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1. WSTEP

1.1 Specyfika choroby nowotworowej wieku dzieciecego

W odréznieniu od populacji dorostych choroby nowotworowe u dzieci wystepujg
rzadko, stanowig ponizej 1% wszystkich zachorowan (1). Niemniej jednak nadal
pozostajg drugg co do czestosci przyczyng zgondw wtej grupie wiekowej po
przyczynach zewnetrznych (wypadki, urazy izatrucia) (2). Poza czestoscig
wystepowania istnieje rowniez szereg innych réznic miedzy nowotworami w populaciji
dzieci idorostych. Kluczowg odrebnos¢ stanowi ich biologia, w szczegdlnosci
specyficzna dla tego wieku budowa histopatologiczna. U dzieci dominujg nowotwory
nienabtonkowe o niskim stopniu zréznicowania, odpowiadajgce za ponad 90%
przypadkow (3). Natomiast u dorostych przewazajg nowotwory nabtonkowe — okoto
85% wszystkich rozpoznan, z czego wiekszo$¢ stanowig: rak ptuc, piersi, jelita grubego
(3). Proporcje te zmieniajg sie w grupie wiekowej 15-19 lat, kiedy to rosnie liczba
zachorowan na raki iinne nowotwory pochodzenia nabtonkowego (2). Kolejnymi
istotnymi roéznicami miedzy chorobg nowotworowg u dzieci i dorostych sg: odmienna
symptomatologia iprzebieg kliniczny, strategia leczenia irokowanie. Dzieki
wprowadzeniu kompleksowej terapii schorzen onkologicznych u dzieci,
z zastosowaniem interdyscyplinarnych programéw leczniczych, wyniki terapeutyczne
w ostatnich kilku dekadach ulegty zdecydowanej poprawie (2). Srednie 5-letnie
przezycie dla dzieci i mtodziezy z rozpoznanym nowotworem ztosliwym na poczagtku
XXI wieku przekroczyto 80% (4). Pomimo ze wskazniki 5-letnich przezy¢ dla populaciji
dorostych na catym sSwiecie rowniez stale rosng, nadal sg zdecydowanie nizsze niz
w populacji dzieci. Dla poréwnania — w Polsce u mezczyzn dla nowotworéow ogétem

wynoszg niewiele ponad 40%, natomiast dla kobiet okoto 56% (5).

Proces kancerogenezy w dziecinstwie rézni sie od tego zachodzgcego w wieku
dorostym. Czynniki srodowiskowe, ktérych zwigzek z powstawaniem nowotworéw
u dorostych jest dobrze poznany i udowodniony, u dzieci odgrywajg minimalng role (4).
Obecnie dostepne dane naukowe pozwalajg na wyjasnienie etiologii tylko niewielkiej

czesci choréb onkologicznych u dzieci.



1.2 Czestos¢ wystepowania nowotworow u dzieci

Na catym $wiecie stwierdza sie rocznie okoto 400 000 nowych przypadkéw
nowotworéw u dzieci i mtodziezy (6). W Europie liczba nowych zachorowan u dzieci
ponizej 15 lat wynosi okoto 15 000 rocznie, natomiast u mtodziezy i mtodych dorostych
w wieku 15-24 lata okoto 20 000 nowych zachorowan na rok (7). Wspotczynnik
zapadalnosci dla Europy wynosi okoto 140 nowych zachorowan rocznie na 1 milion
dzieci (8).

W Polsce rozpoznaje sie rocznie 1100-1200 nowych zachorowan na nowotwory
ztosliwe u dzieci i mtodziezy (9). Wspétczynnik zachorowalnosci wynosi okoto 145 na
1 milion dzieci, natomiast ryzyko zachorowania w grupie wiekowej 0-15 lat to okoto 1 na
625 dzieci (9).

W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat na catym Swiecie notuje sie staty, powolny
wzrost zachorowan na nowotwory u dzieci (8,10). Byt on najbardziej zaznaczony pod
koniec XX wieku, wéwczas liczba nowych zachorowan rosta o okoto 1% rocznie
w grupie wiekowej 0-14 lat oraz 1,5% wsréd mtodziezy w wieku 15-19 lat (11). Badania
ze Stanow Zjednoczonych zlat 70-tych i80-tych ubiegtego wieku wskazywaty na
wyrazny wzrost wskaznikbw zachorowalnosci na nowotwory osrodkowego uktadu
nerwowego udzieci (12). Wyniki te wigzano zrozpowszechnieniem tomografii
komputerowej oraz rezonansu magnetycznego ilepszg wykrywalnoscig guzéw OUN
(13,14). W kolejnych latach wskazniki zapadalnosci dla nowotworéw ztosliwych OUN
u dzieci nie ulegly duzym zmianom (15,16). Réwnoczesnie w Japonii notowano wzrost
odsetka zachorowan na nerwiaka wspofczulnego u niemowlat, co fgczono
z wprowadzeniem w latach 70-tych XX wieku pionierskich w skali catego Swiata
masowych badan przesiewowych dzieci w 6. miesigcu zycia (17). Podsumowujgc,
stwierdzane okresowo skokowe wzrosty zachorowalnos$ci na poszczegolne typy

nowotwordw nalezy wigza¢ w pierwszej kolejnosci z ich lepszg wykrywalnoscia.

W ostatnich dekadach w Europie zaobserwowano spowolnienie trendu
wzrostowego liczby zachorowan na nowotwory u dzieci (8). Aktualnie tempo wzrostu
jest réowne odpowiednio 0,5% rocznie w grupie wiekowej ponizej 15 lat iokoto 1%
rocznie u nastolatkdbw miedzy 15-19 rokiem zycia (8). Zwraca uwage wzrost czestosci

wystepowania rakéw wsrod mtodziezy i mtodych dorostych (18,19).



U chitopcow stwierdza sie wiekszg czesto$¢ wystepowania nowotworéw niz
u dziewczynek, w stosunku 4:3 (3,9), jednak podstawowe mechanizmy biologiczne
odpowiadajgce za przewage ptci meskiej pozostajg nieznane (20). Wyzsze wskazniki
zachorowalnosci na wiekszos¢ nowotworow wsrod chtopcow obserwuje sie zaréwno
w okresie dziecinstwa, jak i w wieku mtodzienczym (21). Rdéznice te sg najbardziej
zaznaczone w czestosci wystepowania chtoniakow, szczegdlnie chtoniaka Burkitta,
nastepnie ostrej biataczki limfoblastycznej, miesakow tkanek miekkich, miesaka
Ewinga, watrobiaka zarodkowego oraz raka nosogardta (4,21). Natomiast
u dziewczynek czesciej notuje sie nerczaka zarodkowego, raka tarczycy, raka kory

nadnerczy oraz pozaczaszkowe i pozagonadalne guzy zarodkowe (4,20,21).

Najczestszym nowotworem ztosSliwym wieku dzieciecego sg biataczki, ktére
stanowig ponad 1/4 wszystkich zachorowan (4). Drugimi co do czestosci wystepowania
sg nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego stanowigce okoto 20%, a trzecimi
chtoniaki — okoto 17% (w tym 10% chtoniak Hodgkina i7% chtoniaki nieziarnicze)
(9,22). Nastepnie wystepujg miesaki tkanek miekkich, nowotwory ukfadu

wspotczulnego, nerczak zarodkowy, nowotwory zarodkowe i guzy kosci (3).

Odsetek zachorowan na poszczegolne typy nowotworéw zalezy od wieku
pacjenta w chwili rozpoznania i znaczgco rézni sie w poszczegolnych okresach zycia
dziecka (4). Na okres noworodkowy i niemowlecy przypada szczyt wystepowania
guzéw embrionalnych — nerwiaka zarodkowego, watrobiaka zarodkowego
i siatkbwczaka (3,9). Wczesne dziecinstwo oraz wiek przedszkolny to okresy
najczestszego wystepowania ostrej biataczki limfoblastycznej, guzéw osrodkowego
ukladu nerwowego, nerczaka zarodkowego i miesakow tkanek miekkich (4,9).
Natomiast w wieku miodzienczym najczesciej diagnozowane sg: chfoniak Hodgkina,

zto$liwe guzy kosci, gonadalne nowotwory zarodkowe i rak tarczycy (4,9).

Na rycinie 1. oraz 2. przedstawiono standaryzowane wspotczynniki

zachorowalnosci na nowotwory wedtug wieku.
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Rycina 1. Standaryzowane wspotczynniki zachorowalnosci dzieci na wybrane nowotwory

z grup |-VI Miedzynarodowej Klasyfikacji Nowotworow Dzieciecych ICCC-3 wzgledem wieku
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Surveillance, Epidemiology, and End Results Program
(SEER), National Cancer Institute, dane za lata 2014-2018 ((https://seer.cancer.gov/data).
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Surveillance, Epidemiology, and End Results Program
(SEER), National Cancer Institute, dane za lata 2014-2018 ((https://seer.cancer.gov/data).
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1.2.1 Nowotwory rzadko wystepujace u dzieci

Ws$8réd  schorzen onkologicznych u dzieci zostata wyodrebniona grupa
nowotworéw bardzo rzadko wystepujgcych (ang. very rare tumors, VRT). Wedtug
definicji ustanowionej przez miedzynarodowg grupe EXPeRT (European Cooperative
Study Group for Pediatric Rare Tumors) (23), ktorej jednym z cztlonkow zatozycieli jest
Polska, sg to guzy, ktérych czesto$¢ wystepowania nie przekracza 2 przypadkow
rocznie na milion dzieci (24). Niewielka liczebno$¢ iduze zrdéznicowanie
histopatologiczne VRT wigzg sie z dostepnoscig ograniczonych danych dotyczgcych ich
biologii i przebiegu klinicznego. Nowotwory z tej grupy niejednokrotnie nie sg ujmowane
w rejestrach i badaniach klinicznych (25). Skutkuje to brakiem jednoznacznych
wytycznych postepowania diagnostycznego ileczniczego dla tej grupy schorzen

onkologicznych, co stanowi drugie kryterium definicji VRT przyjetej przez EXPeRT (24).

Wspotczynnik zapadalnosci na czerniaka, guzy jader iraka tarczycy ws$rod
mtodziezy w wieku 15-19 lat jest wyzszy od przyjetego w definicji VRT - 2 zachorowania
rocznie na milion dzieci (25). Pomimo to guzy te sg zaliczane do grupy nowotworow
bardzo rzadko wystepujgcych, a wynika to z braku dostatecznej wiedzy w zakresie ich

biologii, diagnostyki i leczenia, co tgczy je z innymi VRT (25).

Nowotwory zaliczane do grupy VRT odpowiadajg za ok. 11% wszystkich
zachorowan u dzieci w wieku 0-14 lat (24), natomiast u nastolatkéw i mtodych dorostych
stanowig najczestszg grupe nowotworéw ztosliwych (25). Pod wzgledem
histopatologicznym sg to gtéwnie nowotwory nabtonkowe, neuroendokrynne oraz
niegerminalne guzy gonad (26). Dodatkowo VRT mozna podzieli¢ na typowe dla wieku
dzieciecego oraz wieku dorostego. Do pierwszej grupy nalezg: pancreatoblastoma,
hepatoblastoma, pleuropulmonary blastoma. Natomiast druga grupa obejmuje gtéwnie

raki (miedzy innymi nerki, jelita grubego, tarczycy i nosogardta) oraz czerniaka (25).

W Polsce w 2002 roku powstat Ogdlnopolski Program Nowotworéw Rzadko
Wystepujgcych u Dzieci, ktéry wspoétdziata w ramach Polskiej Pediatrycznej Grupy
Guzéw Litych (PPGGL) i odpowiada za rejestracje oraz konsultowanie pacjentow z VRT
(27).



1.3 Wyniki leczenia w onkologii dzieciecej

Gtéwnym czynnikiem determinujgcym powodzenie leczenia onkologicznego jest
wczeshe rozpoznanie nowotworu (22,28). Jednak manifestacja kliniczna poczatkowego
okresu choroby onkologicznej udzieci jest niespecyficzna. Wstepne objawy
jak: ostabienie, bdl, gorgczka, kaszel, wymioty czy powiekszenie weztow chfonnych sg
czesto spotykanymi w praktyce pediatrycznej i w pierwszej kolejnosci nasuwajg
podejrzenie infekcji lub innej pospolitej choroby wieku dzieciecego. Przyczynia sie to do
btednej diagnozy w poczatkowej fazie choroby iw konsekwencji opdznia wiasciwg
diagnostyke onkologiczng. Aspekt p6znego wykrywania nowotworéw u dzieci pozostaje
jednym z najwazniejszych probleméw wspétczesnej onkologii dzieciecej. Zatem istotne
jest, aby przy niejasnej etiologii dtugo utrzymujgcych sie niespecyficznych objawdw oraz
braku skutecznosci prowadzonego leczenia, w diagnostyce roznicowej uwzglednic¢ tto

nowotworowe.

W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat na $wiecie dokonat sie ogromny postep
w onkologii dzieciecej, ktéry niepodwazalnie jest jednym z najwiekszych osiggniec
wspotczesnej nauki i medycyny. Dzieki nowoczesnym metodom diagnostycznym
i terapeutycznym mozliwe jest postawienie precyzyjnego rozpoznania, doktadna ocena
stopnia zaawansowania choroby, stratyfikacja | dostosowanie intensywnosci leczenia
zgodnie z indywidualnymi czynnikami ryzyka. Wskazniki wyleczenia ulegly znaczace;j
poprawie, w latach 60-tych XX wieku wynosity niewiele ponad 20%, obecnie

przekraczajg 80% w Europie, a nawet 85% w Stanach Zjednoczonych (29).

Nowotworami, w przypadku ktérych stwierdza sie najwyzsze wskazniki 5-letniego
przezycia catkowitego (ang. 5-year overall survival, 5Y-OS) sg: chtoniak Hodgkina,
ostra biataczka limfoblastyczna, nerczak zarodkowy, a takze rak tarczycy i czerniak
(4,29). W ALL wartos¢ 5Y-OS znaczgco rdzni sie w zaleznosci od wieku dziecka
w chwili rozpoznania. Jest on najnizszy w niemowlectwie (okoto 60%) oraz w wieku
mtodzienczym (okoto 75%), a najwyzszy, jesli biataczka zostata zdiagnozowana miedzy
2. a 4. rokiem zycia (okoto 95%) (30). Przezywalnos¢ jest wcigz niezadowalajgca
w nowotworach osrodkowego uktadu nerwowego, ostrej biataczce szpikowej,

miesakach tkanek miekkich i guzach kosci, zwtaszcza w rozsianej postaci (4,29).

Na rycinie 3. przedstawiono wskazniki 5-letnich przezy¢ dla nowotworow ogétem
oraz wybranych rozpoznah choréb nowotworowych w przedziale wieku 0-19 lat
8



opracowane na podstawie danych Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program (SEER) z lat 2011-2017 (31)
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Rycina 3. Wskazniki 5-letnich przezy¢ catkowitych w przedziale wieku 0-19 lat
Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie Surveillance, Epidemiology, and End Results Program
(SEER), National Cancer Institute, dane za lata 2011-2017 (https://seer.cancer.gov/data).

Pomimo notowanego w Europie statego spadku $miertelnosci z powodu
nowotworéw u dzieci, nadal wystepujg istotne roznice wtym zakresie pomiedzy
poszczegolnymi panstwami europejskimi (32). Wyniki leczenia nowotworéw u dzieci
I mtodziezy uzyskiwane w krajach Europy Pétnocnej i Zachodniej sg okoto 20% wyzsze
w porownaniu z Europg Wschodnig (32). Wobec utrzymujgcych sie rdznic
geograficznych w obrebie Europy icelem wypetnienia tej luki, wazne jest wdrazanie
ogolnoeuropejskich wytycznych ze standardami opieki nad dzieémi chorymi na
nowotwory. Zapewnig one poprawe organizacji i jakosci opieki nad tg grupg pacjentow

onkologicznych.

Wskazniki wyleczehh nowotwordéw u dzieci w Polsce nie odbiegajg znaczgco od

stwierdzanych w innych krajach rozwinigetych, zaréwno w grupie dzieci mtodszych 0-14



lat, jak i u mtodziezy 15-19 lat obserwuje sie trwatg tendencje malejgcg umieralnosci
(22). Na rycinie 4. przedstawiono zachorowalnosc¢ i umieralno$¢ na nowotwory w Polsce
u dziewczat i chtopcdéw w przedziale wieku 0-19 lat. Wykres opracowano na podstawie
danych z KRN z lat 1999-2018 (33). W analizowanym okresie umieralnos¢ wykazywata

tendencje spadkowg zaréwno u ptci zenskiej, jak i meskie;.
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Rycina 4. Zachorowalnosé i umieralno$s¢ na nowotwory w przedziale wieku 0-19 lat w Polsce
w latach 1999-2018
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych KRN (http://onkologia.org.pl/k/baza-on-line).

Biorgc pod uwage miody wiek w chwili rozpoznania, proporcja potencjalnie
utraconych lat Zzycia (ang. potential years of life lost, PYLL) na pacjenta
z rozpoznaniem choroby nowotworowej jest wieksza w grupie dzieci i mtodziezy niz
u dorostych (34). Do najczestszych onkologicznych przyczyn zgondéw ws$rdd dzieci
nalezg nowotwory osrodkowego ukfadu nerwowego (ponad 1/3 liczby zgonow)
i biataczki (okoto 30%) (4,22). Wysokg umieralnos¢ odnotowuje sie takze z powodu

nowotwordow tkanek miekkich (okoto 8%) i kosci (okoto 8%) (22).

Wobec stale poprawiajgcych sie wynikow terapii schorzen onkologicznych

u dzieci rosnie liczba osob, ktore w dziecinstwie byly leczone z powodu nowotworu.

Szacuje sie, ze aktualnie w Europie jest okoto pét miliona ozdrowiencéw (7). Prawie

2/3tej grupy pacjentow doswiadcza odlegtych nastepstw zaréwno choroby
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nowotworowej per se, jak iterapii onkologicznej, z czego u okoto 30% o0sob sg to
powiktania ciezkie, a nawet zagrazajgce zyciu (35). Szczegdlnie wysokie ryzyko
wystgpienia ciezkich poznych powiktan wystepuje u pacjentow po leczeniu guzéw litych
oraz po przeszczepie szpiku kostnego (35). Do najczestszych odlegtych nastepstw
nalezg choroby serca, ptuc, nerek, zaburzenia neurologiczne i endokrynologiczne oraz
uszkodzenie funkcji gonad (wigcznie ztrwatg bezptodnoscig) (36). Leczenie
onkologiczne prowadzone w dziecinstwie jest przyczyng zwiekszonego ryzyka pdznej
Smiertelnosci  (standaryzowany wskaznik $miertelnosci SMR 10,7) (37), ado
najczestszych przyczyn zgonu nalezg: nawrot choroby nowotworowej lub wtorny
nowotwér, choroby serca iptuc (38). Nie mniej istotny pozostaje aspekt trudnosci
psychologicznych, spotecznych ineuropoznawczych u ozdrowiencow (39,40).
W zwigzku z rosngcg skalg problemu potrzebne jest Sciste monitorowanie odlegtych
nastepstw leczenia onkologicznego oraz poszerzanie wiedzy i doswiadczenia w tym
zakresie, celem zapewnienia tej grupie pacjentow optymalnej opieki. Z tego wzgledu
w Europie powstato kilka duzych badan kohortowych, zaréwno krajowych, jak
I 0 zasiegu miedzynarodowym (41). Ponadto stowarzyszenia jak PanCare, skupiajgce
ekspertow roznych dziedzin medycyny, a takze pacjentow po leczeniu onkologicznym
w dziecinstwie iich rodziny, koordynujg iwdrazajg strategie, ktére majg na celu

poprawe jakosci zycia ozdrowiencow (42).

Nalezy zaznaczycC, ze przedstawione powyzej dane epidemiologiczne odnoszg
sie wylgcznie do krajow rozwinietych, aponad 90% populacji dzieci na Swiecie
zagrozonych rozwojem nowotworu zyje w krajach rozwijajgcych sie (43). Trendy
w zakresie standaryzowanych wzgledem wieku wspétczynnikéw umieralnosci z powodu
nowotwordw u dzieci w krajach o niskich dochodach (ang. low income coutries, LICs)
i nizszych s$rednich dochodach (ang. lower middle-income countries, LMICs) od kilku
dekad pozostajg niezmienne lub nawet pogorszyty sie (43,44). Wyleczalnos¢ schorzen
onkologicznych wieku dzieciecego w krajach rozwijajgcych sie wynosi 15-45% (6), co
stanowi jedng z najwiekszych nierownosci zdrowotnych na $wiecie (45). Brakuje
rowniez odpowiednich systemow rejestracji nowotwordw i raportowania danych, co
ogranicza doktadng ocene zachorowalnosci w tych krajach. Jedng z najwazniejszych
przyczyn wysokiej umieralnosci jest brak lub ograniczony dostep do opieki zdrowotnej,

szczegolnie diagnostyki onkologicznej. Na catym swiecie prawie potowa dzieci umiera,
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zanim zostanie unich zdiagnozowana choroba nowotworowa (46). Kolejnymi
przyczynami sg: brak kompleksowych oraz spersonalizowanych programow
terapeutycznych, czesto rezygnacja z leczenia z powodu zbyt wysokich kosztow (6).
Dostep do leczenia chemioterapeutycznego i chirurgicznego deklaruje niespetna 30%
krajow o niskich i nizszych srednich dochodach (LICs, LMICs), a do radioterapii ponizej
20% (6). Dla poréwnania, powyzej 90% krajow o wysokich dochodach (ang. high
income countries, HICs) ma dostep do powyzszych metod leczenia onkologicznego (6).
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1.4 Czynniki ryzyka kancerogenezy w wieku dzieciecym

Czynniki zwiekszajgce ryzyko zachorowania na nowotwory wieku dzieciecego sg
od kilku dekad szeroko badane na catym $wiecie. Szukanie przyczyn rozwoju schorzen
onkologicznych u dzieci utrudnia miedzy innymi fakt, ze wystepujg rzadko i stanowig

niejednorodng grupe, co decyduje o jakosci i ilosci dowoddw naukowych (47).

Wiekszos¢ zmian genetycznych prowadzacych do rozwoju nowotwordw u dzieci
ma charakter mutacji somatycznych i nie sg dziedziczone (48). Ogromny postep, jaki
dokonat sie w genetyce medycznej, w tym wdrozenie metod sekwencjonowania catego
genomu (ang. whole-genome sequencing, WGS) i eksomu (ang. whole-exome
sequencing, WES), pozwolit na zidentyfikowanie wielu mutacji predysponujgcych do
kancerogenezy w wieku dzieciecym i mtodzienczym (49). Obecnie szacuje sie, ze okoto
10% pacjentow pediatrycznych rozwija nowotwér ztosliwy z powodu lezgcych u jego

podstaw predyspozycji genetycznych (49,50).

U dzieci z aberracjami chromosomowymi stwierdza sie zwigkszone ryzyko
rozwoju nowotworéw ztosliwych (49). Rozpoznania w tej grupie pacjentéw stanowig
okoto 1% wszystkich nowotworow wieku dzieciecego, a ponad potowe z nich biataczki
w zespole Downa (51). W zespole Turnera (45,X), poza zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia gonadoblastoma, notuje sie takze czestsze wystepowanie czerniaka
i guzédw osrodkowego uktadu nerwowego (52-54). Natomiast w zespole Klinefeltera
(47,XXY) stwierdza sie wyraznie wyzszy odsetek zachorowan na pozagonadalne
nowotwory zarodkowe, chtoniaki nieziarnicze, raka ptuc i raka piersi w populacji ogolnej
(49,52,53).

Istnieje szereg chordb dziedziczonych w sposéb autosomalny dominujgcy,
w ktorych stwierdza sie zwiekszone ryzyko zachorowania na nowotwory zaréwno
w dziecinstwie, jak i w wieku dorostym (49). Zaliczajg sie do nich miedzy innymi: zespot
Li Fraumeni (mutacja w genie TP53) z wrodzong predyspozycjg do wystepowania
gtébwnie miesakow, biataczek, guzow mébzgu, raka kory nadnerczy, guzéw kosci i raka
piersi (55), nerwiakowtdkniakowatos¢ typu 1 (ang. neurofibromatosis type |, NF1),
w ktérej wyraznie czesciej notuje sie glejaki nerwow wzrokowych i inne guzy
osrodkowego uktadu nerwowego (56) oraz mutacja genu RB1 odpowiadajgca za
wrodzong posta¢ siatkbwczaka i charakteryzujgca sie zwigkszonym ryzykiem
zachorowania na czerniaka i osteosarcoma (49). Zespot DICERL (lub rodzinny zespét
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podatnosci na pleuropulmonary blastoma), poza predyspozycjg do rozwoju PPB, jest
powigzany z wystepowaniem wielu innych nowotworéw zto$liwych, z ktérych
najczestsze to: guz jajnika z komorek Sertolego-Leydiga, nowotwor zarodkowy
przysadki, szyszyniak zarodkowy, rak tarczycy, miesak prgzkowanokomoérkowy oraz
nerczak i nerwiak zarodkowy (57,58). U pacjentow z mutacjg genu DICER1 wiekszo$¢

zachorowan na nowotwory stwierdza sie w wieku dzieciecym (49).

Zaburzenia dziedziczone w sposéb autosomalny recesywny, ktore predysponujg
do rozwoju nowotworow to miedzy innymi: ataksja teleangiektazja ze zwiekszonym
ryzykiem zachorowania na chioniaki i biataczki oraz anemia Fanconiego, w ktérej
przebiegu najczesciej stwierdza sie ostrg biataczke szpikowg (59). W zespole Nijmegen
z wrodzong niestabilnoscia chromosomowg, u okoto 40% pacjentéw przed
ukonczeniem 20. roku zycia rozpoznaje sie nowotwor ztosliwy, gtownie pochodzenia

limfoidalnego (60).

Delecja w chromosomie 11 w regionie 11pl13 odpowiada za wystepowanie
zespotu guza Wilmsa, aniridii, wad moczowo-ptciowych i niepetnosprawnosci
intelektualnej (ang. Wilms tumor, aniridia, genitourinary anomalies, and mental
retardation, WAGR), w przebiegu ktérego 45-60% pacjentéw rozwija nerczaka
zarodkowego (61). Kolejnym zespotem wad wrodzonych, w ktérym stwierdza sie wzrost
wystepowania nowotworéw ztosliwych w wieku dzieciecym jest zespo6t Beckwitha-
Wiedemanna (ang. Beckwith-Wiedemann syndrome, BWS). Ryzyko rozwoju nowotworu
u dziecka z BWS wynosi 4-21% (62), a do najczesciej rozpoznawanych guzéw nalezg

nerczak i watrobiak zarodkowy (49).

Zwiekszong sktonno$¢ do nowotworéw ztoSliwych, szczegodlnie chtoniakow
nieziarniczych i biataczek, stwierdza sie takze w pierwotnych niedoborach odpornosci,
z ryzykiem szacowanym miedzy 4,7-5,7% (63). Po zakazeniach, nowotwory ztosliwe sg

najczestszg przyczyng zgondw w tej grupie pacjentéw (63).

W licznych badaniach wykazano zwigzek miedzy urodzeniowg masg ciata
a ryzykiem zachorowania na nowotwory wieku dzieciecego (64-70). W przypadku
watrobiaka zarodkowego ryzyko jest odwrotnie proporcjonalne do urodzeniowej masy
ciata i wyraznie podwyzszone w grupie dzieci ze skrajnie matg urodzeniowg masg ciata
(ang. extremely low birth weight, ELBW) wynoszgcg ponizej 1000 g (64-66). Natomiast
duza urodzeniowa masa ciata (ang. high birth weight, HBW) >4000g stanowi czynnik
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ryzyka wystepowania nerczaka zarodkowego, ostrej biataczki limfoblastycznej,
nerwiaka zarodkowego i niektérych guzéw osrodkowego ukfadu nerwowego (67-70).
Opisano takze zwigzek miedzy przedwczesnym porodem (przed 37. tygodniem cigzy)
a wystepowaniem watrobiaka zarodkowego (71), ostrej biataczki szpikowej (72,73),
nowotworéw zarodkowych (72), miesaka pragzkowanokomérkowego (74) i siatkbwczaka
(72). Udowodniono réwniez, ze w grupie dzieci urodzonych z wadami wrodzonymi
wystepuje wyraznie wieksza zachorowalnos¢ na nowotwory (4,47). Istnieje takze
zaleznos¢ miedzy zaawansowanym wiekiem rodzicow a wiekszo$cig nowotworow

wieku dzieciecego (47).

Wiele ekspozycji srodowiskowych zostato zbadanych jako potencjalne czynniki
ryzyka wystepowania nowotworéow u dzieci, niemniej dla wiekszosci z nich nadal
brakuje dowoddéw naukowych. Do czynnikdw s$Srodowiskowych o udowodnionym
zwigzku kancerogennym nalezg przede wszystkim wysokie dawki promieniowania
jonizujgcego oraz stosowane wczes$niej cytostatyki (47). Narazenie na kazde z tych
czynnikdw, zarébwno w okresie prenatalnym, jak i w dziecihstwie, zwieksza ryzyko

zachorowania na nowotwory kilkakrotnie (47).

Istnieje takze szereg czynnikbw zakaznych charakteryzujgcych sie
wiasciwosciami onkogennymi. Nalezg do nich: wirus Epsteina-Barr (ang. Epstein-Barr
virus, EBV) mogacy sprzyja¢ powstawaniu endemicznego chfoniaka Burkitta, chtoniaka
Hodgkina i raka nosogardfa (75), wirusy zapalenia watroby typu B i C (ang. hepatitis B
virus, HBV; hepatitis C virus, HCV) predysponujgce do raka watroby (76) oraz ludzki
wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus, HIV) zwiekszajgcy

ryzyko gtownie migsaka Kaposiego i chtoniakow nieziarniczych (77).
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1.5 Klasyfikacje nowotworow dzieciecych

Powszechnie uzywanym na catym Swiecie narzedziem do kwalifikowania choréb
i procedur medycznych jest Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb
i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems). Najczesciej uzywang nazwg skrocong jest
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (ang. International Classification of Diseases,
ICD). Zostata stworzona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (ang. World Health
Organization, WHO) celem usystematyzowania jednostek chorobowych za pomocag
kodow oraz prowadzenia badan statystycznych dotyczgcych chorobowosci
i umieralnosci (78). Obecnie wdrazang na catym $wiecie jest wersja jedenasta
Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob (ICD-11), ktéra zawiera 55 000 koddéw dla

réznych choréb, urazéw i innych przyczyn zgonow (79).

Rozszerzeniem standardu kodowania ICD dla choréb nowotworowych jest
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob dla Onkologii (ang. International Classification
of Diseases for Oncology, ICD-O). Aktualnie obowigzujgca jest Trzecia Rewizja
Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb dla Onkologii (ICD-O-3) (80). Stanowi ona
podwojny system klasyfikacji zaréwno pod wzgledem topografii, jak i morfologii

nowotworu.

W zwigzku z odrebnosciami chorob nowotworowych wieku dzieciecego, powinny
by¢ one klasyfikowane na podstawie morfologii nowotworu, a nie jak u dorostych ze
wzgledu na pierwotng lokalizacje (81). W tym celu powstata, w catosci oparta na
systemie kodowania ICD-O, Miedzynarodowa Klasyfikacja Nowotworéw Dzieciecych
(ang. International Classification of Childhood Cancer, ICCC) (81). Obecnie uzywana
jest jej trzecia wersja (ICCC-3), opublikowana w 2005 roku, w ktérej nowotwory
sklasyfikowane sg wedtug ICD-O-3 (82). Klasyfikacja sktada sie z 3 poziomow - poziom
1 obejmuje 12 gtbwnych grup diagnostycznych, poziom 2 to 47 podgrup
diagnostycznych, apoziom 3 sktada sie z2-11 dziatbw wybranych podgrup
diagnostycznych. Poziomy 1 i 2 stanowig gtéwng tabele klasyfikacji, natomiast poziom 3
pozostaje opcjonalng rozszerzong wersjg klasyfikacji, ktérej uzycie jest zalezne od
dostepnosci szczegdtowych informacji dotyczgcych danego nowotworu. Prezentacja
danych zgodnie z ICCC-3 w dziedzinie onkologii dzieciecej stata sie standardem na

catym Swiecie. W tabeli 1. i 2. przedstawiono klasyfikacje gtéwng ICCC-3.
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Tabela 1. Miedzynarodowa klasyfikacja nowotworéw dzieciecych, trzecia edycja (ICCC-3), 2005
Klasyfikacja gtowna

VI.

VIL.

Bialaczki, choroby mieloproliferacyjne i zespoty mielodysplastyczne

®© a0 T W

Biataczki limfoblastyczne

Ostre biataczki szpikowe

Przewlekte choroby mieloproliferacyjne

Zespot mielodysplastyczny i inne choroby mieloproliferacyjne

Nieokreslone i inne okreslone biataczki

Chtoniaki i nowotwory uktadu siateczkowo-srodbtonkowego

® 2 0 T o

Chtoniak Hodgkina

Chtoniaki nieziarnicze (z wyjgtkiem chtoniaka Burkitta)
Chtoniak Burkitta

Inne nowotwory uktadu siateczkowo-srodbtonkowego

Nieokreslone chtoniaki

Nowotwory OUN i inne nowotwory wewnatrzczaszkowe i wewnatrzrdzeniowe

a
b
c.
d
e
f.

. Wysciotczaki i nowotwory splotu naczynidwkowego

. Gwiazdziaki

Wewnatrzczaszkowe i wewngtrzrdzeniowe nowotwory zarodkowe

. Inne glejaki

. Inne okreslone nowotwory wewnatrzczaszkowe i wewngtrzrdzeniowe

Nieokreslone nowotwory wewnatrzczaszkowe i wewnagtrzrdzeniowe

Nerwiak zarodkowy i inne nowotwory obwodowych komérek nerwowych

a.
b.

Nerwiak zarodkowy i nerwiak zarodkowy zwojowy

Inne nowotwory obwodowych komdérek nerwowych

Siatkowczak

Nowotwory nerek

a.
b.

C.

Nerczak zarodkowy i inne nienabtonkowe nowotwory nerek
Rak nerki

Nieokreslone ztosliwe nowotwory nerek

Nowotwory watroby

a.
b.

C.

Watrobiak zarodkowy
Rak watroby

Nieokreslone ztosliwe nowotwory watroby

17



Tabela 2. Miedzynarodowa klasyfikacja nowotworéw dzieciecych, trzecia edycja (ICCC-3), 2005
Klasyfikacja gtowna (ciag dalszy)

VIIl. Nowotwory ztosliwe kosci

Kostniakomiesak
Chrzestniakomigsak
Miesak Ewinga i inne miesaki kosci

Inne okreslone nowotwory ztosliwe kosci

® 2 6 T o

Nieokreslone nowotwory zto$liwe kosci
IX. Miesaki tkanek miekkich i inne migesaki pozakostne

a. Miesak prgzkowanokomorkowy

b. Widkniakomiesak, ztosliwy nowotwor ostonek nerwéw obwodowych i inne nowotwory
tkanki tgcznej wtdknistej

c. Miesak Kaposiego

d. Inne okreslone migsaki tkanek miekkich

e. Nieokreslone miesaki tkanek migkkich
X. Nowotwory z pierwotnych komérek rozrodczych, guzy trofoblastu i nowotwory gonad

a. Wewnatrzczaszkowe i wewnatrzrdzeniowe nowotwory z pierwotnych komérek
rozrodczych

. Pozaczaszkowe i pozagonadalne nowotwory ztosliwe z pierwotnych komaérek rozrodczych

b
c. Nowotwory ztosliwe gonad z pierwotnych komérek rozrodczych
d. Rakijajnika i jgdra
e. Inne i nieokreslone nowotwory ztosliwe gonad
XI. Inne nabtonkowe nowotwory ztosliwe i czerniak

. Rak kory nadnerczy

. Rak tarczycy

. Czerniak

a
b

c. Rak nosogardta
d

e. Raki skory

f.

Inne i nieokreslone raki
Xll. Inne i nieokreslone nowotwory ztosliwe

a. Inne okreslone nowotwory ztoSliwe

b. Inne nieokreslone nowotwory ztoSliwe

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie: Steliarova-Foucher E, Stiller C, Lacour B i wsp. International
Classification of Childhood Cancer, Third Edition. Cancer. 2005; 103(7):1457-67.
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1.6 Zrédta danych epidemiologicznych w onkologii dzieciecej

W dziedzinie onkologii dzieciecej zrodtem danych epidemiologicznych staty sie
populacyjne rejestry nowotwordéw. Pierwsze powstawaty w potowie XX wieku i od tamtej
pory ich liczba stale ro$nie (83). Dane gromadzone sg zaréwno w rejestrach krajowych,
jak i w rejestrach regionalnych, ktérych zasieg dotyczy populacji na scisle okreslonych
obszarach geograficznych. W zwigzku z rzadkim wystepowaniem nowotworow u dzieci
I mlodziezy, populacja objeta zasiegiem rejestru musi by¢ odpowiednio duza,

aby zapewni¢ wartosciowe dane do badan (34).

Dzieki rejestrom mozliwe jest precyzyjne oszacowanie zachorowalnosci na
nowotwory u dzieci, monitorowanie trendow oraz prognozowanie zagrozenia
nowotworami w badanej populacji w kolejnych latach. Ponadto z rejestrow pozyskiwane
sg dane do wysokiej jakosci badan naukowych, aich wnioski dajg podstawy do

opracowywania strategii walki z nowotworami (84).

1.6.1 Rejestry nowotworow dzieciecych

Wiekszos¢ swiatowej populacji pediatrycznej nie podlega systemom nadzoru
nad chorobami nowotworowymi (84). Wysokiej jakosci rejestry nowotworow dzieciecych
obejmujg zaledwie niewielki odsetek populacji w krajach rozwijajgcych sie (85).
W zwigzku ztym globalna czestos¢ wystepowania nowotworéw u dzieci, a takze
regionalna dla obszaréw pozostajgcych poza zasiegiem rejestrow, jest szacowana przy

uzyciu réznych metod statystycznych (86).

Wiarygodnych statystyk dotyczgcych wystepowania nowotworéw w Stanach
Zjednoczonych, wtym ws$rdd dzieci i miodziezy, dostarcza program Narodowego
Instytutu Nowotworéw (ang. National Cancer Institute, NCI) o nazwie Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) (87). Program gromadzi dane z rejestrow
nowotwordw, ktére swoim zasiegiem obejmujg ponad potowe populacji Stanow
Zjednoczonych (87). W ramach jego analiz corocznie publikowane sg obszerne
statystyki odnoszace sie do zachorowalnosci i umieralnosci, danych demograficznych

oraz cech klinicznych nowotworéw. Sg one cennym zrodiem informacji zaréwno dla
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badaczy oraz klinicystow z catego Swiata, jak idla decydentéw w obszarze polityki

zdrowotnej.

Jak podaje Steliarova-Foucher i wsp. (34) dane epidemiologiczne nowotworow
wieku dzieciecego w Europie gromadzone sg w ponad 200 rejestrach, ktore swoim
zasiegiem obejmujg okoto potowe populacji pediatrycznej w Europie, w tym okoto 83%
w Unii Europejskiej. Ponad 80% pokrycia tego zasiegu stanowig informacje pochodzgce
z 29 ogolnokrajowych rejestréw. Istniejgce obecnie rejestry europejskie mogtyby objgé
zasiegiem niemal catg populacje dzieci w Europie (okoto 98%), nie mniej wymagatoby
to poprawy w aspekcie efektywnosci ijakosci gromadzonych przez nie danych oraz

standaryzacji analiz.

Jednym z europejskich odpowiednikow programu SERR jest ACCIS (ang.
Automated Childhood Cancer Information System, ACCIS) (88). Projekt jest
koordynowany gtéwnie przez Miedzynarodowg Agencje Badan nad Nowotworami
(ang. International Agency for Research on Cancer), ktéra jest agendg Swiatowej
Organizacji Zdrowia. Jego priorytetowymi zatozeniami sg: pozyskiwanie, analiza
i rozpowszechnianie danych zzakresu epidemiologii nowotworéw dzieciecych
w populacji europejskiej (11). Dane do bazy ACCIS raportowane sg z ponad
100 populacyjnych rejestrow nowotworow dzieciecych z 29 krajéw europejskich, stad

stanowi ona unikalne zrodto informacji w dziedzinie onkologii dziecigecej (88).

W Polsce funkcjonuje aktualnie 18 osrodkéw onkologii i hematologii dzieciecej
(89). Regionalne os$rodki gromadzg dane dotyczace zachorowan pacjentow
pediatrycznych na nowotwory, a nastepnie raportujg je do Krajowego Rejestru
Nowotworéw Dzieciegcych (KRND), nad ktorym nadzér peini Konsultant Krajowy

w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciece;j.
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2. CEL PRACY

Szczegdtowa analiza rozpoznan nowotworow zgodnie z klasyfikacjg ICCC-3
u pacjentow Kliniki Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej
we Wroctawiu w latach 2010-2019.

Ocena wystepowania trendéw epidemiologicznych oraz poréwnanie ich

z danymi z literatury.

Analiza wynikéw leczenia z uwzglednieniem wskaznikow 5-letniego przezycia

oraz przyczyn zgonow.

Ocena znaczenia klinicznego wybranych czynnikéw ryzyka kancerogenezy

w wieku dzieciecym.
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3. MATERIAL | METODY

3.1 Materiat badawczy

Badaniem objeto 903 pacjentow Kliniki Transplantacji Szpiku, Onkologii
i Hematologii Dzieciecej we Wroctawiu z chorobg nowotworowg rozpoznang w latach
2010-2019. Grupe badang stanowity dzieci i mtodziez w wieku od 0 do ukohczenia

18 roku zycia.

Na realizacje badania otrzymano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym we Wroctawiu 0 numerze 167/2019 z dnia 5 marca 2019 roku. Badanie

przeprowadzono z zachowaniem anonimowosci uzyskanych danych.

Dane do analiz uzyskano z dokumentacji medycznej pacjentow zgromadzonej
i archiwizowanej w formie elektronicznej (w szpitalnych systemach komputerowych)

oraz w formie papierowej.

Pacjenci z badanej grupy byli objeci procesem diagnostyczno-terapeutycznym
zgodnym z aktualnymi standardami obowigzujgcymi dla danego schorzenia
onkologicznego (90-93). Rozpoznania choréb nowotworowych podzielono wedtug
Trzeciej Edycji Miedzynarodowej Klasyfikacji Nowotworow Dzieciecych (ICCC-3) (81),
w podziale uwzgledniono klasyfikacje gtéwng (grupy I-XII i podgrupy la—Xllb). Z badanej
grupy wyodrebniono pacjentéw z nowotworami zaliczanymi do bardzo rzadko
wystepujgcych u dzieci (VRT) oraz z rozpoznaniem kolejnego nowotworu (ang.
subsequent malignant neoplasms, SMN). Dla wybranych guzéw litych wyszczegdlniono
stadium zaawansowania klinicznego nowotworu. Dokonano analizy statystycznej

zgonow pacjentow, okreslono przyczyne oraz miejsce zgonu.

W grupie pacjentow objetych badaniem analizowano wspotwystepowanie
z nowotworem wybranych czynnikow ryzyka rozwoju schorzeh onkologicznych wieku
dzieciecego i mtodzienczego. Wyselekcjonowano chorych, ktérych wywiad osobniczy
obcigzony byt wczesniactwem oraz podzielono ich ze wzgledu na jego stopien zgodnie
z definicig WHO (94). Na podstawie dostepnej dokumentacji medycznej
przeanalizowano takze wywiad w aspekcie wystepowania choréb o podiozu

genetycznym predysponujgcych do kancerogenezy.
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Do celéw statystycznych sprecyzowano miejsce zamieszkania chorych pod
wzgledem wojewodztwa i gminy. Na rycinie 5. przedstawiono podziat grupy badanej ze

wzgledu na miejsce zamieszkania wedtug wojewodztw.

mdolnoslaskie mopolskie mlubuskie = wielkopolskie mslgskie minne

Rycina 5. Podziat grupy badanej ze wzgledu na miejsce zamieszkania wedlug wojewédztw
Inne: wojewddztwo todzkie (n=7), wojewddztwo mazowieckie (n=2), wojewodztwo lubelskie (n=2),
wojewddztwo swietokrzyskie (n=2), wojewddztwo matopolskie (n=1), state miejsce zamieszkania poza

granicami Polski (n=1).
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3.2 Metody badawcze

Wyniki uzyskanych badan poddano opracowaniu statystycznemu. Dla badanych
parametréw ciggtych zostaty wyliczone: liczba przypadkéw (N), srednia, odchylenie
standardowe (SD), mediana, zakres (min-max) oraz dolny i gorny kwartyl (25Q-75Q).
Natomiast parametry kategoryzowane przedstawiono jako wartosci bezwzgledne

I wzgledne.

Dla parametrow dyskretnych czesto§¢ wystepowania cechy w grupach
analizowano testem y2% z odpowiednig liczbg stopni swobody df (df=(m-1)*(n-1),

gdzie m — liczba wierszy, n — liczba kolumn).

Krzywe przezycia wykreslano stosujgc metode Kaplana-Meiera i poréwnywano je

uzywajgc testu log-rank. Za istotne statystycznie uznawano P<0.05.

Dane opracowano wykorzystujgc komputerowe pakiety programéw Microsoft
Office 2007 i Statistica 13.3.
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4. WYNIKI

W Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej
we Wroctawiu w latach 2010-2019 stwierdzono 903 nowe zachorowania na nowotwory
w populacji pediatrycznej w wieku od 0 do ukonczenia 18 roku zycia. Mediana wieku

w chwili rozpoznania wyniosta 6,7 lat (tabela 3.).

Tabela 3. Wiek pacjentéw grupy badanej w chwili rozpoznania choroby nowotworowe;j

Srednia | SD | Mediana | Minimum |Maksimum | 25Q 75Q

Wiek [lata] 7,8 5,7 6,7 0,0 17,9 2,5 13,2

4.1 Rozkiad rozpoznan nowotworow wedtug grup i podgrup ICCC-3

Rozktad rozpoznan nowotworéw wedtug grup klasyfikacji ICCC-3 przedstawiono
w tabeli 4. Jak wynika z danych najczestszg grupg nowotwordw byty biataczki, choroby
mieloproliferacyjne i zespoty mielodysplastyczne (grupa | ICCC-3). Drugie co do
czestosci byly chioniaki i nowotwory ukfadu siateczkowo-Srodbtonkowego (grupa i
ICCC-3). tacznie nowotwory z grup | oraz Il ICCC-3 stanowity ponad potowe ogoétu

zachorowan (55,26%).

Rozpoznania choréb nowotworowych, dla ktorych byto to mozliwe,
sklasyfikowano dodatkowo wedtug podgrup ICCC-3. Opierajgc sie na podziale
stosowanym w literaturze przedmiotu (4) wyszczegdlniono wybrane grupy i podgrupy
oraz okreslono dla nich liczbe zachorowan (tabela 5.). Stwierdzono, ze najczestszymi
rozpoznaniami wsrod pacjentow objetych analizg byty biataczki
limfoblastyczne (podgrupa la ICCC-3), ktére stanowity ponad 1/4 (26,36%) ogoétu
zachorowan. Kolejnym rozpoznaniem byt chtoniak Hodgkina (podgrupa lla ICCC-3),

a nastepnie chtoniaki nieziarnicze (fgcznie podgrupy llb+c+e ICCC-3).
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Tabela 4. Rozktad rozpoznan nowotworéw wedtug grup ICCC-3

Grupa ICCC-3 Liczba %

I Biataczki, choroby mieloproliferacyjne i zespoty mielodysplastyczne 315 34,88%
Il Chtoniaki i nowotwory uktadu siateczkowo-$rédbtonkowego 184 20,38%
m Il\lvc\:(\;vvf/);v;ﬁrzyr dozgrl:lioivi\:;ne nowotwory wewnagtrzczaszkowe 73 8.08%
Y, E:rrvv\yéib(yiarodkowy i inne nowotwory obwodowych komorek 81 8.97%
Y Siatkowczak 3 0,33%
VI Nowotwory nerek 62 6,87%
Vil Nowotwory watroby 20 2,21%
VIl Nowotwory ztosliwe kosci 39 4,32%
IX Miesaki tkanek miekkich i inne miesaki pozakostne 70 7,75%
X :\lﬁxémgryzg%iﬁ;\évotnych komoérek rozrodczych, guzy trofoblastu 45 4.98%
Xl Inne nabtonkowe nowotwory ztosliwe i czerniak 6 0,66%
Xl Inne i nieokreslone nowotwory ztosliwe 5 0,55%
Razem 903 100%
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Tabela 5. Rozklad poszczegodinych rozpoznan nowotworéw wedtug grup i podgrup ICCC-3

Grupa/Podgrupa ICCC-3 Liczba %

la Biataczki limfoblastyczne 238 26,35%

Ib Ostre biataczki szpikowe 68 7,53%

lla Chtoniak Hodgkina 91 10,07%

lIb+c+e Chtoniaki nieziarnicze 84 9,30%

I :\lvsévx:]v;?rz é)zgrl:licixene nowotwory wewnagtrzczaszkowe 71 7.86%

IVa Nerwiak zarodkowy i nerwiak zarodkowy zwojowy 80 8,86%

\Y Siatkowczak 3 0,33%

Via Nerczak ptodowy i inne nienabtonkowe nowotwory nerek 60 6,64%

Vila Watrobiak zarodkowy 18 2,00%

Villa Kostniakomiesak 19 2,10%

Vllic Miesak Ewinga i inne miesaki kosci 17 1,90%

IXa Miesak prazkowanokomérkowy 38 4,20%

oscudee | MIESHA el midgcn 1 me misai pozakoste | sz | ssa
Nowotwory z pierwotnych komérek rozrodczych, guzy

Xatb+c trofoblastu i nowotwory gonad poza rakiem jajnika i jgder 44 4,90%

oraz nieokre$lonymi nowotworami zto$liwymi gonad
Pozostate 40 4,42%
Razem 903 100%
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4.2 Zréznicowanie czestosci wystepowania nowotworéw ze wzgledu

na pteé oraz wiek

Analizowano rozktad rozpoznan nowotworéw w grupie badanej ze wzgledu na
pte¢ pacjentéw. Na podstawie danych przedstawionych w tabeli 6. stwierdzono,
ze wiekszos¢ zachorowan dotyczyta chtopcéw (n=520, 57,58% ogdtu przypadkow).
Przewage pici meskiej odnotowano we wszystkich grupach nowotworéw z wyjatkiem

guzéw nerek (grupa VI ICCC-3).

Tabela 6. Rozklad rozpoznan nowotworéw wedtug grup ICCC-3 z podzialem na pteé¢

Grupa ICCC-3 M K M:K
Liczba % Liczba %

| 183 58,10% 132 41,90% 1,39

Il 105 57,07% 79 42,93% 1,33

i 43 58,90% 30 41,10% 1,43

v 48 59,26% 33 40,74% 1,45

\Y 2 66,67% 1 33,33% 2,00

VI 28 45,16% 34 54,84% 0,82

Wil 14 70,00% 6 30,00% 2,33

VIiI 22 56,41% 17 43,59% 1,29

IX 39 55,71% 31 44,29% 1,26

X 29 64,44% 16 35,56% 1,81

Xi 4 66,67% 2 33,33% 2,00

Xl 3 60,00% 2 40,00% 1,50

Razem 520 383 1,36

Zroznicowanie czestosci wystepowania grup nowotworow ze wzgledu na pte¢
przedstawiono na rycinie 6. Zarowno w grupie chtopcéw, jak i dziewczagt najczesciej
wystepowaty  kolejno biataczki, choroby  mieloproliferacyjne [ zespoty
mielodysplastyczne (grupa | ICCC-3) oraz chtoniaki i nowotwory uktadu siateczkowo-

srodbtonkowego (grupa Il ICCC-3). Trzecia co do czestosci wystepowania grupa
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nowotworow réznita sie w zaleznosci od pici — u chiopcéw byt to nerwiak zarodkowy
iinne nowotwory obwodowych komérek nerwowych (grupa IV ICCC-3),

natomiast u dziewczat nowotwory nerek (grupa VI ICCC-3).
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VIl
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Rycina 6. Zréznicowanie czestosci wystepowania nowotworow ze wzgledu na pte¢ wedtug grup
ICCC-3

Rozktad poszczegdlnych rozpoznan wedtug grup i podgrup klasyfikacji ICCC-3
z podziatem na pte¢ przedstawiono w tabeli 7. Najbardziej istotna przewaga ptci meskiej
w odniesieniu do czesto$ci wystepowania nowotworow dotyczyta watrobiaka
zarodkowego (podgrupa Vlla) oraz kostniakomigsaka (podgrupa Vllla). Natomiast
wsrod dziewczat czesciej diagnozowano miesaki tkanek miekkich iinne miesaki
pozakostne (poza miesakiem prgzkowanokomérkowym, tgcznie podgrupy IXb+c+d+e),

ale réznice te nie byty tak wyrazne jak w przypadku ptci meskiej.
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Tabela 7. Rozklad poszczegodinych rozpoznan nowotworéw wedlug grup i podgrup ICCC-3
Z podziatem na pte¢

Grupa/Podgrupa
pICCC-E i M « MK
Liczba % Liczba %

la 142 59,66% 96 40,34% 1,48

Ib 35 51,47% 33 48,53% 1,06

lla 45 49,45% 46 50,55% 0,98
llb+c+e 55 65,48% 29 34,52% 1,90
1 43 60,56% 28 39,44% 1,54
IVa 47 58,75% 33 41,25% 1,42

\Y 2 66,67% 1 33,33% 2,00
Via 28 46,67% 32 53,33% 0,88
Vlila 13 72,22% 5 27,78% 2,60
Villa 13 68,42% 6 31,58% 2,17
Vllic 9 52,94% 8 47,06% 1,13
IXa 25 65,79% 13 34,21% 1,92
IXb+c+d+e 14 43,75% 18 56,25% 0,78
Xa+b+c 29 65,91% 15 34,09% 1,93
Razem 500 363 1,38

Zgodnie z podziatem stosowanym w literaturze przedmiotu (4) oraz w analizach
danych pochodzgcych z populacyjnych rejestréow nowotworéw dzieciecych (87,88)
u pacjentow wyrozniono okreslone przedziaty wieku. Rozktad zachorowan wedtug grup
ICCC-3 u pacjentéw <15 i 215 lat przedstawiono w tabeli 8. Analiza danych wykazata,
ze najczestszg grupg nowotwordw u dzieci mtodszych (<15 lat) byty biataczki, choroby
mieloproliferacyjne i zespoty mielodysplastyczne (grupa | ICCC-3), ktdre stanowity
ponad 1/3 (37,3%) ogotu rozpoznan w tym przedziale wieku. Natomiast u pacjentow
starszych (=15 lat) dominowaty chtoniaki i nowotwory uktadu siateczkowo-

srodbtonkowego (grupa Il  ICCC-3).
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Tabela 8. Rozklad rozpoznan nowotworéw wedtug grup ICCC-3 w przedziatach wieku <15 i 215 lat

Grupa ICCC-3 Wiek <15 lat Wiek 215 lat
Liczba % Liczba %
I 281 37,3% 34 22,8%
I 129 17,1% 55 36,9%
i 62 8,2% 11 7,4%
v 80 10,6% 1 0,7%
Vv 3 0,4%% 0 0,0%
VI 60 8,0% 2 1,3%
Vil 20 2,7% 0 0,0%
VI 27 3,6% 12 8,1%
IX 54 7,2% 16 10,7%
X 29 3,8% 16 10,7%
XI 4 0,5% 2 1,3%
Xl 5 0,7% 0 0,0%
Razem 754 100% 149 100%

Na rycinie 7. przedstawiono zréznicowanie czestosci wystepowania nowotworéw
wedtug grup ICCC-3 w przedziatach wieku <15 i 215 lat. Jak wynika z danych odsetek
rozpoznan nerwiaka zarodkowego i innych nowotworéw obwodowych komoérek
nerwowych (grupa IV ICCC-3), nowotwordéw nerek (grupa VI ICCC-3) oraz biataczek,
choréb mieloproliferacyjnych i zespotéw mielodysplastycznych (grupa | ICCC-3) byt
wyraznie wyzszy u dzieci w wieku <15 lat. Nowotworéw watroby (grupa VII ICCC-3),
ktore stanowity 2,7% ogdétu rozpoznan dla wieku <15 lat, nie stwierdzono u pacjentow
215 lat. Natomiast nowotwory z pierwotnych komérek rozrodczych, guzy trofoblastu
i nowotwory gonad (grupa X ICCC-3), nabtonkowe nowotwory ztosliwe i czerniak (grupa
Xl ICCC-3), nowotwory ztosliwe kosci (grupa VIII ICCC-3) oraz chfoniaki i nowotwory
uktadu siateczkowo-srédbtonkowego (grupa Il ICCC-3) zdecydowanie czesciej byty

rozpoznawane wsrdéd miodziezy =15 lat.
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Rycina 7. Zréznicowanie czestosci wystepowania nowotworéw wedtug grup ICCC-3
w przedziatach wieku <15 i 215 lat

Rozktad poszczegoélnych rozpoznan nowotworéw wedtug grup i podgrup ICCC-3
w przedziatach wieku <15 i 215 lat przedstawiono w tabeli 9. Wykazano, ze wsréd
pacjentow <15 lat najczesciej diagnozowano biataczki limfoblastyczne (podgrupa la
ICCC-3), ktére odpowiadaty za 29,2% ogdétu zachorowan. Drugim co do czestosci
rozpoznaniem u dzieci <15 lat, a jednoczesnie najczestszym guzem litym w tym
przedziale wieku, byt nerwiak zarodkowy (podgrupa IVa). Natomiast u pacjentow
starszych =215 lat dominowat chtoniak Hodgkina (podgrupa lla ICCC-3) z czestoscig
wystepowania 26,8%.



Tabela 9. Rozklad poszczegodinych rozpoznan nowotworéw wedtug grup i podgrup ICCC-3
w przedziatach wieku <15 i 215 lat

Grupa/Podgrupa )
IcCe.3 Wiek <15 lat Wiek 215 lat
Liczba % Liczba %

la 220 29,2% 18 12,1%
Ib 53 7,0% 15 10,1%
lla 51 6,8% 40 26,8%
llb+c+e 68 9,0% 16 10,7%
1 62 8,2% 9 6,0%
IVa 80 10,6% 0 0,0%
\% 3 0,4% 0 0,0%
Via 59 7,8% 1 0,7%
Vlla 18 2,4% 0 0,0%
Vllla 12 1,6% 7 4,7%
Vllic 13 1,7% 4 2,7%
IXa 32 4,2% 6 4,0%
IXb+c+d+e 22 2,9% 10 6,7%
Xa+b+c 28 3,7% 16 10,7%
Pozostate 33 4,4% 7 4,7%
Razem 754 100% 149 100%

Dodatkowo analizie poddano czesto$¢ wystepowania nowotworéw wedtug grup
ICCC-3 w przedziatach wieku <15 i 215 lat z podziatem na pte¢ (tabela 10. oraz 11.).
Zgodnie z danymi przedstawionymi w tabeli 10. w grupie pacjentéw <15 lat stwierdzono
wiekszg czestoS¢ wystepowania nowotworéw ogotem u chtopcdéw w porédwnaniu
z dziewczetami. Szczegdlng uwage zwracat prawie 2-krotnie wyzszy odsetek
zachorowan na nowotwory watroby (grupa VII ICCC-3) u chtopcow, w poréwnaniu
z dziewczetami (odpowiednio 3,24% i 1,86%). Niewielka przewaga pitci zenskiej
dotyczyta wytgcznie nowotwordw nerek (grupa VI ICCC-3) oraz nowotwordw ztosliwych
kosci (grupa VIII ICCC-3).
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Tabela 10. Rozktad rozpoznan nowotworéw wedtug grup ICCC-3 w przedziale wieku <15 lat

Z podziatem na pte¢

Iggg% Wiek <15 lat

M:K
Liczba % Liczba %

| 163 37,73% 118 36,65% 1,38
Il 79 18,29% 50 15,53% 1,58
1l 37 8,56% 25 7,76% 1,48
v 47 10,88% 33 10,25% 1,42
\Y 2 0,46% 1 0,31% 2,00
VI 28 6,48% 32 9,94% 0,88
Vil 14 3,24% 6 1,86% 2,33
Vil 13 3,01% 14 4,35% 0,93
IX 29 6,71% 25 7,76% 1,16
X 15 3,47% 14 4,35% 1,07
Xl 2 0,46% 2 0,62% 1,00
Xl 3 0,69% 2 0,62% 1,50
Razem 432 100% 322 100% 1,34

Na podstawie danych zawartych w tabeli 11. stwierdzono istotne rdznice
w czestosci wystepowania poszczegolnych grup nowotworédw wsréd miodziezy =15 lat
w zaleznosci od ptci. Wsrdéd dziewczat =215 lat chtoniaki i nowotwory ukfadu
siateczkowo-srodbtonkowego (grupa |l ICCC-3) stanowity prawie potowe (47,54%)
rozpoznan, podczas gdy u chtopcow =15 lat odpowiadaty za niespetna 1/3 (29,55%)
zachorowan. Natomiast istotnie czesciej rozpoznawano u chtopcow nowotwory
z pierwotnych komérek rozrodczych, guzy trofoblastu i nowotwory gonad (grupa X

ICCC-3) oraz nowotwory ztosliwe kosci (grupa VIII ICCC-3).
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Tabela 11. Rozktad rozpoznan nowotworéw wedtug grup ICCC-3 w przedziale wieku 215 lat

Z podziatem na pte¢

Grupa
ccea Wiek 215 lat
M:K
Liczba % Liczba %
I 20 22,73% 14 22,95% 1,43
Il 26 29,55% 29 47,54% 0,90
1l 6 6,82% 5 8,20% 1,20
v 1 1,14% 0 0,00%
\ 0 0,00% 0 0,00%
Vi 0 0,00% 2 3,28%
Wl 0 0,00% 0 0,00%
VI 9 10,23% 3 4,92% 3,00
IX 10 11,36% 6 9,84% 1,67
X 14 15,91% 2 3,28% 7,00
XI 2 2,27% 0 0,00%
Xl 0 0,00% 0 0,00%
Razem 88 100% 61 100% 1,44

Przeanalizowano liczbe zachorowan ze wzgledu na wiek pacjenta w chwili
rozpoznania choroby w okreslonych przedziatach wieku (<4, 5-9, 10-14 i >14 lat).
Najwiecej rozpoznahn odnotowano wsréd dzieci najmtodszych <4 lat - ponad 1/3

wszystkich przypadkéw (n=318, 35,21%). Natomiast najmniej,

(n=177, 19,60%), w przedziale wieku 10-14 lat.

W tabeli 12. przedstawiono rozktad rozpoznan nowotworéw wedtug grup ICCC-3

w przedziatach wieku <4, 5-9, 10-14 i >14 lat.
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Tabela 12. Rozktad rozpoznan nowotworéw wedtug grup ICCC-3 w przedziatach wieku =4, 5-9,
10-14 i >14 lat

Grupa ICCC-3 Wiek <4 lat Wiek 5-9 lat Wiek 10-14 lat Wiek >14 lat
Liczba 123 84 61 47
|
% 39,05% 26,67% 19,37% 14,92%
Liczba 12 47 57 68
Il
% 6,52% 25,54% 30,98% 39,96%
Liczba 19 26 12 16
1]
% 26,03% 35,62% 16,44% 21,92%
Liczba 67 9 3 2
v
% 82,72% 11,11% 3,70% 2,47%
Liczba 3 0 0 0
\Y
% 100% 0,00% 0,00% 0,00%
Liczba 36 20 4 2
VI
% 58,06% 32,36% 6,45% 3,23%
Liczba 13 4 3 0
VI
% 65,00% 20,00% 15,00% 0,00%
Liczba 0 5 16 18
VIl
% 0,00% 12,82% 41,03% 46,15%
Liczba 21 13 14 22
IX
% 30,00% 18,57% 20,00% 31,43%
Liczba 19 3 4 19
X
% 42,22% 6,67% 8,89% 42,22%
Liczba 0 0 3 3
Xl
% 0,00% 0,00% 50,00% 50,00%
Liczba 5 0 0 0
XIl
% 100% 0,00% 0,00% 0,00%
Ogot 318 211 177 197
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Na rycinie 8. przedstawiono strukture zachorowan ze wzgledu na wiek dziecka
w chwili rozpoznania w wyszczegodlnionych przedziatach wieku <4, 5-9, 10-14 i >14 lat
zgodnie z grupami ICCC-3. We wszystkich przedziatach wieku, poza pacjentami
najstarszymi (>14 lat), najczesciej diagnozowano biataczki (grupa | ICCC-3). Natomiast

wsrod mtodziezy >14 lat przewazaty chtoniaki (grupa Il ICCC-3).

L]
LA
=il
LAY
LAY
mvi
m Vil
mvi
mIX
mX
mX
mXi

GRUPA WIEKOWA [LATA]

>14
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Rycina 8. Struktura zachorowan w przedziatach wieku <4, 5-9, 10-14 i >14 lat zgodnie z grupami
ICCC-3

Dodatkowo analizowano rozktad poszczegdlnych rozpoznan w przedziatach
wieku <4, 5-9, 10-14 i >14 lat (tabela 13.). W przedziale wieku <4 lat wystepowat szczyt
zachorowan dla wiekszosci nowotworéw, w tym dla biataczki limfoblastycznej (podgrupa
la ICCC-3), ostrej biataczki szpikowej (podgrupa |Ib ICCC-3), miesakow

prazkowanokomorkowych (IXa ICCC-3), jak i dla guzéw embrionalnych.
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Tabela 13. Rozktad poszczegolnych rozpoznan nowotworéw wedtug grup i podgrup ICCC-3

w przedzialach wieku =4, 5-9, 10-14 i >14 lat

Grupa ICCC-3 Wiek =4 lat Wiek 5-9 lat Wiek 10-14 lat | Wiek >14 lat
Liczba 98 72 43 25
la
% 41,18% 30,25% 18,07% 10,50%
Liczba 23 9 17 19
Ib
% 33,82% 13,24% 25,00% 27,94%
Liczba 1 10 30 50
lla
% 1,10% 10,99% 32,97% 54,95%
Liczba 6 35 24 19
llb+c+e
% 7,14% 41,67% 28,57% 22,62%
Liczba 19 26 12 16
I
% 26,03% 35,62% 16,44% 21,92%
Liczba 67 9 3 1
IVa
% 83,75% 11,25% 3,75% 1,25%
Liczba 3 0 0 0
V
% 100% 0,00% 0,00% 0,00%
Liczba 36 19 4 1
Via
% 60,00% 31,67% 6,67% 1,67%
Liczba 13 4 1 0
Vila
% 72,22% 22,22% 5,56 0,00%
Liczba 0 3 8 8
Villa
% 0,00% 15,79% 42.11% 42.11%
Liczba 0 2 7 8
Vllic
% 0,00% 11,76% 41,18% 47,06%
Liczba 15 8 8 7
IXa
% 39,47% 21,05% 21,05% 18,42%
Liczba 6 5 6 15
IXb+c+d+e
% 18,75% 15,63% 18,75% 46,88%
Liczba 18 3 4 19
Xa+b+c
% 40,91% 6,82% 9,09% 43,18%
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Na rycinie 9. przedstawiono strukture zachorowan w przedziatach wieku <4, 5-9,
10-14 i >14 lat zgodnie z grupami i podgrupami ICCC-3. Szczegblng uwage zwraca
zwiekszajgca sie wraz z wiekiem pacjentow czestosC wystepowania chtoniaka
Hodgkina (podgrupa lla ICCC-3) i nowotworéw ztosliwych kosci: kostniakomiesaka
(podgrupa Vllla) oraz miesaka Ewinga (podgrupa Vllic ICCC- 3). Odwrotng tendencje
zaobserwowano w guzach embrionalnych. Po szczycie zachorowan notowanym
w przedziale wieku <4 lat, liczba rozpoznah nerwiaka zarodkowego (podgrupa IVa
ICCC-3), nerczaka ptodowego (podgrupa Vla ICCC-3) oraz watrobiaka zarodkowego
(podgrupa Vlla ICCC-3) zmniejszata sie w kolejnych przedziatach wieku. W przypadku
siatkbwczaka (grupa V ICCC-3) zachorowania stwierdzono wyfgcznie w grupie dzieci

najmtodszych <4 lat.
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Rycina 9. Struktura zachorowan w przedziatach wieku <4, 5-9, 10-14 i >14 lat zgodnie z grupami
i podgrupami ICCC-3
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Przeanalizowano czesto$¢ wystepowania okreslonych grup nowotworéw
u pacjentow <1 roku zycia (rycina 10.). Stwierdzono, ze w tej grupie wiekowej
dominowaly guzy lite, ktére tgcznie stanowity 81,25% ogotu rozpoznan, a najczesciej
diagnozowany byt nerwiak zarodkowy (grupa IV ICCC-3).

41%

| =l = Il \Y =V = VI = VI =X =X

Rycina 10. Rozklad rozpoznan nowotworéw wedtug grup ICCC-3 u pacjentéow <1 roku zycia

Zréznicowanie liczby rozpoznan nowotwordéw u pacjentow <1 roku zycia ze
wzgledu na pte¢ wedtug grup ICCC-3 przedstawiono w tabeli 14. Nowotwory ogdtem

wystepowaty ze zblizong czestoscig u obu pitci (stosunek M:K 1,05).
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Tabela 14. Zréznicowanie liczby rozpoznan nowotworéw u pacjentéw <1 roku zycia ze wzgledu na
pte¢ wedtug grup ICCC-3

Grupa ICCC-3 M K Razem
I 9 5 14
1 1 0
i 2 1 3
v 15 18 33
\% 1 1 2
VI 5 6 11
Vi 4 3
IX 0 3
X 4 2
Razem 41 39 80

Rozktad poszczegdlinych rozpoznan nowotworéw wedtug grup i podgrup ICCC-3

u pacjentow <1 roku zycia przedstawiono na rycinie 11.

mla=lb=Id~llb=Illb =lllc=|Va=V =Via=Vila =|Xb = [Xd =Xb = Xc

Rycina 11. Rozktad rozpoznan nowotworéw u pacjentow <1 roku zycia wedtug grup i podgrup
ICCC-3

41



U noworodkdéw i niemowlagt dominowaty guzy embrionalne, a najczestszymi z nich byly
kolejno nerwiak zarodkowy (podgrupa IVa ICCC-3), nerczak zarodkowy (podgrupa Vla
ICCC-3) oraz watrobiak zarodkowy (podgrupa Vlla ICCC-3).

Przeanalizowano zroznicowanie liczby poszczegolnych rozpoznan u pacjentow

<1 roku zycia ze wzgledu na pte¢ wedtug grup i podgrup ICCC-3 (tabela 15.).

Tabela 15. Zréznicowanie liczby poszczegélnych rozpoznan nowotworéw u pacjentéw <1 roku
zycia ze wzgledu na pte¢ wedtug grup i podgrup ICCC-3

Podgrupa ICCC-3 M K Razem
la 2 3 5
Ib 6 2 8
Id 1 0 1
lIb 1 0 1
b 2 0 2
llic 0 1 1
IVa 15 18 33
\% 1 1 2
Vla 5 6 11

Vlla 4 3 7
IXb 0 1 1
IXd 0 2 2
Xb 1 0 1
Xc 3 2 5
Razem 41 39 80

Na podstawie danych przedstawionych w tabeli 15. stwierdzono wiekszg
czestos¢ wystepowania nerwiaka zarodkowego (podgrupa IVa ICCC-3) u pici zenskiej
w porownaniu z ptcig meska, w stosunku 1,2. W przypadku tego rozpoznania przewagi

pici zenskiej nie obserwowano w innych przedziatach wieku.
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4.3 Rozktad rozpoznan nowotworow wedtug lat objetych analiza

Przeanalizowano liczbe nowych rozpoznan nowotworow u pacjentow Kliniki
Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii we Wroctawiu w poszczegolnych latach
objetych badaniem. Zgodnie z danymi przedstawionymi w tabeli 16. rocznie
rozpoznawano od 73 (2012 rok) do 111 (2014 rok) nowotworow ztosliwych w populaciji

pediatrycznej pozostajgcej pod opiekg osrodka dolnoslgskiego.

Tabela 16. Liczba nowych rozpoznan nowotworéw u pacjentéw Kliniki Transplantacji Szpiku,
Onkologii i Hematologii Dzieciecej we Wroctawiu w latach 2010-2019

Liczba nowych
Rok rozpoznan
nowotworéw

2010 78

2011 103
2012 73

2013 85

2014 111
2015 89

2016 106
2017 80

2018 92

2019 86

Rozktad procentowy zachorowan w grupie badanej wedtug lat objetych analizg
przedstawiono na rycinie 12. Linia trendu nie wskazuje istotnej tendencji wzrostowej

zachorowan w kolejnych latach.

14,00%
12,00%
10,00%
8,00%
6,00%
4,00%
2,00%
0,00%

N

n

% ogoétu zachorowa

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Rycina 12. Rozktad procentowy zachorowan w grupie badanej wedtug lat objetych analiza
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Zréznicowanie liczby nowych rozpoznan w poszczegdlnych latach objetych
analizg zgodnie z grupami ICCC-3 przedstawiono na rycinie 13. Zwraca uwage istotnie
roznigca sie w kolejnych latach liczba nowych rozpoznan nowotworéw OUN (grupa
I ICCC-3), zzauwazalnym trendem wzrostowym. Liczba zachorowan w grupie
biataczek, choréb mieloproliferacyjnych izespotéw mielodysplastycznych wzrosta
w 2014 roku do 42 przypadkdéw, co stanowito najwyzszy wynik zanotowany w latach
2010-2019. W kolejnym roku nastgpit zdecydowany spadek rozpoznan z tej grupy do
najnizszej stwierdzanej w catym badanym okresie liczby wynoszgcej 23 przypadki.
Podobne wahania liczby nowych zachorowan stwierdzono w grupie chtoniakow
i nowotwordw ukfadu siateczkowo-srodbtonkowego (grupa Il ICCC-3). Po przejsciowym
wzros$cie liczby rozpoznan w latach 2014-2015, w kolejnych latach nastgpit ich wyrazny

spadek.
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Rycina 13. Zréznicowanie liczby nowych rozpoznan nowotworéw w latach 2010-2019 zgodnie
z grupami ICCC-3
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W tabeli 17. przedstawiono liczbe nowych rozpoznahn nowotworéw w latach
2010-2019 wedtug grup ICCC-3.

Tabela 17. Liczba nowych rozpoznan nowotworow w latach 2010-2019 wedtug grup ICCC-3

I(ércugg 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

31 37 33 31 42 23 30 25 31 32
39,74% | 35,92% | 45,21% | 36,47% | 37,84% | 25,84% | 28,30% | 31,25% | 33,70% | 37,21%

I 10 21 17 13 24 28 23 17 19 12
12,82% | 20,39% | 23,29% | 15,29% | 21,62% | 31,46% | 21,70% | 21,25% | 20,65% | 13,95%

m 0 6 2 8 3 5 14 8 14 13
0,00% | 5,83% | 2,74% | 9,41% | 2,70% | 5,62% | 13,21% | 10,00% | 15,22% | 15,12%

Y, 8 10 4 7 11 7 14 7 6 7
10,26% | 9,71% | 5,48% | 8,24% | 9,91% | 7,87% | 13,21% | 8,75% | 6,52% | 8,14%

v 0 2 0 0 0 0 1 0 0 0
0,00% | 1,94% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,94% | 0,00% | 0,00% | 0,00%

Vi 7 10 3 5 5 6 9 8 2 7
8,97% | 9,71% | 4,11% | 5,88% | 4,50% | 6,74% | 8,49% | 10,00% | 2,17% | 8,14%

viI 0 3 2 1 3 2 1 3 1 4
0,00% | 291% | 2,74% | 1,18% | 2,70% | 2,25% | 0,94% | 3,75% | 1,09% | 4,65%

Vil 5 5 3 4 9 3 2 5 3 0
6,41% | 4,85% | 4,11% | 4,71% | 8,11% | 3,37% | 1,89% | 6,25% | 3,26% | 0,00%

IX 13 4 7 9 7 9 4 3 9 5
16,67% | 3,88% | 9,59% | 10,59% | 6,31% | 10,11% | 3,77% | 3,75% | 9,78% | 5,81%

X 4 4 2 5 4 5 8 3 5 5
513% | 3,88% | 2,74% | 5,88% | 3,60% | 5,62% | 7,55% | 3,75% | 5,43% | 5,81%

X 0 1 0 1 2 1 0 0 1 0
0,00% | 0,97% | 0,00% | 1,18% | 1,80% | 1,12% | 0,00% | 0,00% | 1,09% | 0,00%

X 0 0 0 1 1 0 0 1 1 1
0,00% | 0,00% | 0,00% | 1,18% | 0,90% | 0,00% | 0,00% | 1,25% | 1,09% | 1,16%

Razem 78 103 73 85 111 89 106 80 92 86
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
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Najczesciej wystepujacg grupg nowotworow we wszystkich latach objetych
analizag, poza rokiem 2015, byly biataczki, choroby mieloproliferacyjne i zespoty
mielodysplastyczne (grupa | ICCC-3). Natomiast w 2015 roku stanowity one drugg co
do czestosci grupe rozpoznan po chioniakach i nowotworach ukfadu siateczkowo-
srodbtonkowego (grupa Il ICCC-3). Do nowotworéw rozpoznawanych z najmniejszg
czestoscig we wszystkich latach nalezaty: retinoblastoma (grupa V ICCC-3), nowotwory
nabtonkowe i czerniak (grupa Xl ICCC-3) oraz inne i nieokreslone nowotwory ztosliwe
(grupa XII ICCC-3).

Dodatkowo przeanalizowano zréznicowanie liczby nowych rozpoznan

poszczegodlnych nowotworow w latach 2010-2019. Dane przedstawiono na rycinie 14.
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Rycina 14. Zréznicowanie liczby nowych rozpoznan nowotworéw w latach 2010-2019 zgodnie
z grupami i podgrupami ICCC-3

Liczbe nowych rozpoznan poszczegodlnych nowotworow w latach 2010-2019
przedstawiono w tabeli 18. Stwierdzono, ze we wszystkich latach objetych analizg

najczestszym rozpoznaniem byty biataczki limfoblastyczne (podgrupa la ICCC-3).

46

IXb+c+d+e



Tabela 18. Liczba nowych rozpoznan poszczegoinych nowotworéw w latach 2010-2019 wedtug

grup i podgrup ICCC-3

Grupa/
/Podgrupa | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | Ogét
Iccc-3
s 26 26 26 24 29 17 23 17 24 26 | p3g
10,9% | 10,9% | 10,9% | 10,1% | 12,2% | 7,1% | 9,7% | 7.1% | 10,1% | 10,9%
b 5 10 6 5 13 5 7 7 6 4 68
73% | 147% | 8.8% | 7.3% | 19,1% | 7.3% | 10,3% | 10,3% | 8,8% | 59%
i 5 11 10 6 10 11 14 9 8 7 o1
55% | 12,1% | 11,0% | 6,6% | 11,0% | 12,1% | 15,3% | 9,9% | 8,8% | 7,7%
5 7 6 7 14 16 8 7 10 4 84
llb+c+e
59% | 83% | 7,1% | 83% | 16,7% | 19,0% | 9,5% | 8,3% | 11,9% | 4,8%
. 0 6 2 8 3 5 12 8 14 13 -
0,0% | 84% | 29% |11,3% | 42% | 7.0% | 16,9% | 11,3% | 19,7% | 18,3%
Va 8 10 3 7 11 7 14 7 6 7 80
10,0% | 12,5% | 3,7% | 8,7% | 13,7% | 87% | 17.5% | 8,7% | 7.5% | 8,7%
v 0 2 0 0 0 0 1 0 0 0 3
0,0% | 66,7% | 0,0% | 00% | 0,0% | 0,0% | 33,3% | 0,0% | 0,0% | 0,0%
Via 7 10 3 5 5 6 8 8 1 7 60
11,7% | 16,7% | 5,0% | 8,3% | 83% | 10,0% | 13,3% | 13,3% | 1,7% | 11,7%
Vila 0 3 2 1 3 2 1 3 1 2 18
0,0% | 16,6% | 11,1% | 5.6% | 16,6% | 11,1% | 5.6% | 16,6% | 5,6% | 11,1%
Villa 5 3 2 1 5 1 1 1 0 0 19
26,3% | 15,7% | 10,5% | 5,3% | 26,3% | 53% | 53% | 53% | 0,0% | 0,0%
Ville 0 2 1 3 3 2 0 4 2 0 17
0,0% | 11,8% | 59% | 17.6% | 17,6% | 11,7% | 0,0% | 23,5% | 11,7% | 0,0%
Xa 8 3 4 4 2 6 0 2 6 3 38
21,0% | 7,9% | 10,5% | 10,5% | 53% | 15,8% | 0,0% | 5.3% | 15,8% | 7,9%
5 1 3 5 5 3 4 1 3 2 39
IXb+c+d+e | 156on | 3106 | 94% | 15.6% | 15.6% | 9.4% | 12.5% | 3.1% | 9.4% | 6.2%
arbac 4 4 2 4 4 5 8 3 5 5 m
91% | 91% | 45% | 91% | 91% | 11,4% | 18,1% | 6,8% | 11,4% | 11,4%
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4.4 Analiza rozpoznan nowotworow rzadko wystepujgcych u dzieci

W latach 2010-2019 w grupie badanej stwierdzono 34 przypadki nowotworow,
ktére zgodnie z przyjetg definicja (24) zaliczane sg do guzdéw bardzo rzadko
wystepujgcych u dzieci (ang. very rare tumor, VRT). Stanowity one 3,76% ogotu
zachorowan. Zdecydowang wiekszo$¢ (85,3%) odnotowano w przedziale wieku 0-14
lat, natomiast u mtodziezy 215 lat 14,7%. Mediana wieku w chwili rozpoznania wyniosta
3,8 lat (tabela 19).

Tabela 19. Wiek w chwili rozpoznania w grupie pacjentéw z nowotworami rzadko wystepujacymi
u dzieci

Srednia SD Mediana | Minimum | Maksimum

Wiek [lata] 6,1 59 3,8 0,3 17,3

Dane dotyczace liczby rozpoznan nowotworéw rzadko wystepujgcych u dzieci

w grupie badanej z podziatem na pte¢ przedstawiono w tabeli 20.

Tabela 20. Liczba rozpoznan VRT w grupie badanej z podziatem na pteé

Plte¢ ° A 0 .
Rozpoznanie Liczba %o rozpoznan % ogolu'
M K VRT rozpoznan
Watrobiak 18 13 | 5 52,94% 1,99%
zarodkowy
Pleuropulmonary 4 > > 11,76% 0.44%
blastoma
Rak nosogardta 3 2 1 8,82% 0,33%
Czerniak 2 2 0 5,88% 0,22%
Rak nerki 2 0 2 5,88% 0,22%
Rak watroby 2 1 1 5,88% 0,22%
Pancreatoblastoma 1 1 0 2,94% 0,11%
Pheochromocytoma 1 1 0 2,94% 0,11%
Rak gruczolow 1 o | 1 2,94% 0,11%
Slinowych
Razem 34 22 12 100% 3,76%
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Liczbe rozpoznan VRT w grupie badanej wedtug lat objetych analizg
przedstawiono w tabeli 21.

Tabela 21. Liczba rozpoznan VRT w grupie badanej wedtug lat objetych analiza

2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | Razem

Liczba 0 4 3 3 6 3 2 4 4 5 34

% 0,0% | 11,8% | 8,8% | 8,8% | 17,6% | 8,8% | 59% | 11,8% | 11,8% | 14,7% | 100%

Na rycinie 15. przedstawiono rozkfad procentowy rozpoznan VRT wedtug lat

objetych analiza. Zauwazono, ze linia trendu wskazuje tendencje wzrostowg
zachorowan w latach 2010-2019.

% ogdtu rozpoznan VRT
N w £ (6] o)) ~

BN

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Rycina 15. Rozklad procentowy rozpoznan VRT wedtug lat objetych analiza
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4.5 Analiza rozpoznan kolejnych nowotworéw

W okresie objetym analizg stwierdzono 9 przypadkéw kolejnych nowotworow
(ang. subsequent malignant neoplasm, SMN), co stanowito 0,99% ogdtu rozpoznan.
Zachorowania dotyczyly 6 dziewczat oraz 3 chtopcow. Mediana wieku w chwili

rozpoznania wyniosta 10,91 lat (zakres: minimum 2,08 lat; maksimum 17,58 lat).

W tabeli 22. przedstawiono poszczegolne rozpoznania kolejnych nowotwordw
wraz z okresleniem pierwotnego schorzenia onkologicznego. Jak mozna zauwazyc¢

1/3 (33,33%, n=3) rozpoznan SMN stanowita ostra biataczka szpikowa.

Tabela 22. Rozpoznania kolejnych nowotworéw w grupie badanej

Rozpoznanie — kolejny nowotwor Rozpoznanie — pierwotny nowotwoér
Kostniakomiesak Siatkéwczak

Ostra biataczka limfoblastyczna rl\]/ilglnr;\g\(l)vtéiir&neuroektodermalny guz wieku
Chtoniak limfoblastyczny T-komérkowy Chtoniak Burkitta

Guz miofibroblastyczny Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostra biataczka szpikowa Prymitywny guz neuroektodermalny
Nowotwdr OUN nieokreslony Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostra biataczka szpikowa Miesak prgzkowanokomaorkowy

Ostra biataczka szpikowa Ostra biataczka limfoblastyczna

Glejak wielopostaciowy Chtoniak limfoblastyczny T-komorkowy

W tabeli 23. przedstawiono liczbe rozpoznan kolejnych nowotworéw w latach
2010-2019.

Tabela 23. Liczba rozpoznan kolejnych nowotworéw w grupie badanej wedtug lat objetych analiza

2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 2015 2016 2017 | 2018 | 2019 | Razem

Liczba 1 0 0 0 2 1 3 1 0 1 9

% 11,1% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 22,2% | 11,1% | 33,3% | 11,1% | 0,0% | 11,1% | 100%
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4.6 Analiza stadium klinicznego zaawansowania wybranych guzéw

litych

Przeanalizowano wybrane rozpoznania guzéw litych pod wzgledem stadium

klinicznego zaawansowania nowotworu.

4.6.1 Miesak prazkowanokomoérkowy (podgrupa IXa ICCC-3)

W tabeli 24. przedstawiono rozktad rozpoznan miesaka prgzkowanokomérkowego
wedtug stadium klinicznego zaawansowania nowotworu zgodnie z klasyfikacjg IRS

(ang. Intergroup Rhabdomyosarcoma Study) (95).

Tabela 24. Rozktad rozpoznan RMS wedtug stadium klinicznego zaawansowania nowotworu
zgodnie z klasyfikacja IRS

Stadium klinicznego _ . i
] Liczba rozpoznan % rozpoznan
zaawansowania

I 3 7,9%

Il 2 5,2%

1l 18 47,4%

v 15 39,5%

Razem 38 100%

Prawie  potowa (47,4%) miesakdw  prgzkowanokomorkowych — byta
sklasyfikowana w Il stadium Kklinicznego zaawansowania choroby. Warto zwrécic
uwage, ze tgcznie rozpoznania w Il i IV stadium stanowity 86,8% rozpoznan RMS
w grupie badanej (n=33).
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4.6.2 Nerczak zarodkowy (podgrupa Via ICCC-3)

Rozktad rozpoznan nerczaka zarodkowego wedtug stadium klinicznego
zaawansowania nowotworu zgodnie z SIOP 2001 (96) przedstawiono w tabeli 25.
Stwierdzono, ze ponad poftowa (53,3%) pacjentdw z nerczakiem zarodkowym zostata

zdiagnozowana w | stadium klinicznego zaawansowania choroby.

Tabela 25. Rozklad rozpoznan nerczaka zarodkowego wedtug stadium klinicznego zaawansowania
nowotworu zgodnie z SIOP 2001

Stadium klinicznego )
) Liczba %
zaawansowania
I 32 53,3%
Il 7 11,7%
1] 10 16,7%
\Y 11 18,4%
Razem 60 100%

4.6.3 Nerwiak zarodkowy (podgrupa IVa ICCC-3)

Rozktad rozpoznan nerwiaka zarodkowego wedtug stadium zaawansowania
nowotworu zgodnie z Miedzynarodowym Systemem Klasyfikacji Neuroblastoma
(ang. International Neuroblastoma Staging System, INSS) (97,98) przedstawiono w tabeli
26.
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Tabela 26. Rozktad rozpoznan nerwiaka zarodkowego wedtug stadium zaawansowania nowotworu
zgodnie z INSS

Stadium zaawansowania Liczba %
1 19 23,7%
2A 2 2,5%
2B 1 1,25%
3 16 20,0%
4 28 35,0%
4s 7 8,7%
Brak danych 7 8,7%
Razem 80 100%

Najwiekszy odsetek stanowili pacjenci w 4 stadium zaawansowania choroby
(35%), ponadto 7 rozpoznan dotyczyto pacjentéw <1 roku zycia w stadium 4s (8,7%).
Nalezy wspomnie¢, ze w przypadku 7 pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym nie udato sie
ustali¢ stadium zaawansowania choroby wedtug INSS z powodu braku dostepnych

danych.
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4.7 Analiza rozktadu rozpoznan nowotworow ze wzgledu na miejsce

zamieszkania pacjentéw

Grupe badang przeanalizowano pod wzgledem miejsca zamieszkania
pacjentow. Jak wynika z obliczeh (zob. rycina 5.) dla wiekszosci chorych (66,4%,
n=600) miejscem zamieszkania byto wojewodztwo dolnoslgskie, nastepnie opolskie
(14,9%) oraz Ilubuskie (10,6%). tacznie chorzy zamieszkujgcy 3 wymienione

wojewddztwa stanowili 92,0% ogoétu pacjentéow objetych analiza.

W tabeli 27. przedstawiono liczbe rozpoznan wedtug grup ICCC-3 wzgledem
zamieszkiwanego przez pacjentow wojewodztwa. Zgodnie z danymi najwyzszy odsetek
chorych w kazdej z grup nowotwordéw stanowili pacjenci z wojewddztwa dolnoslgskiego,
z wyjatkiem grupy XI ICCC-3. W przypadku nabtonkowych nowotworow ztosliwych

I czerniaka przewazali pacjenci z wojewodztwa opolskiego (n=3).
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Tabela 27. Liczba rozpoznan nowotworéow wedtug grup ICCC-3 wzgledem miejsca zamieszkania
pacjentéw (wojewodztwo)

Grupa Wojewodztwo Rarern
ICCC-3
1 3 4 5 6 7 8 12 13 15
Liczba [ 187 0 38 3 1 2 57 3 0 23 314
% 59,5% | 0,0% |12,1%]|1,0% | 0,3% | 0,6% |18,1%| 1,0% | 0,0% |7,3% | 100%
Liczba 1 111 1 23 2 0 0 34 1 0 12 184
% 60,3% | 0,5% |12,5%| 1,1% | 0,0% | 0,0% |18,5%| 0,5% | 0,0% |6,5% | 100%
Liczba i 68 0 2 0 0 0 1 0 0 2 73
% 93,1% | 0,0% |2,7% |0,0% | 0,0% | 0,0% |1,4% |[0,0% | 0,0% |2,7% | 100%
Liczba v 71 0 6 0 0 0 4 0 0 0 81
% 87,6% | 0,0% |7,4%|0,0% | 0,0% | 0,0% |4,9% |0,0% | 0,0% |0,0% | 100%
Liczba \% 1 0 1 0 0 0 1 0 0 0 3
% 33,3% | 00% |33,3%]|0,00%| 0,0% | 0,0% [33,3%]|0,0% | 0,0% |0,0% | 100%
Liczba VI 39 1 6 1 0 0 9 1 0 5 62
% 62,9% | 1,6% |9,7% | 1,6% | 0,0% | 0,0% |14,5%| 1,6% | 0,0% |8,1% | 100%
Liczba Wil 18 0 1 1 0 0 0 0 0 0 20
% 90,0% | 0,0% |5,0% |5,0% | 0,0% | 0,0% |0,0% |0,0% | 0,0% |0,0% | 100%
Liczba Vil 34 0 3 0 0 0 1 0 0 1 39
% 87,2% | 0,0% |7,7% |0,0% | 0,0% | 0,0% |2,5% |[0,0% | 0,0% |2,5% | 100%
Liczba IX 36 0 12 0 0 0 12 3 2 5 70
% 51,4% | 0,0% |17,1%]0,0% | 0,0% | 0,0% |17,1%|4,3% | 2,8% | 7,1% | 100%
Liczba X 31 0 2 0 0 0 11 0 0 1 45
% 68,9% | 0,0% |4,4% [0,0% | 0,0% | 0,0% |24,4%| 0,0% | 0,0% |2,2% | 100%
Liczba XI 2 0 1 0 0 0 3 0 0 0 6
% 33,3% | 0,0% |16,7%| 0,0% | 0,0% | 0,0% [50,0%) 0,0% | 0,0% |[0,0% | 100%
Liczba Xil 2 0 1 0 0 0 2 0 0 0 5
% 40,0% | 0,0% (20,0%| 0,0% | 0,0% | 0,0% |40,0%]|0,0% | 0,0% |0,0% | 100%
Liczba | Razem 600 2 96 7 1 2 135 8 2 49 902

Wojewddztwo: 1 — dolnoslaskie, 3 - lubelskie, 4 - lubuskie, 5 — tédzkie, 6 — matopolskie, 7 — mazowieckie,
8 — opolskie, 12 — Slgskie, 13 — Swietokrzyskie, 15 — wielkopolskie.
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Na rycinie 16. przedstawiono wykres logarytmiczny z rozkladem rozpoznan

wedtug grup ICCC-3 wzgledem miejsca zamieszkania pacjentéw (wojewddztwo).
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nyv
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1 3 4 5 6 7 8 12 13 15
WOIEWODZTWO

Rycina 16. Rozklad rozpoznan nowotworéw wzgledem miejsca zamieszkania pacjentéw
(wojewddztwo) wedtug grup ICCC-3 - wykres logarytmiczny

Dodatkowo analogiczne obliczenia przeprowadzono dla poszczegdlnych
rozpoznan nowotworéw (tabela 28.). W kazdej z analizowanych podgrup ICCC-3
dominowali pacjenci z wojewodztwa dolnoslgskiego, a ich najwyzszy odsetek
stwierdzono w przypadku watrobiaka zarodkowego (podgrupa Vlla ICCC-3) — 94,4%,
nastepnie miesaka Ewinga (podgrupa Vllic ICCC-3) — 88,2%, Kkostniakomiesaka
(podgrupa Vllla ICCC-3) — 88,2% oraz nerwiaka zarodkowego (podgrupa IVa ICCC-3) —
87,5%.
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Tabela 28. Liczba poszczegdlnych rozpoznan nowotworéw wedtug grup i podgrup ICCC-3
wzgledem miejsca zamieszkania pacjentow (wojewodztwo)

Grupal Wojewodztwo
/Podgrupa Razem
ICCC3 1 1 | 3| 4 | 5| 6 7 8 | 12| 13 | 15
Liczba la 139 0 28 2 0 2 47 2 0 17 237
% 58,6%| 0,0% |11,8%(0,8% | 0,0% | 0,8% |19,8%0,8% | 0,0% |7,2% | 100%
Liczba Ib 42 0 9 1 1 0 9 1 0 5 68
% 61,8%| 0,0% |13,2%(1,5% | 1,5% | 0,0% |13,2%|1,5% | 0,0% |7,3% | 100%
Liczba lla 60 0 11 1 0 0 16 0 0 3 91
% 65,9%| 0,0% |12,1%(1,1% | 0,0% | 0,0% |17,6%|0,0% | 0,0% |3,3% | 100%
Liczba llb+c+e 47 1 12 1 0 0 13 1 0 9 84
% 55,9%]| 1,2% |14,3%|1,2% | 0,0% | 0,0% |15,5%1,2% | 0,0% (10,7%| 100%
Liczba 1l 66 0 2 0 0 0 1 0 0 2 71
% 93% | 0,0% | 2,8% |0,0% | 0,0% | 0,0% | 1,4% |0,0% | 0,0% |2,8% | 100%
Liczba IVa 70 0 6 0 0 0 4 0 0 0 80
% 87,5%]| 0,0% | 7,5% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 5,0% |0,0% | 0,0% |0,0% | 100%
Liczba \% 1 0 1 0 0 0 1 0 0 0 3
% 33,3%| 00% |33,3%(0,0% | 0,0% | 0,0% |33,3%|0,0% | 0,0% |0,0% | 100%
Liczba Via 38 1 6 1 0 0 9 1 0 4 60
% 63,3%| 1,7% |10,0%|1,7% | 0,0% | 0,0% |15,0%|1,7% | 0,0% |6,6% | 100%
Liczba Vila 17 0 1 0 0 0 0 0 0 0 18
% 94,4%| 0,0% | 5,6% [0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% |0,0% | 100%
Liczba Villa 16 0 2 0 0 0 1 0 0 0 19
% 84,2%| 0,0% |10,5%|0,0% | 0,0% | 0,0% | 5,3% | 0,0% | 0,0% |0,0% | 100%
Liczba Vllic 15 0 1 0 0 0 0 0 0 1 17
% 88,2%| 0,0% | 5,9% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% |0,0% | 0,0% |5,9% | 100%
Liczba IXa 19 0 4 0 0 0 8 1 1 5 38
% 50,0%]| 0,0% |10,5%0,0% | 0,0% | 0,0% |21,0%|2,6% | 2,6% |(13,2%| 100%
Liczba [PP** 1 a7 | 0 | 8 [0 | o | 0 | 4 [ 2| 1 |0 | 3
% 53,1%| 0,0% |25,0%|0,0% | 0,0% | 0,0% |12,5% |6,2% | 3,1% |0,0% | 100%
Liczba Xatb+c 30 0 2 0 0 0 11 0 0 1 44
% 68,2%| 0,0% | 4,5% [0,0% | 0,0% | 0,0% |25,0%|0,0% | 0,0% |2,3% | 100%
Liczba Razem 600 2 96 7 1 2 135 8 2 49 902

Wojewoddztwo: 1 — dolnoslgskie, 3 - lubelskie, 4 - lubuskie, 5 — t6dzkie, 6 — matopolskie, 7 — mazowieckie,
8 — opolskie, 12 — slgskie, 13 — swietokrzyskie, 15 — wielkopolskie.
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Rozktad rozpoznan wedtug grup i podgrup ICCC-3 wzgledem miejsca

zamieszkania pacjentow przedstawia wykres logarytmiczny na rycinie 17.
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Rycina 17. Rozklad rozpoznan choroby nowotworowej wzgledem miejsca zamieszkania pacjentéw
(wojewodztwo) wedtug grup i podgrup ICCC-3 —wykres logarytmiczny

Dla pacjentdw z wojewodztwa dolnoslgskiego sprecyzowano miejsce
zamieszkania pod wzgledem gminy. Najwiecej zachorowan (n=131) odnotowano wsréd
dzieci zamieszkujgcych gmine miejskg Wroctaw, stanowity one ponad 1/5 (21,8%)
ogotu chorych z wojewddztwa dolnoslgskiego i rownoczesnie 14,5% catej grupy
badanej. Kolejnymi gminami z najwyzszym odsetkiem chorych byty Lubin i Gtogdw.
Dane liczbowe przedstawiono w tabeli 29.
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Tabela 29. Liczba rozpoznan nowotworéw w grupie pacjentéw z wojewoédztwa dolnoslaskiego

wzgledem zamieszkiwanej gminy

% ogo6tu pacjentow % 0a6iu pacientéw
Gmina Liczba z wojewodztwa rgu ga djane'
dolnoslaskiego grupy J
Wroctaw 131 21,8% 14,5%
Lubin 25 4,2% 2,8%
Glogoéw 22 3,7% 2,4%
Watbrzych 21 3,5% 2,3%
Legnica 17 2,8% 1,9%
Swidnica 12 2,0% 1,3%
Olesnica 11 1,8% 1,2%
Bielawa 10 1,7% 1,1%
Katy Wroctawskie 9 1,5% 1,0%
Nowa Ruda 9 1,5% 1,0%
Otfawa 9 1,5% 1,0%
Dtugoteka 8 1,3% 0,9%
Dzierzoniow 8 1,3% 0,9%
Jelenia Goéra 8 1,3% 0,9%
Podgérzyn 8 1,3% 0,9%
Kamienna Goéra 7 1,2% 0,8%
Ktodzko 7 1,2% 0,8%
Luban 7 1,2% 0,8%
Lubawka 7 1,2% 0,8%
Strzelin 7 1,2% 0,8%
Sycow 7 1,2% 0,8%
Zgorzelec 7 1,2% 0,8%
Bogatynia 6 1,0% 0,7%
Gora 6 1,0% 0,7%
Jawor 6 1,0% 0,7%
Kobierzyce 6 1,0% 0,7%
Polkowice 6 1,0% 0,7%
Trzebnica 6 1,0% 0,7%
Wotéw 6 1,0% 0,7%
Bierutow 5 0,8% 0,5%
Bolestawiec 5 0,8% 0,5%
Chojnéw 5 0,8% 0,5%
Jelcz-Laskowice 5 0,8% 0,5%
Miekinia 5 0,8% 0,5%
Swiebodzice 5 0,8% 0,5%
Pozostate 171 28,5% 19,0%
Razem 600 100% 66,4%

Pozostate — tgcznie 90 gmin wojewddztwa dolnoslaskiego, dla ktérych liczba zachorowanh nie
przekroczyta 5 przypadkéw w catym okresie objetym analizg.
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4.8 Analiza statystyczna wynikéw leczenia

4.8.1 Przezycie catkowite

W grupie badanej przeprowadzono analize przezycia catkowitego (ang. overall
survival, OS). Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego (ang. 5-year

overall survival, 5Y-OS) dla wszystkich pacjentéw wyniosto 84,8+1,3% (rycina 18.).
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Rycina 18. Krzywa prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w grupie badanej
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Dodatkowo oszacowano przezycie catkowite w przedziatach wieku 0-14 i >14 lat
(rycina 19.). Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego w grupie pacjentéw
miodszych 0-14 lat wyniosto 86,6+£1,3%, natomiast dla pacjentow starszych >14 lat
71,9+4,8%. Uzyskane wyniki byty istotne statystycznie (test log-rank p=0,00404).
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Rycina 19. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w przedziatach wieku 0-14 i >14 lat
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4.8.2 Przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen

W grupie badanej analizowano przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen
(ang. event-free survival, EFS). PrawdopodobiehAstwo 5-letniego EFS dla wszystkich

pacjentéw wyniosto 76,0£1,5%, krzywg przedstawiono na rycinie 20.
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Rycina 20. Krzywa prawdopodobienstwa przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen w grupie
badanej
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Analizowano réwniez przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen w przedziatach
wieku 0-14 i >14 lat. Prawdopodobienstwo 5-letniego EFS w grupie pacjentéw 0-14 lat
wyniosto 77,06£16,3%, natomiast dla pacjentow >14 lat 69,4+4,4%. Wyniki nie byty
istotne statystycznie (test log-rank p= 0,0965). Krzywe przedstawiono na rycinie 21.
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Rycina 21. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen
w przedziatach wieku 0-14 i >14 |at
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4.8.3 Zgony

W analizowanej grupie stwierdzono 132 zgony pacjentow, co stanowito 14,6%
ogo6tu chorych. Liczbe zgondéw wedlug grup ICCC-3 przedstawiono w tabeli 30.
Najwiecej zgonow, prawie 1/4 (24,24%) ogotu, odnotowano u pacjentéw
zrozpoznaniem z grupy Dbiataczki, choroby mieloproliferacyjne i zespoty
mielodysplastyczne (grupa | ICCC-3). Kolejnymi grupami z najwiekszg liczbg zgonéw
bylty nowotwory OUN i inne nowotwory wewnatrzczaszkowe i wewnagtrzrdzeniowe
(grupa Il ICCC-3) oraz miesaki tkanek miekkich i inne miesaki pozakostne (grupa IX
ICCC-3).

Tabela 30. Liczba zgonéw pacjentéow wedtug grup ICCC-3

Grupa ICCC-3 Liczba zgonéw % og6tu zgonéw
| 32 24,24%
Il 9 6,82%
1 29 21,96%
v 14 10,61%
\% 0 0,00%
Vi 4 3,03%
Vi 5 3,79%
Vi 13 9,85%
IX 21 15,91%
X 3 2,27%
XI 2 1,52%
Xil 0 0,00%
Razem 132 100%

Czestos¢ zgondw wzgledem rozpoznania wedtug grup ICCC-3 przedstawiono
w tabeli 31. Najwiekszy odsetek zgonéw odnotowano w guzach litych. U prawie 2/5

(39,73%) pacjentow z nowotworem OUN stwierdzono niepowodzenie leczenia
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zakonczone zgonem, nastepnie u 1/3 (33,33%) chorych z nowotworami zto$liwymi ko$ci
(grupa VIII ICCC-3) oraz z nabtonkowymi nowotworami ztosliwymi i czerniakiem (grupa
X1 ICCC-3).

Tabela 31. Czestos¢ zgonow wzgledem rozpoznania wedtug grup ICCC-3

Pacjenci, ktérzy przezyli Zgon
Grupa ICCC-3
Liczba % Liczba %
I 283 89,84% 32 10,16%
Il 175 95,11% 9 4,89%
I 44 60,27% 29 39,73%
v 67 82,72% 14 17,28%
Y 3 100% 0 0,00%
Vi 58 93,55% 4 6,45%
Vil 15 75,00% 5 25,00%
VI 26 66,67% 13 33,33%
IX 49 70,00% 21 30,00%
X 42 93,33% 3 6,67%
Xl 4 66,67% 2 33,33%
Xl 5 100% 0 0,00%
Razem 771 132

Przeanalizowano czestos¢ wystepowania zgonéw w grupie badanej ze wzgledu
na wiek pacjentéw (wyrdzniono przedziaty wieku <15 i 215 lat). Na podstawie danych
przedstawionych w tabeli 32. stwierdzono, ze odsetek zgondéw wsréd pacjentow
starszych (215 lat) byt wyzszy w przypadku nowotworow nabtonkowych (grupa XI
ICCC-3), zarodkowych (grupa X ICCC-3), guzow OUN (grupa Il ICCC-3), miesakow
tkanek miekkich (grupa IX ICCC-3) oraz biataczek (grupa | ICCC-3).
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Tabela 32. Zréznicowanie czestosci zgonow wzgledem rozpoznania wedtug grup ICCC-3
w przedziatach wieku <15 i 215 lat

Grupa ]
Wiek <15 lat Wiek 215 lat
ICCC-3
PaCJencL. kt_orzy Zgon Paqencu. kt_orzy Zgon
przezyli przezyli
| 255 26 28 6
90,75% 9,25% 82,35% 17,65%
| 122 7 53 2
94,57% 5,43% 96,36% 3,64%
" 41 21 3 8
66,13% 33,87% 27,27% 72,73%
" 66 14 1 0
82,50% 17,50% 100% 0,00%
v 3 0 0 0
100% 0,00% 0,00% 0,00%
Vi 56 4 2 0
93,33% 6,67% 100% 0,00%
Vil 15 5 0 0
75,00% 25,00% 0,00% 0,00%
18 9 8 4
VI
66,67% 33,33% 66,67% 33,33%
X 40 14 9 7
74,07% 25,93% 56,25% 43,75%
X 28 1 14 2
96,55% 3,45% 87,50% 12,50%
X 4 0 0 2
100% 0,00% 0,00% 100%
o 5 0 0 0
100% 0,00% 0,00% 0,00%
Razem 754 100% 149 100%
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Na rycinie 22. zilustrowano strukture zgonéw wedtug grup ICCC-3 w przedziatach wieku
<151 215 lat.

<15LAT 215 LAT

Rycina 22. Struktura zgonow wedtug grup ICCC-3 w przedziatach wieku <15 i 215 lat

Dodatkowo przeanalizowano czas od rozpoznania nowotworu do zgonu
pacjentow (tabela 33.). Na tej podstawie stwierdzono, Zze mediana czasu miedzy
diagnozg a zgonem dla wszystkich grup nowotworéw wyniosta 12,8 miesigca. Wsréd
pacjentow objetych analizg najkrotszy czas od rozpoznania do zgonu wynosit 3 dni (0,1
miesigca), natomiast najdtuzszy ponad 8 lat (97,7 miesigca). Oba przypadki dotyczyty

dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczng
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Tabela 33. Czas od rozpoznania nowotworu do zgonu pacjentéw wedtug grup ICCC-3 (miesigce)

I(égj(?% Minimum | Maksimum 25Q Mediana 75Q
I 0,1 97,7 3,4 8,0 15,4

I 1,9 33,4 3,7 7,3 19,8

1l 1,4 61,0 6,6 10,6 18,1
v 3,0 58,9 7,8 17,7 27,6
Vi 11,6 16,2 12,3 13,9 15,5
VI 31 28,8 7,2 12,8 19,2
VI 3,0 78,4 10,9 19,8 36,6
IX 0,7 92,0 11,6 21,6 30,9

X 15,9 74,1 15,9 17,5 74,1

Xl 6,5 22,0 6,5 14,2 22,0
Razem 0,1 97,7 6,9 12,8 23,8

W tabeli 34. przedstawiono liczbe zgondw w grupie badanej wedtug lat objetych
analizg. Nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie w dystrybucji zgonow
w latach (y29=7,70, p=0,565).

Tabela 34. Liczba zgonéw w grupie badanej wedtug lat objetych analiza

Zgon | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 |Razem

Liczba 0 66 83 57 72 97 78 92 68 81 77 | 171
%z 84,62 | 80,58 | 78,08 | 84,71 | 87,39 | 87,64 | 86,79 | 85,00 | 88,04 | 89,53
kolumny % % % % % % % % % %
% 7 wiersza 8,56 | 10,77 | 7,39 | 9,34 | 12,58 | 10,12 | 11,93 | 8,82 | 10,51 | 9,99
0 % % % % % % % % % %

Liczba 1 12 20 16 13 14 11 14 12 11 9 132
%z 15,38 | 19,42 | 21,92 | 15,29 | 12,61 | 12,36 | 13,21 | 15,00 | 11,96 | 10,47
kolumny % % % % % % % % % %
% 7 wiersza 9,09 |15,15|12,12 | 9,85 | 10,61 | 8,33 | 10,61 | 9,09 | 8,33 | 6,82
0 % % % % % % % % % %

Liczba |Ogét| 78 | 103 | 73 85 | 111 | 89 | 106 | 80 92 86 | 903
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Przeanalizowano przyczyny zgondw pacjentow. Na podstawie danych
przedstawionych w tabeli 35. wykazano, ze za ponad 2/3 (67,42%) zgondw w grupie
badanej odpowiadata progresja choroby nowotworowej, nastepnie za prawie 1/5
(19,69%) powiktania leczenia przeciwnowotworowego. W 7 przypadkach (5,30%)
przyczyne zgonu okreslono jako powikfania leczenia onkologicznego u pacjentow
z progresjg choroby nowotworowej. U 10 pacjentow (7,57%) nie ustalono przyczyny

niepowodzenia terapeutycznego z powodu braku dostepnych danych.

Tabela 35. Liczba zgonoéw w grupie badanej wzgledem przyczyny wedtug grup ICCC-3

Przyczyna zgonu
Liczba % Liczba % Liczba % Liczba %
I 9 28,12% 19 59,37% 4 12,50% 0 0,00% 32
Il 4 44,44% 2 22,22% 2 22,22% 1 11,11% 9
i 25 86,20% 2 6,89% 0 0,00% 2 6,89% 29
v 11 78,57% 1 7,14% 0 0,00% 2 14,28% 14
\ 4 100% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 4
il 4 80,00% 0 0,00% 0 0,00% 1 20,00% 5
Vil 10 76,92% 1 7,69% 1 7,69% 1 7,69% 13
IX 17 80,95% 1 4,76% 0 0,00% 3 14,28% 21
X 3 100% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 3
Xl 2 100,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 2
Razem 89 26 7 10 132
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W tabeli 36. przedstawiono liczbe zgondéw pacjentow wzgledem przyczyny
w latach 2010-2019. W okresie objetym analizg najwyzszy odsetek zgonéw z powodu
powiktan leczenia stwierdzono w 2010 roku (41,67%), natomiast z powodu progresji
choroby w 2019 roku (88,89%).

Tabela 36. Liczba zgonéw w grupie badanej wzgledem przyczyny wedtug lat objetych analiza

Przyczyna zgonu
Liczba % Liczba % Liczba % Liczba %
2010 6 50,00% 5 41,67% 0 0,00% 1 8,33% 12
2011 13 65,00% 6 30,00% 0 0,00% 1 5,00% 20
2012 11 68,75% 1 6,25% 2 12,50% 2 12,50% 16
2013 7 53,84% 2 15,38% 0 0,00% 4 30,77% 13
2014 9 64,28% 4 28,57% 1 7,14% 0 0,00% 14
2015 7 63,64% 2 18,18% 1 9,09% 1 9,09% 11
2016 11 78,57% 1 7,14% 1 7,14% 1 7,14% 14
2017 9 75,00% 1 8,33% 2 16,67% 0 0,00% 12
2018 8 72,73% 3 27,27% 0 0,00% 0 0,00% 11
2019 8 88,89% 1 11,11% 0 0,00% 0 0,00% 9
Razem 89 26 7 10 132
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Rozktad procentowy przyczyn zgondw wediug lat objetych analizg
przedstawiono na rycinie 23. Wyznaczone linie trendu wskazujg tendencje spadkowg
zgonow z powodu powiktan leczenia przy rownoczesnej tendencji wzrostowej zgonow

z powodu progresji choroby w kolejnych latach.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

=8 Progresja choroby
Powiktania leczenia

Powiktania leczenia progresji choroby

Rycina 23. Rozktad procentowy przyczyn zgonéw wedtug lat objetych analiza

Dodatkowej analizie poddano miejsce zgonu pacjentéw. Zgodnie z danymi
przedstawionymi na rycinie 24. stwierdzono, ze miejscem zgonu ponad 2/5 (42%)
chorych byt dom, nastepnie prawie 1/3 (30%) oddziat intensywnej terapii (OIT) i okoto
1/5 (21%) klinika onkologii dzieciece.
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Rycina 24. Analiza miejsca zgonu pacjentéw

Ponadto przeanalizowano miejsce zgonu pacjentow ze wzgledu na przyczyne
zgonu (tabela 37.). Wykazano, ze zaréwno wsrod chorych, ktérzy zmarli w domu, jak
i tych, ktorzy zmarli w klinice onkologii dzieciecej, najczestszg przyczyng zgonu byta

progresja choroby nowotworowej (odpowiednio 91% i 75%).
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Tabela 37. Liczba zgonéw w grupie badanej wedtug przyczyny oraz miejsca zgonu

Powiktania
Miejsce zgonu Progresja Pomkiama Ieczenlg_ Brak danych Razem
choroby leczenia progresji
choroby
Lb % Lb % Lb % Lb %
dom 51 | 91,07% | O 0,00% 0 0,00% 5 8,92 56
oIT 12 [ 30,76% | 19 | 48,71% | 6 | 1538% | 2 5,12% 39
Klinika ) 1 75000 | 7 |2500% | 0 | 000% | 0 | 000% 28
onkologii
szpital 2 100% 0 | 00006 | 0 | 0,00% 0 0,00% 2
rejonowy
inna klinika 2 100% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 2

brak danych 0 0,00% 1 20,00% 1 20,00% 3 60,00% 5

Dane zawarte na rycinie 25. wskazujg, ze prawie potowa (48,71%) pacjentdw,
dla ktérych miejscem zgonu byt oddziat intensywnej terapii, zmarta z powodu powiktan

leczenia przeciwnowotworowego.

dom

oddziat intensywnej terapii
klinika onkologii dzieciecej
szpial rejonowy

inna klinika

0% 20% 40% 60% 80% 100%

H progresja choroby u powiktania leczenia
= powiktania leczenia progresji choroby = brak danych

Rycina 25. Analiza miejsca zgonu pacjentéw wzgledem przyczyny zgonu
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4.9 Analiza wybranych czynnikéw ryzyka kancerogenezy

Na podstawie dostepnej dokumentacji medycznej przeanalizowano
wystepowanie u pacjentéw z grupy badanej wybranych czynnikéw ryzyka rozwoju

nowotworow wieku dzieciecego.

4.9.1 Czynniki genetyczne

U 36 dzieci z grupy badanej stwierdzono choroby o podtozu genetycznym

predysponujgce do kancerogenezy, co stanowito 3,98% ogoétu pacjentow (tabela 38.).

Tabela 38. Liczba rozpoznan poszczegélnych choréb genetycznych predysponujacych do rozwoju
nowotworéw u pacjentow objetych analizg wedtug grup ICCC-3

Grupa ICCC-3
I Il I v Y VI | VIE | VI X X Xl | XIl | Razem
Rozpoznanie

Anemia Fanconiego 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Mutacja genu RB 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
NF1 1 0 6 0 0 0 0 0 3 0 0 0 10
NF2 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Trisomia 21 12 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13
Zespot ataksja- ol1]o|lo]lo|loflo]o|lo|o|o]o 1
teleangiektazja
Zespol Beckwitha- | | | o | o | g | 1| 1| 0| 0|o0o|o0]o0 2
Wiedemanna
Zespot Li-Fraumeni 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Zespot
niewrazliwosci na 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 2
androgeny
Zespot Nijmegen 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3
Zespot Sotosa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1
Ogot 15 4 8 0 0 1 1 1 3 3 0 0 36
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Na podstawie danych zawartych w tabeli 38. wykazano, ze najwiekszy odsetek
pacjentéw ze znanymi genetycznymi czynnikami ryzyka stanowity dzieci z trisomig 21
chromosomu (36,11%). W grupie chorych z zespotem Downa dominowaty biataczki
(92,3%), z czego ALL diagnozowano czesciej niz AML (odpowiednio n=7 i n=5),
w stosunku 1,4. Drugim co do czestosci zespotem genetycznym stwierdzanym
u pacjentow z grupy badanej byta neurofibromatoza typu | (NF1). Odnotowano jg
u 10 dzieci, a wsrod nich najczestszymi rozpoznaniami byty nowotwory OUN
klasyfikowane w grupie Il ICCC-3 (60%), nastepnie miesaki tkanek miekkich nalezace
do grupy IX ICCC-3 (30%).

W tabeli 39. przedstawiono czestos¢ wystepowania choréb genetycznych
predysponujgcych do rozwoju nowotwordw u pacjentéw objetych analizg wedtug grup
ICCC-3.

Tabela 39. Czestos¢ wystepowania chorob genetycznych predysponujacych do rozwoju
nowotworéw u pacjentow objetych analizg wedtug grup ICCC-3

Pacjenci z chorobami Pacjenci bez choréb
genetycznymi genetycznych Razem
Gupalcces | Predysponuiseymido | precysbonuiscych de
Liczba % Liczba % Liczba %
I 15 4,76% 300 95,23% 315 100%
Il 4 2,17% 180 97,83% 184 100%
i 8 10,95% 65 89,05% 73 100%
v 0 0,00% 81 100% 81 100%
\Y% 0 0,00% 3 100% 3 100%
\l 1 1,61% 61 98,39% 62 100%
Wil 1 5,00% 19 95,00% 20 100%
VIiI 1 2,56% 38 97,44% 39 100%
IX 3 4,29% 67 95,71% 70 100%
X 3 6,67% 42 93,33% 45 100%
Xi 0 0,00% 6 100% 6 100%
Xl 0 0,00% 5 100% 5 100%
Razem 36 864 903
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Zgodnie z danymi przedstawionymi w tabeli 39. najwyzszy odsetek pacjentéw
z chorobg genetyczng stanowigcg czynnik zwiekszonego ryzyka rozwoju nowotworow

stwierdzono w guzach OUN (grupa IIl ICCC-3) i wynosit on 10,95%.

4.9.2 Wczesniactwo

W grupie badanej wyrdézniono pacjentdow z wczes$niactwem w wywiadzie
osobniczym. Nastepnie podzielono ich zgodnie z klasyfikacjg wczesniactwa wedtug

wieku cigzowego (99,100). Dane przedstawiono w tabeli 40.

Tabela 40. Liczba pacjentéw grupy badanej urodzonych przedwczesnie wraz z okresleniem
stopnia wczesniactwa wedtug wieku cigzowego

Pacjenci urodzeni przedwczesnie
Stopien wczesniactwa wedtug
wieku cigzowego ]
Liczba %
EP o

<28. tygodnia ciazy 1 2,70%

VP o
28. do <32. tygodnia cigzy 4 10,81%

MP o
32. do <34. tygodnia cigzy 5 13,51%
LP o
34. do <37. tygodnia cigzy 24 64,86%
Brak danych 3 8,10%
Razem 37 100%

EP — noworodek o skrajnej niedojrzatosci (ang. extremely preterm), VP — noworodek bardzo niedojrzaty
(very preterm), MP — noworodek o umiarkowanej niedojrzatosci (moderate preterm), LP — pdzny
wczesniak (ang. late preterm).

Na podstawie danych zawartych w tabeli 40. stwierdzono, ze w grupie badanej
37 pacjentéw zostato urodzonych przedwczesnie, co stanowito 4,09% ogétu chorych
objetych analizg. W odniesieniu do stopnia wczesniactwa prawie 2/3 (64,86%) dzieci
z wyréznionej grupy byta urodzona miedzy 34. a 36. tygodniem cigzy jako pdzne

wczesniaki (ang. late preterm, LP).
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Rozktad procentowy pacjentdéw urodzonych przedwczesnie wedtug grup ICCC-3

przedstawiono w tabeli 41. Zwraca uwage wysoki odsetek dzieci z rozpoznaniem

nowotworu watroby, u ktérych stwierdzono w wywiadzie wczesniactwo - 30% ogotu

przypadkow w grupie VII ICCC-3.

Tabela 41. Rozktad procentowy pacjentow urodzonych przedwczesnie wedtug grup ICCC-3

% ogotu pacjentow

% ogo6tu pacjentow

Grupa ICCC-3 Liczba urodzonych )
przedwczesnie W grupie ICCC-3
| 17 45,94% 5,39%
Il 2 5,40% 1,08%
i 3 8,10% 4,10%
v 4 10,81% 4,93%
VI 1 2,70% 1,61%
Vil 6 16,21% 30,00%
IX 2 5,40% 2,85%
X 2 5,40% 4,44%
Razem 37 100%
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Dodatkowo przeanalizowano rozkiad pacjentéw urodzonych przedwczesnie
wzgledem stopnia wczesniactwa wedtug grup ICCC-3. Dane liczbowe przedstawiono
w tabeli 42. Zauwazono, ze dzieci z rozpoznaniem biataczki (grupa | ICCC-3) stanowity

najwiekszy odsetek pacjentéw w kazdym z wyszczegdlnionych stopni wczesniactwa.

Tabela 42. Rozktad pacjentéw urodzonych przedwczesnie wzgledem stopnia wczesniactwa
wedtug grup ICCC-3

Grupa ICCC-3 EP VP MP LP Brak danych

I 1 2 2 10 2

Il 0 0 1 1 0

I 0 0 0 2 1

v 0 1 0 3 0

W 0 0 0 1 0

Vil 0 1 1 4 0

IX 0 0 0 2 0

X 0 0 1 1 0
Razem 1 4 5 24 3

EP — noworodek o skrajnej niedojrzatosci (ang. extremely preterm), VP — noworodek bardzo niedojrzaty
(very preterm), MP — noworodek o umiarkowanej niedojrzato$ci (moderate preterm), LP — pézny
wczesniak (ang. late preterm).
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5. DYSKUSJA

Choroby nowotworowe u dzieci wystepujg zdecydowanie rzadziej niz
u dorostych, stanowig jedynie okoto 1% wszystkich zachorowan (1). Pomimo
ogromnego postepu, ktory dokonat sie w onkologii dzieciecej w ciggu ostatnich kilku
dekad, w tym wdrozenia nowoczesnych i zindywidualizowanych metod diagnostycznych
oraz terapeutycznych, nowotwory u dzieci nadal stanowig jedng z gtéwnych przyczyn

zgonow w tej grupie wiekowej (2).

Dane epidemiologiczne stanowig skuteczne narzedzie do oceny sytuacji
zdrowotnej spoteczenstwa. Odgrywajg kluczowg role dla ustalania priorytetow
i podejmowania decyzji w obszarze polityki zdrowotnej (101). Epidemiologia nie
pozostaje rowniez bez wplywu na decyzje dotyczgce opieki nad indywidualnym
pacjentem. Posiadanie przez lekarza aktualnej wiedzy, uwzgledniajgcej dane
epidemiologiczne dotyczgce danego problemu zdrowotnego, umozliwia dobrg praktyke
kliniczng i prace zgodng z medycyng opartg na dowodach (ang. Evidence Based
Medicine, EBM) (102).

Nalezy zaznaczy¢, Ze analizy epidemiologiczne w onkologii dzieciecej sg
wyjatkowo trudne i wymagajgce biorgc pod uwage rzadkos¢ wystepowania nowotworow
w tej grupie wiekowej oraz ich réznorodnos¢. Dodatkowo w wielu krajach, w tym
w Polsce, nie ma mozliwosci adekwatnej klasyfikacji rozpoznahn wedlug typow

histopatologicznych przy zgtaszaniu do krajowych rejestrow nowotwordw.

W niniejszej rozprawie dokonano analizy epidemiologicznej nowotworow
u pacjentow pediatrycznych leczonych w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii
i Hematologii Dzieciecej we Wroctawiu w latach 2010-2019. Szczegotowej analizie
poddano czesto$¢ wystepowania okreslonych schorzen onkologicznych w zaleznosci
od wieku i ptci pacjentdéw. Okreslono stadium Kklinicznego zaawansowania dla
wybranych guzow litych. Przeprowadzono takze analize statystyczng wynikow leczenia
oraz oceniono wystepowanie w grupie badanej wybranych czynnikow ryzyka
kancerogenezy. Dodatkowo przedstawiono dane statystyczne uwzgledniajgce miejsce

zamieszkania pacjentéw.

Warto podkreslic, ze jest to pierwsza praca, w ktérej szczegdétowo badano liczne

zagadnienia epidemiologii u pacjentow osrodka dolnoslgskiego. Ponadto nalezy
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zaznaczy¢, ze dostepna literatura dotyczgca epidemiologii nowotworéw u dzieci

w Polsce jest skgpa.

Na podstawie pisSmiennictwa mozna stwierdzi¢, ze zachorowalnos¢ na
nowotwory wsrod dzieci i mtodziezy w ostatnich kilkudziesieciu latach wykazuje staty,
powolny wzrost (9). Steliarova i wsp. dokonali obszernej analizy danych
zgromadzonych w ramach projektu ACCIS z 63 populacyjnych rejestrow nowotworow
pochodzacych z 19 europejskich krajow (rejestry polskie nie uczestniczyty w badaniu).
Grupa badana wyniosta 131 243 pacjentow pediatrycznych z nowotworem ztosliwym
rozpoznanym w latach 1970-1999. Badacze udowodnili, ze zachorowalnos¢ w ciggu
trzech dekad wzrastata o okoto 1% rocznie (p<0,0001) w grupie dzieci 0-14 lat oraz
o okoto 1,5% rocznie (p<0,0001) wsréd mtodziezy w wieku 15-19 lat (11). Podobnej
analizy Steliarova i wsp. dokonali dla okresu 1991-2010. Dane dotyczace 165 173
pacjentow onkologicznych uzyskano z 53 populacyjnych rejestrow nowotworow
dzieciecych z 19 krajow Europy. Autorzy badania potwierdzili utrzymujgcy sie trend
wzrostowy — w grupie dzieci 0-14 lat stwierdzono istotny wzrost czestosci wystepowania
nowotworow o 0,54% rocznie, natomiast wérod miodziezy odnotowano wzrost o 0,96%
rocznie. Niemniej badacze zauwazyli spowolnienie trendu wzrostowego w grupie
wiekowej 15-19 lat (8).

Zwazywszy na ztozong grupe choréb jakg stanowig nowotwory u dzieci oraz
roznorodnos$¢ czynnikow etiologicznych, ktére biorg udziat wich patogenezie, nie ma
mozliwosci jednoznacznego okreslenia przyczyn utrzymywania sie trendu wzrostowego
liczby zachorowan. Mozna go czesciowo uzasadniaC poprawg w odniesieniu do
zgtaszalnosci nowotworow i kompletnosci danych w rejestrach populacyjnych (8).
Niemniej istotna jest rosngca swiadomos¢ lekarzy dotyczgca chordb nowotworowych
wystepujgcych w wieku dzieciecym oraz lepszy warsztat mozliwosci diagnostycznych.

Nie mozna jednak wykluczy¢ wptywu innych czynnikéw, w tym srodowiskowych (8).

Analizujgc liczbe nowych rozpoznan nowotworow ogétem u pacjentéw Kiiniki
Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej we Wroctawiu w 10-letnim
okresie objetym badaniem nie wykazano istotnego trendu wzrostowego. W odniesieniu
do poszczegolnych grup nowotwordw zwraca uwage rosngca w kolejnych latach liczba
rozpoznan guzow osrodkowego uktadu nerwowego. Wyniki te nalezy jednak
uzasadnia¢ faktem, ze w latach odpowiadajgcych poczgtkowemu okresowi badania
wiekszos¢ dzieci ze wstepnym rozpoznaniem nowotworow OUN byta kierowana do
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dalsze] szczegotowej diagnostyki ileczenia w Osrodku Referencyjnym (Centrum
Zdrowia Dziecka w Warszawie). Natomiast w pdzniejszych latach objetych analizg
coraz wiecej pacjentow pediatrycznych z nowotworami OUN pozostawato pod opieka
osrodkéw regionalnych — w tym takze Kiliniki Transplantacji Szpiku, Onkologii
i Hematologii Dzieciecej we Wroctawiu. Niemniej trend ten wymaga dalszej obserwacji

i wnikliwej analizy.

Zgodnie z danymi z literatury przyjeto, ze najczestszymi grupami nowotworow
wystepujgcymi w populacji pediatrycznej sg kolejno biataczki, nowotwory OUN
i chtoniaki (2,4,9). Steliarovg i wsp. przeanalizowali dane globalne z lat 2001-2010
zgromadzone w rejestrach nowotwordéw dzieciecych, ktére obejmowaty okoto 11,4%
Swiatowe] populacji w wieku 0-14 lat oraz 8,9% w wieku 15-19 lat. Na podstawie
uzyskanych wynikow badacze potwierdzili wystepowanie najwyzszych wspoétczynnikow
zachorowalnosci kolejno dla biataczek, nowotworéow OUN oraz chtoniakéw (10).
Szymborski i wsp. zbadali strukture zachorowan na nowotwory ziosliwe u dzieci
w wieku 0-19 lat w Polsce w latach 2007-2011. Autorzy pracy wykazali, ze dominujgcym
rozpoznaniem w tej grupie wiekowej byty biataczki stanowigce okoto 25% zachorowan,
nastepnie nowotwory OUN odpowiadajgce za okoto 20% zachorowan oraz chtoniaki -
17% (z czego 10% chtoniak Hodgkina, a 7% chfoniaki nieziarnicze) (22). Nalezy jednak
podkresli¢, ze najbardziej obiektywnych informacji dotyczgcych czestosci wystepowania
poszczegolnych grup nowotworow dostarczajg standaryzowane wspotczynniki
zapadalnosci (9). Analizujgc wspotczynniki opracowane dla zachorowan w Polsce
w latach 2001-2014 potwierdzono, ze wsrdéd schorzen onkologicznych wieku
dzieciecego przewazajg biataczki (43,1/1 min), nowotwory OUN (34,1/1 min) i chtoniaki
(18,6/1 min) (9).

Struktura zachorowan na nowotwory w grupie pacjentow objetych niniejszg
analizg istotnie rézni sie od danych z literatury. W badanym okresie dominowaty
biataczki, ktére stanowity ponad 1/3 (34,88%) wszystkich rozpoznan, nastepnie
chtoniaki (20,38%) oraz nerwiak zarodkowy (8,97%), ktory byt najczestszym guzem
litym. Guzy osrodkowego ukfadu nerwowego stanowity czwartg co do czestosci grupe
nowotworow wsrod pacjentow osrodka dolnoslgskiego w latach 2010-2019, z odsetkiem
zachorowan wynoszgcym 8,08%. Jak juz uprzednio argumentowano w dyskusji - w
okresie objetym analizg opieke nad wiekszoscig pacjentdéw z nowotworami OUN petnit

Osrodek Referencyjny w Warszawie. Interpretujgc uzyskane wyniki, nalezy sadzi¢, ze
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nizszy od spodziewanego odsetek rozpoznan guzéw OUN w grupie badanej istotnie

wptynat na rozktad procentowy pozostatych nowotworow.

Dane z piSmiennictwa wskazujg, ze czestos¢ wystepowania nowotworow wieku
dzieciecego istotnie rézni ze wzgledu na wiek pacjentéw. Scheurer i wsp. poréwnali
rozktad poszczegodlnych rozpoznan nowotworéw w przedziatach wieku 0-14 i 15-19 lat.
Dane dotyczgce zachorowan pochodzity z bazy SEER za lata 1973-2010. Badacze
stwierdzili, ze w grupie pacjentow w wieku <15 lat dominuje ostra biataczka
limfoblastyczna z odsetkiem rozpoznan wynoszacym 25,4%. Kolejne byly nowotwory
OUN (20,6%) oraz nerwiak zarodkowy (7,0%), ktory stanowit najczestszy w tej grupie
wiekowej guz lity umiejscowiony poza OUN. Natomiast wsréd mtodziezy w wieku 15-19
lat przewazat chtoniak Hodgkina (16,0%) oraz guzy zarodkowe (13,7%). Trzecimi co do
czestosci wystepowania byly nowotwory OUN (9,7%) (4). W innej analizie opracowanej
przez Miedzynarodowg Agencje Badan nad Rakiem (ang. International Agency for
Research on Cancer, IARC) we wspétpracy z Miedzynarodowym Stowarzyszeniem
Rejestrow Nowotworéw (ang. International Association of Cancer Registries, IACR)
dokonano oceny czestosci wystepowania poszczegdlnych nowotworow w przedziatach
wieku 0-4, 5-9, 10-14 i 15-19 lat. Dane do analizy pochodzity z 153 rejestrow
nowotworow dzieciecych, a grupe badang stanowito 385 509 pacjentow pediatrycznych
z 62 krajow z chorobg zdiagnozowang w latach 2001-2010. Badacze stwierdzili, ze
w przedziatach wieku 0-4, 5-9 i 10-14 lat dominowaty biataczki, ze szczytem
zachorowan w wieku najmtodszym (0-4 lat), w ktorym stanowity 36,1% ogotu
rozpoznan. W wymienionych przedziatach wieku drugim co do czestosci rozpoznaniem
oraz rownoczesnie najczestszymi guzami litymi byty nowotwory OUN. Odpowiadaty za
17,2% ogotu zachorowan u dzieci w wieku 0-4 lat, 26,3% w grupie wiekowej 5-9 lat oraz
20,0% u pacjentow w wieku 10-14 lat. Rozktad rozpoznan istotnie réznit sie wsrod
mtodziezy (15-19 lat). Najczesciej stwierdzanymi nowotworami byty chtoniaki (22,5%

0g6tu rozpoznan) oraz nabtonkowe nowotwory ztosliwe i czerniak (21,3%) (10).

W pracy przeanalizowano czesto$¢ wystepowania poszczegélinych nowotworow
ze wzgledu na wiek pacjentow. Oceniono zachorowania w przedziatach wieku: <15
i 215 lat oraz <4, 5-9, 10-14 i>14 lat. W kazdej z wyrdznionych grup dominowaty
biataczki, poza pacjentami starszymi 15-19 lat, w przypadku ktorych przewazaty
chtoniaki. Uzyskane wyniki byty zblizone do danych z pismiennictwa. Natomiast

nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego stanowity drugie co do czestosci
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rozpoznanie i rownoczesnie najczestszy guz lity, wytgcznie w przedziale wieku 5-9 lat
(12,3% ogo6tu przypadkéw). W pozostatych analizowanych grupach wiekowych
odnotowano istotnie mniejszy, niz opisywany w literaturze odsetek zachorowan na guzy

OUN i w konsekwencji odmienng strukture rozpoznan.

Szczegdlng grupe w onkologii dzieciecej stanowig pacjenci ponizej 1 roku
zycia. Nowotwory ztosliwe u noworodkéw i niemowlat wystepujg wyjatkowo rzadko, nie
przekraczajg 0,05% wszystkich zachorowan. Stosunek guzéw litych do biataczek w tej
grupie wiekowej wynosi 5:1, podczas gdy u dzieci w wieku 1-14 lat okoto 2:1 (103).
Schorzenia onkologiczne wystepujgce u pacjentdw najmtodszych charakteryzujg sie
odmiennymi cechami histologicznymi, lokalizacjg anatomiczng oraz przebiegiem
klinicznym w poréwnaniu do nowotworéw rozpoznawanych u dzieci starszych (104).
Dodatkowo leczenie przeciwnowotworowe u noworodkéw i niemowlagt wigze sie
z wiekszym ryzykiem wystgpienia wczesnych i pdznych powikfan niz w pozostatych
grupach wiekowych (105). W zwigzku z tym proces diagnostyczno-terapeutyczny
w przypadku tych pacjentow stanowi szczegdolne wyzwanie i wymaga zaangazowania

wielodyscyplinarnego zespotu.

W ramach projektu ACCIS dokonano analizy wystepowania nowotworow
w populacji pediatrycznej w Europie w latach 1970-1999. Dane dotyczgce 131 243
pacjentow uzyskano z 63 europejskich populacyjnych rejestrow  nowotworow
dzieciecych (Polska nie brata udziatu w badaniu). W analizie wyrézniono pacjentow
<1 roku zycia i stwierdzono, ze w tej grupie wiekowej najczestszym nowotworem byt
nerwiak zarodkowy z odsetkiem zachorowan wynoszagcym 28%. Kolejnymi co do

czestosci wystepowania byly biataczki i nowotwory OUN (11).

W grupie badanej zdiagnozowano nowotwor ztosliwy u 80 pacjentéw w wieku
<1 roku zycia, co stanowito 0,88% ogdtu chorych. Zgodnie z danymi z literatury
wykazano przewage guzéw embrionalnych, a najwyzszy odsetek zachorowan dotyczyt
pacjentow z nerwiakiem zarodkowym (41,77%). Stosunek guzéw litych do biataczek
wynosit 4,64 i wartos¢ ta jest zblizona do danych przedstawianych w pismiennictwie
(103).

Zgodnie z powszechnie dostepng wiedzg nowotwory u dzieci wystepujg
z wiekszg czestoScig u pici meskiej niz u Zzenskiej. Dotychczas nie ustalono

jednoznacznej przyczyny obserwowanych réznic, a podstawowe mechanizmy
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biologiczne za nie odpowiadajgce pozostajg nieznane. Pod uwage brane sg
odmiennosci pitci w aspekcie ekspozycji, genetyki i odpowiedzi immunologicznej (21).
Liu i wsp. przeanalizowali dane globalne z lat 1990-2015 pochodzace z 272 rejestrow
nowotworéw dzieciecych z 76 krajow, ktére gromadzono w ramach projektu 1ICC
(ang. International Incidence of Childhood Cancer). Badacze stwierdzili istotne réznice
w wystepowaniu nowotwordw wieku dzieciecego miedzy ptcig meskg a zenska.
Wiekszg podatnos¢ chtopcow na schorzenia onkologiczne udowodniono w odniesieniu
do wszystkich nowotworow ujetych w analizie (grupy I-VII klasyfikacji ICCC-3), poza
nowotworami nerek, w przypadku ktorych wykazano niewielkg przewage ptci zenskiej
(IRR 0,90; 95% CI: 0,88-0,92) (106). W obszernej analizie Williams i wsp. potwierdzili
wyzszy wspoétczynnik zapadalnosci na nowotwory ogdtem u pici meskiej niz u zenskiej,
w stosunku 1,19 (95% CI: 1,18-1,20). Dane do analizy pochodzity z amerykanskiej bazy
SEER, a grupe badang stanowito 71 906 pacjentéw pediatrycznych z nowotworem
rozpoznanym w latach 2000-2015. Autorzy pracy podkreslili, ze najsilniejszy zwigzek
z ptcig meska wystepowat w przypadku chtoniaka Burkitta (IRR 4,62; 95% CI: 4,29—
4,95). Natomiast pte¢ Zzenska byta istotnie zwigzana z wystepowaniem nerczaka
zarodkowego (IRR 0,91; 95% CI: 0,86-0,97) (21). W odniesieniu do danych
dotyczgcych poszczegdlnych przedziatow wieku, Hung i wsp. przeanalizowali grupe 900
pacjentow <1 roku zycia zrozpoznaniem nowotworu ztosliwego. Autorzy pracy
stwierdzili czestsze wystepowanie nowotworow ogdétem u niemowlat ptci meskiej niz
u zenskiej, w stosunku 1,22 (107). Natomiast w publikacji Ward i wsp. opracowanej ha
podstawie danych SEER z lat 2006-2010 badacze odnotowali wiecej zachorowan na
nowotwory u chtopcow niz u dziewczynek w grupie wiekowej 0-14 lat, w stosunku 1,11.
Istotnej przewagi ptci meskiej nie wykazano wsréd miodziezy w wieku 15-19 lat
(stosunek M:K wyniést 1,01) (108).

W analizowanej grupie pacjentow stwierdzono wiekszg czestos¢ wystepowania
choréb nowotworowych ogétem u pici meskiej niz u zenskiej, w stosunku 1,36. Wiecej
zachorowan wsréd chtopcéw odnotowano we wszystkich grupach nowotworéw (zgodnie
z klasyfikacjg ICCC-3), poza nowotworami nerek, w przypadku ktérych stosunek M:K
wynosit 0,82 (z czego dla nerczaka zarodkowego 0,88). Analizujgc poszczegodlne
rozpoznania nowotworow zwracat uwage chtoniak Burkitta - w okresie objetym
badaniem rozpoznanie to postawiono u 30 pacjentdow, z czego tylko 3 stanowity

dziewczeta (stosunek M:K wynosit 9,00). Co ciekawe, wyniki te r6znig sie istotnie od
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danych dostepnych w literaturze (21,106), przez co mogg stanowic hipotezg badawczag
do dalszych, pogtebionych analiz tego zagadnienia. W odniesieniu do poszczegolnych
grup wiekowych zachorowania ws$rod chiopcow dominowaty zaréwno u dzieci
w przedziale wieku 0-14 lat (stosunek M:K wynosit 1,34), jak i u miodziezy w wieku
>15 lat (stosunek M:K wynosit 1,44). Warto podkresli¢, ze analizujgc grupe pacjentow
<1 roku zycia zauwazono zblizong czestos¢ wystepowania nowotworow u obu ptci,

stosunek M:K wyniost 1,05.

Chociaz wszystkie schorzenia onkologiczne u dzieci stanowig tylko niewielki
odsetek zachorowanh w catej populacji, istniejg wsréd nich pewne szczegdlnie rzadko
wystepujgce nowotwory. Guzy bardzo rzadko wystepujgce u dzieci (ang. very rare
tumors, VRT) sg zaliczane do choréb sierocych (ang. orphan diseases) i w odroznieniu
od pozostatych nowotwordéw dzieciecych, nie skorzystaty w réwnym stopniu z postepu
dokonanego w ostatnich dekadach w diagnostyce i leczeniu (25,109). Z tego wzgledu
VRT stanowig jedno z najwiekszych wyzwan wspoétczesnej onkologii dzieciecej
(26,110). Odpowiedzia na nie jest miedzynarodowa wspoétpraca naukowcow
I klinicystdw w badaniach majgcych na celu pogtebianie wiedzy w zakresie
epidemiologii, biologii i przebiegu klinicznego poszczegdlnych nowotworéw rzadko

wystepujgcych u dzieci (111-118).

Rozpoznania VRT stanowig okoto 11% wszystkich nowotworéw w populacji
pediatrycznej (26). Nalezy jednak podkresli¢, ze nowe przypadki VRT nie zawsze sg
raportowane do rejestrow nowotworéw dzieciecych (119). W publikacji Pappo i wsp.
zauwazyli, ze rozpoznania zaliczanie do grupy VRT stanowity tylko 5% wszystkich
nowotworéw zarejestrowanych w Childhood Cancer Research Network (CCRN) w
latach 2008-2013. Ponadto badacze porownali liczbe zarejestrowanych w CCRN
przypadkow VRT z liczbg oczekiwang dla tego samego okresu oszacowang na
podstawie SEER. Dane analizowano w 4 przedziatach wieku: 0-4, 5-9, 10-14 i 15-19 lat.
Autorzy pracy wykazali duze rozbieznosci miedzy wartosciami obserwowanymi
a przewidywanymi, szczegdlnie w grupie pacjentéw starszych 15-19 lat z VRT typowymi
dla wieku dorostego (26).

W grupie badanej przeprowadzono analize nowotworow rzadko wystepujgcych

u dzieci. W okresie objetym badaniem stwierdzono 34 nowe przypadki VRT, ktére

spetniaty kryteria definicji przyjetej przez EXPeRT (24). Wsréd nich dominowaty guzy

typowe dla wieku dzieciecego — watrobiak zarodkowy i pleuropulmonary blastoma.
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Poréwnujgc wyniki uzyskane w pracy z danymi z piSmiennictwa zauwazono nizszy
odsetek rozpoznan VRT w grupie badanej (3,76% vs 11%). Ponadto istotna rdznica
dotyczyta wieku pacjentéw w chwili rozpoznania. Zgodnie z danymi z literatury ok. 75%
rozpoznan VRT dotyczy mtodziezy w wieku 15-19 lat (26), natomiast w grupie badanej
przewazaty zachorowania u dzieci mtodszych w przedziale wieku 0-14 lat (85,3% ogétu
przypadkow VRT). Rozbieznosci miedzy wynikami mozna czesciowo uzasadniac
faktem, ze pacjenci z niektorymi rozpoznaniami klasyfikowanymi jako VRT, zwtaszcza
typowymi dla wieku dorostego, podlegajg szczegodtowej diagnostyce i leczeniu w innych
osrodkach niz oddziaty onkologii dzieciecej. Dotyczy to miedzy innymi raka tarczycy,
ktéry pozostaje najczestszym nowotworem nabtonkowym w populacji rozwojowej,
zrosngcymi od kilku dekad wskaznikami zapadalnosci wsrdéd dzieci i mtodziezy
(120,121) (w analizowanym 10-letnim okresie nie odnotowano pacjentdw z tym
rozpoznaniem). W zwigzku z gtébwnymi etapami leczenia raka tarczycy (leczenie
chirurgiczne, terapia jodem promieniotworczym 131-1) (120), pacjenci pozostajg pod
opiekg oddziatow chirurgicznych, medycyny nuklearnej i endokrynologii onkologiczne;.
Niemniej, w zwigzku z brakiem dostatecznej ilosci danych, nowotwory rzadko

wystepujgce u dzieci powinny by¢ przedmiotem dalszych szczegdtowych analiz.

Wczesna diagnoza nowotworu jest podstawowym celem onkologii, poniewaz
daje mozliwo$¢ leczenia, gdy choroba jest wcigz w poczgtkowym stadium
zaawansowania. W konsekwencji rokowanie ulega poprawie, a wyleczenie mozna
osiggngc¢ przy minimalnych skutkach ubocznych terapii przeciwnowotworowej. Jednak
szybki dostep do wysokiej jakosci opieki zdrowotnej nadal pozostaje istotnym

problemem zdrowia publicznego (122).

Dane dotyczgce stadium klinicznego zaawansowania nowotworow majg
kluczowe znaczenie dla oceny skutecznosci globalnych dziatan na rzecz zwigkszania
swiadomosci na temat schorzen onkologicznych u dzieci i mtodziezy (123). Ponadto sg
istothe dla zrozumienia réznic w przezywalnosci oraz wdrazania strategii
ukierunkowanych na zmniejszenie odsetka nowotworéw diagnozowanych na etapie
choroby przerzutowej (124). Niemniej jednak dane te nie sg gromadzone przez
wiekszos$¢ populacyjnych rejestrow nowotworow dzieciecych. Istotng trudnosé w tym
aspekcie stanowig zroznicowane kryteria okreslania stopnia zaawansowania choroby
w zaleznosci od rozpoznania, przez co spéjnosé w ich gromadzeniu stanowi wyzwanie
(125).
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Pierwszg publikacjg dotyczacg stadium klinicznego zaawansowania guzow litych
w populacji pediatrycznej, w ktérej analizowano dane ogolnokrajowe, byta praca
Youlden i wsp. Na podstawie informacji uzyskanych z Australijskiego Rejestru
Nowotworow Dzieciecych autorzy przeanalizowali 1760 przypadkdéw pacjentow w wieku
<15 lat z rozpoznaniem jednego z 12 wybranych guzow litych postawionym w latach
2006-2014. Stadium Klinicznego zaawansowania nowotworéw okreslono zgodnie
z wytycznymi Toronto Pediatric Cancer Stage Guidelines (125,126). U prawie 3/4 (71%)
pacjentow choroba w chwili rozpoznania byta zlokalizowana, natomiast u pozostatych
chorych (29%) stwierdzono obecnos¢ przerzutow odlegtych. Rozkiad stadium
zaawansowania choroby istotnie roznit sie pomiedzy poszczegdlnymi nowotworami.
W przypadku nerwiaka zarodkowego ponad potowa (57%) pacjentow byta
zdiagnozowana w [V stadium, natomiast w nerczaku zarodkowym i miesaku
prgzkowanokomorkowym odsetek ten byt istotnie nizszy - wyniost odpowiednio 17,4%
i 22,6% rozpoznan. Badacze porownali takze 5-letnie przezycie wedlug stadium
stwierdzajgc najwieksze réznice dla kostniakomiesaka (zlokalizowane 85%
w porownaniu z przerzutowym 37%), nastepnie nerwiaka zarodkowego (98% vs 60%)

oraz miesaka prgzkowanokomérkowego (85% vs 53%) (127).

W licznych badaniach szukano przyczyn opoéznienia diagnozy nowotworow
u dzieci. Fajardo-Gutierrez i wsp. wykazali zwigzek miedzy wiekiem pacjentow,
a ryzykiem opdznienia rozpoznania. U dzieci w wieku 10-14 lat ryzyko to byto prawie
2-krotnie wieksze niz u niemowlgt (OR 1,8; 95% CI: 1,4-2,3) (128). Analizujgc rodzaj
nowotworu, Saha i wsp. stwierdzili najwieksze opdznienie diagnozy w przypadku guzow
OUN (129). Natomiast Haimi i wsp., poza guzami OUN, wskazywali na nowotwory
nabtonkowe i miesaki tkanek migkkich (130). Ponadto opisano zwigzek miedzy
czynnikami  spoteczno-ekonomicznymi a opdznieniem rozpoznania schorzenh
onkologicznych u dzieci, szczegdlnie w aspekcie niskiego wyksztatcenia rodzicéw
(128,131). Istotny wplyw na szybkie rozpoznanie ma réwniez rodzaj specjalizacji
wykonywanej przez lekarza, ktory jako pierwszy po wystgpieniu objawow konsultowat
dziecko (130,132).

W pracy dokonano analizy stadium zaawansowania nowotworu dla wybranych
guzéw litych (miesaka pragzkowanokomoérkowego, nerczaka i nerwiaka zarodkowego).
Zgodnie z danymi przedstawianymi w literaturze stwierdzono istotne roznice

w rozktadzie stadium pomiedzy badanymi nowotworami. Najwyzszy odsetek rozpoznan
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w stadium choroby rozsianej stwierdzono w przypadku nerwiaka zarodkowego
(43,75%), a najnizszy nerczaka zarodkowego (16,7%). W analizowanym materiale
zwraca uwage prawie 2-krotnie wyzszy odsetek rozpoznan RMS w IV stadium
klinicznego zaawansowania choroby, niz przedstawiany w pismiennictwie (39,5%
vs 22,6%). Wyniki uzyskane w pracy, zwlaszcza dotyczace RMS, powinny stanowic
punkt wyjscia do dalszej szczegdtowej analizy tej grupy pacjentéw w celu poszukiwania

przyczyn istotnego opéznienia diagnozy nowotworu.

Poczawszy od lat 60-tych XX wieku obserwuje sie dynamiczny rozwoj onkologii
dzieciecej (29). Wraz z wdrozeniem miedzynarodowych badan klinicznych oraz
nowoczesnej terapii wspomagajgcej nastgpit istotny wzrost przezywalnosci pacjentow
pediatrycznych (133). W pracy opartej na danych z ACCIS Magnani i wsp. analizowali
przezycie catkowite dla nowotworéw wieku dzieciecego wsrod pacjentéw w wieku 0-14
lat zdiagnozowanych w latach 1978-1997. Autorzy publikacji wykazali istotny wzrost
wskaznika 5-letniego przezycia catkowitego w badanym okresie - z 54% dla
przypadkow rozpoznanych w latach 1978-1982 do 75% w latach 1993-1997 (134).
Gatta i wsp. analizowali wskazniki przezycia catkowitego w grupie 59 579 pacjentow
w przedziale wieku 0-14 lat z nowotworem ztosliwym rozpoznanym w latach 2000-2007.
Dane uzyskano z 74 populacyjnych rejestrow nowotworow dzieciecych z 29 krajow
Europy. Udowodniono dalszg poprawe wynikow leczenia, ktorej wykfadnikiem byt
wskaznik 5-letniego przezycia catkowitego dla nowotworéw ogotem na poziomie 77,9%
(95% ClI: 77,4-78,3) (135).

W obszernej pracy Madanat-Harjuoja i wsp. podjeli probe odpowiedzi na istotne
pytanie - czy wskazniki przezycia w onkologii dzieciecej nadal ulegajg istotnej
poprawie? W tym celu badacze przeanalizowali dane z finskiego rejestru nowotworéw
z lat 1953-2010 dotyczagce zachorowan na nowotwory w populacji dzieci w wieku 0-14
lat. Najwiekszg poprawe przezywalnosci zaobserwowano w latach 60-tych i nastepnie
80-tych XX wieku, jednak od 2000 roku odnotowany wzrost wskaznikdw przezycia nie
byt istotny (136). Stwierdzone plateau wskaznikow przezycia sugeruje koniecznosc¢
poszukiwania nowych strategii leczenia w onkologii dzieciecej, aby wptynaé na dalszg

poprawe wynikow (136-138).

W analizowanej w niniejszej pracy grupie pacjentow wskaznik 5-letniego
przezycia catkowitego dla nowotworéw ogotem wyniost 84,8+1,3%. Stwierdzono istotng
statystycznie rdéznice pomiedzy wyrdznionymi przedziatami wieku, z wyzszym
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odsetkiem przezy¢ 5-letnich w grupie dzieci mtodszych 0-14 lat niz starszych >14 lat
(odpowiednio 86,6+1,3% i 71,9+4,8%, test log-rank p=0,00404). Interpretujgc wyniki
uzyskane wpracy nalezy wzig¢ pod uwage odmienny rozklad rozpoznan
poszczegdlnych nowotworow w grupie badanej od przedstawianego w literaturze,
zwlaszcza odnotowany mniejszy odsetek guzow OUN. Nie mozna wykluczy¢, ze te
réznice miaty istotny wptyw na uzyskane w pracy warto$ci wskaznikow przezycia
catkowitego. Odpowiedz na pytanie, czy taka =zaleznosS¢ rzeczywiscie istniata
wymagataby dalszych analiz, ze szczegotowg oceng wynikow leczenia dla kazdej

Z grup rozpoznan i poréwnania ich z danymi prezentowanymi w pismiennictwie.

Umieralnos¢ z powodu nowotworéw wieku dzieciecego wykazuje od kilku dekad
trwatg tendencje spadkowg (4,22). Szymborski i wsp. dokonali analizy zgondéw
z powodu nowotwordéw ztosliwych w populacji pediatrycznej w Polsce w latach
2002-2011. Dane uzyskano z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w ktérym
zachorowania sklasyfikowane byty wedtug kodéw ICD-10. Autorzy badania wykazali, ze
najczestszg przyczyng zgonow byty nowotwory OUN z odsetkiem wynoszgcym 34,9%,
nastepnie biataczki 27,6% oraz nowotwory tkanek migkkich 8,4% (22). W analizie Smith
i wsp. przedstawiono rozkiad nowotworowych przyczyn zgonéw weditug przedziatow
wieku <15 i 15-19 lat w latach 2007-2010 w Stanach Zjednoczonych. Badacze
stwierdzili istotne rdéznice pomiedzy wyrdznionymi grupami pacjentéw. Wsréd
miodszych dzieci dominujgcg przyczyng zgonow byty nowotwory OUN (31%), nastepnie
biataczki (29%) i nerwiak zarodkowy (11%). tgcznie rozpoznania te odpowiadaty za
prawie 3/4 (71%) zgondw w tej grupie wiekowej. Natomiast wsréd pacjentéw starszych
w wieku 15-19 lat przewazaty zgony z powodu biataczek (28%), nowotworow OUN
i kosci (po 16%) (139).

Wsrdod pacjentdw grupy badanej przyczyng prawie 1/4 (24,24%) zgondw byty
biataczki, nastepnie nowotwory OUN (21,96%) i miesaki tkanek miekkich (15,91%).
Natomiast analizujgc odsetek zgondéw w poszczegdlnych grupach rozpoznan,
najwyzsze wyniki stwierdzono w przypadku guzow litych — zgon odnotowano u prawie
2/5 (39,73%) pacjentow z guzami OUN (w tym w przedziale wieku >15 lat u 72,73%)
11/3 (33,33%) chorych z nowotworami ztosliwymi kosci oraz nowotworami
nabtonkowymi i czerniakiem. Zgodnie z danymi z literatury w grupie badanej
stwierdzono istotne rdznice w rozkfadzie przyczyn zgonow wedtug wieku pacjentow.

WS$rdd dzieci mtodszych <15 lat, po biataczkach i nowotworach OUN, kolejnymi co do
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czestosci przyczynami zgondéw byty miesaki tkanek miekkich i nerwiak zarodkowy (po
13,86% ogo6tu zgondw). Natomiast w grupie dzieci starszych odnotowano najwiecej

zgonow z powodu kolejno nowotworéw OUN, miesakow tkanek miekkich i biataczek.

Smiertelno$é zwigzana z leczeniem (ang. treatment-related mortality, TRM)
staje sie coraz wazniejszym obszarem badan w onkologii dzieciecej. Loeffen i wsp.
analizowali to zagadnienie wsrdd 1764 pacjentéw z nowotworem rozpoznanym w latach
2003-2013 w Danii. Sposréd 378 zgonow odnotowanych w grupie badanej ponad 1/5
(21,4%) z nich byta spowodowana powiktaniami leczenia. Autorzy pracy podkredlili, ze
u pacjentéw z chorobami nowotworowymi uktadu krwiotwoérczego TRM byta gtéwng

przyczyng zgonéw z odsetkiem wynoszgcym 56,3% (140).

W pracy uzyskano wyniki zblizone do przedstawianych w literaturze - powiktania
leczenia odpowiadaty za 59,37% zgondw pacjentow w grupie biataczek. Natomiast w
przypadku guzow litych wiekszos¢ zgonow byta nastepstwem progresji choroby
nowotworowej - od 83,33% w przypadku nowotworow ztosliwych kosci do 100%

w nerczaku zarodkowym i nowotworach watroby.

Istnieje  szereg czynnikbw  warunkujgcych miejsce  zgonu  chorych
z rozpoznaniem nowotworu ztoSliwego (141,142). W przypadku pacjentow
pediatrycznych z progresjga nowotworu, u ktérych wyczerpano mozliwosci leczenia
przyczynowego, niezmiernie istotne jest zapewnienie wielodyscyplinarnej domowej
opieki paliatywnej. Gao i wsp. przeanalizowali miejsce zgonu 12 774 pacjentow
onkologicznych - dzieci imtodych dorostych - w latach 1993-2014 w Anglii.
Stwierdzono, ze odsetek zgondw w szpitalu zmniejszyt sie w badanym okresie z ponad
50% do 45%, réwnoczesnie wykazano 2-krotny wzrost odsetka zgonéw w hospicjach -
z 6% w latach 1993-2000 do 13% w latach 2005-2014. Dla okoto 40% chorych z grupy
badanej miejscem zgonu byt dom (143).

Na podstawie przeprowadzonej w pracy analizy wykazano, ze miejscem zgonu
42% pacjentow byt dom, a u prawie wszystkich (91%) chorych z tej grupy przyczynag
zgonu byfa progresja choroby nowotworowej. W oddziale intensywnej terapii zmarta
prawie 1/3 (30%) pacjentow, z czego prawie potowa (48,71%) z powodu powiktan

leczenia.

Wedilug dostepnego pismiennictwa jednymi z najistotniejszych czynnikow

predysponujgcych do rozwoju nowotworow wieku dzieciecego sg czynniki genetyczne,
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zaréwno mutacje gendw, jak i ztozone zespoty chromosomalne (3,49). Juz w 1930 roku
Brewster i Cannon opisali przypadek pacjenta z zespotem Downa (wowczas
okreslanym jako mongolizm) i ostrg biataczkg limfoblastyczng (144), a w 1957 roku
ukazato sie pierwsze obszerne opracowanie dotyczace tego zagadnienia (145).
Wspotczesne badania wskazujg, ze pacjenci z trisomig 21 chromosomu majg prawie
20-krotnie wieksze ryzyko biataczki, szacowane na 2,1% do 5. roku zycia i 2,7% do
30. roku zycia, ale rownoczesnie istotnie mniejsze ryzyko guzow litych (146). Jak
podaje Rabin i Whitlock ALL u pacjentow z zespotem Downa stanowi okoto 2%
wszystkich zachorowan w populacji pediatrycznej, a AML okoto 10% (147).
Zawitkowska i wsp. w badaniu 1848 pacjentow pediatrycznych z ALL zdiagnozowang
w latach 2003-2010 w Polsce wykazali, ze 2,2% z nich stanowity dzieci z trisomig 21
chromosomu (148). Warto zaznaczy¢, ze stosunek ALL do AML w tej grupie chorych

wynosi 1,5:1, podczas gdy w populacji ogoélnej jest réowny 4:1 (49).

W analizowanej grupie pacjentow wyrdézniono dzieci ze znanymi czynnikami
genetycznymi predysponujgcymi do kancerogenezy. Stanowity one 3,98% ogétu
chorych, a ponad 1/3 (36,11%) z nich dzieci z trisomig 21 chromosomu. Wsréd
pacjentow z zespotem Downa stosunek ALL do AML byt réwny 1,4:1. W grupie badanej
zwracat uwage 2-krotnie wyzszy od spodziewanego odsetek rozpoznan ALL, ktére
dotyczyty dzieci z trisomig 21 (5,04% vs 2%) i nizszy w przypadku AML (7,35% vs 10%)
(147,148). Interpretujgc uzyskane w pracy wyniki nalezy jednak wzig¢ pod uwage matg
liczebnos¢ grupy pacjentéow z zespotem Downa i ALL (n=7) oraz AML (n=5) w okresie

objetym analiza.

Drugg co do czestosci grupg pacjentdw =z zaburzeniami genetycznymi
zwiekszajgcymi ryzyko rozwoju nowotworow w wieku dzieciecym byli chorzy
z nerwiakowtokniakowatoscig typu 1 (1,11% ogotu chorych, n=10). Zgodnie z danymi
z piSmiennictwa (56,149) u pacjentéw grupy badanej z NF1 najczestszymi

rozpoznaniami byty kolejno guzy OUN, miesaki tkanek miekkich i biataczki.

Mimo ogromnego postepu medycyny z roku na rok rosnie liczba dzieci
urodzonych przedwczesnie, jednoczes$nie przezywalnos¢ wczesniakow, nawet tych
skrajnych, stale poprawia sie (150,151). Wo-czesniactwo nadal pozostaje
dtugoterminowym czynnikiem ryzyka wielu schorzen (152). Odsetek porodow
przedwczesnych w Polsce wynosi obecnie okoto 7% (153). W metaanalizie Huang
i wsp. dokonali systematycznego przegladu literatury celem oceny wystepowania
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zwiekszonego ryzyka ostrych biataczek u dzieci urodzonych przedwczesnie. Badacze
wykazali istotnie wyzsze ryzyko AML u pacjentow z wczesniactwem w wywiadzie
w porownaniu do populacji ogélnej (OR 1,42; 95% CI: 1,21-1,67, p < 0,01) (73). W innej
metaanalizie Paquette i wsp. zaobserwowali czestsze wystepowanie watrobiaka
zarodkowego u dzieci urodzonych przedwczes$nie (zakres OR 1,52-3,12) (71).
Natomiast Lupo i wsp. w duzej populacyjnej kohorcie urodzeniowej zauwazyli,
ze przedwczesny porod byt zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem miesgka
prazkowanokomorkowego (IRR 1,74; 95% CI. 1,08-2,79) (74). W finskim badaniu
Seppala i wsp. wykazali, ze nowotwory wieku dzieciecego ogétem czesciej wystepujg
u dzieci urodzonych przedwczesnie (OR 1,28; 95% CI: 1,06-1,57), zwlaszcza u tych
urodzonych <32. tygodnia cigzy (OR 1,84; 95% CI. 1,16-2,92). W odniesieniu do
poszczegdlnych rozpoznan ryzyko AML, siatkbwczaka iguzdéw zarodkowych byto
zwiekszone wsrod wczesniakdw w poréwnaniu z dzieémi urodzonymi o czasie (OR
wynosito odpowiednio 2,33; 3,21; 5,89). Ponadto u wczesniakow nowotwory zarodkowe

rozpoznawano w mtodszym wieku niz w populacji ogolnej (72).

W grupie badanej 37 pacjentéw byto urodzonych przedwczes$nie, co stanowito
4,09% ogo6tu chorych. Warto jednak zaznaczy¢, ze ograniczeniem analizy tego
zagadnienia byly niekompletne dane z wywiadu osobniczego pacjentéw, zwlaszcza
zdiagnozowanych w poczatkowym okresie objetym badaniem. Niemniej na podstawie
uzyskanych wynikow wykazano, ze 1/3 (33,33%) chorych z rozpoznaniem watrobiaka

zarodkowego stanowili pacjenci urodzeni przedwczesnie.

W pracy przeprowadzono takze analize statystyczng miejsca zamieszkania
pacjentow. W odniesieniu do wojewoddztwa dolnoslgskiego najwiecej zachorowan
dotyczyto dzieci kolejno z gmin Wroctaw (n=131), Lubin (n=25) oraz Gtogow (n=22).
Zgodnie z danymi Urzedu Statystycznego odnoszgcymi sie do sytuacji demograficznej
wojewoddztwa dolnoslgskiego z okresu objetego niniejszg analizg (154) najliczniej
zaludnionym obszarem byla gmina miejska Wroctaw. Natomiast Lubin i Glogéw
stanowity odpowiednio pigtg i széstg co do liczby mieszkancow gmine (po Wroctawiu,
Watbrzychu, Legnicy i Jeleniej Gorze). Uzyskane wyniki mogg stanowi¢ punkt wyjscia
do dalszych  szczegotowych analiz  uwzgledniajgcych  strukture  ludnosci
wyszczegolnionych obszarow oraz mozliwy wptyw czynnikdw srodowiskowych. Warto

zaznaczy¢, ze obszar lubinsko-gtogowski jest gtdbwnym osrodkiem przemystu
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miedziowego w Polsce oraz jednym z najwiekszych osrodkéw eksploatacji miedzi na

Swiecie, co nalezy wzig¢ pod uwage przy ocenie ekspozycji Srodowiskowej.
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6. WNIOSKI

Vi

W analizowanej grupie stwierdzono odmienny do przedstawianego w literaturze

rozktad rozpoznan nowotworéw, zwtaszcza w odniesieniu do guzéw OUN.

Zidentyfikowanie obszarow wojewodztwa dolnoslgskiego ze zwiekszong liczbg
zachorowan sugeruje potrzebe dalszych analiz z uwzglednieniem struktury

ludnosci i ekspozycji sSrodowiskowe;.

Wysoki odsetek RMS w |V stadium klinicznego zaawansowania moze
wskazywaC na opoOznienie w rozpoznaniu nowotworow spowodowane

niedostateczng czujnoscig onkologiczng lekarzy pierwszego kontaktu.

W okresie 2010-2019 nie wykazano istotnego trendu wzrostowego zachorowan
na nowotwory ogoétem. Stwierdzono trend wzrostowy nowotworéow OUN, ktéry
byt spowodowany zmniejszajgcg sie w kolejnych latach liczbg pacjentéw
kierowanych do osrodka referencyjnego istopniowym obejmowaniem ich
opiekg przez osrodek dolnoslgski. Podobnie jak w doniesieniach
z piSmiennictwa zaobserwowano trend wzrostowy zachorowan na guzy bardzo
rzadko wystepujgce u dzieci, co potwierdza, ze VRT powinny by¢ przedmiotem

dalszych szczegotowych analiz epidemiologicznych.

Wyniki leczenia w analizowanej grupie wyrazone wskaznikiem 5-letniego
przezycia catkowitego sg porownywalne z danymi literaturowymi pochodzacymi
z krajow wysoko rozwinietych. Spadek liczby zgonéw z powodu powiktan
leczenia Swiadczy o zoptymalizowanych protokotach terapeutycznych oraz

skutecznym leczeniu wspomagajgcym.
Potwierdzone znaczenie predyspozycji genetycznych oraz wczesniactwa

w kancerogenezie wskazuje na koniecznos¢ prowadzenia profilaktyki

obserwacyjnej w tych grupach pacjentow.
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7. STRESZCZENIE

Choroby nowotworowe w populacji pediatrycznej wystepujg rzadko, stanowig
ponizej 1% wszystkich zachorowan. Pomimo ogromnego postepu, ktéry dokonat sie
w onkologii dzieciecej w ciggu ostatnich kilku dekad, nadal stanowig jedng z gtéwnych

przyczyn zgonow w tej grupie wiekowej.

Dane epidemiologiczne stanowig skuteczne narzedzie do precyzyjnego
oszacowania zachorowalnosci na nowotwory u dzieci, monitorowania trendow oraz
prognozowania zagrozenia nowotworami w badanej populacji w kolejnych latach.
Epidemiologia nie pozostaje rowniez bez wptywu na decyzje dotyczgce opieki nad
indywidualnym pacjentem, umozliwia dobrg praktyke kliniczng iprace zgodng

z medycyng opartg na dowodach.
Cel pracy:

Celem pracy byla szczegdtowa analiza rozpoznan nowotworéw zgodnie
z klasyfikacjg ICCC-3, identyfikacja wystepujgcych trendéw epidemiologicznych, ocena
wynikow leczenia oraz znaczenia Kklinicznego wybranych czynnikdw ryzyka

kancerogenezy w wieku dzieciecym.
Materiat i metody:

Analizg objeto pacjentow Kliniki Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii
Dzieciecej we Wroctawiu w wieku od 0 do ukonczenia 18 roku zycia z chorobg
nowotworowg rozpoznang w latach 2010-2019. Dane do analiz uzyskano
z dokumentacji medycznej chorych. Rozpoznania podzielono wedtug klasyfikaciji
ICCC-3. Wyniki uzyskanych badan poddano opracowaniu statystycznemu w oparciu
o program Statistica 13.3. Krzywe przezycia wykreslano stosujgc metode Kaplana-
Meiera i porownywano je uzywajgc testu log-rank. Dla parametrow dyskretnych
czesto$¢ wystepowania cechy w grupach analizowano testem y2s z odpowiednig liczbg

stopni swobody df.
Wyniki:

W grupie badanej stwierdzono 903 nowe zachorowania na nowotwory. Mediana
wieku w chwili rozpoznania wyniosta 6,7 lat. Najczesciej diagnozowanymi grupami

nowotwordw byty biataczki (34,88%), chtoniaki (20,38%) i nerwiak zarodkowy (8,97%).

Stwierdzono wiekszg czestos¢ wystepowania nowotworéw ogdétem u chtopcow
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w poréwnaniu do dziewczat, w stosunku 1,36. Przewage ptci meskiej odnotowano we

wszystkich grupach nowotworow z wyjatkiem guzow nerek.

Analizujgc zachorowania w okreslonych przedziatach wieku wykazano istotne
zroznicowanie rozktadu rozpoznan miedzy wyszczegolnionymi grupami. U pacjentéw
mtodszych (<15 lat) najczesciej diagnozowano biataczki (37,3%), natomiast
u pacjentow starszych (=215 lat) chtoniaki (36,9%). U dzieci <15 lat istotnie czeSciej
stwierdzano nerwiaka, nerczaka i watrobiaka zarodkowego. W przedziale wieku 215 lat
odnotowano wiecej zachorowan na nowotwory germinalne, nabtonkowe, Kkosci
i czerniaka. Odsetek zachorowan w przedziatach wieku <4, 5-9, 10-14 i >14 lat wyniést
odpowiednio 35,12%; 23,36%; 19,60%; 21,81%. W grupie wiekowej <4 lat wystepowat
szczyt zachorowan dla biataczek, miesakdéw prgzkowanokomorkowych, nerwiaka,
nerczaka i watrobiaka zarodkowego. Wraz z wiekiem pacjentdw zwigkszata sie
czestos¢ wystepowania chtoniaka Hodgkina, kostniakomiesaka i miesaka Ewinga.
Analiza zachorowan u pacjentow <1 roku zycia wykazata, ze 81,25% rozpoznan

stanowity guzy lite, z czego najczesciej diagnozowano nerwiaka zarodkowego (41%).

W latach 2010-2019 nie stwierdzono istotnego trendu wzrostowego zachorowan
ogotem. W badanym okresie zaobserwowano trend wzrostowy guzéw OUN oraz

nowotworow bardzo rzadko wystepujgcych u dzieci.

Analiza stadium klinicznego zaawansowania miesaka prgzkowanokomaorkowego,
nerczaka i nerwiaka zarodkowego wykazata, ze odsetek nowotworéw w IV stadium
wyniést odpowiednio 39,5%, 18,4% i 43,7% (tgcznie stadium 4 i 4s).

Dla wiekszosci chorych (66,4%, n=600) miejscem zamieszkania byto
wojewddztwo dolnos$lgskie, nastepnie opolskie (14,9%) oraz lubuskie (10,6%). W grupie
pacjentow z wojewodztwa dolnoslgskiego najwiecej zachorowan odnotowano wsréd
dzieci zamieszkujgcych gmine miejskg Wroctaw (21,8%), obszar gminy Lubin (4,2%)
oraz Gtogéw (3,7%).

Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego w badanej grupie
wyniosto 84,8+1,3%. Stwierdzono istotne statystycznie réznice wartosci 5Y-OS
w przedziatach wieku 0-14 i >14 lat (86,6£1,3% vs 71,9+4,8%, test log-rank p=0,00404).
Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen
oszacowane dla wszystkich pacjentow wyniosto 76,0£1,5%. Nie wykazano istotnych

statystycznie roznic 5-letniego EFS miedzy przedziatami wieku 0-14 i >14 lat
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(77,06+16,3% vs 69,4+4,4%, test log-rank p=0965). W badanej grupie stwierdzono 132
zgony pacjentow (14,6% ogotu chorych). Nie zaobserwowano réznic istotnych
statystycznie w dystrybucji zgonéw w latach (x%9=7,70, p=0,565). Przyczyng 24,24%
zgonow byty biataczki, 21,96% guzy OUN i 15,91% miesaki tkanek miekkich. Analizujgc
odsetek zgondw wzgledem rozpoznania niepowodzenie leczenia stwierdzono u 39,73%
pacjentow z nowotworami OUN, 33,33% z guzami zto$liwymi kosci oraz 33,33% z
nowotworami nabtonkowymi i czerniakiem. Wykazano tendencje spadkowg zgonéw z
powodu powiktan leczenia przy rownoczesnej tendencji wzrostowej zgonéw z powodu
progresji choroby w kolejnych latach. Miejscem zgonu 42% pacjentéw byt dom, 30%
OIT i 21% klinika onkologii. Najczestszg przyczyng zgonu w domu i w klinice onkologii
byta progresja choroby nowotworowej (odpowiednio 91,7% i 75%), natomiast w OIT

powiktania leczenia (48,71%).

U 36 pacjentdéw grupy badanej (3,98%) stwierdzono choroby o podtozu
genetycznym predysponujgce do kancerogenezy, z czego chorzy z trisomig 21
chromosomu stanowili 36,11%, z NF1 27,78% i z zespotem Nijmegen 8,33%. Wsrod
dzieci z zespotem Downa dominowaty biataczki (92,3%), stosunek ALL do AML wyniost
1,4. W analizowanej grupie 4,09% pacjentow zostato urodzonych przedwczesnie, w tym
64,86% z nich miedzy 34. a 36. tygodniem cigzy. Stwierdzono, ze wywiad osobniczy

30% chorych z rozpoznaniem nowotworow watroby byt obcigzony wczesniactwem.
Whnioski:

I W analizowanej grupie stwierdzono odmienny do przedstawianego w literaturze
rozkfad rozpoznan nowotworow, zwtaszcza w odniesieniu do guzéw OUN.

I Zidentyfikowanie obszarow wojewoddztwa dolnoslgskiego ze zwiekszong liczbg
zachorowan sugeruje potrzebe dalszych analiz z uwzglednieniem struktury
ludnosci i ekspozycji sSrodowiskowe;.

[ Wysoki odsetek RMS w |V stadium Kklinicznego zaawansowania moze
wskazywaC¢ na opoOznienie w rozpoznaniu nowotworow spowodowane
niedostateczng czujnoscig onkologiczng lekarzy pierwszego kontaktu.

v W okresie 2010-2019 nie wykazano istotnego trendu wzrostowego zachorowan
na nowotwory ogotem. Stwierdzono trend wzrostowy nowotworow OUN, ktory
byt spowodowany zmniejszajgcg sie w kolejnych latach liczbg pacjentow

kierowanych do osrodka referencyjnego i stopniowym obejmowaniem ich
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opiekg przez osrodek dolnoslgski. Podobnie jak w doniesieniach
Z pismiennictwa zaobserwowano trend wzrostowy zachorowan na guzy bardzo
rzadko wystepujgce u dzieci, co potwierdza, ze VRT powinny by¢ przedmiotem
dalszych szczegdtowych analiz epidemiologicznych.

Wyniki leczenia w analizowanej grupie wyrazone wskaznikiem 5-letniego
przezycia catkowitego sg poréwnywalne z danymi literaturowymi pochodzgcymi
z krajow wysoko rozwinietych. Spadek liczby zgonow z powodu powiktan
leczenia Swiadczy o zoptymalizowanych protokotach terapeutycznych oraz
skutecznym leczeniu wspomagajgcym.

Potwierdzone znaczenie predyspozycji genetycznych oraz wczes$niactwa
w kancerogenezie wskazuje na koniecznos¢ prowadzenia profilaktyki

obserwacyjnej w tych grupach pacjentow.
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8. ABSTRACT

Childhood cancers are rare — they account for less than 1% of all cases. Despite
tremendous progress that has been made in the field of pediatric oncology in the past

few decades, they are still one of the leading causes of mortality in this age group.

Epidemiological data is an effective tool for the precise estimation of the
incidence of cancer in children, monitoring of trends and forecasting the risk in the
studied population in the coming years. Epidemiology also influences decisions
regarding the care of an individual patient, it enables good clinical practice and work in
accordance with evidence-based medicine.

The aim of the study:

The aim of the study was to establish a detailed analysis of oncological
diagnoses in accordance with the ICCC-3 classification, the identification
of epidemiological trends, evaluation of treatment results and clinical significance

of selected risk factors for childhood carcinogenesis.
Material and Methods:

The study included patients treated in the Clinical Department of Pediatric Bone
Marrow Transplantation, Oncology and Hematology in Wroclaw, aged 0-18
and diagnosed between the years 2010-2019. Data was acquired from individual patient
medical records. Diagnoses were classified in accordance with the Third Edition of the
International Classification of Childhood Caner (ICCC-3). The results of the study were
subjected to statistical analysis using the program Statistica 13.3. The Kaplan-Meier
method was used to estimate survival curves and log-rank test was used to compare
survival distributions of individual groups. For discrete parameters, the frequency
of feature occurrence in corresponding groups was analyzed using the y2a test with

the appropriate degrees of freedom.
Results:

There were 903 new cases of cancer within the study group. The median age
at diagnosis was 6,7 years old. The most frequently diagnosed oncological diseases
were leukemias, lymphomas and neuroblastoma with a rate of incidence of 34,88%,

20,38% and 8,97% respectively. The overall rate of incidence was higher in boys than in
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girls, with a ratio of 1,36. Male predominance was noted in all groups studied, with the

exception of kidney tumors.

Upon analysis of the incidence of cancer pertaining to specific age groups,
a significant differentiation in distribution of diagnoses between the groups was noted.
In younger patients (<15 years of age) leukemia was most commonly diagnosed
(37,3%), however in older patients (>15 years of age) lymphoma was the most common
diagnosis (36,9%). In children within the age group <15 years of age, neuroblastoma,
nephroblastoma and hepatoblastoma were significantly more often diagnosed.
In children within the age group of >15 years of age there were more reported cases
of germinal cell tumors, epithelial cell tumors, bone tumors, and melanoma.
The incidence rate within age groups <4, 5-9, 10-14 and >14 years of age were
respectively 35,12%; 23,36%; 19,60%; and 21,81%. From the collected data it was
shown that within the age group <4 years of age there was a peak incidence for
leukemia, rhabdomyosarcoma, neuroblastoma, nephroblastoma, and hepatoblastoma.
The incidence of Hodgkin lymphoma, osteosarcoma and Ewing sarcoma increased with
the patient’'s age. The analysis of the incidence of cancer in patients <1 years of age
showed that 81,25% of the diagnoses were due to solid tumors, of which neuroblastoma

was the most common (41%).

In the years 2010-2019 no significant upward trend in overall morbidity was
observed, however collected data displayed an upward trend in the incidence of brain

tumors and very rare tumors.

Analysis of the clinical stage of rhabdomyosarcoma, nephroblastoma
and neuroblastoma demonstrated that the percentage of stage IV neoplasms was
correspondingly 39,5%; 18,4%; and 43,7% (specifically stages 4 and 4s).

The place of residence for the majority of patients (66,4%, n=600) was located
within the Lower Silesian, Opole (14,9%), and Lubusz (10,6%) voivodeships.
In the group of patients originating from the Lower Silesian voivodeship the highest
number of cases recorded was among children living within the municipality of Wroctaw
(21,8%), followed by Lubin (4,2%) and Gtogéw (3,7%).

The 5-year overall survival rate in the studied group was 84,8 +1,3%. There were
statistically significant differences in 5Y-OS rates between the age groups 0-14 and >14
years of age (86,6 £1,3% vs. 71,914,8%, log-rank p=0,00404). The 5-year event-free
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survival rate in all studied patients demonstrated to be 76,0 £1,5%. There were no
statistically significant differences observed within the 5-year EFS rates between the
age groups 0-14 and >14 years of age (77,06 £16,3% vs. 69,4+4,4%, log-rank p=0965).
In the studied group there were 132 cases of patient deaths reported (14,6% of all
patients studied). There were no statistically significant differences in the distribution
of patient deaths each year throughout the duration of the study (y%e=7,70, p=0,565).
The most frequent cause of patient death was leukemia (24,24%), followed by brain
tumors (21,96%), and soft tissue sarcomas (15,91%). When analyzing the percentage
of deaths compared with the established diagnosis, treatment failure was found in
39,73% of patients diagnosed with brain tumors, 33,33% of patients diagnosed with
malignant bone tumors, and 33,33% of patients diagnosed with epithelial cell tumors
and melanoma. A downward trend in mortality due to treatment complications was
observed, with a simultaneous upward trend in deaths caused by disease progression
in subsequent years. The reported place of death of 42% patients was at home, 30%
within the Intensive Care Unit, and 21% within the Oncological Clinic. The most
common cause of death reported at home and within the Oncological Clinic were due to
disease progression (91,7% and 75% respectively), however within the Intensive Care
Unit they were due to treatment complications (48,71%).

Genetic diseases predisposing to carcinogenesis were noted in 36 patients
within the study group (3,98% of total patients), of which patients with trisomy 21
constituted 36,11%, Neurofibromatosis type 1 27,78% and Nijmegen syndrome 8,33%
respectively. The incidence of leukemia dominated among children with Down
Syndrome (92,3%), the ratio of ALL to AML was 1,4. Within the study group 4,09%
of patients were born prematurely, 64,86% of them being born within the 34" and 36"
week of pregnancy. It was observed that 30% of patients diagnosed with liver cancer

were born prematurely.
Conclusions:

I The distribution of cancer diagnosis in the analyzed group differed from that
presented in published medical literature, especially with relation to brain
tumors.

I Identification of areas of the Lower Silesia voivodeship with an increased

incidence of cancer presenting in children suggests the need for further
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analysis, specifically considering the population structure and environmental
exposure.

A high incidence of stage IV rhabdomyosarcoma may indicate a significant
delay in its diagnosis caused by insufficient oncological vigilance in primary
health care.

In the period between the years 2010-2019 no significant upward trend in total
cancer incidence was indicated. An upward trend in brain tumors was
observed, which was caused by a decreasing number of patients being referred
to corresponding reference center in the following years, and their integration
for further treatment within the Clinical Department of Pediatric Bone Marrow
Transplantation, Oncology and Hematology in Wroclaw. As it is stated in
published medical literature, upward trend in the incidence of very rare tumors
in children was observed which confirms that very rare tumors should be
a subject for further detailed epidemiological analysis.

Treatment results in the analyzed group, expressed by the 5-year overall
survival rate were comparable to that of developed countries, as described by
published medical literature. The decrease in patient mortality due to treatment
complications demonstrates the appropriate use of adequately optimized
therapeutic protocols and effective supportive treatment.

The clinical relevance of determining genetic predisposition and the presence
of prematurity in carcinogenesis indicates the continuous need for

observational prophylaxis in these groups of patients.
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9. WYKAZ SKROTOW

5Y-0S
ALL
AML
BWS
CCRN

Cl

COG
EBM
EBV
ELBW
EP
EXPeRT

HBV

HBW

HCV

HIC

HIV

IACR

IARC

ICCC

ICD

ICD-0

Wskaznik 5-letniego przezycia catkowitego (ang. 5-year overall survival)
Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)
Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

Zespot Beckwitha-Wiedemanna (ang. Beckwith-Wiedemann syndrome)
Utworzony w ramach Children's Oncology Group (COG) rejestr badan nad
nowotworami w populacji pediatrycznej (ang. Childhood Cancer Research
Network)

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Pediatryczna Grupa Onkologiczna (ang. Children’s Oncology Group)
Medycyna oparta na dowodach naukowych (ang. evidence-based medicine)
Wirus Epsteina-Barr (ang. Epstein-Barr virus)

Skrajnie mata urodzeniowa masa ciata (ang. extremely low birth weight)
Noworodek o skrajnej niedojrzatosci (ang. extremely preterm)

Europejska Grupa ds. Guzéow Rzadkich u Dzieci (ang. European
Cooperative Study Group for Pediatric Rare Tumors)

Wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

Duza urodzeniowa masa ciata (ang. high birth weight)

Wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

Kraje o wysokich dochodach (ang. high income countries)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Rejestrow Nowotworow

(ang. International Association of Cancer Registries)

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. International Agency
for Research on Cancer)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Nowotworow Dzieciecych (ang. International
Classification of Childhood Cancer)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (ang. International Classification

of Diseases)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb dla Onkologii (ang. International

Classification of Diseases for Oncology)
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lICC

INSS

IRR
IRS

KRN
KRND
LIC
LMIC
LP
MP
NF1
NF2
NHL
oIT
OR
(ON)
OUN

PanCare

PPB
PPGGL
PYLL
RMA

RME

RMS

Projekt, w ramach ktérego cyklicznie publikowane sg dane dotyczace
zachorowalnosci na nowotwory u dzieci na swiecie (ang. International
Incidence of Childhood Cancer)

Miedzynarodowy System Klasyfikacji Neuroblastoma (ang. International
Neuroblastoma Staging System)

lloraz wskaznikéw (ang. incidence rate ratio)

Grupa ds. badan klinicznych nad RMS (ang. Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study)

Krajowy Rejestr Nowotworow

Krajowy Rejestr Nowotworow Dzieciecych

Kraje o niskich dochodach (ang. low income coutries)

Kraje o nizszych srednich dochodach (ang. lower middle income country)
Po6zny wezesniak (ang. late preterm)

Noworodek o umiarkowanej niedojrzatosci (ang. moderate preterm)
Nerwiakowtokniakowatos¢ typu 1 (ang. neurofibromatosis type 1)
Nerwiakowiokniakowato$c¢ typu 2 (ang. neurofibromatosis type Il)
Chtoniak nieziarniczy (ang. non-Hodgkin lymphoma)

Oddziat intensywnej terapii

lloraz szans (ang. odds ratio)

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

Ogodlnoeuropejskie stowarzyszenie wspierajgce opieke nad pacjentami
leczonymi z powodu nowotworu w dziecinstwie i wieku mtodzienczym
(ang. Pan-European Network for Care of Survivors after Childhood
and Adolescent Cancer)

Pleuropulmonary blastoma

Polska Pediatryczna Grupa Guzoéw Litych

Potencjalnie utracone lata zycia (ang. potential years of life lost)
Miesak prgzkowanokomérkowy typ pecherzykowy (ang. alveolar
rhabdomyosarcoma)

Miesak prgzkowanokomérkowy typ zarodkowy (ang. embryonal
rhabdomyosarcoma)

Miesak prgzkowanokomérkowy (ang. rhabdomyosarcoma)
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SCID

SEER

SIOP

SMN
SMR
TRM
VP
VRT
WAGR

WES
WGS
WHO

Ciezki ztozony niedobdr odpornosci (ang. severe combined
immunodeficiency)

Program nadzoru i epidemiologii nowotworéw w Stanach Zjednoczonych
(ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results Program)
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Onkologii Dzieciecej (ang. International
Society of Paediatric Oncology)

Kolejny nowotwor (ang. subsequent malignant neoplasm)
Standaryzowany wspotczynnik zgondw (ang. standarized mortality ratio)
Smiertelno$¢ zwigzana z leczeniem (ang. treatment-related mortality)
Noworodek bardzo niedojrzaty (ang. very preterm)

Guz bardzo rzadko wystepujgcy (ang. very rare tumor)

Zespo6t guza Wilmsa, aniridii, wad moczowo-ptciowych i niepetnosprawnosci
intelektualnej (ang. Wilms tumor, aniridia, genitourinary anomalies,

and mental retardation)

Sekwencjonowanie catego eksomu (ang. whole-exome sequencing)
Sekwencjonowanie catego genomu (ang. whole-genome sequencing)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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