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Strategia postepowania w nerwiaku
zarodkowym wspétczulnym

Management strategy in neuroblastoma

Nerwiak zarodkowy wspotczulny
jest jednym z najczestszych (7-10%)
nowotworow wieku dzieciecego. Ro-
kowanie w tej chorobie zalezy nie tyl-
ko od wieku dziecka i stopnia zaawan-
sowania choroby, ale takze od innych
czynnikéw, a przede wszystkim gene-
tycznych i molekularnych nieprawidio-
wosci. Obecnie okolo 60% wszystkich
dzieci z NBL uzyskuje wyleczenie. Nie-
stety pomimo coraz intensywniejszych
programéw chemioterapii, tacznie z
radykalnymi operacjami, megachemio-
terapia i przeszczepieniem krwiotwor-
czych komorek, rokowanie w najwyz-
szej grupie ryzyka (wiek >1 r.z: stop-
nie 2i 3+ N-MYC oraz kazdy 4 stopien),
stanowiacej ponad 50% wszystkich
chorych z NBL, jest nadal niecpomysl-
ne. Mniej niz 1/3 dzieci tej grupy uzy-
skuje dlugie przezycia. W analizie czyn-
nikow ryzyka i wyboru intensywnosci
leczenia nalezy wziaé¢ pod uwage nie
tylko wiek dziecka (ponizej i powyzej
1 r.z)) i stopien zaawansowania cho-
roby, ale takze cechy biologiczne guza.
Wiekszosé niemowlat z NBL ma ko-
rzystna prognoze, ale postepowanie
terapeutyczne u dzieci ponizej 1 r.z.
zalezy zaréwno od stopnia zaawanso-
wania choroby, wydolnosci narzadow
(skala Philadelphia) i mozliwosci lecze-
nia chirurgicznego oraz od tego czy
jest obecna amplifikacja genu N-MYC
czy tez nie. W pracy zostana przedsta-
wione obecnie zalecane metody dia-
gnozowania NBL oraz stratyfikacji do
grup ryzyka i sposoby postepowania
terapeutycznego. Dalsza poprawa stra-
tegii postepowania leczniczego, szcze-
golnie w neuroblastoma wysokiego
ryzyka, wymaga taczenia sie pojedyn-
czych osrodkéw w duze grupy realizu-
jace wspolne projekty badawcze, co
jest juz czynione w Europie. Od no-
wych sposobow postepowania ocze-
kuje sie zarowno poprawy wynikow
leczenia dzieci z NBL zakwalifikowa-
nych do grupy najwyzszego ryzyka, jak
i zmniejszenia ryzyka poznych powi-
ktan u wszystkich dzieci.

Wprowadzenie

Nerwiak zarodkowy wspotczulny (neu-
roblastoma, NBL) jest nowotworem ztosli-
wym, rozwijajacym sie z listewki nerwowej,

Neuroblastoma is one of the most
common (7-10%) childhood cancers
and the most frequent malignancy in
neonates and infants. The disease
course depends not only on the child’s
age and clinical stage but also on other
factors, especially cytogenetic and
molecular abnormalities. The currently
employed treatment modalities should
cure at least 60% of all neuroblastoma
patients. But, in a very high risk group
(age >1 year, stages 2 and 3 with N-
MYC amplification, all patients with
stage 4), which constitutes more than
half of patients, results of very inten-
sive treatment remain still unsatisfac-
tory. Fewer than one-third of children
over one year of age with stage 4 neu-
roblastoma are expected to survive.
The success of treatment depends not
only on treatment, which intensity is
tailored to the risk of individual pa-
tients, but also on detailed and precise
diagnosis and therapy monitoring.
Children with neuroblastoma, regard-
less of the presenting signs and age,
should undergo comprehensive evalu-
ation, including genetics and molecu-
lar studies. Majority of infants with neu-
roblastoma have a good prognosis,
but choice of therapy in these patients
depends on disease stage, critical or-
gan function (Philadelphia score), sur-
gical treatment possibilities and on the
presence of the N-MYC amplification.
Further improvement of therapeutic
strategy, especially for advanced neu-
roblastoma, calls for associating indi-
vidual centers in large groups, which
would cooperate in completing re-
search projects, which currently are
being implemented in Europe. Novel
treatment modalities should improve
the treatment results in the high risk
group, as well as decrease the late
side-effects number in all children
treated for neuroblastoma.

2 ktorej w prawidtowych warunkach powstajg,
nadnercza i zwoje uktadu wspoéiczulnego.
NBL jest jednym z najczestszych nowotwo-
row wieku dzieciecego (7-10%). Guz ten
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stanowi 30-50% wszystkich guzéw wyste-
pujacych u noworodkoéw. Rocznie stwierdza
sie 6-11 zachorowan na 1 milion dzieci w
wieku 0-15 lat, 50% guzow wystepuje przed
2 rokiem zycia, a 90% przed 5 r.z. [1,
17,18,22,24]. W Polsce rozpoznaje sie rocz-
nie 70-80 nowych zachorowan [15]. NBL
moze rozwijac sie wszedzie tam, gdzie znaj-
dujq sie embrionalne komarki czesci wspot-
czulnej uktadu autonomicznego. Najczest-
sze umiejscowienia ogniska pierwotnego to:
okolica zaotrzewnowa jamy brzusznej (60-
80%), tylne srédpiersie (15%), szyja (2-5%),
miednica (2-5%). U 90% pacjentow stwier-
dza sie podwyzszone stezenie metabolitow
katecholamin w moczu, a 60-70% przypad-
kow rozpoznaje sie w 4 stopniu zaawanso-
wania [17,18].

Przyczyna choroby jest nieznana. NBL
mogq towarzyszy¢ inne schorzenia m.in.:
neurofibromatosis, choroba Hirschprunga,
heterochromia, uszkodzenie ptodu przez
hydantoine lub alkohol [17].

Najczesciej stwierdzane objawy klinicz-
ne w zaleznosci od umiejscowienia guza
pierwotnego przedstawiono w tabeli I. NBL
jest nowotworem wieku dzieciecego, w kto-
rym wystepuje najwiecej nietypowych obja-
wow takich, jak: sennosé, brak taknienia,
bdle brzucha, blados¢, ostabienie i drazli-
wos¢. Wsrdéd objawow klinicznych zwigza-
nych z nadmiernym wydzielaniem amin ka-
techolowych wystepuja: napadowe pocenie
i zaczerwienienie twarzy, béle gtowy, kota-
tanie serca, nadcisnienie tetnicze. Objawy
spowodowane wydzielaniem jelitowego hor-
monu wazoaktywnego (VIP) charakteryzu-
ja sie wodnistymi biegunkami, bélami brzu-
cha i hipokaliemig. Na szczegding uwage
zastuguje ostra miokloniczna encefalopatia,
charakteryzujaca sie wystepowaniem niere-
gularnych mimowolnych ruchéw galek
ocznych oraz nieskoordynowanych ruchow
ciata (zespot opsoklonii i mioklonii, OM). U
pacjentow z tym zespotem obserwuje sie
przewlekte nieprawidtowosci neurologiczne,
zaburzenia mowy i zmiany w zachowaniu.
Wszystkie dzieci, u ktorych wystepujg obja-
wy zespotu OM musza mie¢ wykonane ba-
dania w kierunku NBL, poniewaz u ponad
30% z nich stwierdza sie guz neuralnego
pochodzenia [17]. W czasie porodu u okoto
2/3 noworodkow z NBL nie stwierdza sie
odchylen od stanu ogélnego. U czesci wy-
stepuje choroba rozsiana, z przerzutami do
szpiku kostnego, watroby i tkanki podskor-
nej [17,18].

Rdéznorodnosé¢ obrazu klinicznego NBL
i odmienny przebieg tej choroby, moze mie¢
swoj wyraz w wielu zaburzeniach cytoge-
netycznych. Czestq nieprawidlowos¢ cyto-
genetyczna stanowi delecja krétkiego ramie-
nia chromosomu 1. Alleliczna utrata krotkie-
go ramienia chromosomu 1 jest silnym nie-
korzystnym czynnikiem prognostycznym,
zaréwno w guzach u niemowlat, jak i u dzieci
starszych. Delecja krotkiego ramienia chro-
mosomu 1 jest czesciej stwierdzana u pa-
cjentéw z zaawansowang chorobg i u tych,
u ktérych komorki guza sa diploidalne. Utra-
ta heterozygotycznosci dtugiego ramienia
chromosomu 14 jest stwierdzana w 25%-
50% NBL i nie taczy sie ze zilg prognoza.
Naddatek dtugiego ramienia chromosomu
17 koreluje z gorszym rokowaniem.

Tabela |
Objawy kliniczne w zwojaku zarodkowym [17].
Clinical features of neuroblastoma [17].

Lokalizacja guza pierwotnego

Objawy kliniczne

szyja

wyczuwalny guz, objaw Homera

oczodét i galka oczna

wytrzeszcz galki ocznej, guz okolicy nadoczodolowej, obrzek powiek,
obrzek tarczy nerwu wzrokowego, zanik nerwu wzrokowego,
krwawienia do siatkowki, zez, krwiaki okularowe

klatka piersiowa

guzy gornej czesci klatki piersiowej: dusznosc, kaszel, stridor,
bél w klatce piersiowej, zaburzenia polykania, obrzek szyi (ucisk na naczynia);
guzy tylnej czesci klatki piersiowej rozwijajq sie najczesciej bezobjawowo

jama brzuszna

brak laknienia, wymioty, pogarszajacy sie stan odzywienia, bdl brzucha,
stwierdzany palpacyjnie guz (twardy, nieruchomy) /lub bez objawdw ogdlnych

miednica

zaparcia, niepokoj w czasie oddawania moczu, zastéj moczu,
masa guza wyczuwalna w badaniu per rectum

okolica przykregostupowa

zlokalizowany bol plecow, utykanie, ostabienie koficzyn dolnych,
zmniejszenie napiecia migsniowego, zanik migsni, ostabienie lub wzmozenie
odruchéw, porazenie konczyn, skolioza,
zaburzenie funkcji pecherza moczowego i zwieracza odbytu

Tabela Il
Badania diagnostyczne w neuroblastoma.
Investigalions and staging procedures in neuroblastoma.

Rodzaj badania

Uwagi

Dokladny wywiad

szczegolne uwzglednienie wystepowania: bladosci, potow, utraty masy ciala,
biegunki, rozdraznienia oraz czasu trwania tych objawow

Badanie fizykalne

2z uwzglednieniem pomiaru masy ciala, wzrostu oraz cisnienia tetniczego krwi
i objawdw ucisku na rdzen kregowy

Badania
hematologiczne

morfologia krwi, obejmujaca: stgzenie hemoglobiny, liczbe erytrocytow,
leukocytow i plytek krwi oraz obraz krwi obwodowej, a takze badania ukladu krzepnigcia

Badania
biochemiczne
surowicy krwi

ocena funkcji nerek i watroby, stezenie jonow, dehydrogenaza mleczanowa (LDH),
ferrytyna oraz enolaza neurospecyficzna (NSE)

Badania moczu

badanie ogdine, metabolity katecholamin: kwas wanilinomigdatowy (VMA),
homowanilinowy (HVA) i dopamina oraz testy paskowe wykrywajace albuming, glukoze,
ciata ketonowe i krew

Badania obrazowe

scyntygrafia izotopowa; preferowane badanie z uzyciem metajodoguanidyny znakowanej
J123m1 (I-MIBG'¥"), a w przypadku negatywnego wyniku nalezy wykonac
scyntygrafie kosci z uzyciem technelu, inne badania to: zdjecie radiologiczne
klatki piersiowej, TK lub MRI guza pierwotnego (z pomiarami 3D) z uwzglednieniem
oceny ewentualnej penetracji guza do kanalu kregowego (poszukiwanie zmian
klepsydrowatych), wykonanie badan obrazowych miejsc podejrzanych o obecnos¢

przerzutow

Ocena szpiku

biopsja aspiracyjna i trepanobiopsja szpiku kostnego powinna by¢ wykonana

kostnego 2 lewego i prawego tylnego kolca talerza biodrowego
nalezy u wszystkich dzieci pobierac materiat z guza pierwotnego,
nawet przy obecnosci przerzutéw, o ile pozwala na to stan ogdlny dziecka, a pobranie
. wycinka nie wigze sie ze zbyt duzym ryzykiem. W przypadku, kiedy pobranie tkanek
Badanie . -
. ; z guza jest zbyt ryzykowne ze wzgledu na lokalizacje guza lub stan dziecka, dopuszczalna
histopalologiczne ) . ) . R L
uza jest diagnoza cytologiczna, pod warunkiem uzyskania wystarczajacej ilosci materialu
9 z masywnie zajgtego szpiku kostnego, umozliwiajaca identyfikacje komorek
nowotworowych i ocene amplifikacji onkogenu N-MYC oraz innych markerow
biologicznych i genetycznych
. bezwzglednie konieczne jest wykonanie badan w kierunku liczby kopii genu N-MYC
Badania e L . . ) M .
biologiczne oraz ploidii. Zalecane sa rowniez badania w kierunku: delecji 1p36, ilosci 17q

oraz w kierunku poszukiwania nowych zmian

Zawarto$¢ DNA w komdrkach NBL ma
takze silne prognostyczne implikacje, szcze-
golnie u niemowlat z zaawansowana cho-
robg. Hiperdiploidia guza wystepuje z wiek-
sz czestotliwoscig u niemowlat i taczy sie
z dobrg odpowiedzig na chemioterapieg, na-
wet wtedy, kiedy guz jest nieoperacyjny. U
dzieci z diploidalnym lub prawie diploidal-
nym indeksem DNA komorek guza istnieje
wieksze prawdopodobienstwo rozpoznania
choroby w zaawansowanym stadium i o
agresywnym przebiegu. Amplifikacja onko-
genu N-MYC, stanowi najsilniejszy marker
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zlej prognozy. Zwielokrotnienie tego genu,
umiejscowionego na krétkim ramieniu chro-
mosomu 2, taczy sie z szybkg progresjq
guza i ztymi wynikami leczenia, niezaleznie
od stopnia zaawansowania i wieku dziec-
ka. Amplifikacje genu N-MYC stwierdza sie
w okoto 30% zaawansowanej NBL, aw 1 i
2 stopniu oraz w 4s, odpowiednio: w 4% i
8% [2,17,18,22].

NBL wyroznia sie roznorodnoscig obja-
wow klinicznych, w tym rowniez nietypo-
wych, dlatego upodobnia sie obrazem kli-
nicznym do wielu choréb, zaréwno nowo-

W. Balwierz i wsp.



tworowych, jak i nienowotworowych. Roz-
norodnos¢ obrazu klinicznego NBL wynika
z réznych pierwotnych umiejscowien cho-
roby, wystepujacych zaburzen metabolicz-
nych, a przede wszystkim z réznorodnych
objawéw spowodowanych przerzutami.

Diagnostyka
Rozpoznanie neuroblastoma ustala
sie na podstawie:

1. jednoznacznego wyniku badania hi-
stopatologicznego tkanki guza w mikrosko-
pie swietinym (z lub bez badar immunohi-
stologicznych, mikroskopii elektronowe;j,
zwiekszonego poziomu katecholamin i/lub
ich metabolitow w surowicy i/lub w moczu)

lub

2. stwierdzenia w szpiku kostnym ko-
mérek nowotworowych, jednoznacznie
wskazujacych na charakterystyke guza (np.
syncytia lub skupiska komoérek z pozytyw-
nym badaniem immunohistochemicznym),
z réwnoczesnym stwierdzeniem podwyz-
szonego poziomu katecholamin i/lub ich me-
tabolitéw w surowicy i/lub w moczu.

NBL jest jednym z kilku dzieciecych no-
wotworow sktadajacych sie z matych okra-
gtych niebieskich komorek. W odréznieniu
od innych guzéw, komarki NBL wykazuja w
roznym stopniu neuralne zréznicowanie.
Klasyfikacja Schimady i wsp. [25] opiera sig
na ocenie dojrzatosci komarek, podscieli-
ska, liczby mitoz, cech rozpadu jadra ko-
mérkowego oraz wieku dziecka. Korzystna
lub niekorzystna histologia podtypow sta-
nowi wazny czynnik rokowniczy. Istnieje
wysoka korelacja miedzy amplifikacjq N-
MYC i niekorzystng_ histologig. Guzy NBL,
w ktorych nie stwierdza sie amplifikaciji, ale
maja niekorzystna histologie, stanowig row-
niez podgrupe o ztym rokowaniu [2,11,12,
17,18].

Zalecane badania przed rozpoczeciem
leczenia przedstawiono w tabeli II. Jezeli ze
wskazan zyciowych konieczne jest natych-
miastowe rozpoczecie leczenia, to petne
diagnozowanie powinno by¢ zakonczone w
ciagu siedmiu dni od rozpoczecia terapii.

Przed rozpoczeciem leczenia, na pod-
stawie wykonanych badan, nalezy okresli¢
stopien zaawansowania choroby i grupe ry-
zyka. Miedzynarodowy system klasyfikaciji
(INSS) - [3,4] przedstawiono w tabeli Il

Leczenie

W leczeniu NBL stosuje si¢ standardo-
wa wielolekowa chemioterapie, zabieg chi-
rurgiczny, chemioterapie mieloablacyjna
oraz autologiczne przeszczepienie macie-
rzystych komorek krwiotwoérczych, radiote-
rapie, a takze leczenie tzw. choroby reszt-
kowej. Intensywno$¢ i rodzaj leczenia zale-
zy od wieku dziecka, stopnia zaawansowa-
nia i cech biologicznych choroby [1,11-13,
16-18,25).

Leczenie noworodkow i niemowlat

Postepowanie terapeutyczne u nowo-
rodkéw i niemowlat zalezy zaréwno od stop-
Nia zaawansowania choroby, mozliwosci le-
Czenia chirurgicznego oraz od tego, czy jest
obecna amplifikacja genu N-MYC czy tez
nie [5,7,12,17,18,29].
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Tabela Il

Migdzynarodowy system klasyfikacji neuroblastoma [3, 4].

International Neuroblastoma Staging System [3,4].

Stopien ) Charakterystyka
zaawansowania
Guz zlokalizowany, calkowicie usunigty, z/lub bez obecnosci resztkowego guza
Stopierh 1 w badaniu mikroskopowym; reprezentatywne nieprzylegajace wezty chlonne po
P tej samej stronie guza w badaniu mikroskopowym bez cech neuroblastoma
(wezly chionne przylegajace do guza pierwotnego i usunigte wraz z nim moga byc zajele)
- Guz zlokalizowany, niekompletnie usunigty; reprezentalywne nieprzylegajace
Stopien 2A ; ’ g .
wezly chlonne po tej samej stronie mikroskopowo bez zmian
Guz zlokalizowany, calkowicie lub niecalkowicie usunigty z mikroskopowo zajetymi
Stopien 2B wezlami chlonnymi nieprzylegajacymi do ogniska pierwotnego.
Powigkszone wezly chlonne po przeciwnej slronie musza by¢ mikroskopowo ujemne
Nieoperacyjny guz jednostronny przekraczajacy lini¢ $rodkowa z/lub bez zajgcia
Stopien 3 regionalnych wezléw chlonnych lub zlokalizowany guz jednostronny z zajgciem wezléw
chionnych po stronie przeciwnej; lub guz w linii Srodkowej
Stopier 4 Kazdy guz pierwotny z rozsiewem do odleglych wezléw chionnych, kosci, szpiku kostnego,
P watroby i/lub innych narzadéw (z wyjatkiem zmian zdefiniowanych jako stadium 4S)
- Zlokalizowany guz pierwotny (jak w definicji dla stadiow 1, 2A lub 2B) z rozsiewem
Stopien 4s S : ) . C T
do watroby, skory i/lub nieznacznym rozsiewem do szpiku koslnego, u dzieci ponizej 1 r.z.
Tabela IV a

Chemioterapia CO (cyklofosfamid, winkrystyna).
CO chemotherapy (cyclophosphamide and vincristine).

Nazwa leku Dawka dobowa i sposéb podania Dni podawania
dzieci > 1rz. 150 mg/m?
Cyklofosfamid dzieci< 1r2. 5 mg/kg c.c. i.v. wolno 15
dzieci > 1r2. 1,5 mg/m? (maksimum 2 mg)
Winkrystyna dzieci < 1rz. 0,05 mg/kg c.c. i.v. wolno 1

Tabela IV b
Chemioterapia VP-Carbo (etopozyd, karboplatyna).
VP-Carbo chemotherapy (eloposide and carboplatin).

Nazwa leku Dawka dobowa i sposob podania Dni podawania
dzieci > 1rz. 200 mg/m?
Karboplatyna dzieci < 1r.2. 6,6 mg/kg c.c. 1-3
w 5% glukozie i.v. przez 1 godz.
dzieci > 1rz. 150 mg/m?
Etopozyd (VP16) dzieci < 1r2. 5 mglkg c.c. 3
w 0,9% NaCl i.v. przez 2 godz.

Niemowleta z neuroblastoma

bez obecnosci amplifikacji genu

N-MYC

W przypadku niemowlat z zaawansowa-
niem choroby w 1-3 stopniu bez obecnosci
amplifikacji genu N-MYC, chirurgiczne usu-
niecie guza zwykle jest wystarczajace dla
skutecznej kontroli choroby [5,7,17,18,22,
23). Leczenie to moze zapoczatkowac dal-
szg samoistng regresje guza, nawet w przy-
padku klepsydrowego rozprzestrzeniania sie
zmian przez otwory miedzykregowe [18,23].
Nieliczne guzy, ktdre odrastajq po chirurgicz-
nym usunieciu, s skutecznie leczone che-
mioterapia. W przypadku nieoperacyjnego
guza w 2 lub 3 stopniu zaawansowania za-
leca sie dwulekowg chemioterapie CO (ta-
bela IVa). Gdy po 2 cyklach uzyska sie do-
bra lub zadowalajacq odpowiedz na lecze-
nie, to wykonuje sie resekcje guza, a na-
stepnie ewentualnie kontynuuje sie te sama,
chemioterapie. Natomiast w przypadku pro-
gresji choroby nalezy wprowadzi¢ bardziej
intensywnga chemioterapig, np. VP-CARBO
(tabela IVb) lub CADO (tabela Va) i dopiero
pbzniej podjac prébe usuniecia pozostato-
sci guza. Guz rozpoznany w 3 stopniu jest

rzadko mozliwy do catkowitego usuniecia.
Po pobraniu wycinka celem postawienia roz-
poznania, guzy te sa skutecznie leczone
przez zastosowanie krotkotrwatej wieloleko-
wej chemioterapii z zastosowaniem takich
lekoéw, jak: cyklofosfamid, doksorubicyna,
etopozyd i karboplatyna lub cisplatyna [17,
18, 22].

W 4s i w 4 stopniu zaawansowania bez
zajecia kosci, optucnej, ptuc lub OUN, spo-
sob leczenia niemowlat zalezy od wieku i
skali Philadelphia (tabela V1) oraz obecno-
Sci amplifikacji genu N-MYC. Skala Phila-
delphia [10] stuzy do oceny ciezkosci obja-
wow wystepujacych u niemowlat na podsta-
wie stopnia wydolnosci (0-2 pkt) funkcji na-
rzadow takich, jak: ptuca, nerki, przewoéd po-
karmowy, watroba oraz droznosci zyty préz-
nej dolnej. Indeks O pkt oznacza brak dys-
funkcji. Natomiast indeks 10 pkt wskazuje
na znaczng niewydolnos¢ wszystkich oce-
nianych uktadoéw. Ustalono, ze niezwiocz-
ne rozpoczecie leczenia jest konieczne u no-
worodkow z uzyskanym wskaznikiem >1, a
u dzieci starszych >2 [5]. Natomiast u no-
worodkow ze skalg ponizej 1 pkt zaleca sie
obserwacje, a wlgczenie leczenia dopiero



w przypadku wystapienia progresji choro-
by. Starsze niemowleta w 4s stopniu za-
awansowania, ktére nie majq objawow dys-
funkcji narzadéw i amplifikacji genu N-MYC
réwniez nie wymagajq leczenia. Niemowle-
ta ponizej 2 miesigca z NBL w stopniu 4s
czesto sg w ciezkim stanie ogélnym, z ma-
sywnym zajeciem watroby i z objawami nie-
wydolnosci funkciji zyciowych, wymagajq za-
stosowania chemioterapii z/lub bez radio-
terapii [18]. W 4 stopniu zaawansowania z
zajeciem kosci, ptuci optucnej lub OUN sto-
suje sie bardziej intensywna chemioterapie.
Leczenie rozpoczyna sie od chemioterapii
VP-CARBO (tabela IVb). Ocene odpowie-
dzi na leczenie przeprowadza sie po dru-
gim cyklu. Dalsze postepowanie zalezy od
uzyskanych wynikow.

W przypadku guza klepsydrowatego,
powodujacego ucisk na rdzen kregowy i
korzonki nerwowe, nalezy niezwtocznie wta-
czy¢ chemioterapie z/lub bez radioterapii.
Chemioterapia powoduje regresje guza bez
ryzyka wystapienia powikfan po chirurgicz-
nej interwencji. Laminektomia u niemowlat
taczy sie z ryzykiem wystapienia deforma-
cji kregostupa i powinna by¢ wykonywana
tylko u dzieci, u ktorych wystapity nagte ob-
jawy neurologiczne [17,18,23].

Niemowileta z NBL z obecna

amplifikacja genu N-MYC

W przypadku 1 stopnia zaawansowania
zaleca sie wytacznie zabieg chirurgiczny.
Natomiast w 2-4 stopniu zaawansowania
nalezy przeprowadzi¢ chemioterapie, np.: 2
cykle VP-CARBO (tabela IVb) i dwa cykle
CADO (tabela V). Dalszy sposéb postepo-
wania bedzie zalezat od wyniku oceny od-
powiedzi na terapie, dokonywanej po 4 cy-
klach chemioterapii. W przypadku bardzo
dobrej odpowiedzi lub remisji choroby nale-
zy: zebra¢ obwodowe komorki krwiotwor-
cze, wykonac zabieg operacyjny, przepro-
wadzi¢ dwa cykle chemioterapii standardo-
wej (VP-CARBO i CADO), nastepnie me-
gachemioterapie, przeszczepienie komorek
krwiotwaérczych i radioterapie pierwotnej lo-
kalizacji guza [12,17].

Leczenie dzieci powyzej 1 roku zycia

W 1 stopniu zaawansowania planuje sie
wytgcznie leczenie chirurgiczne. Postepo-
wanie terapeutyczne w 2 i 3 stopniu zaawan-
sowania zalezy od tego czy guz jest opera-
cyjny, czy tez nie oraz od obecnosci ampli-
fikacji genu N-MYC. Jezeli guz jest opera-
cyjny i nie stwierdzono amplifikacji genu N-
MYC, mozna po catkowitym usunieciu guza
zakonczyc¢ leczenie, a chemioterapie wpro-
wadzi¢ dopiero w przypadku wznowy cho-
roby [17,22].

Guz nieoperacyjny w 2 i 3 stopniu

Zaawansowania bez amplifikacji genu

N-MmYC

W tej grupie pacjentéw rekomenduje sie
stosowanie naprzemiennych cykli chemio-
terapii CADO i VP-CARBO (tabela Vi IVb).
Jezeli po 2 cyklach chemioterapii nie uzy-
ska sie poprawy lub wystapi progresja guza,
to nalezy zmieni¢ rodzaj chemioterapii. W
przypadku zadowalajacej odpowiedzi prze-
prowadza sie kolejne dwa cykle chemiote-
rapii, a nastepnie ponownie ocenia sie stan

Tabela V

Chemioterapia CADO (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna).
CADO chemotherapy (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine).

Nazwa leku Dawka dobowa i sposéb podania Dni stosowania
dzieci > 1 r.2. 300 mg/m?i.v.
Cyklofosfamid | dzieci < 1rz2 10 mg/kg c.c. 1-5
v 0,9% NaCl i.v. przez 1 godz. (lub doustnie w dniach 2 i 3)
dzieci > 1r.2. 30 mg/m?
Doksorubicyna | dzieci < 1r.z 1 mglkg c.c. 4i5
w 0,9 % NaCl i.v. przez 6 godz.
dzieci > 1r.2. 1,5 mg/m? (maksimum 2 mg)
Winkrystyna | dzieci<1rz 0,05 mglkg c.c. 1i5
i.v bolus

Tabela VI
Skala Philadelphia dla niemowlat z neuroblastoma w stopniu zaawansowania 4s i 4 bez amplifikacji N-MYC
[10].
Philadelphia score for infant with stage 4s and stage 4 (without amplification of MYCN) neuroblastoma [10).
Oceniana funkcja narzadu/ukladu Stopien cigzkosci Skala
Przewdd pokarmowy
+ wymioty > 10% objetosci przyjetego pokarmu lagodny 1
« powtarzajace sie cigzkie wymioty, konieczne nawadnianie cigzki 2
Uktad oddechowy
+ tachypnoe: > 60 oddechéw/min., konieczna tlenoterapia umiarkowany 1
* potrzeba stosowania CPAP lub mechanicznej wentylacji ciezki 2
Status zylny
+ obrzeki konczyn dolnych lagodny 1
+ obrzeki koriczyn dolnych lub okolicy krzyzowej cigzki 2
Nerki
+ oliguria: wydalanie moczu < 2mlkg/1 godz. tagodny 1
+ oliguria z objawami niewydolnosci nerek ciezki 2
Watroba
+ trombocytopenia/DIC, trombocytopenia< 50 000/mm? ciezki 2

Tabela VI

Definicje odpowiedzi na leczenie wg miedzynarodowych kryteriow (INRC) [3,4].
Definition of response to treatment according to International Neuroblastoma Criteria (INRC) [3,4].

Odpowiedz

Guz pierwotny

Miejsca przerzutowe

Catkowila odpowiedz
(complete response, CR)

Nie stwierdza sie guza

Brak zmian; prawidlowe poziomy
katecholamin

Bardzo dobra odpowiedz czesciowa
(very good partial response, VGPR)

Zmniejszenie rozmiarow
guza o 90-99%

Brak zmian; dopuszczalne zmiany
rezydualne w scyntygrafii ¥Tc

Odpowiedz czesciowa
(partial response, PR)

Zmniejszenie rozmiarow
guza o ponad 50%

Zmniejszenie rozmiardw wszystkich
mozliwych do zmierzenia ognisk

0 wiecej niz 50% |

Kosci i szpik kostny: ilos¢ zajetych !

miejsc zmniejszona o wigcej niz 50% :

Dopuszczalne zajecie nie wiecej niz
jednego miejsca w szpiku kostrym*

OdpowiedZ mieszana
(mixed response, MR)

Brak nowych ognisk; redukcja o wiecej niz 50% rozmiardw kazdego
mierzalnego ogniska (pierwotnego lub przerzutowego) z mniejsza
niz 50% redukcja w jakimkolwiek innym ognisku; zwiekszenie
o mniej niz 25% rozmiardw jakiegokolwiek istniejacego ogniska

Brak odpowiedzi (no response, NR)

Brak nowych ognisk; redukcja o mniej niz 50%, lub zwigkszenie
rozmiaréw ponizej 25% jakiegokolwiek istniejacego ogniska

Progresja choroby
(progressive disease, PD)

Jakiekolwiek nowe ognisko; zwiekszenie rozmiarow jakiegokolwiek
mierzalnego ogniska o wiecej niz 25%,; zajecie szpiku kostnego

wczesniej niezajetego

*Dopuszczalne jedno dodatnie miejsce w biopsji aspiracyjnej lub trepanobiopsji szpiku kostnego dla ustalenia PR,
jezeli odpowiada to zmniejszeniu liczby zajgtych miejsc w stosunku do ich liczby w czasie ustalenia diagnozy

choroby i kwalifikuje do zabiegu operacyj-
nego. Po resekcji guza i zastosowaniu 2
dalszych cykli powyzszych chemioterapii,
przeprowadza sie kontrolne badania w celu
podjecia decyzji o zakoriczeniu leczenia [17,
22].
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Grupa wysokiego ryzyka.

Do grupy NBL o wysokim stopniu ryzy-
ka kwalifikuje sie dzieci powyzej 1 roku zy-
cia w chwili rozpoznania, u ktorych wyste-
puje: rozsiany proces chorobowy stopien 4
INSS (40-50% wszystkich pacjentow) lub

W. Balwicrz i wsp.




stopien 2 lub 3 INSS z amplifikacjq proto-
onkogenu N-MYC (okofo 3% wszystkich
NBL). Pacjenci zakwalifikowani do grupy wy-
sokiego ryzyka wymagajq skojarzonej,
szczegolnie intensywne;j terapii [9,13,16,17,
20,21,22).

Obecnie zalecany w Europie protokot
leczenia dzieci z NBL wysokiego ryzyka
sktada sie z krotko trwajacej chemioterapii
indukcyjnej o duzejintensywnosci dawki le-
kow w czasie (protokot COJEC: cyklofosfa-
mid, winkrystyna, cisplatyna, etopozyd, kar-
boplatyna) z/lub bez uzycia granulocytowe-
go czynnika wzrostu (G-CSF, filgrastim),
pobrania macierzystych komorek krwiotwor-
czych z krwi obwodowej (PBSC), proby cat-
kowitej resekcji guza pierwotnego, terapii
mieloablacyjnej z nastepowym przeszcze-
pieniem komodrek krwiotworczych, radiote-
rapii miejsca, w ktorym byt umiejscowiony
guz pierwotny, a nastepnie przeprowadze-
nie tzw. terapii choroby resztkowej samg izo-
tretynoing (13-cis RA, Roaccutane) lub w
potaczeniu z immunoterapig (przeciwciala
anty-GD2).

Celem zabiegu chirurgicznego jest cat-
kowite usuniecie guza pierwotnego. Proba
resekcji powinna by¢ wykonana po skoncze-
niu chemioterapii indukcyjnej, o ile nie ma
progresji guza lub badania obrazowe nie
wykazujg, ze catkowite wyciecie prawdopo-
dobnie bedzie zwigzane z ryzykiem zgonu
lub ze znacznym okaleczeniem [27,28].

U wszystkich pacjentéw powinno prze-
prowadzac sie napromienianie, dostosowu-
jac obszar radioterapii do przedoperacyjnej
rozlegtosci guza, po megachemioterapii i
przeszczepieniu komorek krwiotworczych,
a przed leczeniem choroby resztkowej. Cat-
kowita dawka 21 Gy podawana jest na ob-
szar odpowiadajacy przedoperacyjnej roz-
legtosci guza pierwotnego. Nie planuje sie
rutynowego napromieniania odlegtych prze-
rzutéw i podawania dodatkowych dawek
napromieniania (,boost") na przetrwate zmia-
ny chorobowe po zastosowaniu chemiotera-
pii z uzyciem wysokich dawek lekéow [8].

Po zakoriczeniu intensywnej fazy lecze-
nia zalecana jest terapia powodujgca rozni-
cowanie komorek NBL [14,19,21]. Wszyscy
pacjenci otrzymuja 6 cykli Roaccutane. Lek
ten, podawany doustnie, powinien by¢ sto-
sowany w dawce 160 mg/m?/dobe przez 14
dni, co 4 tygodnie, po zakonczeniu napro-
mieniania, w okoto 90 dniu po przeszcze-
pieniu komorek krwiotwarczych. Immunote-
rapia celowana przeciw gangliozydowi
(GD2) zlokalizowanemu na powierzchni ko-
mérki NBL, przy uzyciu chimerowych prze-
ciwciat anty-GD2, ma na celu uczulenie ko-
morek immunologicznie kompetentnych z
receptorem Fc (komorki NK, granulocyty,
makrofagi) przeciw komérkom GD2-pozy-
tywnym i przez to spowodowanie efektu
przeciwnowotworowego [6]. Izotretynoina
dziala bezposrednio na komorki NBL, indu-
kujac $mier¢é komorek na drodze apoptozy
lub powodujac ich réznicowanie [14,19,21].
Potaczenie tych dwoch sposobéw leczenia
najprawdopodobniej zadziata synergistycz-
nie.

Roéwnolegle do leczenia przeciwnowo-
tworowego muszg byé prowadzone rézno-
rodne formy terapii wspomagajace;.

Po zakonczeniu leczenia pacjenci wy-
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magajq dlugotrwatej kontroli celem obserwa-
cji zarowno pod katem wystgpienia nawrotu
choroby, jak i powiktan. Zakres badan oce-
niajacy powiktania powinien uwzglednia¢
rodzaj leczenia otrzymywanego przez pa-
cjenta oraz jego wiek w czasie terapii.
Wszystkie dzieci wymagaja kontrolnej oce-
ny nerek, stuchu i ptodnosci. Pacjenci, kto-
rzy mieli rozlegtg radioterapige brzucha lub
miednicy, mogq mie¢ przediuzong matoptyt-
kowos¢.

Wyniki leczenia

Rokowanie w NBL zalezy nie tylko od
wieku dziecka, ale takze od innych czynni-
koéw, przede wszystkim genetycznych i mo-
lekularnych. Obecnie okoto 60% wszystkich
dzieci z NBL moze uzyskac¢ wyleczenie.
Wyleczalnos¢ niemowlat w 1-3 stopniu za-
awansowania jest wyzsza niz 90% bez
wzgledu na cechy biologiczne guza. U cze-
Sci niemowlgt obserwuje sie samoistng re-
gresje choroby. Jednakze pomimo stosowa-
nia coraz intensywniejszych programow che-
mioterapii, facznie z radykalnymi operacja-
mi i przeszczepieniami komoérek krwiotwor-
czych, rokowanie w grupie wysokiego ryzy-
ka (dzieci powyzej 1 roku zycia w 4 stopniu
zaawansowania, w 2 i 3 stopniu z obecno-
Scig amplifikacji genu N-MYC), stanowigcej
50% wszystkich dzieci z NBL, jest nadal nie-
pomysine. Tylko okoto 1/3 dzieci nalezacych
do tej grupy uzyskuje diugie przezycia. Wy-
niki leczenia noworodkow z zaawansowang
chorobg, z objawami niewydolnosci wielona-
rzadowej sq nadal niezadowalajace [1,17,
18,22). '

Podsumowanie

Roéznorodne objawy kliniczne NBL zale-
23 przede wszystkim od umiejscowienia
guza, az u 60-70% chorych stwierdza sie w
chwili rozpoznania odlegle przerzuty. Przed
rozpoczeciem leczenia musi by¢ przeprowa-
dzone postepowanie diagnostyczne umozli-
wiajace pewne rozpoznanie choroby i jej roz-
siewu oraz zakwalifikowanie do grupy ryzy-
ka[3,5,17,18,22]. Rokowanie w neuroblasto-
ma zalezy od wieku dziecka, stopnia za-
awansowania oraz od cech biologicznych
guza. Intensywnosc i sposob leczenia, zale-
2y od grupy ryzyka. Niemowleta, nawet z
rozsiang chorobg, mogg by¢ poddane ob-
serwacji pod warunkiem braku amplifikacji
genu N-MYC i zachowanej dobrej wydolno-
Sci funkciji zyciowych [2,10-13,17,18]. Obec-
nie okolo 60% wszystkich dzieci z NBL moze
uzyskac¢ wyleczenie. Pomimo stosowania
coraz intensywniejszych programoéw chemio-
terapii, rokowanie u dzieci powyzej 1 roku
zycia, zakwalifikowanych do grupy wysokie-
go ryzyka (stopnie zaawansowania: 4-
wszystkie dzieci, 2 i 3 z obecnoscig amplifi-
kacji N-MYC), jest nadal niepomysine
[1,17,22]. Wobec ciggle niezadowalajacych
wynikow leczenia w najwyzszej grupie ryzy-
ka NBL, wprowadza sie nowe sposoby po-
stepowania terapeutycznego. Stosowanie
izotretynoiny i/lub przeciwciat monoklonal-
nych przeciwko gangliozydowi GD2 iinnych
form immunoterapii po zakonczeniu inten-
sywnej fazy leczenia, obniza ryzyko nawro-
tu [6,14,19,21]. Ponadto podejmowane sg
proby skojarzonego leczenia z uzyciem
MIBG [26]. Od nowych sposobdw postgpo-

wania oczekuje sie zaréwno poprawy wy-
nikow leczenia dzieci z NBL zakwalifikowa-
nych do grupy najwyzszego ryzyka, jak i
zmniejszenia ryzyka poéznych powikian u
wszystkich dzieci.

Wczesne rozpoznanie neuroblastoma
moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia czeg-
stosci wystepowania zle rokujacej, zaawan-
sowanej choroby i wptyna¢ na poprawe wy-
nikéw leczenia [1,24].

Pismiennictwo

1. Armata J., Dluzniewska A., Garus K. et al.: Inci-
dental neuroblastoma. Ped. Hem. Oncol. 2000, 17,
673.

2. Brodeur G.M., Ambros P. F.: Genetic and biologi-
cal markers of prognosis in neuroblastoma. In: Neu-
roblastoma (red. G. Brodeuer et al.). Elsevier, Am-
sterdam 2000, 355.

. Brodeur G.M., Pritchard J., Berhold F. et al.: Re-
visions of the international criteria for neuroblastoma
diagnosis, slaging, and response o treatment. J.
Clin. Oncol. 1993, 11, 1466.

4. Brodeur G.M., Seeger E.C., Barrett A. et al. Inter-
national criteria for diagnosis, staging, and response
to treatment in patients with neuroblastoma. J. Clin.
Oncol. 1988, 6, 1874.

5. Castleberry R.P., Shuster J.J., Altshuler G. et al.:
Infants with neuroblastoma and regional lymph node
melaslases have a favourable outlook after limited
postoperative chemotherapy: A POG sludy. J Clin
Oncol. 1992, 10, 1299.

. Cheung N-K.V., Yu A.L.: Immunotherapy of neu-

roblastoma. [W:] Neuroblastoma (red. G. Brodeuer

et al.). Elsevier, Amsterdam 2000, 541.

Guglielmi M., De Bernardini B., Rizzo A. et al.:

Resection of the primary tumour at diagnosis in stage

IV-S neuroblastoma: does it alfect the clinical

course? J. Clin. Oncol. 1996, 14, 1537.

. Habrand J.L., D'Angio G.L.: Radiotherapy in Neu-
roblastoma. [W:] Neuroblastoma (red. G. Brodeuer
et al.). Elsevier, Amsterdam 2000, 479.

. Hermann 0., Berthold F.: Treatment of advanced
neuroblastoma: the Europe experience. [W:] Neu-
roblastoma (red. G. Brodeuer et al.). Elsevier, Am-
sterdam 2000, 437.

10. Hsu L.L., Evans A.L., D'Angio G.J. et al.: Hepato-
megaly in neuroblastoma stage 4s: criteria for treat-
ment. Med. Ped. Oncol. 1996, 27, 521.

. Joshi V.V, Cantor A.B., Garrett M. et al.: Correla-
tion between morphologic and other prognoslic
markers of neuroblastoma. Cancer 1993, 71, 3173.

. Katzenstein H.M., Bowman L.C., Brodeur G.M.
et al.: Prognostic significance of age, MYCN
oncogene amplification, tumour celi ploidy and his-
tology in 110 infants with stage D(S) neuroblastoma:
the Paediatric Oncology Group experience. J. Clin.
Oncol. 1998, 16, 2007.

13. Kawa K., Ohnuma N., Kaneko M. et al.: Long-term
survivors of advanced neuroblastoma with MYCN
amplification: a report of 19 patients surviving dis-
ease-free for more than 66 months. J. Clin. Oncol.
1999, 17, 3216

14. Kohler J.A,. Imeson J., Ellershaw C, Lie S.0.: A
randomized trial of 13-Cis retinoic acid in children
with advanced neuroblastoma alter high-dose
therapy. Brit. J. Cancer 2000, 83, 1124.

. Kowalczyk J., Dudkiewicz E.: Czgstos¢ wysle-
powania nowotworéw zloéliwych u dzieciw Polsce i
mozliwos¢ wczesnego rozpoznania. Przegl. Ped.
1999, 29, 199.

. Ladenstein R., Philip T, Lasset C. et al.: Multi-
variate analysis of risk factors in stage 4 neuroblas-
toma patients over the age of one year treated with
megalherapy and stem-cell transplantation: a report
from the European Bone Marrow Transplantation
Solid Tumor Registry. J. Clin. Oncol. 1998, 16, 953.

17. Lanzkowsky P.: Manual of pediatric hematology and
oncology. Third edition. Academic Press, San Di-
ego 2000.

18. Lukens J.N.: Neuroblastoma in the neonates. Sem.
Perinatol. 1999, 23, 283.

19. Mathay K.K., Reynolds C.P.: Is there a role for
retinoids to treat minimal residual disease in neu-
roblastoma? Brit. J. Cancer 2000, 83, 1121.

20. Mathay K. K., Castleberry R. P.: Treatment of ad-

w

~

(=]

w

1

pury

1

N

1

(3]

1

o



21,

22

2.

vanced neuroblastoma: the US experience. [W:] Neu-
roblastoma (red. G. Brodeuer et al.). Elsevier, Am-
sterdam 2000, 417.

Mathay K., Villablaca J.G., Seeger R.C. etal.: Treal-
ment of high-risk neuroblastoma with intensive
chemotherapy, radiotherapy, autologous bone mar-
row transplantalion, and 13-cis retinoid acid. N. Engl.
J. Med. 1999, 341, 1165.

O'Reilly R, Cheung N.-K., Bowman L. etal.: NCCN
pedialric neuroblastoma practice guidelines. Oncol-
ogy 1996, 10, 1813.

Plantaz D., Rubie H., Michon J. et al.: The treat-
ment ol neuroblastoma with inlra-spinal extension

24.

25.

26.

with chemotherapy followed by the surgical removal
of residual disease: a prospeclive study of 42 cases.
Cancer 1996, 78, 311.

Powell J.E., Esteve J., Mann J.R. et al.: Neurob-
lastoma in Europe: differences in the pattern of dis-
ease. Lancel 1998, 352, 682.

Schimada H., Chatten J., Newton N. A. et al.: His-
topathologic prognosis factors in neuroblastoma
tumors: definition of subtypes of ganglioneuroblas-
{oma and age-linked classification of neuroblastoma.
Natl. Cancer Insl. 1984, 73, 405.

Tepmongkol S., Heyman S.: MIBG therapy in neu-
roblastoma: mechanisms, ralionale, and current sta-

Przeglad Lekarski 2004 / 61 / Suplement 2

{us. Med. Ped. Oncol. 1999, 32, 427.

27. Tsuchida Y., Kaneko M.: Surgery in pediatric solid

tumors with special references to advanced neurob-
lastoma. Acta Paediatr. Taiwan. 2002, 43, 67.

28. Von Schweinitz D., Hero B., Berthold F.: The im-

pact of surgical radicality on outcome in childhood
neuroblastoma. Eur. J. Pediatr. Surg. 2002, 12, 402.

29. Yamamoto K., Hamada R., Kikuchi A. et al.: Spon-

taneous regression of localised neuroblastoma de-
lected by mass screening. J. Clin. Oncol. 1998, 16,
1265.

W. Balwierz i wsp.



	Strategia postępowania w nerwiaku zarodkowym współczulnym

	Management strategy in neuroblastoma



