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Zasady rozpoznawania
i leczenia chorodb
nowotworowych u dzieci

Jan Styczynski

ooooooooooooooooooo

Skuteczne i bezpieczne postepowanie diagnostyczno-tera-
peutyczne w onkologii opiera si¢ na trzech fazach: wczesne
rozpoznanie, precyzyjna diagnostyka i leczenie choroby. Kaz-
de podejrzenie choroby nowotworowej u dziecka powinno by¢
traktowane jako potrzeba skierowania do osrodka onkologii
dzieciecej. Im szybciej rozwijaty si¢ objawy, tym szybciej dziecko
powinno trafi¢ do szpitala. W przypadku wolno rozwijajacych sie
objawow, trwajacych co najmniej kilka tygodni, pacjent moze byc¢
skierowany na konsultacje do poradni hematologii lub onkologii
dziecigce;.

Wczesne rozpoznanie

Wczesne rozpoznanie (kliniczne lub laboratoryjne, lub obrazo-
we): ma na celu jak najwczesniejsze skierowanie pacjenta z po-
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dejrzanymi objawami do osrodka onkologii dziecigcej. Ta faza
opiera si¢ na stwierdzeniu obecnosci objawoéw chorobowych
(standardowych lub alarmujacych), wykryciu nieprawidtowosci
w podstawowych badaniach laboratoryjnych badz obrazowych.
Ta faza jest szczego6lnie zalezna od lekarzy POZ i medycyny ro-
dzinnej. Na wczesne rozpoznanie mogg mie¢ wpltyw rowniez
przedstawiciele innych grup zawodowych, ktorzy majg bezpo-
sredni kontakt z dzieckiem: personel w szkole, przedszkolu czy
ztobku. Kluczowym czynnikiem tego etapu jest jak najwczesniej-
sze rozpoznanie objawow i skierowanie dziecka do osrodka on-
kologii dzieciece;.

Kazdy pacjent z objawami sugerujacymi podejrzenie chor6b
nowotworowych powinien by¢ skierowany do osrodka specjali-
stycznego. W zaleznosci od kierunku podejrzen, nalezy wykonac
odpowiednie badania diagnostyczne.

Najczestsze badania laboratoryjne, ktore moga zleci¢ lekarze
POZ, to: morfologia krwi z rozmazem, CRP, transaminazy, bili-
rubina i badanie ogdlne moczu. Najczestsze badania obrazowe
to USG brzucha lub innych lokalizacji oraz RTG klatki piersiowe;.
W praktyce ten etap czesto jest realizowany na réoznych oddzia-
tach szpitalnych lub w poradniach, gdzie dziecko jest diagnozo-
wane z powodu réznych objawow.

Diagnostyka
Precyzyjna diagnostyka

Jest prowadzona w specjalistycznym osrodku onkologii dziecie-
cej, zazwyczaj na oddziale, rzadziej w poradni. Ten etap diag-
nostyki ukierunkowanej wraz z diagnostyka réznicowg jest
specyficzny w zaleznosci od podejrzenia konkretnej choroby
nowotworowe;.
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Diagnostyka obejmuje doktadny wywiad, badanie kliniczne,
badania laboratoryjne krwi i moczu, badania markerow (zazwy-
czaj LDH, AFP; rzadziej inne, zaleznie od kierunku diagnostyki),
badania obrazowe (USG, TK, NMR). W przypadku podejrzenia
biataczki lub chloniaka nieziarniczego nalezy wykonac¢ biopsje
aspiracyjng szpiku. Badania scyntygraficzne i PET sga wykonywa-
ne w przypadku specyficznych wskazan onkologicznych.

Kluczowym czynnikiem tego etapu jest jak najwcze$niejsze
pobranie materialu biologicznego do badan umozliwiajacych
precyzyjne rozpoznanie choroby nowotworowej. Materiatlem
biologicznym do diagnostyki onkologicznej najczesciej jest ma-
teriat tkankowy z biopsji guza, bioptat aspiracyjny lub trepano-
biopat szpiku, ptyn mézgowo-rdzeniowy, ptyn wysiekowy z jamy
optucnowej lub jamy otrzewnowej, jak rowniez wszelkie inne
materiaty tkankowe. Aktualne wymagania diagnostyczne w on-
kologii dziecigcej wymagaja koniecznoSci wykonania biops;ji ot-
wartej i wykluczajg zasadno$¢ wykonywania biopsji cienkoigto-
wej (wyjatek: guzy tarczycy).

Wspotczesna onkologia dziecigca dopuszcza rozpoczecie le-
czenia bez wykonania badania biopsji tkankowej w przypadku
guzow mozgu, siatkowczaka, guza nerki o typowym obrazie ra-
diologicznym oraz guza germinalnego wydzielajacego alfa-feto-
proteine.

Precyzyjna diagnostyka onkologiczna

Precyzyjna diagnostyka onkologiczna obejmuje: diagnostyke hi-
stopatologiczng, cytomorfologiczng, immunologiczng, cytoge-
netyczng oraz molekularng (tab. 20.1). Precyzyjna diagnostyka
onkologiczna jest warunkiem koniecznym do wlgczenia wlasci-
wego leczenia. Najnowsze kierunki w diagnostyce onkologicz-
nej obejmuja: NGS (Next Generation Sequencing), profilowanie
molekularne i analizy bioinformatyczne. NGS umozliwia analize
wielu genow w jednym badaniu, co przyspiesza diagnostyke i ma
wyzszg czuto$¢ detekeji zmian genetycznych niz klasyczna me-
toda sekwencjonowania (wedtug Sangera). Poprzez analiz¢ wielu
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Tabela 20.1. Zaburzenia genetyczne charakterystyczne dla poszczegdlnych
nowotwordw wieku dzieciecego stosowane w celach diagnostycznych (we-

dtug Trubickiej)
Rearanzacja
Typ nowotworu | Marker genowa Czestos¢
AR/TR Mutacje w genie SMARCB1 100%
(INI1) lub BRG1
Migsak Ewinga t(11;22)(q24;q12) Fuzja EWS-FLI1 85%
t(21;22)(q22;q12) Fuzja EWS-ERG 5-10%
Infantile fibrosar- | t(12;15)(p13;q26) Fuzja ETV6- 70%
coma -NTRK3
Alveolar rhabdo- | t(2;13)(q35;q14) Fuzja PAX3-FKHR | 60-85%
myosarcoma t(1;13)(p36;q14) PAX7-FKHR 15-20%
Embryonal rhab- Trisomia 2q, 8 i 20 > 75%
domyosarcoma
Schwannoma Delecja 22q Inaktywacja NF2 > 80%
(tagodny)
Schwannoma Obecnosé ztozonych licz- > 90%
(ztosliwy, high- bowych lub strukturalnych
-grade) aberracji chromosomowych
Gastrointestinal Monosomie 14 i 22 > 75%
stromal tumor Delecje 1p > 25%
Mutacje genu KIT lub PDGFRA > 90%
Synovial sarcoma | t(X;18)(p11;q11) Fuzja SYT-SSX1 > 90%
(monophasic) lub SYT-SSX2
Synovial sarcoma | t(X;18)(p11;q11) Fuzja SYT-SSX1 > 90%
(biphasic)
Osteosarcoma Chromosomy pierscieniowe > 50%
(low-grade)
Osteosarcoma Obecnosé ztozonych licz- Inaktywacja Rb > 80%

(high-grade)

bowych lub strukturalnych
aberracji chromosomowych

i p53

genow w jednym badaniu mozliwe jest wykluczenie wielu czyn-
nikow genetycznych jednoczesnie.

Marker genetyczny/molekularny to zmiana w strukturze, sek-
wencji lub ekspresji materiatu genetycznego. Techniki moleku-
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Tabela 20.2. Przyktadowe biomarkery dla nowotworéw wieku dzieciecego
stosowane do stratyfikacji pacjentéw do odpowiednich grup ryzyka (wedtug

Trubickiej)
Czestos¢
wystepo-
Nowotwér Biomarker wania [%] | Rokowanie
Neuroblastoma Hiperdiploidalnos¢ bez 40 Korzystne roko-
delecji 1p wanie

Delecja 1p 40 Zte rokowanie

Amplifikacja NMYC 30 Zte rokowanie

Mutacje i amplifikacje 15 Wrazliwos¢ na

genu ALK kryzotynib

Medulloblastoma Mutacje genu CTNNB1 10 Korzystne ro-

i monosomia chromo- kowanie (grupa

somu 6 WNT)

Amplifikacja genu 5-10 Zte rokowanie

NMYC, CMYC

Oligidendroglioma Delecja 1p/19q 30-45 Korzystne
Glioblastoma multi- Hipermetylacja genu 45 Wrazliwos¢ na
forme MGMT temozolomid

EGFR (delecja eksonéw 60 Zte rokowanie

2-7 genu EGFR)

Mutacje genu IDH1 10 Korzystny
czynnik progno-
styczny

Melanoma, nowo- Mutacje genu BRAF 7 Zte rokowanie,
twory jelita grubego, | (p.V600E) wrazliwos¢ na
tarczycy, ganglioma inhibitory BRAF

larne pozwalajg na wykrywanie mutacji charakterystycznych dla
danego typu nowotworu w postaci zmian w DNA, RNA. Moleku-
larne markery nowotworowe umozliwiajg rozpoznawanie okre-
slonego typu nowotworu, pozwalajg na monitorowanie i pro-
gnozowanie przebiegu choroby. Teoretycznie moga wskazac
najbardziej skuteczng terapig (tab. 20.2).

Diagnostyka musi zakonczyc¢ sie potwierdzeniem lub wyklu-
czeniem choroby nowotworowej. W przypadku jej potwierdzenia
powinien by¢ wykonany panel badan diagnostycznych specy-
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ficzny dla danego rozpoznania, umozliwiajacy okreslenie stopnia
zaawansowania lub grupy ryzyka danej choroby.

Predyspozycje genetyczne

Ocenia sie, ze wiekszo$¢ nowotwordw jest pochodzenia spora-
dycznego, okoto 10% ma uwarunkowania rodzinne, 1-2,5% ma
charakter wrodzony. Obecnie znanych jest okoto 200 zespotow
genetycznie uwarunkowanych, predysponujacych do zwigkszo-
nego zachorowania na choroby nowotworowe. Sygnaty ostrze-
gawcze wrodzonych predyspozycji do rozwoju nowotworu:
nowotwor u dwoch lub wigcej spokrewnionych oséb, wystepo-
wanie nowotworu w kilku generacjach, mnogie nowotwory pier-
wotne, obustronne lub rzadkie nowotwory, specyficzne zespoty
nowotworowe.

Mozliwosci badan skriningowych i profilaktyki

Inaczej niz w onkologii klinicznej, nie ma obecnie zadnego bada-
nia skriningowego w zadnym kraju na Swiecie, ktory umozliwia
systemowe badania wczesnego wykrywania nowotworéw dzie-
ciecych. Wynika to zarowno z rzadkosci wystepowania choréb
nowotworowych u dzieci, stosunkowo wysokiego kosztu ewen-
tualnych badan, braku specyficznych markeréw nowotworo-
wych oraz szybkiego tempa rozwoju nowotworow dzieciecych.
Niektore nowotwory wieku dzieciecego rozwijaja sie i ujawniaja
w przeciggu kilku dni, np. chtoniak Burkitta moze podwoi¢ swoja
mase w ciggu doby.

Zasady terapii onkologicznej
Leczenie choroby nowotworowej wieku dziecigcego obejmuje

leczenie onkologiczne ukierunkowane zgodnie z rozpoznaniem
choroby zasadniczej oraz leczenie wspomagajace, w tym lecze-
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nie powiktan. Tradycyjna, systemowa Sciezka diagnostyki i le-
czenia pacjenta onkologicznego polega na: rozpoznaniu objawow
(lekarz POZ), diagnostyce w kierunku nowotworu (AOS + oddziat
zabiegowy), leczeniu (oddziat zabiegowy + onkologia). Wydtuze-
nie, niedostepnos$¢, opdznienia lub zaburzenia koordynacji na tej
drodze mogg prowadzi¢ do pogorszenia skutecznosci leczenia
chorych na nowotwory ztosliwe.

Leczenie onkologiczne jest prowadzone zgodnie z zasadami
evidence-based medicine (EBM), metodami o udowodnionej sku-
tecznosci, tj. chemioterapig, leczeniem chirurgicznym, radiote-
rapig i immunoterapig. Klasyczna chemioterapia obejmuje 3 fazy:
indukcja remisji, konsolidacja i leczenie podtrzymujace. W przy-
padku wiekszos$ci guzow litych zlokalizowanych poza OUN le-
czenie polega na chemioterapii przedoperacyjnej (chemioterapia
neoadiuwantowa), zabiegu operacyjnym, chemioterapii poope-
racyjnej (adiuwantowej) i radioterapii. Uzupelnieniem chemio-
terapii adiuwantowej moze by¢ chemioterapia wysokodawkowa
z przeszczepieniem autologicznych komorek krwiotworczych
(w nerwiaku zarodkowym wspotczulnym, migsaku Ewinga oraz
rzadziej w przypadku wznow niektorych innych guzow litych).

Optymalne leczenie w onkologii dzieciecej to zastosowanie
w terapii skojarzonej wszystkich mozliwych metod wedtug zasad
EBM. W wigkszosci przypadkow leczenie onkologiczne jest pro-
wadzone wedtug miedzynarodowych protokotéw diagnostycz-
no-terapeutycznych. Zasadg jest podejscie wielodyscyplinarne
zapewniajace maksymalng skuteczno$¢ przy zachowaniu mak-
symalnego bezpieczenstwa dla pacjenta.

Zasady leczenia nowotwordw dzieciecych

Podstawowa metodg terapeutyczng w biataczkach i chtoniakach
jest chemioterapia, natomiast w guzach litych jest to leczenie
skojarzone chemioterapia + chirurgia + radioterapia. W obydwu
przypadkach w postaciach zaawansowanych, opornych i nawro-
towych dodatkowa metoda jest immunoterapia.

Hematologia i onkologia dziecieca dla lekarzy praktykow



Chemioterapia

Konwencjonalne leki przeciwnowotworowe (cytostatyki) wy-
wieraja efekt niespecyficzny, maja zazwyczaj na celu uszkodze-
nie DNA komorek nowotworowych. Koncepcja ta wynika z bio-
logii nowotworu: komorki nowotworowe sg bardziej wrazliwe na
chemioterapie niz zdrowe tkanki, gdyz wykazujg znacznie wyz-
szy poziom proliferacji i replikacji DNA. Jednak cytostatyki nie
dziatajg wybiorczo, a mechanizm dziatania na komoérki nowo-
tworowe i prawidtowe tkanki jest podobny.

Dawki chemioterapii w onkologii dziecigecej zazwyczaj usta-
lane sg w przeliczeniu na powierzchnie¢ ciata, rzadziej na mase
ciata lub potaczenie wieku i masy ciala. Dawki cytostatykow
okreslone sg3 w poszczegolnych protokotach terapeutycznych.
U niemowlat stosuje si¢ zredukowane dawki. Rowniez u pa-
cjentow z zespotem Downa moga istnie¢ wskazania do reduk-
cji dawek chemioterapii. Zredukowane dawki stosuje si¢ rowniez
w przypadku niewydolnosci nerek.

Leczenie celowane

Wspoltczesna terapia onkologiczna opiera si¢ na znajomosci
leczonego nowotworu, az do poziomu molekularnego, ze znajo-
moscig genomu komorki nowotworowej wigcznie. Leczenie ce-
lowane stanowi duza nadziej¢ dla wielu chorych, jednak wydaje
sie, ze w wiekszo$ci nowotworow nie zastgpi tradycyjnej che-
mioterapii, ale bedzie ja z powodzeniem uzupeltniac.

Zadaniem terapii celowanej jest zniszczenie punktu wyijscia
choroby nowotworowej (ang. target; cel). Zasadno$¢ terapii ce-
lowanej wynika ze stwierdzenia obecnosci specyficznego celu
molekularnego, istnienia leku blokujacego lub niszczacego dany
cel molekularny o udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwa
klinicznego. Obecnie znanych jest wiele lekow terapii celowanej
(np. inhibitory kinaz, przeciwciala monoklonalne). Nalezy jednak
podkresli¢, ze na etapie przedklinicznym zidentyfikowano wiele
potencjalnych lekow ukierunkowanych na cele molekularne, ale
nie udowodniono ich skutecznosci kliniczne;.
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Leki biologiczne

Wytwarzane sa metodami biotechnologicznymi z wykorzy-
staniem inzynierii genetycznej pozwalajacej uzyskac czasteczki
biologicznie czynne, naturalnie wystepujace w organizmie czto-
wieka lub wptywajgce na ich naturalne mechanizmy dziatania.
Gtowne grupy lekoéw biologicznych to: przeciwciata monoklo-
nalne, biatka fuzyjne, rekombinowane biatka ludzkie, inhibitory
szlakow metabolicznych i immunologicznych.

Immunoterapia

Immunoterapia w onkologii to strategia leczenia nowotworoéw
polegajaca na aktywacji i mobilizacji uktadu immunologicznego,
ktory posiada naturalne mechanizmy obronnosci przeciwnowo-
tworowej. W praktyce obejmuje przeciwciala monoklonalne, in-
hibitory drobnoczgasteczkowe i terapie komoérkowe (w tym: prze-
szczepienie allogenicznych komoérek krwiotworczych, terapie
adoptywne, aktywowane limfocyty i komorki NK, terapi¢ limfo-
cytami CAR-T) oraz szczepienia i niespecyficzng immunomodu-
lacje. Moze oznacza¢ mobilizowanie aktywnosci komorek T, ale
rowniez hamowanie punktow kontrolnych uktadu odpornoscio-
wego (check-point inhibitors — CPI): niwolumab, pembrolizumab
i ipilimumab.

W niektorych nowotworach dzieciecych stosuje sie immu-
noterapi¢: w pierwszej linii leczenia w nerwiaku zarodkowym
wspotczulnym (dinutoksymab-beta), w ostrej biataczce limfo-
blastycznej (blinatumomab i inotuzumab), chtoniaku Burkitta
(rytuksymab).

Radioterapia

To metoda miejscowego leczenia nowotworoéw wykorzystu-
jaca energie promieniowania jonizujacego. Obejmuje promienio-
wanie elektromagnetyczne (promieniowanie gamma emitowa-
ne przez naturalne pierwiastki promieniotworcze lub sztuczne
izotopy oraz promieniowanie X wytwarzane przez lampy rent-
genowskie lub akceleratory) badz czasteczkowe (elektrony, neu-
trony, protony). Metodami intensywnej radioterapii sg radiochi-
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rurgia gammaknife (w radioterapii zmian wewnatrzczaszkowych)
oraz cyberknife (w leczeniu zmian $rod- i pozaczaszkowych,
w tym malformacji naczyniowych).

Protonoterapia

Zaletg tej formy radioterapii jest rozktad dawki oszczedzajg-
cy zdrowe tkanki wokot guza, co sprzyja obnizeniu toksycznosci
radioterapii. Jednak brak jest wynikow dtugoletnich obserwacji
wskazujacych na jednoznaczne korzySci wynikajace z takiego
rozktadu dawki. Dodatkowym problemem w Polsce jest wysoki
koszt i ograniczona dostepno$¢ metody dla matych dzieci.

Leczenie wspomagajace

Leczenie wspomagajgce to postepowanie majgce na celu po-
prawe jakosci zycia chorych z cigezka badz zagrazajacag zyciu
chorobg. Leczenie wspomagajace to zapobieganie powiktaniom
leczenia podstawowego oraz leczenie powiktan wczesnych (tok-
sycznych narzagdowych i metabolicznych, infekcyjnych, immu-
nologicznych). Obejmuje zapobieganie i leczenie wymiotow, po-
wiktan hematologicznych, cytoprotekcje, powiktan infekcyjnych,
leczenie przetadowania zelazem, zespotu lizy guza i innych po-
wiktan metabolicznych, wyréwnywanie niedoboréw odzywienia,
leczenie przeciwbolowe. Dotyczy to takze probleméw psychoso-
cjalnych zaistniatych podczas i po zakonczeniu leczenia.

W fazie zaawansowanej choroby nowotworowej o charakterze
progresji, opornosci lub nawrotowosci nalezy rozwazy¢ rozne
formy leczenia paliatywnego, w tym leczenie metronomiczne
(cytostatyki podawane sg codziennie lub kilka razy w tygodniu,
doustnie w matych dawkach).
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Postepowanie ambulatoryjne
Opieka nad pacjentem

W trakcie leczenia intensywnego i podtrzymujacego oraz po jego
zakonczeniu pacjent pozostaje pod opieka oddziatu i poradni
osrodka onkologicznego (na poziomie oSrodka uniwersyteckie-
go lub instytutu resortowego). Zakres tej opieki obejmuje row-
niez opieke dlugoterminowg, monitorowanie efektow odlegtych
i leczenie p6znych powiktan. W chwili obecnej nie ma jeszcze
w Polsce systemu opieki dtugoterminowej po zakonczonym le-
czeniu onkologicznym.

Rola POZ lub lekarza rodzinnego w opiece nad
pacjentem onkologicznym

W kazdym z wyzej wymienionych etapow, gdy pacjent przebywa
w miejscu swojego zamieszkania, moga wydarzy¢ sie liczne sy-
tuacje wymagajace interwencji lekarza POZ lub najblizej zlokali-
zowanego osrodka opieki medyczne;.

Objawy, z ktérymi pacjent w trakcie terapii
onkologicznej moze zgtosi¢ sie do POZ

Objawy, z ktorymi pacjent w trakcie terapii onkologicznej moze
zgtosic¢ sie do POZ, sa zazwyczaj niespecyficzne: objawy ogolne
(meczenie sig, bole mig$ni, bdle i zawroty glowy, stany depresyj-
ne), goraczka, kaszel, dusznos¢, biegunka, bolesnos¢, nudnosci,
zmiany skorne (wysypka lub skaza krwotoczna), zmiana iloSci
moczu, bol, zmiany barwy moczu, zmiany w ostro$ci wzro-
ku, nadwrazliwo$¢ na Swiatto i inne. W przypadku mozliwosci
zwigzku z choroba podstawowg onkologiczng pacjenta nalezy
skierowa¢ do osrodka onkologicznego; w kazdym innym przy-
padku nalezy podjac¢ standardowe w danej sytuacji postepowa-
nie. Niezaleznie od tego, zawsze nalezy udzieli¢ pomocy doraz-
nej, zapewniajacej bezpieczenstwo pacjentowi.

Hematologia i onkologia dziecieca dla lekarzy praktykow



Podsumowanie

I Skuteczne i bezpieczne postepowanie diagnostyczno-tera-
peutyczne w onkologii opiera si¢ na trzech fazach: wczesne
rozpoznanie, precyzyjna diagnostyka i leczenie choroby.

I Kazde podejrzenie choroby nowotworowej u dziecka powinno
by¢ traktowane jako potrzeba skierowania do oSrodka onko-
logii dziecigce;.

I Optymalne leczenie w onkologii dziecigcej to zastosowanie
w terapii skojarzonej wszystkich mozliwych metod wedtug
zasad EBM. W wiekszosci przypadkow leczenie onkologicz-
ne jest prowadzone wedtug miedzynarodowych protokotow
diagnostyczno-terapeutycznych.
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