¢ silnie dzialajace leki przeciwbolowe z grupy opioidéw, a takze
zaburzenia jonowe, takie jak: hipokaliemia i hiperkalcemia. Wsréd objawéw klinicznych dominuje:
zatrzymanie gazow oraz stolca i wzdecie brzucha. Bél zwykle jest mniej nasilony niz w przypadku
niedrozno$ci mechanicznej. Ostuchowo stwierdza si¢ cisze nad jama brzuszng, a opukowo wypuk
bebenkowy. Wazny jest wywiad, wskazujacy na zwigzek niedroznosci z podaniem lekéw, obarczonych
ryzykiem wystapienia niedrozno$ci. Pomocne w ustaleniu rozpoznania sa badania obrazowe i bioche-
miczne. Nie wykonuje si¢ wlewu doodbytniczego ze $rodkiem cieniujagcym. Leczenie niedroznosci
porazennej polega na postepowaniu zachowawczym, w tym usunieciu gazéw z jelit (sonda dozotad-
kowa, rurka doodbytnicza). W poczatkowym okresie niedrozno$ci mozna zastosowac leki regulujace
perystaltyke (np. trymebutyna). W przypadku stwierdzonych zaburzen elektrolitowych nalezy dazy¢
do ich zlikwidowania (dozylne wlewy kroplowe celowane).

Utrzymujacy si¢ stan niedrozno$ci, zaréwno mechanicznej jak i porazennej, prowadzi do
poglebiajacych sie zaburzen bialkowych i gospodarki wodno-elektrolitowej, absorpcji zwiazkéw
toksycznych z jelit, a takze do rozwoju patologicznej flory. Zwigksza sie ryzyko wystapienia za-
krzepicy w zyle dolnej gtéwnej oraz miejscowej martwicy $ciany jelit i zapalenia otrzewnej. Po-
garszajacy sie stan pacjenta moze by¢ takze spowodowany zaburzeniami oddychania i krazenia
m.in. z powodu znacznego uniesienia przepony przez narastajace wzdecie brzucha. W przypadku
niedroznoéci jelit nalezy jak najszybciej zastosowaé odpowiednie leczenie. Ze wzgledu na rézne
postepowanie terapeutyczne w zaleznosci od typu niedroznosci, istnieje koniecznos¢ przeprowa-
dzenia wnikliwej i szybkiej diagnostyki w celu ustalenia wlasciwej diagnozy. Wazne jest réwniez
prowadzenie odpowiedniego monitorowania stanu pacjenta.

Martwicze zapalenie jelit

Martwicze zapalenie jelit jest to stan zapalny jelit wystepujacy po chemioterapii i radioterapii
u chorych na bialaczke (2,6-33%), obejmujacy najczesciej okolice zastawki kretniczo-katnicze;j.
Na to powiklanie szczegoélnie narazeni sg pacjenci w neutropenii i po przeszczepieniu komdrek
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hematopoetycznych. Rzadko powiklanie to obserwuje si¢ u dzieci leczonych z powodu guzéw
litych. Etiologia martwiczego zapalenia jelit jest zfozona (Tabela 2).

Tabela 2. Etiopatogeneza martwiczego zapalenia jelit.

Czynniki
Uszkadzajace Sluzowki Wywolujace wtérne zakazenia
i tkanki podsluzowkowe jelita w uszkodzonych tkankach
cytostatyki bakterie beztlenowe (Clostridium)

paleczki Gram-ujemnne (Pseudomonas aerugi-
glikokortykosteroidy nosa, Klebsiella pneumonnie, patogenne szczepy
Escherichia colli

pateczki Gram-dodatnie (gronkowce,

napromienianie .
paciorkowce)

krwawienie §rédscienne (zwlaszcza u chorych

z objawami skazy krwotocznej) nadkazenia grzybicze

niedotlenienie

Wtérne zakazenie uszkodzonej $ciany jelit prowadzi do powstania glebokiej martwicy, w wyniku
czego moze dojé¢ do perforacji jelita i rozwoju ciezkiego uogoélnionego zakazenia, a nawet wstrzasu
septycznego. Rozpoznanie martwiczego zapalenia jelita sugeruje obecno$¢ trzech nastepujacych ob-
jawow: goraczka, neutropenia i bol zlokalizowany w prawym dolnym kwadrancie jamy brzuszne;.
Stopniowo dofaczaja si¢ inne objawy, takie jak: zaburzenia perystaltyki, wzdecie jamy brzusznej, wolne
stolce z domieszka $luzu i krwi, rzadko nudnosci oraz wymioty i zaparcia. PéZniej z powodu narasta-
jacej hipoalbuminemii stwierdza sie obrzeki i obecno$¢ ptynu w jamach ciala. Rozwoéj tego powiktania
moze by¢ gwaltowny, a w przypadku wstrzasu septycznego $miertelnosc siega 40-50%.

Diagnostyka martwiczego zapalenia jelit opiera si¢ na stwierdzonych objawach klinicznych
i wynikach badan obrazowych jamy brzusznej (USG i TK). Powtarzane USG pozwala $ledzi¢
dynamike zmian w jamie brzusznej. Patognomoniczne dla ustalenia rozpoznania jest stwierdze-
nie pneumatosis, a w przypadku perforacji wykazanie obecnego powietrza w jamie brzusznej.
Konieczne jest wykonanie badan biochemiczych. Czesto stwierdza sie: kwasice metaboliczna,
hipokaliemie i hipokalcemie, a takze podwyzszone stezenie bilirubiny.

W leczeniu konieczne jest wprowadzenie pelnego zywienia pozajelitowego, wyréwnywanie zabu-
rzen wodno-jelitowych i kwasowo-zasadowych, niedoboréw biatkowych (albuminy, immunoglobu-
liny), a takze niezwloczne zastosowanie antybiotykéw o szerokim spektrum dziatania. W przypadku
niedokrwistosci i matoplytkowosci nalezy przetoczy¢ odpowiednie preparaty krwiopochodne (kon-
centrat krwinek czerwonych i/lub ptytkowych). W zwiazku z gleboka neutropenia nalezy zastosowac
granulocytarny czynnik wzrostu (G-CSF). Jezeli dojdzie do objawoéw takich jak: masywne krwawie-
nie, perforacja jelita lub niedrozno$¢ mechaniczna, istnieja wskazania do zabiegu chirurgicznego.

Choroba okluzyjna naczyn zylnych watroby

Choroba okluzyjna naczyn zylnych watroby (venooclusive disease, VOD) dotyczy zamknie-
cia drobnych naczyn watroby, ktore wystepuje u pacjentéw w przebiegu terapii przeciwnowotwo-
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rowej, szczegolnie poddanych megachemioterapii (10-60%), a takze napromienianiu watroby.
U o0s6b leczonych konwencjonalng chemioterapig (winkrystyna, dakarbazyna, leki alkilujace,
aktynomycyna) VOD stwierdza si¢ sporadycznie. Powiklanie to obserwowano réwniez w czasie
terapii hepatotoksycznymi antybiotykami (wankomycyna, amfoterycyna B). Transfuzje koncen-
tratu krwinek czerwonych, przebyte ogélne znieczulenia i stany nadkrzepliwosci (obnizona ak-
tywnos¢ antytrombiny IIT) dodatkowo zwiekszaja ryzyko VOD. W wyniku uszkodzenia miazszu
watroby dochodzi do zmian w §rédbtonku naczyn, co powoduje zwigkszenie ich przepuszczal-
nosci oraz przeciek osocza pomiedzy hepatocytami i wtdrny rozplem tkanki facznej. W wyniku
nadmiernego uwalniania czynnikéw prozapalnych (TNF-2, IL-1, TGFp) i aktywacji czynnika
tkankowego i hamowania dzialania czynnika antykoagulacyjnego (inhibitora plazminogenu) do-
chodzi do pobudzenia procesu wykrzepiania i zamkniecia drobnych naczyn zylnych. Ostatecznie
drobne naczynia watrobowe ulegaja zaro$nieciu.

Rozpoznanie VOD na podstawie obrazu klinicznego opiera si¢ na stwierdzeniu co najmniej
dwoch z czterech ponizszych objawow:

m z6ltaczka (bilirubina>34 umol/l),

m bol i powiekszenie watroby,

= wodobrzusze,

m przyrost masy ciata powyzej 5% wyjsciowej masy ciata w ciggu 24 godzin.

Ponadto obecny wysiek w jamie optucnej moze powodowac zespot zaburzen oddechowych.
Goraczka, chociaz rzadko opisywana w literaturze, jest czesto obserwowana. Zawsze nalezy wy-
kona¢ doktadne badanie w kierunku ewentualnego zakazenia w celu wyeliminowania infekcyj-
nej przyczyny tych objawow. Istotne znaczenie w ustaleniu rozpoznania maja badania obrazowe
jamy brzusznej (USG, scyntygrafia watroby). W badaniu USG stwierdza si¢ m.in.: powigkszenie
watroby (cechy rozlanego uszkodzenia) i $§ledziony, wodobrzusze, pogrubienie $cian pecherzy-
ka z6lciowego, zmniejszenie $rednicy zyly watrobowej oraz poszerzenie zyly wrotnej i uwidocz-
nienie zyly okolopepkowej. USG z Dopplerem moze by¢ pomocne w potwierdzeniu diagnozy.
W przypadku VOD badanie to wykazuje zwolnienie i odwrécenie przeptywu w zyle wrotnej, ale
brak zmian przeptywu w zyle wrotnej nie wyklucza tego powiktania. Uzyskane wyniki moga miec
znaczenie prognostyczne.

Podwyzszony poziom transaminaz obserwowany jest w 60-70% przypadkéw z VOD. Rza-
dziej wystepuja zaburzenia krzepniecia (najczesciej obnizone stezenia czynnika VII i X), ktére
moga wyprzedzaé pojawienie si¢ innych objawéw klinicznych. W badaniach ukfadu hemostazy
stwierdza sie takze podwyzszenie stezenia PAT-1 oraz prokolagenu III i obnizenie stezenia biatka
C1iantytrombiny III. U dzieci z VOD, ktére czesto sa w ciezkim ogélnym stanie, nie zaleca sie wy-
konania biopsji watroby, z wyjatkiem rzadkich sytuacji, kiedy sa watpliwosci dotyczace diagno-
zy. W obrazie histologicznym obecne sg koncentryczne podsrédblonkowe zgrubienia i zwezenia
$wiatla koncowych zytek watrobowych lub matych zyt sublobularnych przez obrzmiate wiékna
retikulum lub kolagenowe.

VOD moze mie¢ przebieg lagodny i bardzo ciezki, tacznie z niewydolnoscig wielonarzado-
wa. Obnizenie wydzielania sodu z moczem (<10 mmol/l) wystepuje wczesnie i jest stalym obja-
wem, a jego normalizacja jest czesto pierwszym znakiem poprawy klinicznej. Moze by¢ réwniez
obserwowane umiarkowane zaburzenie funkcji nerek, czesto wynikajace z zalecanej restrykcji
w przyjmowaniu plynéw. Wykazano, ze w profilaktyce choroby wenookluzyjnej watroby poda-
wanie heparyny nie mialo wplywu na czestos¢ i ciezko$¢ VOD, gdy podawano ja po protokotach
zawierajacych busulfan. Natomiast w randomizowanym badaniu stwierdzono, ze profilaktyczne
podawanie ursodiolu obniza czesto$¢ wystepowania tego powiktania u pacjentéw, u ktérych wy-
konuje sie allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego po przeprowadzeniu megachemioterapii
zawierajacych busulfan i cyklofosfamid. Czesto$¢ VOD wynosita 40% u pacjentéw z grupy pla-
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cebo i 15% u pacjentéw otrzymujacych ursodiol. Obecnie w profilaktyce VOD zaleca sie¢ stoso-
wanie ursodiolu dwa razy dziennie w dawce 150 mg/m?>. Tabletki moga by¢ kruszone i mieszane
z przetartymi owocami lub jogurtem. Preparat ma nieprzyjemny smak. W przypadku wymiotéw
pojawiajacych sie w ciagu pot godziny po podaniu, lek powinien zosta¢ podany ponownie.

Leczenie VOD, majace charakter objawowy, podejmuje si¢ w postaci umiarkowane;j i cigz-

kiej. Pacjenci z reguly bardzo Zle si¢ czujg i wymagaja leczenia wspomagajacego do czasu popra-
wy zmian w watrobie. Zalecane jest nastepujace postepowanie:

m Restrykcja plynow (60 ml/kg/24 godz.); dawka ptynéw moze by¢ zmieniana w zaleznosci
od funkgji nerek;

m Scista restrykcja przyjmowania sodu; nalezy pamietaé, ze koncentraty ptynowe do przeto-
czen zawierajg znaczng ilo$¢ sodu;

m Spironolakton (5 mg/kg/24 godz.), 5 dni w tygodniu (2 dni przerwy wynikajg z dlugiego
okresu poéltrwania i redukuja problem zwigzany z gromadzeniem metabolitéw). Takie le-
czenie diuretyczne nie zawsze jest efektywne;

= Podawanie ursodiolu;

m Furosemid jest nieefektywny i moze zaostrzy¢ niewydolnos¢ nerek. Czasami moze by¢
stosowany po transfuzji produktéw krwiopochodnych;

m W celu zapewnienia liczby plytek powyzej 20 x 10°/1 powinien by¢ przetaczany koncentrat
krwinek ptytkowych. Taki poziom moze by¢ trudny do utrzymania nawet przy przetoczeniach
dwa razy dziennie, bo istnieje znaczny wzrost zapotrzebowania na przetoczenia plytek;

m Z powodu bolu brzucha konieczne jest stosowanie skutecznego leczenia przeciwbdlowego,
w tym w razie koniecznos$ci uzycie opioidow;

m Naktlucie jamy brzusznej w celu zdrenowania wodobrzusza powinno by¢ wykonywane tyl-
ko wtedy, gdy objetos¢ ptynu powoduje znaczne zaburzenia oddechowe lub kiedy bél nie
moze by¢ opanowany farmakologicznie. B6l brzucha zwigzany jest raczej z powiekszeniem
watroby niz z wodobrzuszem;

m Podawanie albumin nie jest zalecane, ale moze by¢ rozwazone, kiedy ich stezenie jest bar-
dzo niskie (<15 g/1);

m Uzupetnianie niedoboru ATIII;

m W przypadkach wystapienia niewydolnosci nerek pacjenta kwalifikuje sie do dializotera-
pii, a przy niewydolnosci oddechu wskazane jest prowadzenie wentylacji mechaniczne;.

Zapalenie trzustki

Zmiany zapalne w trzustce moga by¢ zwigzane ze stosowaniem asparaginazy i innych cy-
tostatykow, takich jak cytarabina, azatiopryna, merkaptopuryna oraz glikokortykosteroidow.
Patomechanizm indukujacy rozwoéj tego powiktania nie jest dotychczas poznany. Uwaza sie, ze
asparaginaza moze powodowac toksyczne uszkodzenie trzustki i watroby przez hamowanie syn-
tezy proteaz. Uszkodzenie trzustki aktywuje enzymy trawienne, co moze doprowadzi¢ do samo-
trawienia tego narzadu. Do czynnikéw predysponujacych do rozwoju ostrego zapalenia trzustki
(OZT) zalicza si¢ hipertrdjglicerydemie oraz podwyzszony poziom estrogendéw w surowicy krwi.
Obraz kliniczny OZT moze by¢ bardzo rézny, od postaci klinicznie niemych, rozpoznawanych
tylko na podstawie badan obrazowych, do postaci bardzo cigzkich, krwotocznych lub martwi-
czych, stanowigcych bezposrednie zagrozenie zycia. Postacie klinicznie jawne objawiaja sie sil-
nym bélem zlokalizowanym w $§rédbrzuszu, ktéremu towarzysza nasilone nudnosci i wymio-
ty. W przypadku niekorzystnego przebiegu choroby moze rozwing¢ sie niedroznos¢ porazenna
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i wstrzas. Powiklaniami ciezkiej postaci OZT sa pseudotorbiele i zaréwno zewnatrzwydzielnicza,
jak i wewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ tego narzadu.

Diagnostyka i leczenie. Diagnostyka OZT opiera si¢ obecnie przede wszystkim na wynikach
badan obrazowych, USG i TK jamy brzusznej. Badania te pozwalaja na rozpoznanie postaci wy-
stepujacych z objawami klinicznymi, jak i niemych, a takze na monitorowanie przebiegu OZT.
Pacjent bez dolegliwosci bélowych z reguty ma prawidtowe stezenie diastazy i lipaz w surowicy.
Wzrost liczby leukocytéw i spadek stezenia poziomu hemoglobiny §wiadczy o agresywnej posta-
ci OTZ. Stezenie lipaz i diastaz w surowicy krwi i w moczu nie zawsze koreluje z intensywno$cia
zmian toksycznych w trzustce.

Leczenie ciezkich postaci polega na zastosowaniu lekéw przeciwbodlowych, antybiotykdw, in-
hibitoréw receptoréw H,, odbarczeniu przewodu pokarmowego przez zalozenie sondy dozolad-
kowej i wprowadzeniu poczatkowo zywienia pozajelitowego, a po uzyskaniu poprawy i stabiliza-
¢ji stanu ogdlnego - zywienia dojelitowego. Zalecany jest rowniez analog somatostayny i.v., ktory
blokuje sekrecje enzymoéw trzustkowych oraz wydzielanie enterohormondéw, takich jak gastryna
i wazoaktywny polipeptyd jelitowy (VIP). Utrzymujace sie dtugotrwale pseudotorbiele trzustki
sa wskazaniem do leczenia operacyjnego.

Samoistne pekniecie sledziony

Samoistne pekniecie $ledziony jest to stan patologiczny, w wyniku ktérego dochodzi do pek-
niecia tego narzadu pod wplywem minimalnego urazu, np. kaszlu czy ucisku na przepone. Czyn-
nikiem usposabiajacym jest znaczne powickszenie §ledziony wywotane przez:

m stany zapalne, takie jak mononukleoza zakazna, wirusowe zapalenie watroby typu A, dur

brzuszny, zapalenie osierdzia, malaria, zakazenie grzybicze obejmujace $ledzione;

m choroby nowotworowe, w tym bialaczki, chloniaki, samoistne zwléknienie szpiku kostne-

g0, przerzuty nowotworowe;

m przewlekle choroby hematologiczne, takie jak: makroglobulinemia Waldenstroma.

Samoistne pekniecie §ledziony obserwowano u chorych dializowanych, leczonych z powodu
amyloidozy, a takze u zdrowych dawcéw komoérek krwiotwérczych po stymulacji G-CSE. W przy-
padku samoistnego pekniecia $ledziony, oprocz ostrego bolu i powigkszenia sie obwodu jamy
brzusznej, moga wystapi¢ nudnosci i wymioty oraz gwattownie postepujaca niedokrwistos¢.

Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie obrazu klinicznego i wynikéw badan obrazowych jamy
brzusznej: USG, TK, scyntygrafii §ledziony. Morfologia krwi obwodowej wykazuje znaczng niedo-
krwisto$¢. W leczeniu konieczny jest zabieg operacyjny: otwarcie jamy brzusznej i usuniecie $le-
dziony.

Ostra niewydolnos¢ nerek

Ostra niewydolno$¢ nerek jest nagtym stanem klinicznym uniemozliwiajacym utrzymanie ho-
meostazy ustroju z powodu uposledzenia funkeji wydzielniczej nerek, co objawia sie bezmoczem
lub skapomoczem. W patofizjologii tego powikiania istotng role odgrywaja takie czynniki jak: nie-
dokrwisto$¢, niedotlenienie i toksyczne uszkodzenie nerek. Ostra niewydolno$¢ nerek u dziecka
z chorobg nowotworowa rozwija si¢ pod wplywem wielu czynnikéw i moze przebiega¢ w postaci
nerkowej oraz przednerkowej i pozanerkowej. Do najczestszych czynnikéw zwiekszajacych ryzy-
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ko wystapienia tego zaburzenia naleza: zwigkszony katabolizm, wyniszczenie, stany odwodnienia
ustroju, hiperkalcemia oraz przewlekle stany goraczkowe i wysokie stezenie cytokin prozapalnych.
Zastosowane leczenie przeciwnowotworowe, w tym rozlegle zabiegi operacyjne i podawanie cyto-
statykéw wykazujacych wysoka nefrotoksycznos¢ (wysokie dawki metotreksatu, cisplatyny, mito-
mycyny, ifosfamidu oraz cyklofosfamidu i cytarabiny) moze by¢ réwniez czynnikiem powodujacym
ostra niewydolnos$¢ nerek. Sposréd stanéw klinicznych zagrazajacych Zzyciu chorego, w przebiegu
ktorych moze wystapic¢ ostra niewydolnos¢ nerek, istotng role w onkologii odgrywa zespét lizy guza
i zesp6l nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ADH).

Ostry zespdt lizy guza

Ostry zesp6t lizy guza (acute tumor lysis syndrome, ATLS) rozwija sie u chorego w wyniku
samoistnego intensywnego rozpadu komoérek nowotworowych lub pod wplywem zastosowanego
leczenia. ATLS obserwuje sie¢ w przebiegu nowotworéw charakteryzujacych sie wysokim tem-
pem wzrostu i wysokim indeksem mitotycznym. Najczesciej wystepuje u chorych z biataczka,
przebiegajaca z hiperleukocytoza oraz z NHL, w ktérych obecne sa duze guzy i wysokie stezenia
LDH. W przypadku rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego, do wystapienia tego groznego
powiklania usposabia duza wrazliwo$¢ komoérek nowotworowych na zastosowana chemiotera-
pie i/lub radioterapie. W wyniku gwaltownego rozpadu komérek nowotworowych dochodzi do
wzrostu stezenia w surowicy krwi takich substancji jak: hipoksantyna, ksantyna, kwas moczowy,
fosforany, glukoza i potas. W kanalikach nerkowych w kwa$nym srodowisku dochodzi do precy-
pitacji niektérych z tych substancji. Obserwuje sie takze obturacje kanalikéw nerkowych, odczy-
ny zapalne w miazszu nerek, co w konsekwencji poglebia wzrost stezenia potasu oraz obnizenie
stezenia wapnia i prowadzi do ostrej niewydolnosci nerek. Aktywnos¢ oksydazy ksantynowej
taczy sie z uwalnianiem wolnych rodnikéw tlenowych, przyczyniajacych sie do wystapienia ostrej
niewydolnosci nerek w przebiegu zespotu lizy guza. Do uszkodzenia nerek moze do$¢ z powodu
hiperfosfatemii i nadmiernego wydalania fosforu, co moze powodowa¢ precypitacje fosforanu
wapnia w §wietle kanalikéw nerkowych i rozwoj ostrej niewydolnosci nerek.

W celu zapobiegania ATLS, przed rozpoczeciem leczenia przeciwnowotworowego konieczne jest:

m Obfite nawadnianie pacjenta, zalecana objetos¢ ptynéw okoto 3000 ml/m?* w ciggu doby
(do 5000 ml/m? maksymalna objetos¢: 7000 ml dziennie);

m Forsowanie diurezy, przetaczany plyn powinien zawiera¢ 10 mg furosemidu na 1000 ml
kropléwki. Bilans ptynéw powinien by¢ oceniany co najmniej co 6 godzin i w razie potrze-
by powinna zosta¢ podana dodatkowa dawka leku moczopednego;

m Stosowanie poczatkowo kropléwki bez KCI (KCI powinien by¢ zastosowany tylko u pa-
cjentéw z hipokaliemia i pod $cista kontrolg badan jonogramu);

m Stosowanie profilaktycznie allopurinolu, a w przypadku hiperurykemii rasburikazy.

Nie jest zalecana alkalizacja moczu, poniewaz wyzsze pH zmniejsza rozpuszczalnos¢ fosfo-

randw.

Krwotoczne zapalenie pecherza

Objawia sie bélami przy oddawaniu moczu, w ktérym stwierdza sie leukocyty, erytrocyty
ilub skrzepy krwi zwigzane z krwawieniem i zapaleniem.
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Ifosfamid i cyklofosfamid s najczestsza przyczyna wystepowania krwotocznego zapalenia
pecherza. Objawy zapalenia moga wystapi¢ juz po kilku godzinach od podania cytostatyku, ale
réwnie dobrze moga wystapic po latach.

W poczatkowej fazie zapalenia wystepuje obrzek $luzéwki, owrzodzenie, podnablonkowe
teleangiektazje i podsluzéwkowe zwldknienie. P6Znym efektem tego stanu moze by¢ zwidknienie
pecherza - refluks i wodonercze. Uszkodzenie pecherza spowodowane jest akroleing - metaboli-
tem cyklofosfamidu. Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie wywiadu i badania moczu.

Leczenie. W postepowaniu terapeutycznym stosuje sie nawadnianie, przetaczanie krwi, pty-
tek oraz wyréwnywanie zaburzen w koagulogramie, oraz opréznianie pecherza moczowego ze
skrzepdw poprzez zatozony gruby cewnik lub cystoskop. Leczenie przeciwnowotworowe — che-
mioterapia, napromienianie z radiomimetykami powinno by¢ przerwane.

Jezeli nie ustapi krwawienie po leczeniu zachowawczym powinno si¢ wykona¢ elektrokoagulacje
miejsc krwawigcych. Chociaz nie zawsze jest to skuteczne. Alternatywnym sposobem leczenia jest
plukanie 0,25% roztworem formaliny poprzez cewnik Foleya. Przed zastosowaniem tego leczenia na-
lezy wykluczy¢ refluks, poniewaz formalina moze uszkodzi¢ moczowdd i nerke. Niemniej niezaleznie
od tego w obliczu ewentualnej cystektomii takie leczenie powinno by¢ przeprowadzone.

Krwotocznemu zapaleniu pecherza mozna zapobiec stosujac odpowiednie nawadnianie i Mesne.

Zespot nieprawidtowego wydzielania ADH

Zespol nieprawidtowego wydzielania ADH (sydrome of inappropriate antidiuretic hormone
secretion, SIADH) jest zaburzeniem endokrynnym polegajacym na stalym wydzielaniu ADH,
niezaleznie od osmolarnosci osocza, ktére u pacjentéw z tym zespolem jest ponizej normy. Do-
chodzi do nadmiernego wchtaniania wody przez kanaliki nerkowe i zwiekszenia objetosci ptynu
pozakomorkowego. W zwigzku z tym wystepuje zwiekszona filtracja nerkowa i zwiekszone wy-
dalanie sodu. Réwnoczesnie zahamowaniu ulega wydzielanie aldosteronu i obnizenie resorpcji
sodu w kanalikach. Konsekwencja tych zaburzen jest zatrzymanie ptynéw w ustroju oraz zmniej-
szenie stezenia sodu w osoczu ponizej 130 mmol/l. SIADH moze wystapi¢ w przebiegu gruzlicy,
urazu mozgu oraz choréb nowotworowych, gléwnie wystepujacych u dorostych, takich jak rak
pluc, trzustki i gruczotu krokowego. Natomiast u dzieci zespdt ten opisano w przebiegu miesaka
Ewinga, chloniaka Hodgkina oraz guzéw moézgu. SIADH moze réwniez wystapi¢ po podaniu
cytostatykow, takich jak: winkrystyna, winblastyna, cyklofosfamid oraz cisplatyna.

W przebiegu SIADH poczatkowo obserwuje sie brak faknienia, ostabienie, a potem narasta-
jace zaburzenia psychoneurologiczne, splatanie, poglebiajaca sie sennos¢ i §pigczke. Réwnocze-
$nie nasila si¢ hiponatremia. Nastepnie narastaja objawy obrzeku mozgu.

Leczenie. Polega na zapobieganiu przewodnienia. Podaz ptyndéw ogranicza sie do 600-800 ml
na 24 godz., zwigksza sie osmolalnos¢ osocza przez stosowanie lekéw moczopednych, uzupetnianie
niedobordéw sodu, tak aby w czasie 24 godzin uzyskac stezenie tego jonu w surowicy krwi w zakresie
130-135 mmol/l. Konieczne jest takze monitorowanie stezenia innych jonéw oraz funkcji nerek.

Hiperkalcemia

Hiperkalcemie stwierdza si¢ wtedy, gdy stezenie jonu wapnia w surowicy krwi przekracza
12 mg/dl. Powiklanie to stanowi najczestsze (5-20%) zaburzenie metaboliczne w przebiegu
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choréb nowotworowych u dorostych. U dzieci podwyzszone stezenie wapnia w momencie roz-
poznania nowotworu wystepuje znacznie rzadziej (0,4%). Moze by¢ stwierdzone w ostrych
biataczkach, miesakach, guzach OUN, watrobiaku zarodkowym i raku jajnika. Etiopatogene-
za zlodliwej hiperkalcemii jest zlozona. Moze by¢ spowodowana zaburzeniem prawidiowego
wydalania wapnia przez nerki i/lub wzrostem resorpcji wapnia z kosci. W zaleznosci od me-
chanizmu powstania tego zaburzenia, wyrdznia si¢ hiperkalcemi¢ humoralna, osteolityczna
oraz posrednia, zalezna od kalcytriolu. Niektére guzy lite wydzielaja bialko podobne do para-
thormonu (parathormone related peptide, PTHrP). Ten czynnik jest odpowiedzialny za wy-
stapienie hiperkalcemii na drodze wzrostu resorpcji wapnia z kosci, w kanalikach nerkowych
oraz zwiekszonego wydalania fosforu z moczem. W przypadku przerzutéw do kosci przyczyna
hiperkalcemii jest stymulacja osteolizy przez cytokiny. W stymulacji resorpcji wapnia z kosci
wazng role odgrywaja prostaglandyny, zwlaszcza typu E. W niektérych przypadkach hiper-
kalcemii w przebiegu choroby nowotworowej, przyczyna tego powiktania sg zaburzenia szla-
kéw metabolicznych kontrolowanych przez 1,25+(OH),D,. Objawy kliniczne hiperkalcemii
zaleza od szybkosci narastania i wysokosci stezenia wapnia. Posta¢ lagodna (stezenie wapnia
0,12-0,15 g/1) przejawia si¢ gorszym samopoczuciem, ostabieniem, bolami gtowy, sennoscia,
wzmozonym pragnieniem, wielomoczem, nudno$ciami, wymiotami i zaparciami. W przypad-
ku dalszego wzrostu stezenia wapnia we krwi, obserwuje si¢ szybkie narastanie objawéw neu-
rologicznych i kamicy nerkowej, ponadto oslabienie sily mig¢$niowej, $piaczke, uposledzenie
funkeji nerek i nasilenie bdlu brzucha. Bezposrednig przyczyna zgonu pacjenta sa najczesciej
zaburzenia rytmu serca i nadci$nienie tetnicze.

Leczenie polega na wyréwnywaniu zaburzen wodno-elektrolitowych i kwasowo-zasadowych.
Lekami z wyboru sa dwufosfoniany, w tym: kwas klodronowy, kwas pamidronowy i najskutecz-
niejszy kwas zaledronowy. W przypadku hiperkalcemii opornej na to leczenie oraz u chorych
z obecng niewydolnoscia nerek stosuje sie kalcytonine, a w stanach hiperkalcemii zagrazajacej
zyciu chorego, hemodialize. Glikokortykosteroidy moga by¢ przydatne w hiperkalcemii w prze-
biegu nowotworéw wrazliwych na dzialanie lekéw z tej grupy, w tym w biataczkach limfobla-
stycznych i NHL.

Ostra kardiotoksycznosé

U pacjentéw leczonych z powodu nowotworéw ostra kardiotoksyczno$¢ wystepuje z czestoscia
1,6-11%. W$rod objawow klinicznych tego powiktania stwierdza sig zaburzenia rytmu serca, w tym
najczedciej tachykardie zatokowa, rzadziej wystepuja zaburzenia przewodzenia. Ciezkim, rzadko
wystepujacym, ale zagrazajacym zyciu ostrym powiktaniem kardiologicznym jest ostra niewydol-
nos¢ serca, najczesciej lewokomorowa. Zaburzenie to moze rozwing¢ si¢ od 12 godzin do 10 dni
po podaniu antracyklin. Szybki dozylny wlew antracyklin moze doprowadzi¢ do naglego obnizenia
ci$nienia, co jest prawdopodobnie zwiazane z uwalnianiem pod wptywem tych lekéw depozytow
substancji wazoaktywnych, w tym histaminy. Sposréd réznych mechanizméw ttumaczacych uszko-
dzenie struktur blonowych kardiomiocytéw, najczeéciej wymienia si¢ wolne rodniki. Ich powsta-
wanie moze by¢ spowodowane réwniez przez antracykliny, stosowane w leczeniu wielu nowotwo-
réw. Uwaza sig, ze jednym z mechanizméw ostrego kardiotoksycznego dziatania doksorubicyny jest
stymulacja apoptozy kardiomiocytow, ktéra jest najbardziej nasilona 24-48 godzin po podaniu tego
preparatu. Oprocz antracyklin, ostre powiklanie kardiotoksyczne moze by¢ spowodowane takimi
cytostatykami jak: cytarabina, cyklofosfamid, winkrystyna, cisplatyna i metotreksat. Radioterapia
okolic $rédpiersia dodatkowo zwigksza ryzyko kardiotoksycznosci.
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Diagnozowanie i leczenie. W trakcie i po zakonczeniu leczenia choroby nowotworowej ko-
nieczne jest monitorowanie funkeji ukladu krazenia. Wazna jest ocena uktadu krazenia jeszcze
przed rozpoczeciem terapii. Oprocz dokladnego badania fizykalnego, konieczne jest wykonanie
powtarzanych badan EKG i echokardiograficznych. W celu zapobiegania powiklaniom kardiolo-
gicznym wystepujacym po antracyklinach m.in. wydluza sie czas infuzji leku, stosuje si¢ odmia-
ny preparatéw o mniejszej toksycznosci, a takze leki kardioprotekcyjne, takie jak: deksrazoksan,
witamina E i flawony. W przypadku wystapienia niewydolnosci zastoinowej serca wskazane jest
zastosowanie inhibitoréw enzymu konwertujacego oraz lekéw moczopednych.

Zakazenia

Dzieci z chorobami nowotworowymi sg w stanie niewydolnosci immunologicznej z powo-
du samej choroby podstawowej. Leczenie cytostatykami poglebia immunosupresje, powoduje
limfopeni¢, monocytopenie, a przede wszystkim spadek liczby granulocytéw i uposledzenie ich
funkcji. Stwarza to wysokie ryzyko wystapienia cigzkiego zakazenia. Czestos¢ powiklan infek-
cyjnych jest tym wigksza, im nizsza jest liczba granulocytéw we krwi obwodowej. Do czynnikéw
zwiekszajacych ryzyko zakazen u chorych z granulocytopenia nalezg réwniez:

m uszkodzenie ciaglosci skory i bton §luzowych spowodowane przez zabiegi diagnostyczne

(naktucia opuszki palca, naczyn zylnych, biopsja szpiku, naktucie ledzwiowe),

m obecnos¢ ciat obeych w ustroju (np. cewnik centralny, cewnik pecherzowy),

m uposledzony stan odzywienia.

Chory z niska liczbg leukocytéw ma zmniejszong zdolno$¢ do tworzenia miejscowych nacie-
kéw. Czesto jedynym objawem zakazenia u chorego z neutropenia jest goraczka.

Wistepna ocena goraczkujacego pacjenta z neutropenia wymaga bardzo doktadnego badania
z uwzglednieniem ukladu oddechowego, okolicy okofoustnej, okotoodbytniczej oraz okolic wejscia
cewnikow naczyniowych. Nalezy wykona¢ badania stuzace ustaleniu przyczyny zakazenia tj.:

m posiewy bakteriologiczne i mikologiczne z krwi, moczu, stolca i ewentualnych zmian skor-

nych,

® badania wirusologiczne (CMV, HSV, EBV i in.),

m zdjecie radiologiczne klatki piersiowej,

m w razie potrzeby rowniez TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i glowy w poszukiwaniu

ognisk zakazenia grzybiczego.

Przy ujemnych wynikach badan rozpoznaje si¢ goraczke nieznanego pochodzenia (fever of
unknown origin, FUO). U goraczkujacego pacjenta w neutropenii nalezy niezwlocznie po pobra-
niu posiewdw krwi rozpocza¢ dozylne leczenie empiryczne dwoma antybiotykami. Kazda empi-
ryczna kombinacja lekéw powinna obejmowa¢ pelne spektrum mozliwych patogenéw (bakterie
Gram (+) i (-), tlenowe i beztlenowe) oraz zapewnia¢ bakteriobdjcze stezenie antybiotykow. Naj-
czesciej rekomendowane jest potaczenie antybiotyku beta-laktamowego (lub beta-laktamowego
z inhibitorem beta-laktamaz) z aminoglikozydem. Obecnie coraz czgéciej jako pierwsze leczenie
empiryczne stosowane jest pofaczenie aminoglikozydu z cefalosporyng IV generacji (cefepim).
W przypadku podejrzenia wystapienia zakazenia wywolanego przez alfa-hemolizujace pacior-
kowce lub gronkowce, w pierwotnej terapii empirycznej zaleca si¢ zastosowanie kombinacji za-
wierajacych wankomycyne.

Przy szybkiej normalizacji temperatury (do 3 dni), gdy liczba granulocytéw osiaga warto$é
powyzej 500/mm?, leczenie powinno by¢ kontynuowane przez co najmniej 5 dni bez goraczki.
W przypadku uzyskania dodatnich wynikéw badan mikrobiologicznych, leczenie antybiotykami
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musi zosta¢ zweryfikowane na podstawie lekowrazliwosci patogenu i prowadzone przynajmniej
do czasu, gdy badania te stana si¢ ujemne. Zakazenia grzybicze, zaréwno miejscowe, jak i ukfa-
dowe, s czestym powiklaniem chemioterapii, dlatego tez, jesli nie uzyskuje sie ustgpienia FUO
po 4-5 dniach leczenia antybiotykami o szerokim zakresie dziatania, zalecane jest dolaczenie
dozylnych lekéw przeciwgrzybiczych. Nalezy réwniez ponownie przeprowadzi¢ badania majace
na celu identyfikacje czynnika powodujacego zakazenie.

U okolo 20% pacjentéw goraczkujacych w przebiegu neutropenii stwierdza sie bakteriemie.
Najczestszym pierwotnym miejscem zakazenia u pacjentdw, ktdrzy nie maja zalozonego dozylnego
cewnika centralnego, jest uktad oddechowy (25%), okolica okotoustna i okoloodbytnicza (10%)
oraz uklad moczowo-plciowy (10%). Najczesciej identyfikowana jest flora Gram (+): Staphylococ-
cus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus, Enterococcus. Wérdd bakterii Gram (-) do-
minujg: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter, rzadziej Pseudomonas aeruginosa.

U pacjentdw z zalozonym cewnikiem centralnym czesto wystepuja zakazenia odcewnikowe.
Najczesciej sa one wywolane przez gronkowce koagulazoujemne lub gronkowca zlocistego, rzadziej
przez Corynebacterium i Bacillus. W leczeniu antybiotyki nalezy podawa¢ do cewnika (w przy-
padku cewnika dwukanatowego naprzemiennie do kazdego z ujs¢). Jezeli posiewy z krwi pobranej
z cewnika sg nadal dodatnie po 2 dniach antybiotykoterapii, nalezy rozwazy¢ usuniecie cewnika.

Zapalenie pluc jest najczestszym powiklaniem wystepujacym u dziecka w immunosupresji. Przy
jego podejrzeniu nalezy wykona¢ zdjecie radiologiczne klatki piersiowej. W diagnostyce pomocne
moze by¢ badanie plwociny i ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe (BAL), ktére umozliwia wykaza-
nie obecnosci Pneumocystis jiroveci, wirusa cytomegalii, grzybow, mykobakterii. Zapalenie ptuc
wywolane przez Pneumocystis jiroveci ma zwykle ciezki przebieg. W obrazie klinicznym dominuje
przyspieszenie oddechu, suchy kaszel, hipoksemia. Poczatek choroby moze by¢ wolny lub piorunu-
jacy, prowadzacy do niewydolnosci oddechowej. Zdjecie radiologiczne klatki piersiowej uwidacznia
obustronne, rozlane nacieki srédmigzszowe, rozprzestrzeniajace sie od wnek ku obwodowej czeéci
pluc. Przy podejrzeniu pneumocystozy nalezy natychmiast wlaczy¢ leczenie empiryczne: trimetoprim
(TMP)/sulfametoksazol dozylnie w dawce 20 mg TMP/kg/dobe. Natomiast pentamidyne (4 mg/kg/
dobe) nalezy zastosowa¢ wtedy, gdy wczesniej prowadzono profilaktyke tego zakazenia przy uzyciu
TMP u pacjentéw z gleboka neutropenig oraz przy braku poprawy w czasie terapii TMP.

U chorych z dtugotrwale utrzymujaca si¢ neutropenia, otrzymujacych antybiotyki o szero-
kim spektrum i glikokortykosteroidy, czesto wystepuja zakazenia grzybicze. Wezesne rozpozna-
nie zakazen grzybiczych jest trudne, poniewaz nawet w przypadku uogélnionej grzybicy bardzo
rzadko uzyskuje sie dodatnie hodowle grzybéw z krwi lub materiatu bioptycznego. W diagno-
styce pomocne jest oznaczanie stezenia przeciwcial przeciwgrzybiczych lub antygenéw grzyba
w plynach ustrojowych. Grzybicze zapalenia ptuc najczesciej wywolane sg przez Aspergillus rza-
dziej Fusarium, Trichosporon, Mucor i Candida.

Przebieg niektdrych zakazen wirusowych (adenowirusy, enterowirusy) u pacjentéw z choro-
bami nowotworowymi moze by¢ podobny jak w zdrowej populacji. Natomiast wirusy opryszczki
(HSV), cytomegalii (CMV), ospy wietrznej/potpasca (VZV), nagminnego zapalenia przyusznic,
moga powodowac u tych pacjentéw zakazenia o bardzo cigzkim przebiegu. Wirusy sa czesto
odpowiedzialne za wystepowanie srodmiazszowego zapalenia pluc, ktére obserwuje sie gtéwnie
u pacjentéw po przeszczepieniu komoérek hematopoetycznych. Najczesciej takie zapalenie ptuc
spowodowane jest zakazeniem CMYV, reaktywowanym u pacjenta przez leczenie immunosupre-
syjne lub przeniesionym przez przetoczony preparat krwiopochodny. W leczeniu stosuje sie gan-
cyklowir w dawce 5 mg/kg, 2 razy dziennie przez 2-4 tygodnie, z nastepowym dlugotrwatym
leczeniem podtrzymujacym (foskarnet, specyficzna immunoglobulina). Zakazenia VZV i HSV
leczy si¢ acyklowirem dozylnie w dawce 500 mg/m?* co 8 godzin. Wirusy hepatotropowe: wirus
zapalenia watroby typu A (HAV), zapalenia watroby typu B (HBV), zapalenia watroby typu C
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(HCV), Ebstein-Barr (EBV), CMV, VZV, wirus rézyczki, odry, $winki, adenowirusy, Coxackie
B moga u pacjentéw w immunosupresji powodowa¢ zapalenie watroby. W celu zapobiegania
zachorowaniu na wirusowe zapalenie watroby typu B prowadzi sie profilaktyke czynno-bierna.
Pacjenci leczeni z powodu choréb nowotworowych szczepieni sg podwojng dawka szczepionki.
W przypadku niezabezpieczajacego poziomu przeciwcial anty HBs (ponizej 10 IU/1), podaje sie
specyficzng immunoglobuline (Hepatect, Gamma anty HBs) co 4 tygodnie.

Czestym powiklaniem infekcyjnym chemioterapii jest zapalenie jamy ustnej. Zmiany sg zwy-
kle bardzo bolesne. Czynnikami etiologicznymi sg: Candida albicans, HSV, bakterie beztlenowe
i tlenowe. Oprodcz leczenia przyczynowego, konieczna jest miejscowa pielegnacja sluzéwek, za-
stosowanie lekéw przeciwboélowych oraz odpowiedniej ptynno-papkowatej i chtodnej diety.

Celem zmniejszenia wystepowania zagrazajacych zyciu zakazen bakteryjnych, wirusowych
i grzybiczych u pacjentéw z ciezka neutropenia stosuje sie granulocytarny czynnik wzrostu: fil-
grastim (G-CSF). Skraca on czas neutropenii i leukopenii oraz poprawia funkcje dojrzalych gra-
nulocytéw. Prowadzi do przyspieszenia granulopoezy u chorych z uszkodzeniem szpiku kostne-
go wywolanym przez leki cytostatyczne lub promienie jonizujace. Standardowo filgrastim stosuje
si¢ podskornie w dawce 5 pg/kg/dobe (tj. 500 000 j.m./kg/dobe).

Dzieci ze schorzeniami hematologicznymi i onkologicznymi i z opisanymi powyzej zagrazaja-
cymi zyciu zaburzeniami wymagaja ze strony personelu medycznego szczegdlnie $cistego nadzoru
klinicznego, szybkiego reagowania na stwierdzane objawy chorobowe i bardzo troskliwej opieki.

Hematologiczne stany naglace

Hematologiczne stany naglace wynikaja zaréwno z przebiegu samego procesu chorobowego,
jak tez z prowadzonego leczenia lub réwnoczesnie z obu tych powodéw. Do najciezszych he-
matologicznych powiktan choroby i/lub leczenia nalezg przede wszystkim: krwawienia, zespot
rozsianego wykrzepiania $rédnaczyniowego i znaczna niedokrwisto$¢. Bardzo niebezpieczne sa
masywne krwawienia (szczegélnie do OUN). Spowodowane s3 one gléwnie nasilong matoplyt-
kowoscig, a takze niedoborem osoczowych czynnikéw krzepniecia, wspolistnieniem cigzkiego
zakazenia i rozlegtych owrzodzen bfon sluzowych przewodu pokarmowego. W zapobieganiu
i leczeniu tych powiklan stosuje si¢ przetoczenia koncentratéw krwinek plytkowych i/lub oso-
czowych czynnikow krzepniecia (najczesciej $wiezo mrozone osocze).

Bardzo groznym powiklaniem jest zespot rozsianego wykrzepiania $rodnaczyniowego (DIC).
Gléwnymi przyczynami jego wystapienia sa: posocznica, kwasica, wstrzas, niedotlenienie, ostra biatacz-
ka, szczegdlnie promielocytowa, inne rozsiane nowotwory oraz chemioterapia. Istota zaburzent w DIC
polega na aktywacji procesu krzepniecia i wewnatrznaczyniowego powstawania trombiny, zuzyciu oso-
czowych czynnikéw krzepniecia (I, II, V; VIII) i plytek krwi oraz wtérnej aktywacji ukladu fibrynolizy.
Do gtéwnych objawdw klinicznych DIC naleza: narastajace objawy skazy krwotocznej na skorze i blo-
nach $luzowych, krwawienia z nosa, drég moczowych, przewodu pokarmowego i ptuc. W badaniach
laboratoryjnych stwierdza si¢: zmniejszenie liczby plytek, zmniejszenie stezenia fibrynogenu, wydtuze-
nie czasu protrombinowego, trombinowego i kaolinowo-kefalinowego, zwigkszenie stezenia produktéw
degradaciji fibrynogenu oraz obnizenie stezenia antytrombiny III. W leczeniu DIC stosuje sie: leczenie
choroby zasadniczej, substytucje koncentratem krwinek ptytkowych oraz preparatami $wiezo mrozo-
nego osocza i/lub krioprecypitatem, i/lub preparatami antytrombiny III, a takze stosowanie heparyny.
W trakcie leczenia DIC nalezy $cisle monitorowa¢ parametry uktadu krzepniecia.

Do hematologicznych stanéw nagltych nalezy réwniez ciezka niedokrwisto$¢, wywotana
krwotokiem wystepujacym w przebiegu zaburzen w uktadzie krzepniecia lub zmniejszonym wy-
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twarzaniem krwinek czerwonych. Zmniejszona produkcja erytrocytow jest nastepstwem nacie-
czenia szpiku kostnego przez komoérki nowotworowe lub aplazji szpiku wskutek chemioterapii
i/lub radioterapii oraz w wyniku zadziatania czynnikéw zakaznych lub toksycznych (innych niz
chemioterapia). Podstawowg metodg leczniczg jest przetoczenie koncentratu krwinek czerwo-
nych, a w razie potrzeby takze innego preparatu krwiopochodnego. Nalezy réwniez rozpoczaé
leczenie choroby podstawowej.

Neuroonkologiczne przyczyny zagrozenia zycia

Neuroonkologiczne stany zagrazajace zyciu moga wystapic¢ jako efekt zwigzany bezposred-
nio z nowotworem, jako wtorny efekt zwigzany z dysfunkcja innych narzadéw czy tkanek lub
jako nastepstwo leczenia. Neuroonkologiczne stany zagrazajace zyciu mozna podzieli¢ na:

® ostrg utrate $wiadomosci,

m stan drgawkowy,

m zespol uciskowy rdzenia.

W rozpoznaniu przyczyn neuroonkologicznych stanéw zagrazajacych zyciu, podobnie jak
w kazdym innym stanie chorobowym, istotny jest doktadny wywiad ze szczegdlnym uwzglednie-
niem rodzaju nowotworu i sposobu jego szerzenia si¢ oraz stosowanego leczenia.

Niezbedne jest réwniez dokladne badanie neurologiczne. Brak badania przedmiotowego
w takich przypadkach spowodowany jest zwykle stanem pacjenta, ktdry jest zbyt staby, niewspot-
pracujacy, lub zbyt bélowy Zeby takie badanie mogto by¢ przeprowadzone.

Ostra utrata Swiadomosci

Zaburzenia $wiadomosci wystepuja w postaci nadmiernej sennosci, zamroczenia i §pigczki.
Ostre zaburzenia $wiadomosci czesto wystepuja u dzieci z chorobg nowotworowa w ciezkim sta-
nie spowodowanym progresja choroby zlokalizowanej w o$rodkowym ukladzie nerwowym lub
poza nim. Najczestsza przyczyna koncowsa jest wzmozone ci$nienie wewnatrzczaszkowe prowa-
dzace do uszkodzenia pnia mézgu.

Przyczyny zaburzen §wiadomosci:

® pierwotny nowotwdr mozgu, przerzuty do mozgu,

m krwawienie wewnatrzczaszkowe,

® zmiany w naczyniach mézgowych,

m zakazenia grzybicze i bakteryjne,

® wirusowe zapalenie mézgu,

m sepsa z wykrzepianiem wewnatrznaczyniowym,

® zaburzenia metaboliczne, elektrolitowe,

m leukoencefalopatie,

m cytotoksyczne uszkodzenie mozgu.

Diagnostyka zaburzen swiadomosci

Przeprowadzana w trybie pilnym diagnostyka zaburzen $wiadomos$ci wymaga sprawdzenia
podstawowych funkcji zyciowych, objawéw wzmozonego cis$nienia srodczaszkowego, sprawdze-
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nia czy nie ma wglobienia i obecnosci neurologicznych objawéw ogniskowych. Zeby sprawdzié
czy nie ma wglobienia nalezy dokladnie zbada¢ oddech pacjenta, wielko$¢ Zrenic i reakcje na
$wiatlo, poruszanie galek ocznych, obecnos¢ ruchéw spontanicznych i reakcje na polecenia stow-
ne oraz stymulacje.

W kazdym przypadku wystapienia zaburzen $wiadomosci nalezy zbada¢ — morfologie krwi,
stezenie elektrolitow, badanie biochemiczne funkeji watroby, nerek i krzepniecie krwi. Po wy-
réwnaniu ewentualnych zaburzen biochemicznych, w trybie pilnym powinna by¢ wykonana TK
przed i po podaniu kontrastu. Naklucie ledzZwiowe mozna bezpiecznie wykona¢ po wykluczeniu
obecnosci masy wewnatrzczaszkowej.

Objawy kliniczne zwigzane z rozwojem pierwotnego
nowotworu mézgu - wzmozone cisnienie wewnatrzczaszkowe

Wiekszo$¢ objawdw zwiazanych z rozwojem guza mozgu u dzieci jest spowodowana pod-
wyzszonym ci$nieniem wewnatrzczaszkowym. Dotyczy to w szczegolnosci nowotwordw tylnej
jamy czaszki i pnia mézgu. Wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego spowodowany jest przyro-
stem objetosci wewnatrzczaszkowej, na ktoéry poza masg guza moze skfada¢ sie krwawienie do
guza, obrzek mézgu i wodogtowie powstale w nastepstwie zatkania otworéw komory czwartej
i utrudnienia odplywu ptynu mézgowo-rdzeniowego z ukladu komorowego. Wodogtowie moze
wystapi¢ réwniez w przebiegu guzéw linii $rodkowej, umiejscowionych w okolicy szyszynki
i rozrastajacych si¢ w obreb komory III, oraz nowotworéw rozwijajacych sie wewnatrz komor.
W przypadku brodawczakéw i rakéw splotu naczyniéwkowego czynnikiem sprzyjajacym wy-
stapieniu wodoglowia oprocz wewnatrzkomorowej lokalizacji jest dodatkowa produkcja ptynu
mozgowo-rdzeniowego przez te guzy. Ponadto wszystkie nowotwory rozwijajace si¢ w poblizu
opon moézgowych naciekajac pajeczyndéwke zmniejszaja zdolnoé¢ wchianiania ptynu mézgowo-
-rdzeniowego.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Wezesne objawy wzmozonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego zwigzanego z rozwojem no-
wotworu s3 niespecyficzne. Moga to by¢ ledwo uchwytne zmiany zachowania, osobowosci lub
nastroju dziecka. U dzieci szkolnych obserwowane sa problemy objawiajace sie zaburzeniami
koncentracji uwagi i pamieci. U jednych dzieci wystepuje nadmierna sennos¢, u innych niepoko-
jaca, nieobserwowana do tej pory nadpobudliwo$¢. W poczatkowym okresie wzrostu ci$nienia
wewnatrzczaszkowego bdle glowy maja niewielkie nasilenie i wystepuja sporadycznie.

Charakterystyczny bol glowy, zwiazany z podwyzszeniem ci$nienia wewnatrzczaszkowego,
jest to bdl bardzo silny, zlokalizowany zwykle w okolicy czotowej lub potylicznej, nasilajacy sie
podczas proby Valsalvy i kaszlu. Bél gtowy jest zwykle na tyle silny, Ze moze wybudza¢ dziecko
ze snu. Poranne wystepowanie bolu spowodowane jest lezaca pozycja w nocy, ktéra poprzez zni-
welowanie wplywu grawitacji dodatkowo uposledza utrudniony juz przez obecno$¢ guza odplyw
plynu mézgowo-rdzeniowego. Dodatkowy wplyw na wystepowanie porannych zwyzek ci$nienia
wewnatrzczaszkowego ma fizjologiczne zwolnienie rytmu oddechowego, co prowadzi¢ moze do
gorszego utlenienia krwi krazacej, niedokrwienia mézgu i w nastepstwie narastania obrzeku wo-
kot guza i obrzeku mézgu. Nalezy podkresli¢, ze stan taki prowadzi¢ moze do nagtych zgonéw
w godzinach porannych. Bélowi czesto towarzysza wymioty, bez poprzedzajacych nudnosci, po-
wodujace natychmiastowe zmniejszenie natezenia dolegliwo$ci bolowych. Narastajace, utrwalo-
ne ci$nienie wewnatrzczaszkowe powoduje zwigkszenie czestoéci i nasilenia bolow glowy, ktére
przestaja by¢ uzaleznione od pory dnia i moga osiaggna¢ nasilenie calkowicie uniemozliwiajace
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prawidlowe funkcjonowanie dziecka. Bole te sa rowniez stosunkowo niewrazliwe na powszechnie
stosowane $rodki przeciwbdlowe. Mimo do$¢ charakterystycznych cech, bél glowy w przebiegu
podwyzszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego moze by¢ mylony z bélami glowy w przebiegu
nadci$nienia systemowego oraz bélami migrenowymi, co bywa niekiedy powodem nieprawidto-
wego ukierunkowania diagnostyki i wydluzenia czasu potrzebnego do ustalenia ostatecznego
rozpoznania.

U noworodkéw, niemowlat i mlodszych dzieci, u ktérych ciemiaczka oraz szwy czaszko-
we nie s3 jeszcze zaro$niete, wzmozone ci$nienie wewnatrzczaszkowe moze by¢ kompensowa-
ne poprzez przyrost pojemnosci jamy czaszki. Z tego wzgledu powyzej opisane objawy u dzieci
najmlodszych wystepuja wyjatkowo lub bardzo pézno, gdy wyczerpia sie mozliwosci kompensa-
cyjne. U chorych tych obserwuje si¢ nadmierny przyrost obwodu gtowy, nieproporcjonalny do
masy i dlugosci ciala i rozejécie si¢ szwéw czaszkowych. Powyzsze objawy stanowia bezwzgledne
wskazanie do wykonania badan obrazowych mézgu. Nalezy podkresli¢, ze czesto wykonywane
w takich przypadkach badanie USG moézgu, pomocne w rozpoznawaniu krwawient okotokomo-
rowych i wodoglowia, nie jest badaniem wystarczajacym do rozpoznania nowotworu mozgu.
Pozwala ono bowiem oceni¢ tylko obszar nadnamiotowy, podczas gdy u dzieci w tym wieku
nowotwory znacznie czesciej rozwijaja si¢ w okolicy podnamiotowej. Konieczne jest zatem, bez
wzgledu na wiek dziecka wykonanie w takich przypadkach tomografii komputerowej lub rezo-
nansu magnetycznego z kontrastem.

W trakcie narastania ci$nienia wewnatrzczaszkowego niezaleznie od wieku moga pojawié
sie neurologiczne objawy ogniskowe spowodowane uciskiem na poszczegélne struktury mozgu
w tym:

® niedowtady nerwéw czaszkowych spowodowane uciskiem nerwdw czaszkowych odpowie-

dzialnych za prawidtowa ruchomo$¢ gatek ocznych (zez, oczoplas, podwojne widzenie),

m niedowtady konczyn w nastepstwie ucisku i/lub uszkodzenia traktéw ruchowych,

® przymusowe przechylenie glowy zwigzane z uciskiem nerwu dodatkowego (XI n. czasz-

kowy).

Stosunkowo czestym objawem dlugotrwatego podwyzszenia ci$nienia wewnatrzczaszkowe-
go s3 zaburzenia widzenia zwigzane z obecnoscig tarczy zastoinowej na dnie oka i stopniowym
zanikiem nerwéw wzrokowych, a takze z uciskiem powiekszonej komory III na obszar skrzyzo-
wania nerwow wzrokowych i/lub kompresja ptatéw potylicznych, w ktérych zlokalizowane sa
o$rodki widzenia. Cze$ciej niz tarcza zastoinowa wystepuje utrata mozliwo$ci spojrzenia w gore
spowodowana uciskiem czesci grzbietowej srodmoézgowia (objaw Parinaud). U noworodkéw
i niemowlat obserwuje sie w takich przypadkach objaw zachodzacego stonca.

Konsekwencja podwyzszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego moga by¢ rowniez drgaw-
ki, zwykle uogolnione, spowodowane nizszym progiem drgawkowym obrzeknietego mozgu.

U dzieci z niekontrolowanym wzrostem ci$nienia wewnatrzczaszkowego moga nastapic
przemieszczenia tkanki mézgowej spowodowane réznica ci$nien w poszczegélnych przestrze-
niach i przedziatach wewnatrzczaszkowych. Okresla sie je mianem wglobienia lub wklinowania.
U dzieci z nowotworami tylnego dotu czaszki dochodzi najczesciej do wglobienia migdatkéw
mozdzku w obreb otworu potylicznego wielkiego, co powoduje ucisk na rdzen przedtuzony.
W takiej sytuacji obserwuje sie narastajace w szybkim tempie wymioty, sztywnos¢ karku, po-
razenie ruchéw galtek ocznych i zaburzenia oddychania konczace si¢ bezdechem i zgonem. Sy-
metryczne rozszerzenie zrenic i brak ich reakeji na $wiatlo stwierdza sie dopiero w konicowym
okresie wklinowania. Czasami moze doj$¢ do wklinowania wstecznego nad namiot, kiedy to guz
przemieszcza moézdzek i pienh moézgu ku gorze we weiecie namiotu, powodujac ucisk mostu i §réd-
mozgowia. Wystepuja wowczas zaburzenia $wiadomosci prowadzace do $pigczki, nieréwnosci
zrenic i niedowtadu polowiczego, a nastepnie do niedowladu czterokonczynowego i utozenia



204

odmozdzeniowego. Przy postepujacym procesie wklinowania wystepuja zaburzenia oddychania
pod postacig hiperwentylacji lub okresowych bezdechéw.

Wszystkie wczesne objawy podwyzszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego wraz z ich dy-
namikg i czasowym nastepstwem wystepowania dotycza przede wszystkim pacjentéw z wol-
no rosnagcymi nowotworami o niskim stopniu ztosliwosci. Szybko rosnace zlosliwe nowotwo-
ry tylnej jamy czaszkowej lub obszaru srodkowego moga od poczatku objawiac sie gwaltownie
narastajgcymi objawami doprowadzajacymi w krétkim czasie do utraty przytomnosci i stanu
bezposredniego zagrozenia zycia. U tych pacjentow niejednokrotnie nie stwierdza sie tarczy
zastoinowej na dnie oka, a negatywny wynik badania okulistycznego nie wyklucza ani nadci-
$nienia wewnatrzczaszkowego, ani nowotworu mozgu.

Pacjent nieprzytomny z nadci$nieniem, bradykardia i tachypnoe (triada Cushinga) znajduje
sie w stanie bezposredniego zagrozenia Zycia i wymaga natychmiastowej interwencji.

Postepowanie terapeutyczne

Przy zaburzeniach podstawowych czynnosci zyciowych - oddychanie, krazenie, powinny
by¢ one w pierwszym rzedzie wyréwnane. Leczenie wzmozonego ci$nienia $rédczaszkowego
obejmuje - hiperwentylacje, podanie dozylne dexamethazonu i mannitolu.

Hiperwentylacja prowadzi do najszybszego obnizenia ci$nienia — chory powinien by¢ wen-
tylowany do uzyskania wartosci p CO, 25-30mHg, co powoduje zwezenie naczyn mézgowych
i w konsekwencji obnizenie ci$nienia wewnatrzczaszkowego. Wentylacje nalezy prowadzi¢ do kil-
ku godzin. Dluzsze obnizenie p CO, moze grozi¢ zachwianiem réwnowagi kwasowo-zasadowej.
Zbyt agresywne stosowanie hiperwentylacji moze prowadzi¢ do niedokrwienia mézgu. Dexame-
thazon podaje si¢ w dawce 1-2 mg/kg masy ciata 4 razy na dobe. Mannitol podaje sie w dawce
1,25-2,0 g/kg w postaci 20% roztworu dozylnie przez 20-30min. Efekt przeciwobrzekowy polega
na wytworzeniu gradientu osmotycznego miedzy krwig a mézgiem - woda przenika do krwi,
ktora ma wyzsza osmolalnos¢. W razie koniecznosci wlew mannitolu nalezy powtarzac.

Jezeli w badaniu tomografii komputerowej stwierdza sie mase $rodczaszkows, lub ostre wodogto-
wie, moze by¢ konieczne postepowanie chirurgiczne. W przypadku pierwotnego guza mézgu opty-
malnym postepowaniem jest catkowite usuniecie guza, a jezeli jest to niemozliwe wykonanie odbar-
czenia ostrego wodoglowia poprzez wentrikulostomie lub zatozenie zastawki komorowo-otrzewnowej
czy drenazu zewnetrznego. U chorych takich leczenie zachowawcze za pomoca lekéw osmotycznych,
glikokortykosteroidéw i hiperwentylacji moze spowodowac tylko przejsciowa poprawe.

Ogniskowg zmiang wewnatrzczaszkowa, ktdra moze by¢ przyczyna $piaczki jest: zator, krwa-
wienie, przerzut i ropien.

Krwawienie wewnatrzczaszkowe

Podtwardéwkowe krwiaki i krwawienie §rodczaszkowe wystepujace w przebiegu cho-
roby nowotworowej u dzieci, poza nowotworem pierwotnym i przerzutami, moze by¢ powikla-
niem przewleklej trombocytopenii lub wystapi¢ w przebiegu koagulopatii. Przerzuty do mézgu
wystepuja w przebiegu nieskutecznie leczonych lub nawrotéw nowotworéw przede wszystkim,
neuroblastoma, miesakéw, chloniakéw i guzéw nerek. W przypadku ostrego krwawienia domi-
nuja drgawki i objawy ogniskowe (afazja, hemiplegia, pofowiczna utrata czucia, zaburzenie wi-
dzenia).

W przebiegu koagulopatii objawy narastajg wolniej.
Krwotok mdzgowy wymaga natychmiastowego leczenia ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapie-
nia wzrostu ci$nienia wewnatrzczaszkowego i wgtobienia.
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Postepowanie terapeutyczne.

W zaleznosci od przyczyny przeprowadza si¢ wyréwnanie zaburzen w koagulogramie i opa-
nowanie wzrostu ci$nienia §rédczaszkowego. W niektérych przypadkach konieczna jest inter-
wengcja chirurgiczna.

Zmiany w naczyniach mézgowych

Zmiany w naczyniach mézgowych moga by¢ nastepstwem pierwotnych i wtérnych zmian
nowotworowych, leczenia, zaburzen hematologicznych i infekgji. Okoto 3% dzieci z nowotwora-
mi zlokalizowanymi poza OUN moze rozwing¢ zmiany w naczyniach mézgu. Szczegélnie nara-
zeni sg pacjenci z biataczka i chfoniakami.

Zmiany w naczyniach mézgowych dotycza zakrzepow tetnic i zyt mézgowych i krwawienia
srodmozgowego. Rzadko wystepuje zator.

Doktadne mechanizmy patofizjologiczne zakrzepicy wystepujacej w przebiegu choroby no-
wotworowej nie sg do konica poznane. Prawdopodobnie bierze w nich udzial szereg czynnikéw,
w tym komorki guza, uktad krzepniecia, dziedziczna i nabyta sklonnos¢ do zakrzepicy oraz czyn-
niki zewnetrzne, przede wszystkim chemioterapia i radioterapia.

Jezeli naczyniowe zmiany moézgu wystepuja na poczatku choroby, najczestszg ich przyczyna
sa zmiany w ukladzie krzepniecia. W trakcie leczenia moga by¢ one przede wszystkim zwigzane ze
stosowanymi lekami, a pod koniec leczenia sepsa, rozsianym wewnatrznaczyniowym wykrzepia-
niem (DIC) i innymi infekcjami lub progresja zmian nowotworowych. Nowotwory przyczyniaja
sie do wystepowania zakrzepicy poprzez produkcje czynnika tkankowego i nowotworowego pro-
koagulanta. Komoérki guza potrafig réwniez indukowa¢ aktywacje i agregacje plytek krwi poprzez
wydzielanie proteaz. W zalezno$ci od rodzaju nowotworu moze wystepowa¢ uwalnianie réznych
cytokin, czynnikéw wzrostu i proteaz. Czynnik martwicy nowotworu, interleukiny i srédbtonko-
wy czynnik wzrostu, prowadzi nie tylko do angiogenezy i wystepowania zapalenia, ale réwniez
do aktywacji krzepniecia. Istnieje tez bezposrednia interakcja pomiedzy komdrkami guza a na-
czyniami krwiono$nymi gospodarza, komdrkami §rédblonka, leukocytami i monocytami. Wiele
zroznicowanych oddziatywan tych czynnikéw prowadzi do posredniej i bezposredniej aktywa-
cji ukladu krzepniecia oraz zwigksza wytwarzanie trombiny, wywotujac stan nadkrzepliwosci.
Dodatkowymi czynnikami ryzyka w przebiegu choroby nowotworowej sa zabiegi chirurgiczne,
unieruchomienie, obecno$¢ wszczepionego centralnego dostepu zylnego i stosowanymi lekami.
Talidomid, L-asparaginaza i inhibitory naczyniowego §rédblonkowego czynnika wzrostu naleza
do lekéw zwiazanych z duzg czestoscia powiktan zakrzepowo-zatorowych. Lekiem, ktéry najcze-
$ciej powoduje zakrzepy w zylach i zatokach oraz drobnych tetnicach mézgu jest L-asparaginaza.
Przyczyng zmian naczyniowych w przebiegu stosowania L-asparaginazy jest zahamowanie syn-
tezy czynnikow przeciwkrzepliwych, bialek C i S. Nie sg to, jak pierwotnie sadzono, zaburzenia
spowodowane uczuleniem, poniewaz pacjenci otrzymujacy kolejny cykl L-asparaginazy moga go
przej$¢ bez powiklan.

Zaburzenia w naczyniach mézgowych i zaburzenia §wiadomo$ci moga wystepowaé réw-
niez u dzieci napromieniowanych wczeéniej na mozg lub otrzymujacych metotreksat. Mézg
takich pacjentow jest bardziej wrazliwy na wszelkie zmiany metaboliczne i $rodki uspokaja-
jace, ktore wywoluja zmiany znacznie silniej wyrazone niz u pacjentéw bez takiej przeszlosci.
Zmiany takie moga wystapi¢ przede wszystkim u pacjentéw napromienianych na os. mézgo-
wo-rdzeniows, oraz u pacjentéw po przeszczepieniu szpiku Popromienne zmiany majg najcze-
$ciej charakter drobnoogniskowy.

Zambkniecie/zaci$niecie zyl spowodowane radioterapia (550 Gy) moze wystapi¢ najczesciej
po 6 mies. do 3 lat od jej zakonczenia, ale moze wystapi¢ rowniez wiele lat pdzniej. Po 20 Gy tez
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moga wystapi¢ zmiany - nadwrazliwo$¢. Dokanatowe podawanie MTX i ARA-C zwigksza ryzy-
ko uszkodzenia.

Diagnostyka zmian w naczyniach mézgowych jest bardzo trudna. Zmiany w naczyniach
moézgowych objawiaja si¢ najczesciej zaburzeniami ruchowymi i zaburzeniami mowy czesto
z towarzyszacymi drgawkami. Dzieci z DIC majg wieloogniskowe umiarkowane objawy nasi-
lajace sie powoli.

Przy podejrzeniu zmian zakrzepowych w naczyniach mézgowych w pierwszym rzedzie nalezy
ustali¢, z jakim nowotworem w jakim stadium zaawansowania mamy do czynienia, jakie leki dziec-
ko otrzymywato. Pierwszym badaniem dodatkowym powinno by¢ okreslenie stezenia D-dimeréw
odpowiadajacych produktom rozpadu fibrynogenu. W zwiazku z tym, ze stezenie D-dimeréw moze
by¢ spowodowane réznymi sytuacjami klinicznymi w tym: samg choroba nowotworows, ostra cho-
robg pluc oraz zabiegiem operacyjnym, prawdziwg warto$¢ ma wynik ujemny. Badania obrazowe
w tym angiografia, TK i RM w poczatkowej fazie moga nie wykazywa¢ zadnych zmian.

W postepowaniu terapeutycznym, ktdre jest bardzo trudne, stosuje si¢ pod kontrolg ko-
agulogramu réznego rodzaju antykoagulanty, gtéwnie heparyne niskoczasteczkowa. Heparyna
niskoczasteczkowa jest fragmentem heparyny niefrakcjonowanej i dziata przeciwkrzepliwie
przez czynnik anty Xa oraz aktywacje antytrombiny. Stosowanie trombolitykéw jest dyskusyj-
ne. W leczeniu trombolitycznym stosuje sie gtéwnie tkankowy aktywator plazminogenu.

Zakazenia grzybicze i bakteryjne w uktadzie nerwowym

Rozpoznanie ropnia grzybiczego czy bakteryjnego moze by¢ trudne, ze wzgledu na brak ob-
jawow typowych dla zakazenia OUN (goraczka, objawy oponowe).

Jezeli nie znajduje si¢ ogniska w modzgu, nalezy rozwazy¢ obecnos$¢ proceséw rozlanych
- wirusowe zapalenie mézgu spowodowane najczesciej zakazeniem wirusem odry, opryszczki
— (herpes simplex), jakie leki otrzymuje i z jakimi innymi komplikacjami jest pacjent.

Wewnatrzczaszkowy DIC moze wystapi¢ bez zaburzen w koagulogramie krwi obwodowej
ijest bardzo trudny do rozpoznania we wczesnej fazie.

Meningitis carcinomatosa w przebiegu biataczki i hiperleukocytoza rzadko sa przyczyna za-
burzen $wiadomosci.

Objawy neurologiczne w zaburzeniach metabolicznych

Metaboliczne zaburzenia, ktdre moga spowodowac ostre zaburzenia $wiadomosci obejmuja

® niedotlenienie,

® niedokrwienie,

® niewydolno$¢ watroby,

® niewydolno$¢ nerek,

m zaburzenia elektrolitowe (Na).

Hiponatremia przebiega zazwyczaj pod postacig zespolu nieadekwatnego wydzielania hor-
monu antydiuretycznego (Syndrom of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion — SIADH).
Mechanizm STADH jest skutkiem poraneoplastycznego lub ektopowego wydzielania hormonu an-
tydiuretycznego niezaleznie od osmolalnosci surowicy. Wystepuje w wyniku uszkodzenia OUN,
jak réwniez w innych chorobach, takich jak: zapalenie ptuc, naciekach ptuc i nowotworach ptuca,
szczegolnie w raku drobnokomoérkowym, takze w rakach gltowy i szyi, w biataczkach, guzach $rod-
piersia i u pacjentéw po przeszczepieniu szpiku. W onkologii dzieciecej przyczyna zespotu moze
by¢ uszkodzenie OUN; zabiegi chirurgiczne, ale najczesciej wystepuje on po podaniu VCR i CTX,
rzadziej VBL i CDDP. W przypadku VCR zesp6l towarzyszy zwykle ciezkiej neurotoksycznosci,
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co sugeruje toksyczne dzialanie tego cytostatyku na jadra nadwzrokowe, gdzie jest syntetyzowany
ADH. Cyklofosfamid redukuje wchianianie wolnej wody, co jest szczegolnie niebezpieczne przy sto-
sowaniu nawadniania w profilaktyce krwotocznego zapalenia pecherza. Kliniczne objawy SIADH
s3 nastepstwem hiponatremii, zatrucia wodnego i demonstruja sie w postaci:

m gwaltownego przybytku masy ciata,

m zaburzenia koncentracji, bélu glowy, splatania, zmian osobowosci, letargu,

m braku apetytu, zaburzen smaku, nudnosci, biegunki,

m skurczéw miesni, ostabienia, zmeczenia,

® nietrzymania moczu, skgpomoczu,

m ostabienia odruchéw $ciagnietych, drgawek, $pigczki, wklinowania mézgu - zgonu.

Nalezy wykluczy¢:

® niewydolno$¢ nadnerczy - niedobér glikokortykosteroidéw,

m chorobe tarczycy,

m chorobe nerek,

m proste przewodnienie ptynami hipotonicznymi.

Hiponatremii towarzyszy czesto hipokaliemia. Czgsto wyréwnanie potasu moze spowodo-
wa¢é wyréwnanie sodu poprzez mechanizm wymiany osmotycznej.

Leczenie SIADH.

W przypadku tagodnej, bezobjawowej hiponatremii leczenie rozpoczyna si¢ od restrykcji
plynowych do 500-800ml/dobe lub ujemnego bilansu ptynowego. Hiponatremia objawowa wig-
ze sie z koniecznoscig podawania hipertonicznego roztworu sodu (3% sél). Wyréwnywanie hi-
ponatremii nie moze by¢ szybsze niz 0,5 mml/godz. lub 10-15 m Eq/L przez 24 godz. Jezeli sa
drgawki lub $pigczka przez krotki czas mozna wyréwnywaé 1-3 mml/godz. W celu utrzymania
odpowiedniego stanu nawodnienia i zahamowania nerkowej reabsorpcji chlorkiem sodu, mozna
poda¢ Furosemid 1mg/kg przez 6 godz. Pomaga to wyréwnac stezenie sodu, ale nalezy zachowaé
ostroznos¢ i unikac zbyt gwaltownej korekgji. Stezenie sodu nalezy w poczatkowej fazie bada¢ co
2 godziny i w zalezno$ci od wyniku korygowac postepowanie.

Zbyt gwaltowna korekcja moze doprowadzi¢ do ciezkich powiktan neurologicznych i do
$mierci.

Stan drgawkowy

Za stan drgawkowy uwazamy sytuacje, w ktorej przez okoto 30 min utrzymujg si¢ drgawki
lub powtarzajace sie epizody (2 i wiecej) bez pelnej normalizacji. Przyczyna stanu drgawkowego
u dzieci z chorobg nowotworowa moga by¢ pierwotne i wtérne nowotwory, operacje, wczesne
i odlegle nastepstwa radioterapii oraz niektdre cytostatyki (ARA C, MTX, IE. CDDP, VCR).

Utrzymanie si¢ napadu ponad 30 minut moze spowodowa¢ zmiany mozgowe w postaci
wzrostu ci$nienia $rodczaszkowego, uszkodzenia neurondw, przerwania bariery krew-mozg,
wzrostu przeplywu moézgowego. Stan drgawkowy moze prowadzi¢ réwniez do zmian ogélnych:
kwasica metaboliczna, oddechowa hiperglikemia, nadci$nienie tetnicze, hiperkaliemia, neuro-
genny obrzek pluc, nadmierna potliwos¢, niewydolnos¢ nerek.

Niezaleznie od etiologii stanu drgawkowego najwazniejsze jest jego szybkie przerwanie. Le-
czenie powinno sie zacza¢ natychmiast juz w trakcie diagnozowania tab. 1

W skrajnie opornych przypadkach chorzy wymagaja pelnej sedacji i opieki na oddziale in-
tensywnej terapii. W czasie leczenia musi by¢ prowadzona kontrola glikemii, jonogramu i utle-
nowania krwi oraz stezenia lekéw przeciwdrgawkowych.
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Tabela 3. Postepowanie terapeutyczne w stanie drgawkowym.

- monitorowanie parametréw zyciowych
- skrécone badanie przedmiotowe, w tym neurologiczne

Czas od poczatku . . C . . f

stanu drgawkowego | ~ uzyskanie dostepu do zyly (jezeli dziecko nie ma zalozonego dojscia central-
. nego

(min) 0-5

— pobranie krwi w celu oznaczenia stezenia lekow przeciwdrgawkowych,
glukozy, elektrolitow i mocznika.i

- lorazepam 0,05-0,1 mg/kg mc. i. v. (maks. 8 mg) lub (Lorafen)
10-15 - diazepam 0,1-0,3 mg/kg mc. i. v. (maks. 20 mg) lub (Relanium, relsed)
- klonazopam 0,05-0,1 mg/kg mc. i v. (maks. 8 mg) (Clonazepam)

fenytoina 15-20 mg/kg mc. i. v. (20-25 mg/min) lub (Phenytoina)

15-45 fenobarbital 10-20 mg/kg mc. i. v. (maks. 700 mg) (Luminalum)
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