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Wykaz skrotéw i pojec stosowanych w pracy
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(cumulative incidence of local progression)

Dziecigca Grupa Onkologiczna (Children Oncology Group)
catkowita remisja (complete remission)
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przezycie wolne od objawow (event free survival)
ganglioneuroma

ganglioneuroblastoma

Niemieckie Towarzystwo Onkologii | Hematologii Dziecigcej

(Gesellschaft fuer Paediatrische Onkologie und Haematologie)
subtotalna, niemal catkowita resekcja (gross total resection)
kwas homowanilinowy (homovanillic acid)

radiologiczne czynniki ryzyka powiktan operacyjnych

(Image-Definied Risk Factors)
srddoperacyjna szacowana utrata krwi (intraoperative estimated blood loss)

Indywidualne Leczenie nawrotdw nowotworow zto§liwych w dziecinstwie

(Individualized Therapy FOr Relapsed Malignancies in Childhood)

Migdzynarodowa Klasyfikacja Patologiczna Neuroblastoma

(International Neuroblastoma Pathology Classification)

System Klasyfikacji Migedzynarodowej Grupy Oceny Ryzyka w Neuroblastoma
(International Neuroblastoma Risk Group Staging System)
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(International Neuroblastoma Staging System)
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(International Society of Paediatric Surgical Oncology)

rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging)

zarodkowy nerwiak wspotczulny (neuroblastoma)

liczbowe abberacje chromosomowe (numerical chromosomal aberrations)
niemal catkowita resekcja (near complete gross resection)
neurospecyficzna enolaza (neuron specific enolase)

operacja oszcze¢dzajaca nerke (Nephron sparing surgery)

catkowite przezycie (overall survival)
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Migdzynarodowa Unia Badan nad Rakiem

(Union for International Cancer Control)
kwas wanilomigdatowy (vanillylmandelic acid)

wczesna kontrola tomograficzna



Streszczenie

Wstep

Nerwiak zarodkowy wspotczulny (NBL) jest jednym z najczes$ciej wystepujacych
pozaczaszkowych guzoéw litych u dzieci (7-10%), ze szczytem zachorowan do 5. roku Zycia.
NBL wywodzi si¢ z embrionalnej linii autonomicznej wspoiczulnej w grzebieniu nerwowym.

Leczenie chirurgiczne zaawansowanych postaci NBL, zwlaszcza z obecnoscig IDRF,
stwarza istotne trudnosci. Rekomendowanym postepowaniem w przypadku guzow stadium 11I,
IV IDRF(+) jest resekcja powyzej 90% masy guza w procedurze Gross Total Resection (GTR),
CO znaczaco poprawia rokowanie w tej grupie pacjentow. Po zabiegu GTR u dzieci z NBL
wielkie znaczenie ma doktadna ocena masy resztkowej guza. Doktadno$¢ tej oceny determinuje
pooperacyjny schemat postepowania terapeutycznego. Aktualnie brak jest jednolitych
wytycznych kontroli doszczetnosci resekcji NBL po zabiegu GTR (wybor metody obrazowania
pooperacyjnego TK lub  MRI oraz $ciSle wyznaczony termin kontroli w okresie

pooperacyjnym).

Cel

Celem pracy byta ocena przydatnosci Wczesnej Kontroli Tomograficznej (do 7. doby
pooperacyjnej wlacznie) oraz przydatnosci wybranej metody obliczania masy resztkowej guza
do obiektywizacji oceny doszczetnosci operacji GTR u dzieci leczonych z powodu NBL. Celem
projektu badawczego byla takze prospektywna proba prognozowania skutecznosci wplywu

WKT na bardziej precyzyjng alokacje pacjentow do wiasciwej Sciezki terapeutyczne;.



Material i metody

Do badania wiaczono 61 dzieci z rozpoznaniem NBL. Warunkiem wigczenia do badania
byla obecnos¢ przynajmniej jednego radiologicznego czynnika powiktan operacyjnych (IDRF)
w obrazowaniu przedoperacyjnym. Byli to pacjenci leczeni chirurgicznie w latach 2017-2022
w Oddziale Chirurgii Dzieciecej Dolnoslaskiego Szpitala Specjalistycznego im. T. Marciniaka
we Wroclawiu. U wszystkich badanych poziom doszczgtnosci resekcji zostat subiektywnie
oceniony przez chirurga powyzej 90% (GTR). Cala grupa badana miata wykonang WKT pola
operacyjnego po zabiegu GTR (do 7. doby pooperacyjnej wigcznie) z wykorzystaniem MDCT
(Multidetector CT) z kontrastem Omnipaque 350, po czym pordwnywano otrzymane wyniki

z przedoperacyjnym TK i wyliczano mas¢ resztkowa guza po zabiegu.

Wyniki

Wyniki przeanalizowano i poddano analizie statystycznej. Wérod badanych pacjentow
byto 34 chlopcoéw (56% badanych) oraz 27 dziewczynek (44% badanych), w przedziale
wiekowym od 2. miesigca do 13 lat (M=2 lata; 25Q = 7 miesi¢cy; 75Q =3 lata). Najczestszg
lokalizacjg guza pierwotnego bylo nadnercze (u 38 dzieci — 62,3% grupy), najrzadsza szyja
(1,6%). Najliczniejsza grupe pacjentow stanowily dzieci z rozpoznaniem NBL w stadiach
zaawansowanych (wg INSS): w stadium IV — 28 przypadkow (45,9%) oraz stadium IIT — 17
(27,9%).

Kontrolne badanie TK doszczgtnosci zabiegu GTR wykonano u pacjentéw pomigdzy
1. a 7. dobg po zabiegu (wlacznie) z mediang M = 6 (5+7). Dla kazdego pacjenta obliczono
doszczetnos¢ wykonanego zabiegu GTR, ktora dla catej grupy lacznie wynosita w grupie:
srednia — 5,59, M = 95%, 25Q = 86,5%, 75Q = 97,8%. Przedoperacyjna mediana objetosci
guzoéw wynosi M = 26220 mm? (15730 +42350), natomiast mediana objeto$ci pooperacyjnej
wynosi M = 1340 mm?3 (270+3700). Doszczetnos¢ resekcji na poziomie 95-100% uzyskano
u 30 pacjentow (49,2% wszystkich analizowanych). Doszczetno$¢ na poziomie 90-94%
uzyskano u 9 pacjentow (14,8%). Te grupy badane spehity kryteria GTR. U 22 dzieci (36,1%)
zabieg — pomimo subiektywnej kwalifikacji chirurga do GTR — nie spehit kryteriow GTR
(resekcja ponizej 90%).
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Nie zaobserwowano zalezno$ci pomiedzy doszczetnoscia GTR a wiekiem pacjenta
w momencie zabiegu, doba pooperacyjna, w ktorej wykonano badanie TK, rozpoznaniem
histopatologicznym ani tez stadium zaawansowania guza.

Wykazano znamienng zalezno$¢ pomiedzy doszczetnoscia GTR a lokalizacja guza
pierwotnego. Sposrdéd 38 guzéw zlokalizowanych w nadnerczach, 25 (65,8%) osiagneto
maksymalny poziom doszczgtnosci GTR. Statycznie istotne wyzsze doszczetno$ci osiggano
w przypadku guzow z mniejszg liczbg IDRF. Jedynie pacjenci, ktorych resekcja nie spetita

kryteriow GTR, mieli niepowodzenie w leczeniu (progresje choroby lub zgon).

Whnioski

We wnioskach wykazano, ze WKT pola operacyjnego pozwala uniknaé¢ — poprzez
wyprzedzenie — procesoOw wystepujacych w lozy pooperacyjnej, obserwowanych zwykle
podczas poéznej kontroli pooperacyjnej (takich jak: wytwodrcze procesy naprawcze, dalsza
odpowiedz na chemioterapi¢ i/lub wczesna wznowa procesu nowotworowego) 1 wplywajacych
niekorzystnie na doktadnos$¢ obrazowania pdznego. Badanie wykazato wigkszy obiektywizm
oceny doszczetnosci GTR w pordwnaniu z subiektywna bezposredniag oceng sytuacji
pooperacyjnej.

Anomalia wynikow WKT wykonana przy uzyciu narzgdzi analizy obrazéw (ITK-SNAP)
w znacznym stopniu obiektywizuje ocen¢ masy resztkowej po GTR, co pozwala na bardziej
precyzyjng alokacje pacjentow do wilasciwej Sciezki terapeutycznej. To w konsekwencji
powinno poprawi¢ wyniki leczenia.

Wybor TK ze wzmocnieniem kontrastowym jako metody obrazowania wydaje si¢ by¢
optymalny i wskazany u pacjentow poddanych wczesnej kontroli doszczgtnosci GTR u dzieci
leczonych z powodu NBL, z powodu wysokiej zdolnosci do identyfikacji resztkowej masy guza
jako unaczynionej struktury tkankowej 1 zdecydowanie mniejszego obcigzenia

diagnostycznego badanego pacjenta poprzez zastosowanie jedynie krotkotrwatej sedacji.

Stowa kluczowe: Neuroblastoma, leczenie operacyjne GTR, doszczetnos¢ GTR, masa

resztkowa po GTR NBL, WKT
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Summary

Introduction

Neuroblastoma (NBL) is one of the most common extracranial solid tumours in children
(7-10%), with a peak incidence by age 5; originating from the embryonic sympathetic
autonomic lineage in the neural crest; of particular interest to paediatricians and oncologists.
Surgical treatment of advanced forms of NBL, especially with the presence of IDRF, poses
significant difficulties; the recommended treatment for stage Ill, IV IDRF(+) tumours is
resection of more than 90% of the tumour mass in a GTR (Gross Total Resection) procedure,
which significantly improves the prognosis in this group of patients. It is important to accurately
assess the residual mass after GTR NBL surgery, which will determine the postoperative
follow-up therapeutic regimen. Currently, there is no uniform guideline for the control of NBL
resection completeness after GTR surgery (choice of postoperative CT or MRI imaging

modality and strict timing of postoperative follow-up).

Background

The purpose of this study was to evaluate the usefulness of ECT- Early Computed
Tomography of tumour bed after GTR (Gross Total resection) of NBL (up to and including
post-operative day 7) and the selected method of calculating residual tumour mass to maximize
the objectivity of the GTR surgical completion assessment in children treated for NBL, and to
prospectively predict the impact of ECT on more precise allocation of patients to the appropriate

therapeutic pathway.
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Material and Methods

The study included 61 children with a diagnosis of NBL with the presence of at least one
image-defined risk factors (IDRF) on preoperative imaging, regardless of tumour location or
tumour stage, treated between 2017 and 2022 in the Department of Paediatric Surgery of the T.
Marciniak Lower Silesian Specialized Hospital in Wroclaw; in whom the level of resection
completeness was subjectively assessed by the surgeon to be above 90% (GTR). These patients
underwent post-GTR surgical field CBCT up to and including postoperative day 7 using MDCT
(Multidetector CT) with Omnipaque 350 contrast, compared the results with preoperative CT

and calculated the residual tumour mass after surgery.

Results

The results were analysed and subjected to statistical analysis. Among the patients studied,
there were 34 boys (56% of those studied) and 27 girls (44% of those studied), with an age
range of 2 months to 13 years (M=2 years; 25Q= 7 months; 75Q=3 years). The most common
location of the primary tumour was the adrenal gland (in 38 children - 62.3% of the group), the
rarest was the neck (1.6%). The largest group of patients were children diagnosed with NBL in
advanced stages (according to INSS): stage 1V- 28 cases (45.9%) and stage I11- 17 (27.9%).
Follow-up CT scans of GTR procedure completeness were performed on patients between 1
and 7 days after surgery (inclusive) with a median of M=6 (5+7). For each patient, we calculated
completeness of GTR procedure, which for the whole group combined was in group: median-
5.59, M=95%, 25Q=86.5%, 75Q=97.8%. Preoperative tumour volume was median M=
26220mm3 (15730 +42350), while postoperative volume was M= 1340mm3 (270+3700). A
resection completeness of 95-100% was achieved in 30 patients (49.2% of all analysed); 90-
94% in 9 patients (14.8%), meeting the criteria for GTR, while in 22 children (36.1%) the
procedure, despite the surgeon's subjective qualification for GTR, did not meet the criteria for
GTR (resection less than 90%). There was no statistically significant correlation between GTR
completeness and the patient's age at the time of surgery, the postoperative day on which the
CT scan was performed, the histopathological diagnosis, or the stage of the tumour. A
significant relationship was demonstrated between GTR completeness and the location of the

primary tumour; of the 38 tumours located in the adrenal glands, 25 (65.8%) achieved
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maximum GTR completeness. Statistically significant higher completions were achieved in
tumours with fewer IDRFs. Only patients whose resection did not meet GTR criteria had

treatment failure (disease progression or death).

Conclusions

ECT- Early Computed Tomography of tumour bed after GTR (Gross Total resection) of
NBL avoids, by anticipating, the processes occurring in tumour bed usually observed during
late postoperative follow-up and adversely affecting the accuracy of late imaging, hence it
appears to be an objective assessment of the GTR's completeness showing the real immediate
postoperative situation. CT performed with IT tools could greatly objectify the assessment of
GTR procedure, which would allow more precise allocation of patients to the appropriate
therapeutic pathway and consequently improve patient outcomes. The choice of contrast-
enhanced CT as an imaging modality seems optimal and advisable in patients undergoing early
control of GTR completeness in paediatric patients treated for NBL because of its high ability
to identify residual tumour mass as a vascularized tissue structure and its low burden on the

patient by using only short-term sedation.
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1. Wstep

Nerwiak zarodkowy wspolczulny (neuroblastoma, NBL) jest jednym z najczesciej
wystepujacych pozaczaszkowych guzow litych u dzieci (7-10%) [1], wywodzacym sie
z embrionalnej linii autonomicznej wspoélczulnej w grzebieniu nerwowym, budzacym
szczegblne  zainteresowanie  pediatrow 1 onkologéw. NBL jest nowotworem
charakterystycznym dla wczesnego okresu dziecigcego, ze szczytem zachorowan do
ukonczenia 2. roku zycia. Obraz kliniczny tego nowotworu zalezny jest od umiejscowienia
ogniska pierwotnego oraz stopnia zaawansowania choroby. Duzy polimorfizm objawow
Klinicznych oraz wczesne wystepowanie przerzutow odleglych — czgsto przy niewielkim
rozmiarze lub trudnym do wykrycia guzie pierwotnym — implikuja duze trudnosci w ustaleniu
rozpoznania i op6zniaja rozpoczecie wlasciwej terapii. Zazwyczaj (w okoto 70% przypadkow)
nerwiak zarodkowy wspotczulny rozpoznawany jest W fazie rozsianej choroby — stadium 4,
z obecnos$cig przerzutow odlegltych do uktadu chtonnego, watroby, ptuc, kosci lub/i szpiku
kostnego [2].

Rokowanie uzaleznione jest od wielu czynnikow, m.in. od wieku dziecka, stopnia
zaawansowania klinicznego, obecno$ci przerzutow w weztach chtonnych, lokalizacji guza
1 jego mozliwosci resekcji chirurgicznej oraz histologii. Catkowite S5-letnie przezycie
w przypadkach NBL szacowane jest na okoto 70% [3-5], ale wyniki leczenia dzieci powyzej
1. roku zycia w IV stadium zaawansowanym choroby, pomimo intensyfikacji leczenia

multimodalnego, ciagle sg niezadowalajace (30-50% wyleczen) [6].

1.1. Wystepowanie

Nerwiak zarodkowy wspoétczulny stanowi 30-50% wszystkich guzow litych
rozpoznawanych u noworodkéw. 50% guzow wystepuje do konca drugiego roku zycia, a 90%

NBL rozpoznaje si¢ przed pigtym rokiem zycia. Po pigtym roku zycia NBL wystepuje rzadziej
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[2,7]. Sporadycznie guz ten opisywano u dorostych. Do rzadkosci nalezy rozpoznawanie NBL
prenatalnie metodg ultrasonografii.

W Polsce rejestruje si¢ 60—70 nowych zachorowan rocznie u dzieci do lat 14, tym samym
roczna liczba nowych zachorowan wynosi od 6 do 11 na 1 mln dzieci w wieku 0.—15. roku
zycia [8].

Wystepowanie NBL u dzieci wykazuje odrebnosci w zaleznosci od potozenia

geograficznego, rasy i ptci. Zaobserwowano czestsze wystgpowanie guza u chlopcoOw oraz rasy

biatej [3,8-10].

1.2. Embriologia

NBL nalezy do grupy obwodowych guzéw neuroblastycznych (peripherial neuroblastic
tumours — PNTSs). Jest nowotworem zlosliwym wywodzacym si¢ z listewki nerwowej,
tworzacej czgs¢ wspotczulng autonomicznego uktadu nerwowego, z ktorej w prawidtowych
warunkach powstaja nadnercza 1 zwoje uktadu wspdiczulnego. Pierwotng komorka, z ktorej
wywodzi si¢ nowotwoOr jest neuroblast, ktory w czwartym tygodniu zycia ptodowego migruje
z listewki nerwowej i w nastepstwie rozwoju embriologicznego daje poczatek dojrzalym
postaciom komorek tworzacych ciatka przyzwojowe, rdzen nadnerczy i obwodowy uktad
wspotczulny. Guz rozwija si¢ z komorek progenitorowych uktadu nerwowego (neuroblastow),
ktore zamiast roznicowac si¢ prawidtowo do dojrzaltych komoérek zwojowych nerwowych lub

komorek rdzenia nadnerczy, kontynuujg niekontrolowane podziaty 1 wzrastajac tworza guz

[3,4].

1.3. Umiejscowienie guza

NBL moze rozwija¢ si¢ z kazdego skupiska embrionalnych komorek uktadu
wspotczulnego, lokalizujac si¢ w zwojach neuronalnych obwodowej czgsci tego uktadu
nerwowego, od gtowy do odcinka krzyzowego kregostupa. Te struktury neuronalne wywodza
si¢ z brzuszno-bocznych komorek grzebienia nerwowego, ktore migrujg z cewy nerwowej na
wczesnym etapie embriogenezy. Najczestsze umiejscowienie ogniska pierwotnego stanowi
okolica zaotrzewnowa jamy brzusznej (60—80%), z tego ok. 40—70% wychodzi si¢ z rdzenia

nadnerczy i jego okolicy. Rzadziej guz powstaje ze zwojow przykregostupowych jamy
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brzusznej, zlokalizowanych w przestrzeni pozaotrzewnowej w okolicy narzadu Zuckerkandla
(ciatek przyzwojowych wspodtczulnych aortalnych, ktore sa drobnymi skupiskami tkanki
neuroendokrynnej umiejscowionymi na brzuszno-bocznej powierzchni aorty brzusznej, po obu
jej stronach na wysokosci odejécia tetnicy krezkowej dolnej). Rzadsze lokalizacje NBL dotycza
zwojow wspotczulnych w klatce piersiowej w tylnym srodpiersiu (15%), na szyi (2-5%)
I w miednicy (2-5%) [4,8,10,11].

Rozsiew choroby moze nastgpi¢ droga limfatyczng (przerzuty do regionalnych weztow
chtonnych) lub krwiopochodna. Typowe lokalizacje przerzutow odlegtych to szpik kostny,
kosci, watroba i skora. Choroba w niskim stadium (INSS I, 11, 1V-S) wystepuje znamiennie
czeséciej u niemowlat (ponizej 1. roku) niz u starszych dzieci, natomiast choroba rozsiana

wystepuje u co najmniej 50% pacjentow powyzej 1. roku zycia.

1.4. Rys historyczny

Po raz pierwszy w piSmiennictwie, neuroblastoma zostala opisana przez Rudolfa
Virchowa w 1864 r., ktory zbadal wystepujacy u dziecka guz nadnercza morfotycznie
odpowiadajacy cechom NBL i opisal mas¢ wewnatrzbrzuszng jako ,,glejaka brzusznego” [12].
Wkrotce potem Morgan w 1879 r. wykryt guza topatki u dziecka (z wspotistniejacym guzem
nadnercza). Kolejni badacze Marchand (1891 r.) oraz Wiesel (1905 r.) zauwazyli podobienstwo
guzéw u dzieci wywodzacych si¢ z uktadu wspoétczulnego i nadnerczy u ptodéw. Dzigki
badaniom Marchanda, po raz pierwszy w 1891 roku, powiazano histopatologicznie nerwiaka
ptodowego ze zwojami ukladu wspotczulnego. Na poczatku XX wieku NBL zostal lepiej
scharakteryzowana przez Williama Peppera, Roberta Hutchisona i Jamesa Homera. W 1901
roku Pepper opisal seri¢ 6 przypadkow guza nadnercza z towarzyszaca hepatomegalia
u niemowlat w Filadelfii, wspotczesnie znang jako kliniczna posta¢ niedojrzatego zwojaka
nadnercza z przerzutami do watroby (zespot Peppera), natomiast Hutchinson przedstawit
10 pacjentow pediatrycznych w Londynie z guzami nadnercza i przerzutami do uktadu
kostnego (do kosci czaszki i oczodotow, z wytrzeszczem gatek ocznych, do kosci miednicy
i zeber — okre$lanymi jako zesp6t Hutchinsona). W 1910 r., po analizie publikacji Hutchisona
i Peppera, James Homer Wright, patolog z Massachusetts General Hospital, opisat
I opublikowat seri¢ przypadkow dzieci z guzami nadnerczy i rozsianym zajgciem watroby i/lub
przerzutami do kosci. Co prawda Pepper i Hutchison opisywali te guzy jako migsaki, jednakze

Wright zidentyfikowat mikroskopijne ,,rozety” tkanki guza nadnerczy (ktore przypominaty
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tkank¢ nadnerczy ptodu) i doszedl do wniosku, ze te guzy nadnerczy byly prymitywnego
pochodzenia nerwowego i opisat je jako ,,nerwiakowtokniaki”. We wszystkich materiatach
biopsyjnych badanych przez wyzej wymienianych autoréw znaleziono komorki uktadajace si¢
w formie wspominanych rozetek, ktore zostaly zidentyfikowane jako komorki zblizone
histopatologicznie do komoérek ptodowych nadnerczy. Nazwa neuroblastoma zostata
zaproponowana przez Wrighta w 1910 r. ze wzgledu na histologiczne skojarzenie komorek
guza z embrionalnymi komoérkami uktadu wspodiczulnego (neuroblastami) 1 zastgpita
dotychczas uzywang nazwe sarcoma [3,7]. W 1914 roku niemiecki lekarz Karl Herxheimer
wykazal, ze wtokna NBL barwig si¢ dodatnio na obecno$¢ znacznikéw neuronalnych. Dalszy
postep wiedzy o neuroblastoma dokonat si¢ w 1927 roku, gdy Harvey Cushing i S. Burt
Volbach zbadali grupe pacjentow z dojrzewajacymi do formy tagodnej guzami NBL i opisali
transformacje¢ neuroblastoma do ganglioneuroma [7]. Kolejni badacze Everson i Cole w 1966
roku, zauwazyli, ze ten typ przemiany nowotworu W forme tagodna rzadko obserwowany jest
u pacjentow starszych niz 6 miesiecy [11]. Fenotyp neuroblastomy 4S (S — specjalny) opisali
jako pierwsi D'Angio ze wspotpracownikami w 1971 roku.

Rola chirurgii w leczeniu neuroblastoma zostata po raz pierwszy opisana w latach 50. XX
wieku, kiedy w 1953 r. Robert E. Gross, wybitny amerykanski chirurg, pionier kardiochirurgii
dziecigcej, opublikowatl ksigzke ,,The Surgery of Infancy and Childhood”, opisujac W niegj
rozlegly resekcje guza nadnerczy i jej kluczowsa rolg w wyleczeniu pacjenta [13]. Robert E.
Gross opisat rowniez przypadki niedoszczetnej resekcji NBL, w ktorych — mimo pozostawienia
masy resztkowej po zabiegu — leczenie operacyjne poprawialo skuteczno$é radioterapii
adiuwantowej [13], co byto poczatkiem idei subtotalnej resekcji GTR. Amerykanski chirurg
dzieciecy, pionier chirurgii noworodka, wspoéttworca programu leczenia chirurgicznego
zaro$nigcia drog zotciowych C. Everett Koop powtorzyt te obserwacje w swojej pracy z 1955
roku zatytutowanej ,,Neuroblastoma in Childhood: Survival After Major Surgical Insult to the
Tumor”, gdzie zdefiniowat ryzyko zabiegu resekcji NBL i opisat rolg leczenia operacyjnego
w przypadkach resekcyjnego, nieresekcyjnego i przerzutowego guza [14,15]. Szczegodlnie
warto zwrdci¢ uwage na role klinicystow oraz badaczy chirurgow dzieciecych, ktorzy leczac
na co dzien dzieci z chorobg onkologiczng znaczaco zashuzyli si¢ w postgpie procedur
diagnostycznych i leczniczych NBL. Tom Monclair, chirurg dzieciegcy z Oslo University
Hospital, zdefiniowal przedoperacyjne cechy NBL jako radiologiczne czynniki ryzyka
powiktan operacyjnych (IDRF), czym utatwit lekarzowi leczacemu podjecie decyzji, czy
pierwotna doszczetna resekcja jest bezpieczna, nie okaleczajaca i wykonalna [16].

Zdefiniowanie IDRF stanowito tym samym podstawe do stworzenia nowej klasyfikacji guzoéw
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NBL opartej na IDRF (INRGSS - International Neuroblastoma Risk Group Staging System)
[16,17]. Michael P. La Quaglia, wybitny amerykanski chirurg (aktualnie pracujacy w Memorial
Sloan Kettering Cancer Center w Nowym Jorku), zbadat wplyw doszczetnosci resekcji
na przezycie pacjentow z NBL 1 przedstawit wyzszo$¢ procedury GTR w stadiach
zaawansowanych choroby [18]. Niemiecki chirurg dziecigcy Jorg Fuchs z Uniwersyteckiego
Szpitala w Tybindze (wykazujacy szczegolne zainteresowanie leczeniem chirurgicznym NBL)
potozyt ogromne zastugi w zdefiniowaniu chirurgicznych wytycznych leczenia guza. Wraz
z IPSO Fuchs jest wspottworcg migdzynarodowego formularza raportu chirurgicznego
neuroblastomy  (INSRF),  ustrukturyzowanego narzgdzia  sprawozdawczego  do
dokumentowania wszystkich procedur chirurgicznych neuroblastoma, wptywajacego na

obiektywizacj¢ oceny doszczetno$ei resekcji NBL [19].

1.5. Etiologia

Etiopatogeneza NBL jest nieznana. Co wigcej — etiopatogeneza NBL jest kontrowersyjna,
poniewaz istniejg rézne teorie na temat patogenezy, natomiast zadna z nich nie wyjasnia w petni
procesu powstawania NBL. Nowotwor ten nie wystepuje czgsciej u dzieci z towarzyszacymi
wadami rozwojowymi, zespotami niedoboréw immunologicznych ani zaburzeniami
chromosomalnymi [8]. Wyrdznia si¢ posta¢ dziedziczng i sporadyczng NBL [7,20]. Postac
rodzinna NBL wystepuje W 1-2% i charakteryzuje si¢ autosomalnym dominujacym modelem
dziedziczenia z niepelng penetracjg genow, a gen predysponujacy do wystgpienia postaci
rodzinnej NBL (HNB1) zlokalizowany jest z duzym prawdopodobienstwem na krotkim
ramieniu chromosomu 16 (16p12-p13) [20]. Dotychczas udato si¢ zidentyfikowaé¢ dwa
onkogeny (gen PHOX2B i gen ALK), ktorych mutacje predysponuja do rozwoju rodzinnej
postaci NBL. NBL uwazana jest za nowotwor heterogeniczny, za czym przemawia czestsze
wystepowanie tego guza u bliznigt [21]. Rozpoznania chorobowe wspotwystepujace z NBL
opisywane sg rzadko, chociaz podkresla si¢ wspolne podtoze zaburzen genetycznych oraz
migracji neuroblastow. Obserwuje si¢ czestsze wystepowanie NBL u dzieci z zespolem
Beckwith-Wiedemana, nerwiakowlokniokowato$cig (NF), chorobg Hirschprunga (zaburzenia
migracji neuroblastow) czy w zespole osrodkowej hipowentylacji (,,klatwa Ondyny”) [21].
Spotyka si¢ takze NBL u dzieci z heterochromig i zespolem Turnera [6]. NBL moze

wystepowac u dzieci z uszkodzeniem ptodu przez hydantoing, fenobarbital i alkohol [4,8].
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1.6. Obraz kliniczny

Spektrum objawow klinicznych NBL jest bardzo szerokie — symptomatologia NBL czgsto
jest zmienna i nietypowa (senno$¢, blados¢ powtok, brak taknienia, bole brzucha, ostabienie)
[21]. NBL upodabnia si¢ obrazem klinicznym do wielu innych jednostek chorobowych,
zarowno nowotworowych jak i nienowotworowych. Polimorfizm objawow klinicznych NBL
odzwierciedla pierwotng lokalizacj¢ guza, zasieg nowotworu 0raz wystgpujace zaburzenia
metaboliczne jako skutki aktywnos$ci hormonalnej guza. Symptomy NBL sg czesto zwigzane
nie tylko z wystepowaniem ogniska pierwotnego choroby, ale przede wszystkim z obecno$cia
i lokalizacja przerzutow nowotworowych, obecnych u okoto 50% dzieci juz w chwili ustalenia
rozpoznania [3,8].

Pacjenci we wczesnym stadiach zaawansowania nowotworu z chorobg miejscowg
zazwyczaj sa bezobjawowi. Zauwazono, ze u ok. 60—70% noworodkow z nerwiakiem, zaraz
po urodzeniu, nie stwierdza si¢ odchylen od stanu ogolnego [4].

Objawy guza mozna podzieli¢ na objawy zwigzane z lokalizacja pierwotna:

oczodot (krwiaki okularowe, wytrzeszcz, ,,0CZy Szopa pracza”, guz/obrzgk okolicy
nadoczodotowej, obrzek tarczy nerwu wzrokowego, zanik nerwu wzrokowego, zez,
krwotoki podsiatkdéwkowe),

szyja (guz, objaw Hornera),

klatka piersiowa (guz gornej przedniej czesci klatki piersiowej, duszno$¢, kaszel,
stridor, obturacja drég oddechowych, wysigk w jamach optucnej, zaburzenia potykania;
guzy usytuowane w czg¢sci tylnej Srodpiersia charakteryzuja si¢ poczatkowo brakiem
objawow),

jama brzuszna (wymioty, bol brzucha, brak taknienia, pogorszenie stanu odzywienia),
miednica (zaparcia, zaburzenia mikcji, dysuria, zast6j moczu — guz dostepny w badaniu
per rectum),

okolica przykregostupowa (zlokalizowany bol plecow, zaburzenia chodu, ostabienie,
zanik miesni konczyn dolnych, porazenie konczyn, skolioza, zaburzenia funkcji
pecherza moczowego i zwieracza odbytu) [3,4,8].

Okoto 70% NBL jest zlokalizowane w obrgbie jamy brzusznej — dominujagcym objawem
sg bole brzucha i/lub macalny guz brzucha [3]. W stadiach zaawansowanych NBL guz moze

wywotywac zardbwno objawy uciskowe w zakresie uktadu pokarmowego bgdz moczowego jak
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i neurologiczne, spowodowane uciskiem lub inwazja rdzenia kregowego czy splotow
ledzwiowo-krzyzowych [4,8].

Klinicznie NBL moze by¢ zwigzany z wystgpieniem zespotu paraneoplastycznego (zespot
objawéw chorobowych towarzyszacych chorobie nowotworowej, ale nie zwigzanych z sama
istota choroby), do ktérych zaliczamy:

napadowe pocenie, zaczerwienienie twarzy, bole glowy, kotatanie serca, nadci$nienie
— wywolane nadmiernym wydzielaniem amin katecholowych,

wodniste biegunki, hipokaliemie¢, bole brzucha — spowodowane sekrecjg przez komorki
guza jelitowego hormonu wazoaktywnego (VIP),

objawy neurologiczne — w przypadku wystgpienia opsoklonii i mioklonii (OMS, zwany
tez zespotem Kinsbourne’a), czyli zespot ostrej encefalopatii mozdzkowe;j [3].

U pacjentow z syndromem myoclonus-opsoclonus stwierdza si¢ ataksj¢ i ,,ptywajace”
ruchy gatek ocznych. U dzieci w stadium zaawansowanym NBL — z obecnoscia przerzutow
odlegtych (zespot Hutchinsona) — obserwuje si¢ niemal zawsze bdle kostne, ztamania
patologiczne (z powodu przerzutéw NBL do kosci dlugich i kosci miednicy), najczesciej
wystepujace przerzuty do kosci czaszki, przedniego dotu czaszkowego powodujace krwiaki
okularowe 1 wytrzeszcz gatek ocznych oraz goraczke, anemi¢. Przerzuty do watroby (dawniej
zespol Peppera) prowadza do hepatomegalii; w przypadku najmtodszych pacjentow
powiekszenie watroby jest szczegdlnie masywne. Przerzuty do tkanki podskornej 1 skory
(zespot Smitha) sa stosunkowo rzadko spotykane, czgsciej obserwowane u najmlodszych.
Przybierajg posta¢ licznych niebolesnych, twardych, niebieskawych guzkéw roznej wielkosci,
ktore moga pojawic si¢ w kazdej okolicy ciala, cho¢ najczesciej umiejscowione sg w obrgbie
grzbietu i sg patognomiczne dla nerwiaka zarodkowego wspotczulnego [8].

Bezobjawowe nerwiaki wspotczulne zwojowe mogg by¢ okazjonalnie wykrywane
wylacznie za pomocg badan obrazowych, wykonywanych z innych powodow, zaro6wno

w okresie poporodowym, jak i przedporodowym [1,7].

1.7. Rozpoznanie nowotworu i badania diagnostyczne

Diagnostyka NBL obejmuje w pierwszej kolejnosci szczegétowo zebrany wywiad oraz
doktadne badanie kliniczne, na podstawie ktorych stawia si¢ wstepng, najbardziej
prawdopodobng diagnoze. W przypadku podejrzenia NBL diagnostyke uzupelnia si¢ o badania
laboratoryjne oraz obrazowe (USG, RTG, TK, MR).
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W razie koniecznosci natychmiastowego rozpoczecia leczenia nowotworu ze wskazan
zyciowych, rekomendowane jest zakonczenie pelnej diagnostyki w ciggu 7 dni od rozpoczgcia
terapii [8].

Aktualnie przyjmuje si¢, ze NBL jest guzem hormonalnie czynnym. Wykazano, ze u dzieci
z nowotworami uktadu wspotczulnego dochodzi do zaburzen w metabolizmie amin
katecholowych (wzmozonej ich syntezy i zaburzen procesu ich rozktadu), stad u wigkszosci
chorych (80-90% pacjentow) stwierdza si¢ zwigkszone stezenie metabolitow katecholamin
w moczu [4,8]. Z tego powodu w roznicowaniu w kierunku NBL niezwykle istotna
diagnostycznie jest ocena st¢zenia kwasu homowanilinowego (HVA) i kwasu
wanilomigdatowego (VMA) oraz dopaminy (dopaminum) w dobowej zbidrce moczu.
W badaniach przeprowadzonych w licznych osrodkach hematoonkologii dziecigcej wykazano,
ze oznaczanie poziomu tych metabolitow jest bardzo istotne zarowno przy ustaleniu
rozpoznania i monitorowaniu leczenia, jak tez przy prognozie rokowania — wyzszy stosunek
warto$ci VMA do HVA jest czynnikiem korzystnym prognostycznie [3]. Zaleca si¢ rowniez
wykonanie w probkach moczu testow paskowych, wykrywajacych albuming, glukoze, ciata
ketonowe. Dodatkowo nalezy wykona¢ badanie poziomu stezenia katecholamin w surowicy
oraz morfologi¢ krwi, rozmaz krwi obwodowej, badanie uktadu krzepnigcia, badania
biochemiczne surowicy krwi (proby watrobowe, ocene funkcji nerek, stezenie jondw oraz
poziom dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH), neurospecyficznej enolazy (NSE)
i ferrytyny w surowicy) jako wartosci prognostycznych [8]. Pamietac trzeba, ze wzrost poziomu
ferrytyny w surowicy krwi nie jest charakterystyczny tylko dla NBL — towarzyszy rowniez
innym guzom litym, biataczkom, chloniakom nieziarniczym, rakowi sutka, ptuc, watroby.
Wysoki poziom ferrytyny w surowicy bardzo czgsto stwierdza si¢ w zaawansowanych
postaciach NBL i jest czutym wskaznikiem aktywnosci biologicznej guza [8]. W przypadku
oznaczania NSE stwierdzono, ze W ok. 90% guzoéw w zaawansowanym Stadium wartosci NSE
przekraczaly 100ug/ml, natomiast prawidtowe wartosci NSE w postaciach zaawansowanych

wskazuja na lepsze rokowanie [3,4,8,10,11].

1.8. Diagnostyka obrazowa NBL

Rekomendowana diagnostyka obrazowa u dzieci z NBL jest zalezna od S$ciezki
diagnostycznej, uwarunkowanej wstepng prezentacja kliniczng NBL i potrzebg postawienia

rozpoznania [22].
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Sciezka diagnostyki obrazowej w kierunku NBL jest uwarunkowana:
wiekiem dziecka w momencie postawienia rozpoznania NBL (nawet podejrzenia),
lokalizacja guza,
wystepowaniem (lub brakiem) spektrum objawow klinicznych,
mozliwo$cig przerzutowania.

Podejrzenie badZz rozpoznanie NBL wysuwa si¢ na podstawie objawoéw klinicznych,
charakterystycznych cech w obrazowaniu oraz wieku pacjenta. Najczestszg trudno$cig
w rozpoznawaniu NBL przed uzyskaniem wynikow badan biochemicznych (katecholaminy
w moczu, markery — NSE oraz wychwyt MIBG) jest réznicowanie zwojaka niedojrzatego
w lokalizacji zaotrzewnowej (guza pozanerkowego) od zaotrzewnowego guza nerki (guza
Wilmsa), ktory rowniez wystepuje w tym samym przedziale wickowym, a ktory bedzie

wymagal innego podejscia diagnostycznego — wg protokotu UMBRELLA [23,24].

1.8.1. Ultrasonografia oraz RTG

Podstawowym badaniem obrazowym potwierdzajacym obecnos¢ guza (w przypadku
wysuniecia podejrzenia guza brzucha lub miednicy u dziecka) jest ultrasonografia jamy
brzusznej. Jest to badanie w zasadzie bezinwazyjne, bezbolesne, bezpieczne, dobrze tolerowane
przez dzieci, szeroko dostepne i niskokosztowe. USG jamy brzusznej moze by¢ wykonywane
jako badanie przesiewowe lub diagnostyczne z innego powodu — wtedy do wykrycia guza
dochodzi przypadkowo (incydentaloma). Ultrasonografia jamy brzusznej, wykonywana
w przebiegu innych schorzen lub przy pierwszych objawach choroby nowotworowej
(niebolesny, macalny guz brzucha), pozwala na wykrycie zmiany pierwotnej oraz identyfikacje
sgsiednich struktur. Nie jest jednak badaniem wystarczajaco precyzyjnym — samo USG nie
wystarczy do okreslenia zasiggu guza lub/i przerzutow [21,22,25,26]. Czyli — podstawowg
uzyteczno$cig badania ultrasonograficznego jest okreslenie czy masa guza jest rzeczywiscie
obecna, a jesli jest, to jaki narzad jest jej zrodtem. Nawet bardzo doktadne USG nie wystarczy
do oceny wszystkich zdefiniowanych w obrazie radiologicznych czynnikow ryzyka
operacyjnego (IDRF), czy do oceny efektow leczenia nowotworu lub odpowiedzi na terapig
[22,27].

W przypadku guzéw o lokalizacji pozabrzusznej (np. w Klatce piersiowej) obowigzkowym
badaniem obrazowym, wykonywanym w pierwszej kolejnosci, jest RTG klatki piersiowej. TO
badanie moze wykaza¢ obecno$¢ masy guza, lokalizacj¢ zwapnien, zmiany osteolityczne

w ogniskach przerzutowych do kosci, zmiany w obrazie plucnym spowodowane obturacja drog
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oddechowych czy wysigkiem do jam oplucnowych. Nalezy jednak podkresli¢, ze badanie RTG

Klatki piersiowej w zmianach nowotworowych cechuje niska wrazliwo$¢ i swoisto$¢ [23,24].

1.8.2. Badania wieloplaszczyznowe

Z chwilg potwierdzenia obecno$ci guza, W celu prawidlowego zdefiniowania stopnia
zaawansowania choroby, stratyfikacji do grup ryzyka oraz zaplanowania odpowiedniego
leczenia (w tym chirurgicznego), konieczne jest wykorzystanie metod obrazowania
wieloptaszczyznowego. Badaniem z wyboru do doktadniejszej oceny rozlegtosci guza jest
tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny. Zgodnie z literatura, do oceny miejscowe;j
choroby nie ma konsensusu co do zastosowania obrazowania warstwowego — TK lub MR
[24-27].

1.8.3. Tomografia komputerowa

Obecnie TK jest juz badaniem szeroko dostgpnym. Nowoczesne aparaty TK majag tez
zalet¢ badania szybkiego. Badanie TK wykonuje si¢ w celu planowania leczenia
chirurgicznego. NBL w obrazowaniu tomograficznym cz¢sto wystepuje pod postacia
niejednorodnej masy z niewyraznymi marginesami, zwapnieniami (patognomicznymi dla
NBL, wystepujacymi az w 80-90% przypadkow) oraz obszarami martwicy i ogniskami
krwotocznymi, ktére wulegaja wzmocnieniu kontrastowemu. Zmiany nowotworowe
przekraczajace linie¢ posrodkowg 1 obejmujace inne przedzialy anatomiczne, na ogot otaczajg
1 przemieszczaja struktury [24,25]. TK klatki piersiowe] jest uwazana rowniez za najlepsza
metod¢ oceny korelacji miejscowej guza, np. ucisku guza na tchawice lub oskrzela [23]. TK
pozwala takze na oceng rzadkich migzszowych przerzutow do ptuc [27].

W obrazowaniu warstwowym TK dla uzyskania jak najlepszej jakosci skanow, pacjent
pediatryczny zwykle wymaga unieruchomienia, stad konieczno$¢ krotkotrwatego znieczulenia
ogodlnego albo chwilowej sedacji. Aktualnie w aparatach TK emitowane jest promieniowanie
z dwoch zrodet (dual source CT) czy (najczesciej stosowana tomografia wielorzedowa) z wielu
zrodet (Multi Detector CT), co pozwala na stosowanie jedynie krotkotrwalej sedacji. Takie
nowoczesne aparaty TK umozliwiajg rowniez oceng wzmocnienia kontrastowego i zwapnien
przy jednorazowym naswietleniu, dzigki wykorzystaniu rekonstrukcji skandw przy uzyciu
odpowiedniego oprogramowania. Dzigki temu znacznie ograniczono dawke¢ napromieniowania
oraz zuzycie zastosowanych srodkow kontrastowych. Skraca si¢ tez czas naswietlania oraz

zminimalizowane sg artefakty ruchowe, dzigki czemu bardzo czgsto sedacja u dzieci nie jest
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konieczna [24]. Po cyklach chemioterapii indukcyjnej masa stala guza i1 zwapnienia
z ogniskami martwicy widoczne sa lepiej w TK niz w MR — jest to przydatne do zaplanowania
techniki i dostepu chirurgicznego [28,29]. W TK drobne naczynia krwionosne ulegajg
wzmocnieniu kontrastowemu. W przypadku pozostawienia masy resztkowej guza lub
obecnosci wznowy nowotworowej w badaniu TK widoczna jest neoangiogeneza. Wtasnie to
odrdznia masg¢ resztkowa guza czy wznowe miejscowg 0d wczesnych zmian pooperacyjnych
(obrz¢k, wysick, krwiak), w ktorych neoangiogeneza nie bedzie widoczna po podaniu
kontrastu. Stad TK jest podstawg do oceny doszczetnosci zabiegu operacyjnego. Po resekcji
GTR nerwiaka zarodkowego wspotczulnego badanie TK — dzigki mozliwosci oceny struktury
mikronaczyniowej — pozwala oceni¢ mase resztkowg guza, co jest niezbedne w stratyfikacji do
grupy ryzyka pacjenta po zabiegu 1 dostosowania odpowiedniego leczenia uzupetiajacego
[23]. Badanie TK jest wymagane i stanowi standardowa technike rowniez w przypadku
pacjentow wymagajacych radioterapii, celem zaplanowania pola radiacyjnego i dawki
radioterapii uzupetniajacej. Podkreslic nalezy, ze obecnie — do zlokalizowania zmiany
docelowej — coraz czgsciej stosuje sie MR [5,25,27]. TK uzywana jest do oceny wiekszosci
IDRF, ale jej zastosowanie ma ograniczenia w przypadku szczegolnych lokalizacji, takich jak
NBL umiejscowione w kanale krggowym [4] oraz w ogniskach przerzutowych do kosci [22].

W przypadku zmian rozrostowych wewnatrz kanalu kregowego obrazowanie TK moze
by¢ wykorzystane dzigki zastosowaniu oprogramowania do postprocessingu — mozliwo$ci
rekonstrukcji wieloptaszczyznowej w celu uzyskania doktadnych widokow czotowych
i strzatkowych [25].

Badanie TK wigze si¢ z dwoma istotnymi zagrozeniami. Pierwsze wynika z samej
wlasciwo$ci  badania — wykorzystania promieniowania jonizujacego. Im  wigcej
wygenerowanych skanow tym wyzsza ekspozycja na promienie rentgenowskie, co w okresie
rozwojowym jest istotnie szkodliwe, gdyz dzieci maja wigksza wrazliwos$¢ na negatywne skutki
promieniowania jonizujacego [25]. Podkresli¢ nalezy, ze to zagrozenie maleje z postepem
technicznym — wtasnie z uwagi na wyzsza szkodliwos$¢ u dzieci ekspozycji na promieniowanie
rentgenowskie w ostatnim czasie wykorzystuje si¢ niemalze rutynowo aparaty TK spiralne
(helikalne) typu wielorzgdowego (MDCT — Multidetector computer tomography). Badanie TK
z wykorzystaniem aparatow 64-rzedowych pozwala na znaczne skrocenie czasu ekspozycji na
promienie jonizujace W porownaniu z klasyczng TK [28]. Aparaty MDCT sg niskodawkowe,
a czas ekspozycji i modulacja natgzenia pradu sa automatycznie kontrolowane (w zaleznoS$ci
od masy i wielkosci dziecka). Istotne jest rowniez przestrzeganie zasad ALARA (as low as

reasonnaly achievable), ktore obejmujg weryfikacje wskazan do wykonania badania,
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optymalizacj¢ badania z wykorzystaniem odpowiedniego algorytmu diagnostycznego oraz
konieczng modyfikacje dawki dla pacjenta pediatrycznego (celem jednoczasowego
ograniczenia diagnostyki obrazowej do niezbednego minimum oraz postawienia diagnozy) [8].

Drugim istotnym zagrozeniem w diagnozowaniu obrazowym z wykorzystaniem TK jest
konieczno$¢ podania $rodka kontrastowego donaczyniowo w celu uzyskania obrazu
angioarchitektoniki. Nefrotoksycznos¢ srodkow kontrastowych (zwlaszcza jodowych) u dzieci
wymaga zastosowania nawodnienia przed badaniem z zastosowaniem $rodka kontrastowego
i pozniejsze przetoczenie plyndéw pozajelitowo w celu wyptukania tego srodka z organizmu
dziecka. W diagnostyce TK u dzieci z NBL zaleca si¢ unikania badan wielofazowych
(zwlaszcza faz bez podania $rodka kontrastowego oraz w przypadku guzéow dwujamowych).
Konieczne jest wykonanie kilku protokotow diagnostycznych (badanie wigcej niz jednej jamy

ciata, obszaru) i rygorystyczne wystrzeganie si¢ naktadania zakresow skanowania [3,23,27].

1.8.4. Rezonans magnetyczny

Badanie MR (technika rezonansu magnetycznego) stanowi podstawowa metode oceny
guza pierwotnego w szczegdlnych lokalizacjach. Przy stwierdzonej penetracji guza do obszaru
kanatu kregowego technika MR zapewnia doskonata wizualizacje rdzenia krggowego, korzeni
nerwowych i przestrzeni podpajeczynowkowych. Poszukiwanie zmian klepsydrowatych
wymaga wykonania MR guza z pomiarami 3D. Zaleta MR jest lepsza rozdzielczo$é
kontrastowa tkanek migkkich — jest to optymalna diagnostyka do oceny inwolucji kanatu
kregowego [28-31]. Jakos¢ obrazowania MR zalezy od ruchow pacjenta, mogacych wywotaé
artefakty ruchowe podczas stosunkowo diugiego badania. Nie ma mozliwosci wykonania
badania bez sedowania matoletniego pacjenta. Jest to istotng wadg badania z wykorzystaniem
techniki rezonansu magnetycznego — znacznie wydtuza si¢ czas sedacji/znieczulenia ogdlnego
u miodszych dzieci (a to one stanowig wickszo$¢ pacjentow z NBL). MR jest rowniez
ograniczone w swojej przydatnosci do wykrywania matych zlogéw wapnia. Potrzeba
stosowania gadolinowego materiatu kontrastowego (Gadovist) podczas diagnostyki lub
w trakcie obserwacji jest kontrowersyjna [22]. Masa guza w obrazowaniu MR jest
niejednorodnie hipointensywna w sekwencjach T1 i hiperintensywna w T2, czasami
z widocznymi elementami torbielowatymi 1 obszarami krwotocznymi. Zwigkszenie kontrastu
jest zmienne, a dyfuzja w obrazowaniu dyfuzyjnym (DW1 — diffusion-weighted imaging) moze
by¢ ograniczona w bardziej ztosliwych formach z powodu wysokiej komérkowosci. Zaleta

badania MR w poroéwnaniu z obrazowaniem TK jest mozliwo$¢ oceny naczyn krwionos$nych,
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a tym samym zasi¢gu guza, bez uzycia srodkéw kontrastowych. Niektorzy autorzy uwazaja, ze
dzieki zastosowaniu sekwencji DWI, oprécz najdoktadniejszego obrazowania tkanek migkkich,
pozwala na najlepszg ocen¢ stopnia zaawansowania i IDRF za pomocg badania MR [24,25].
W przypadku oceny masy resztkowej po zabiegu GRT, badanie MR ma mniejsze zastosowanie
z powodu ograniczonej dostgpnosci i koniecznosci wprowadzenia dziecka kolejny raz

w znieczulenie ogdlne do procedury obrazowania w krotkim odstepie czasowym od zabiegu.

1.8.5. Badania izotopowe

Uzupehieniem badan obrazowych (USG, TK i MR) jest badanie izotopowe z uzyciem
metajodobenzyloguanidyny znakowanej J123/131 (I-MIBG 123/131), zalecane do wykonania
po ukonczeniu przez noworodka 14. dnia zycia. Scyntygrafia z uzyciem izotopu
(rekomendowany izotop jodu 123) wykazuje wysoka czutos¢ w ocenie pierwotnej lokalizacji
guza oraz przerzutow odleglych, dzigki zdolnosci do wychwytu ww. izotopu przez ponad 90%
guzéw o typie NBL. W przypadku negatywnego wyniku oceny przerzutow odleglych zaleca
si¢ wykonanie scyntygrafii kosci z uzyciem technetu. Alternatywa jest wykonanie zdje¢ RTG
[3,8,24,27,32,33].

W ostatnich latach celem obiektywizacji oceny masy resztkowej po zabiegu resekcji NBL
oraz w celu monitoringu pacjentdow po leczeniu nerwiaka zarodkowego wspoiczulnego
wysokiego ryzyka i wykrywania nawracajacego guza zaproponowano wprowadzenie do
schematu leczenia badania hybrydowego (SPECT/CT Hybrid Imaging Technique)
polegajacego na podaniu radioaktywnego izotopu (I-MIBG 123) a nastgpnie wykonaniu
niskodawkowego TK catego ciata. Wykazano, ze zintegrowany SPECT z TK moze dostarczac
dodatkowe informacje diagnostyczne, doktadniej wykrywac guzy resztkowe i nawracajace
NBL w poréwnaniu do klasycznego obrazowania TK. Moze to znaczaco wptyna¢ na doktadng
ponowng ocene zakresu choroby podczas i po leczeniu, co z Kolei bezposrednio determinuje

rokowanie i przezycie w tej grupie pacjentow [34,35].

1.9. Badanie histopatologiczne guza

Ostatecznym rozpoznaniem nerwiaka zarodkowego wspotczulnego jest jednoznaczny

wynik badan biopsyjnych [2,5,36]. Zgodnie z protokotem komitetu Migdzynarodowego
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Systemu Kwalifikacji Stopnia Zaawansowania Neuroblastoma (INSS - International
Neuroblastoma Staging System) do rozpoznania nowotworu wymagany jest:

1. dodatni wynik biopsji tkanki guza w mikroskopie $§wietlnym (bez wymogu badan
immunohistologicznych,  mikroskopii  elektronowej, poziomu metabolitow
katecholamin w moczu i surowicy),

albo

2. dodatni wynik biopsji szpiku kostnego (stwierdzenie w szpiku kostnym komorek
nowotworowych charakterystycznych dla guza np. syncytia lub skupiska komorek
z pozytywnym badaniem immunohistochemicznym) tacznie z podwyzszonym
stezeniem metabolitow katecholamin w dobowej zbiérce moczu [1,5,37].

W przypadku bezobjawowego, izolowanego guza nadnercza, zdiagnozowanego
prenatalnie lub u niemowlecia do 90 dnia Zycia, zaleca si¢ wykonanie minimum badan
diagnostycznych, w tym badan obrazowych. Rozpoznanie NBL ustala si¢ na podstawie
zwigkszonego stezenia metabolitow katecholamin tacznie z dodatnim wynikiem scyntygrafii
izotopowej z uzyciem MIGB. Przy takich wynikach nie jest wymagane badanie szpiku
kostnego, natomiast zaleca si¢ wykonanie badania w kierunku amplifikacji genu N-Myc z krwi
obwodowej [1,3].

Zastosowanie okreslonego typu procedury biopsyjnej jest zdeterminowane lokalizacja
oraz zakresem planowanych do przeprowadzenia badan pobranej tkanki. Ocena szpiku
kostnego uzyskiwana jest na drodze biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji szpiku kostnego, ktora
powinna by¢ wykonana z lewego 1 prawego goérnego tylnego kolca talerza biodrowego. Do
oceny stopnia zaawansowania guza konieczna jest biopsja szpiku kostnego [1,5]. Procedura
pobrania materialu do badania histopatologicznego samego guza moze by¢ wykonana
z wykorzystaniem biopsji gruboigtowe;j (tru-cut) zwykle monitorowanej, pod kontrola USG lub
TK. Biopsja przezskorna pod kontrola USG/TK przy uzyciu igly rdzeniowej (tru-cut) jest
rekomendowanym przez IPSO podejsciem do pobrania wystarczajacej liczby
reprezentatywnych wycinkow guza do wstepnej diagnostyki histologicznej i molekularnej.
Bardziej agresywnym diagnostycznie wyborem jest metoda biopsji operacyjnej wycinkowej
lub wycieciowej [2,15]. Minimalnie inwazyjna lub otwarta biopsja chirurgiczna jest zalecana
tylko wtedy, gdy przezskorna biopsja tru-cut nie jest mozliwa lub ilo$¢ uzyskanych wycinkow
nie jest wystarczajgca lub reprezentatywna [34]. Nalezy u wszystkich dzieci pobiera¢ wycinek
z ogniska pierwotnego (nawet przy stwierdzanych przerzutach odlegtych charakteryzujacych
si¢ tzw. tatwiejszym dostgpem chirurgicznym), o ile pozwala na to stan ogolny chorego

i pobranie materiatu z guza pierwotnego nie jest zbyt ryzykowne. W przypadku podwyzszonego
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ryzyka zabiegu wynikajacego z trudno dostepnej lokalizacji chirurgicznej guza lub/i ztego stanu
ogo6lnego dziecka dopuszcza si¢ diagnostyke cytologiczng, gdy jest spelniony warunek
dostatecznej ilosci materialu z zajetego szpiku kostnego, umozliwiajagcego identyfikacje
komoérek nowotworowych, ocen¢ amplifikacji onkogenu N-Myc i innych badan
cytogenetycznych i biologicznych [2,15]. Swieza probke z biopsji nalezy przesta¢ do badan
genetycznych, w tym na obecnos¢ amplifikacji N-Myc.
Pod wzgledem utkania histologicznego obwodowe guzy neuroblastyczne (PNTs)

obejmujg szerokg grupe obrazow:

od neuroblastoma (guz wywodzacy si¢ z elementdw prymitywnych, najbardziej

niedojrzatych komorek) o wysokim stopniu zto§liwosci

poprzez ganglioneuroblastoma (GNBL), zawierajacy elementy dojrzate i niedojrzate

o zréznicowanym stopniu w zalezno$ci od histiotypow

do form tagodnych ganglioneuroma (GN), w sktad ktorego wchodza dojrzate komorki

zwojowe 1 wtdkna nerwowe.

Klasyfikacja histopatologiczna nerwiakow zarodkowych wspotczulnych Shimady

i wspotpracownikow z 1984 roku [38] taczy cechy histopatologiczne guza z jego zachowaniem
klinicznym, opiera si¢ na ocenie stopnia réznicowania i dojrzewania neuroblastow, zawarto$ci
podscieliska, odsetka komorek w trakcie podziatow okre§lonego indeksem mitotycznym.
Wymienione cechy sg rozwazane w aspekcie wieku dziecka w chwili rozpoznania nowotworu.
Zaproponowana klasyfikacja wyrdznia guzy bogatopodscieliskowe (stroma rich tumor) jako
lepiej rokujace oraz ubogopodscieliskowe (stroma poor tumor) charakteryzujace si¢ gorszym

rokowaniem [3,5,38].

1.10. Genetyka molekularna i cytogenetyka guza

Postepy w zakresie genetyki molekularnej spowodowaty, iz wiedza na temat potencjatu
biologicznego NBL jest coraz bardziej obszerna, co bezposrednio ma wptyw na stratyfikacje
grup ryzyka leczenia guza (w tym leczenia celowanego) i daje wigksze mozliwosci
terapeutyczne, szczegdlnie w przypadku guzow wysokiego ryzyka. Ujecie patogenezy
nerwiaka niedojrzalego w konteks$cie embriogenezy grzebienia nerwowego wydaje si¢ by¢
kluczowe w wyjasnieniu ztozonej heterogenicznosci molekularnej tej choroby i moze pomdc

zidentyfikowac¢ czasteczki i szlaki dla konkretnych interwencji ukierunkowanych biologicznie.
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Badania biologiczne guza powinny obejmowac oznaczenie liczby kopii genu N-Myc oraz
ploidii DNA, dodatkowo badania w kierunku delecji 1p36, ilosci 17q [3,8,11,39].

Onkogen MYCN odgrywa gtowng role w embriogenezie NBL 1 definiuje agresywna
podgrupg nowotworow. Guzy z amplifikacjg MYCN (zdefiniowang jako wiecej niz 10 kopii)
wystepuja w okoto 20% przypadkéw NBL ogoétem. Uscislajac:

w okoto 1/3 wszystkich przypadkéw zaawansowanego stadium NBL — 111 i IV stopnia,
w 4% w NBL stopnia I i 11,
w 8% w NBL stopnia IV-S.

Guzy z amplifikacja MYCN wiazg si¢ ze szczegdlnie ztym rokowaniem [20]. Uwaza sig,
iz amplifikacja onkogenu MYCN stanowi najsilniejszy marker niekorzystnego rokowania
[20,40]. Zwielokrotnienie tego genu umiejscowionego na krotkim ramieniu chromosomu 2
kojarzone jest z szybka progresja guza izlymi wynikami leczenia, niezaleznie od stopnia
zaawansowania NBL i wieku dziecka. Zaréwno MYCN, jak i MYCC (C-MYC) maja dobrze
opisane funkcje anty-p53, pro-proliferacyjne i pro-EMT [40,41]. W toku fizjologicznej
embriogenezy 1 rozwoju grzebienia nerwowego, MYCN ulega przejsciowej ekspresji
W brzuszno-bocznych migrujacych komoérkach grzebienia, ktore przeksztatcajg si¢ w zwoje
uktadu wspotczulnego [42], co thumaczy wysoki poziom MYCN w grupie niezroznicowanych
lub niskozréznicowanych NBL wysokiego ryzyka. Amplifikacja onkogenu MYCN stanowi
podstawe podejscia klinicznego do ukierunkowanego na MYCN i inne szlaki leczenia takie jak
MDM2 (RG3788, Roche Pharmaceuticals), ODC1 (difluorometylornityna — DFMO) oraz
mTOR (temazolamid) [20,43].

W NBL stwierdza si¢ rowniez wiele innych zaburzen dotyczacych zarowno ekspresji
gendw, jak i nieprawidtowosci epigenetycznych oraz zaburzen syntezy biatek [20]. Onkogen
ALK (anaplastic lymphona kinase — kinaza chtoniaka anaplastycznego) jest opisywany jako
istotny czynnik onkogenezy NBL, ktorego mutacje wystepuja w prawie wszystkich
przypadkach rodzinnego NBL (<1% wszystkich przypadkow NB) i miedzy 6 a 10%
przypadkow spontanicznych). Oprocz ekspresji ALK w guzach NBL, onkogen ten wykrywany
jest w chtoniakach i nowotworach ptuc, gdzie zazwyczaj wystgpuje jako translokowany gen
fuzyjny (ALK-NPM) [20]. Wykazano zwigzek onkogenu ALK z rozwojem neuronow
wspotczulnych 1 przezyciem migrujacych komorek grzebienia nerwowego oraz stwierdzono,
ze jest on istotnym regulatorem funkcji komorek macierzystych. Potwierdzono réwniez
wspolpracg genow ALK i MYCN w onkogenezie NBL, co pozwolito na wprowadzenie
inhibitoréw ALK do leczenia w przypadku neuroblastoma z mutacja ALK (obecnie w fazie

badan klinicznych). Rzadziej opisywany onkogen PHOX2B (Paired-like Homeobox 2B) i jego
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mutacja znamiennie czg¢Sciej zwigzana jest neurokrystopatiami, zaburzeniami migracji
neuroblastow (aganglionoza — choroba Hirschsprunga, zespot osrodkowej hipowentylacji —
,.klatwa Ondyny”) [20].

NBL wykazujg r6zng zawartos¢ DNA w komodrkach guza, co w istotny sposob implikuje
prognoze, zwlaszcza u pacjentow ponizej 1. roku zycia (w stadiach zaawansowanych).
Hiperdiploidia guza wystepujaca znamiennie czgsciej u niemowlat, koreluje z korzystna
odpowiedzig na leczenie chemiczne, rowniez w przypadku guza nicoperacyjnego. U chorych
z diploidalnym lub prawie diploidalnym indeksem DNA komorek guza zaobserwowano
czestsze wystepowanie stadium zaawansowanego guza oraz bardziej agresywny przebieg [6].
Szerokie spektrum zaburzen cytogenetycznych moze tlumaczyé bioréznorodno$¢ obrazu
klinicznego NBL oraz odmienny przebieg choroby u poszczegbdlnych pacjentow. Wystepujace
aberracje chromosomowe moga by¢ zarowno numeryczne (numerical chromosomal aberrations
— NCA) jak i strukturalne (structural chromosomal aberrations — SCA). Wystepowanie
abberacji chromosowych dotyczace liczby chromosomow (NCA) jest czynnikiem korzystnym
rokowniczo. W przypadku dzieci do 1. r.z. ze zlokalizowana chorobg lub stadium IV-S, bez
amplifikacji genu N-Myc leczenie ogranicza si¢ wytacznie do obserwacji. Zmiany w strukturze
chromosomow charakteryzujace abberacje SCA Czgsciej sag obserwowane w zaawansowanych
stadiach choroby, skojarzone sa z gorszym rokowaniem iduzym ryzykiem progresji lub
wznowy (nawet w przypadku guzow zlokalizowanych). Najbardziej niekorzystny rokowniczo
jest wariant wspotwystepowania SCA z NCA — charakteryzuje si¢ on bardzo agresywnym
przebiegiem choroby [7,20].

Nieprawidlowosci w strukturze chromosomu 17 opisywane sg jako najczgstsze zaburzenie
cytogenetyczne obserwowane w pierwotnych guzach NBL. Dodatkowa kopia dlugiego
ramienia tego chromosomu (179 gain — naddatek) jest bardzo niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym, wykrywanym w okoto potowie wszystkich przypadkéw NBL i az u 85%
pacjentow z NBL w 4. stopniu zaawansowania. Markerem zlego rokowania sg rowniez
(wystepujace u ok. 1/3 pacjentow z NBL) zaburzenia chromosomalne, takie jak delecja
krotkiego ramienia chromosomu 1 czy aberracje w obrebie dlugiego ramienia chromosomu
11923 [6].
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1.11. Stopnie zaawansowania choroby i okreslenie grupy ryzyka

Stopien zaawansowania nowotworu determinuje rokowanie oraz kwalifikuje pacjenta do
grupy ryzyka, ktora warunkuje protokot leczenia. Do 1980 roku zaproponowano 3 glowne
klasyfikacje dla oceny rozleglo$ci procesu nowotworowego:

1. Klasyfikacja badaczy z Children Cancer Study Group (CCSG) wg A. Evansa
I wspotpracownikow (stopnie 1-1Vs, z uwzglednieniem lokalizacji guza, jego
rozleglosci (przekraczania linii posrodkowej ciala) oraz wyst¢powania przerzutow

odlegtych) (zob. tabela 1) [44].

Tabela 1. Klasyfikacja Evansa [44]

Guz ograniczony do narzadu lub struktury, z ktorej pochodzi,

Stadium | 1 . L
mozliwy do usuni¢cia w catosci
Guz rozciagajacy si¢ poza narzad, w ktérym si¢ rozwinat,
Stadium 11 ale nie przekraczajacy linii poSrodkowej ciala, ipsilateralne wezty chtonne
moga by¢ zajete
Stadium 111 Guz przekraczajacy linie posrodkowa ciata,
wezly chtonne ipsi- i kontrlateralne moga by¢ zajete
Stadium 1V Choroba rozsiana z przerzutami odlegtymi (obejmujace szkielet,

szpik kostny, tkanki miekkie, pozaregionalne wezly chtonne)

Niemowlg¢ta z matym guzem nadnercza — Stadium zdefiniowane jak I lub 11
Stadium 1V-S z wyjatkiem obecnoS$ci przerzutow w watrobie, skorze lub/ i szpiku kostnym,
bez zniszczenia struktury kosci

2. Klasyfikacja TNM (Tumor-Node-Metastasis) opracowana przez Miedzynarodowsa
Uni¢ Badan nad Rakiem (UICC) (stadium -V, uwzglednienie oceny guza, we¢ztow
chtonnych i przerzutéw nowotworowych). Oceny guza dokonuje si¢ dwukrotnie:
przed zabiegiem chirurgicznym oraz po operacji i wykonanym badaniu
histopatologicznym [45]. Warto podkresli¢, ze ta klasyfikacja rzadko jest uzywana
przy ocenie stopnia zaawansowania nowotworow dzieciecych, w tym NBL.

3. Klasyfikacja St. Jude rozpowszechniona jako POG (Pediatric Oncology Group),

kliniczno-patologiczna, powstata w St. Jude Childrens Research Hospital wspoélnie
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z grupa pediatrycznych onkologéw dziecigcych (stopnie A—D, uwzglednienie oceny
guza, weztow chtonnych i stopnia naciekania okolicznych tkanek i weztow chtonnych

poprzez analiz¢ materiatu sekcyjnego) (zob. tabela 2).

Tabela 2. Klasyfikacja St. Jude (opracowanie whasne na podstawie tabeli oryginalnej [4])

Resekcja GTR (complete gross total resection) guza pierwotnego,
z/bez pozostawienia mikroskopowej masy resztkowej guza.

ium A ) . . :
Stadiu Wezty chitonne przylegajace do powierzchni guza mogg by¢ dodatnie;
bez przerzutow w watrobie.
Stadium B Zabieg nie spetia kryteriow GTR, resekcja niedoszczgtna,

wezly chlonne i przerzuty w watrobie jak w stadium A

Doszczetna lub niedoszczetna resekcja ogniska pierwotnego,
Stadium C wezty chlonne nie przylegajace do guza pierwotnego zajete,
przerzuty w watrobie jak w stadium A — bez przerzutow

Choroba rozsiana, poza we¢ztami chtonnymi

Stadium D (wezty chtonne odlegte, watroba, skora, szpik kostny, kosci etc.)

Stadium D-S  Niemowlgta ponizej 1. rz. zakwalifikowane do stadium IV-S wg Evansa

W roku 1986 opracowano klasyfikacje miedzynarodowa (INSS - International
Neuroblastoma Staging System), ktora do dzi$ jest uznawana jest jako cenne narzg¢dzie stuzace
do oceny stopnia zaawansowania guza. Klasyfikacja ta zawierata wszystkie elementy
poprzednich zaproponowanych podziatdéw: uwzglednienie badania klinicznego, radiologicznej
oceny rozlegtosci nowotworu oraz mozliwos$¢ chirurgicznej resekcji. W klasyfikacji INSS
zaproponowano wyodrebnienie 4 stopni zaawansowania NBL, bioragc pod uwage anatomiczny
zasieg guza, mierzony stopniem jego dokonanej resekcji, obecnosci przerzutdéw w regionalnych

weztach chtonnych oraz obecnosci przerzutéw odleglych [4,8,17].
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Tabela 3.  Klasyfikacja INSS (oprac. wtasne na podstawie [4,8])

Guz zlokalizowany, ograniczony do narzadu, w ktorym powstat, catkowicie
usuniety, z obecnosciag lub bez masy resztkowej guza w badaniu
histopatologicznym, bez przerzutéw do loko-regionalnych weztow chtonnych
(ipsilateralnych i kontralateralnych)

Guz zlokalizowany, niekompletnie usunigty,

A bez przerzutéw w loko-regionalnych weztach chtonnych

Guz zlokalizowany, catkowicie lub niecatkowicie usuniety, z mikroskopowo
1B zajetymi weztami chtonnymi nieprzylegajacymi do ogniska pierwotnego,
ipsilateralnymi. Kontralateralne wezty chtonne mikroskopowo ujemne.

— Nieoperacyjny guz jednostronny przekraczajacy lini¢ posrodkows ciata
z/lub bez zaj¢cia weztow chtonnych lub

I — zlokalizowany guz jednostronny z zajeciem wezlow kontralateralnych lub

— guz w linii $rodkowej ciata z zajeciem obustronnych weziow chtonnych

Kazdy guz pierwotny z rozsiewem do odlegtych weztéw chtonnych, kosci,
v szpiku kostnego, watroby v/ lub innych narzadéw (z wyjatkiem zmian
zdefiniowanych jako IV-S)

Zlokalizowany guz pierwotny (zdefiniowany dla stadiow I, 1A lub 11B)
IV-S z przerzutami do watroby, skory i/lub szpiku kostnego, u dzieci ponizej 1.
roku zycia [8] / 6. miesigca zycia [4]

W oparciu o system kwalifikacji INSS i uwzgledniajac wiek dziecka w chwili wykrycia
guza oraz czynniki prognostyczne (amplifikacja protoonkogenu N-Myc, ploidia DNA)
amerykanska grupa onkologiczna wyodrebnita 3 poziomy ryzyka (niskie, posrednie, wysokie),
co pozwolito na stratyfikacje grup ryzyka i dobor odpowiedniego schematu terapii. Dzieci
z grupy niskiego ryzyka powinny by¢ leczone wytacznie operacyjnie. Dzieci z ryzyka
posredniego powinny by¢ objete leczeniem skojarzonym (chemioterapia i chirurgiczna resekcja
guza). Protokot leczenia pacjentow z guzami wysokiego ryzyka obejmuje megachemioterapie,
lecenie operacyjne oraz radioterapi¢, dodatkowo wspartga immunoterapia, autologicznym
przeszczepem szpiku kostnego i retinoidoterapig w wybranych przypadkach [3,8,11,17,36].

Klasyfikacje INSS oraz COG opierajg si¢ wytacznie na ocenie obrazu srodoperacyjnego.
Nie uwzgledniajg tzw. chirurgicznych czynnikdw ryzyka — potencjalnego ryzyka powiklan
srod- 1 pooperacyjnych, wystepowanie ktorych opisuje si¢ u 1/5 pacjentow. Chirurgiczne
czynniki ryzyka wynikaja z technicznych trudno$ci chirurgicznych resekcji guzéw

w zaawansowanych stadiach — wskutek lokalizacji guza w sasiedztwie duzych naczyn
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krwiono$nych i ich nieuniknionym urazem podczas zabiegu [3]. Dlatego Europejskie
Towarzystwo Onkologii Dziecigcej dla Neuroblastoma (SIOPEN) — uwzgledniajac czynniki
ryzyka $rod- i pooperacyjnego — zaproponowato standardy, opisujace radiologiczne czynniki
ryzyka powiklan operacyjnych okreslane jako IDRF (Image definied risk factors). Na tej
podstawie wypracowano klasyfikacje INRGSS (International Neuroblastoma Risk Group Stage
System), ktora wyrdznia 2 typy guzdéw: bez radiologicznych czynnikéw ryzyka powiktan
operacyjnych (L1) oraz z obecnym co najmniej jednym IDRF (L2) [3,17,22,24]. Wigkszo$¢
guzow NBL zakwalifikowanych do grup wysokiego ryzyka prezentuje co najmniej jeden IDRF
[17]. W pismiennictwie mozna znalez¢ liczne badania oceniajace rolg IDRF w resekcji
chirurgicznej, wplywu resekcji na poziom doszcz¢tnosci procedury i potencjalne korzysci
chemioterapii indukcyjnej w zmniejszaniu liczby IDRF przed planowang resekcja [46—48].
Dostepne opracowania naukowe potwierdzaja, ze resekcja NBL po neoadiuwantowej
chemioterapii zazwyczaj jest tatwiejsza technicznie, a rozmiar guza mniejszy niz w momencie
diagnozy [17,47].

Wielu badaczy wykazuje zwiazek miedzy ekspresja genu N-Myc a liczbg IRDF. Guzy
NBL z amplifikacja MYCN, guzy niezroznicowane lub niskozréznicowane prezentuja wigcej
IDRF niz guzy bez amplifikacji MYCN, o wyzszym stopniu zréznicowania [15,46].
Stwierdzono réwniez, iz obecnos$¢ cech IDRF w obrazowaniu przedoperacyjnym jest zwigzana
ze zwigkszong liczng S$rodoperacyjnych powiktan; takich jak: uszkodzenie naczyn
krwiono$nych, $rodoperacyjna szacowana utrata krwi (EBL — intraoperative estimated blood
loss), dtuzszy czas operacji, zwickszone ryzyko jatrogennych uszkodzen, resekcji sasiedniego
narzadu (w tym nefrektomii) oraz znaczacym wydtuzeniem pobytu w szpitalu (LOS — length
of stay) [24,46,49]. Z powodu wyzej wymienionych komplikacji pacjenci z guzami IDRF (+)
istotnie pdzniej wznawiaja chemioterapi¢ adjuwantowg [47]. U pacjentow z guzami
zakwalifikowanymi do grupy L2, M, MS obecnos¢ IDRF w czasie resekcji skorelowana jest ze
zwigkszonymi trudnoSciami operacyjnymi, co moze bezposrednio wplywaé¢ na poziom
doszczegtnosci resekcji powodujac, iz zabieg GTR jest mniej prawdopodobny niz w grupie bez

IDRF [48].
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Tabela 4. Radiologiczne czynniki ryzyka powiktan pooperacyjnych (IDRF) u pacjentow

z neuroblastoma: w cato$ci na podstawie: [3,16,46]

SZYJA:

— Guz otaczajacy tetnice szyjng i/ lub kregowa, i/lub zyte szyjng wewngtrzng
— Guz szerzacy si¢ do podstawy czaszki

— Guz uciskajacy tchawice

GUZ NA GRANICY SZI | KLATKI PIERSIOWEJ:
— Guz otaczajacy gatezie splotu ramiennego
— Guz otaczajacy naczynia podobojczykowe i/lub kregowe,
i/lub tetnice wewnetrzng szyjna
— QGuz uciskajacy tchawice

KLATKA PIERSIOWA:

— Guz otaczajacy tchawice 1/ lub jej gtdéwne odgalezienia

— Guz uciskajacy tchawicg i/ lub gtowne oskrzela

— Guz dolnego $rodpiersia, naciekajacy potaczenie zeber i kregéw migdzy Th9 i Th12

GUZ OKOLICY KLATKI PIERSIOWEJ | JAMY BRZUSZNEJ:
— Guz otaczajacy aorte i/lub zyle prozna

JAMA BRZUSZNA/MIEDNICA:
— Guz naciekajacy zyte wrotng i/lub wigzadto dwunastniczo-watrobowe
— Guz otaczajacy galezie tetnicy krezkowej gornej w okolicy korzenia krezki

Guz otaczajacy odejscie pnia trzewnego i/lub tetnicy krezkowej gornej
— Guz naciekajacy jedna lub obie szypuly nerek

Guz otaczajacy aorte i/lub zyle prozna

Guz otaczajacy naczynia biodrowe

— Guz miednicy przekraczajacy weiecie kulszowe

Wewnatrzkanatowe szerzenie si¢ guza bez wzglgdu na umiejscowienie, jezeli:
— Nacieczone jest > 1/3 kanatu krggowego w plaszczyznie osiowej i/lub nie jest widoczna
okotordzeniowa przestrzen podoponowa, i/lub obraz rdzenia krggowego jest nieprawidlowy

Naciek przylegtych narzadow/ struktur:
— Osierdzie, przepona, nerki, watroba, obszar dwunastniczo-trzustkowy, krezka

Nalezatoby odnotowa¢ zmiany, nie bedace czynnikami ryzyka powiktan operacyjnych:
guz wieloogniskowy,
wysiek w optucnej z obecnoscig komorek nowotworowych lub bez nich,

wodobrzusze z obecnoscig komoérek nowotworowych lub bez nich.
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Analizujac kazdego pacjenta z NBL — na podstawie obrazowania radiologicznego IDRF —
mozna okresli¢ ryzyko powiktan zwigzanych z zabiegiem operacyjnym i podzieli¢ pacjentow
na cztery grypy ryzyka:

1. ryzyko powiktan bardzo niskie,
2. ryzyko powiktan niskie,

3. ryzyko powiktan posrednie,

4. ryzyko powiktan wysokie [16].

Tabela 5. Klasyfikacja z uwzglednieniem IDRF. Skala oceny ryzyka w przypadku neuroblastoma
(INRGSS) [3]

Guz miejscowy bez radiologicznych czynnikoéw ryzyka powiktan
L1 :
operacyjnych (IDRF)

L2 Guz miejscowy z IDRF

Obecnos¢ zmian rozsianych
— Z wyjatkiem MS
— W przypadku guza zajmujacego jame brzuszng zajecie
M weztéw chtonnych $rodpiersia badZ miednicy lub pachwinowych
jest traktowane jako choroba regionalna

— Wodobrzusze i wysigk do optucnej nie sg traktowane jako przerzut,
jesli maja cigglos$¢ z guzem

Obecnos¢ przerzutow odlegtych u dzieci do 18. miesigca zycia,

MS z przerzutami ograniczonymi do skory, watroby, szpiku kostnego

1.12. Obrazowanie a IDRF

Wazne jest zdefiniowanie terminéw uzywanych w INRGSS, poniewaz pozwalaja one
radiologowi na prawidtowe okreslenie obecno$ci IDRF [22]. Grupa zadaniowa INRG (INRG
task group) zalecita opisywanie NBL z uzyciem nastepujacych termindéw nie bedgcych cechami
IDRF:

separacja (Separation) — gdy widoczna jest warstwa normalnej tkanki (zwykle

thuszczowej) pomigdzy guzem a sgsiadujacg strukturs,
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a.

brak kontaktu (No contact) — gdy nie ma widocznej warstwy normalnej tkanki
pomie¢dzy guzem a sgsiadujaca strukturg (mniej niz 50% obwodu naczynia jest zajete
guzem),

sptaszczenie (Flattened) — gdy kontakt z guzem powoduje zmniejszenie $rednicy zyty,

ale z czgsciowo widocznym $wiattem [23].

Artery Vein O Vein
O‘-ssoss /’ 5>50%
/ T NES ” Partial encasement NB
Contact {contact = 50%)
flattened
(< 50%) i Total flattened

visible lumen) =
\ ( Sl (no visible lumen)

NB

b.

Rycina 1. Diagramy ilustruja zwigzek pomi¢dzy guzem (NB) a naczyniami w dwoch widokach,

odpowiednio w ptaszczyznach prostopadtych i rownolegtych do osi naczynia. (a) Kontakt
oznacza, ze pomiedzy guzem a sasiednig strukturg nie ma widocznej warstwy; brak IDRF.
(b) Naczynie jest otoczone przez guz i jest klasyfikowane jako IDRF [25].

W przypadku obecnosci IDRF, zaleca si¢ uzywanie nastepujacych termindéw:

Objecie (Encasement) — gdy brak jest widocznej warstwy prawidtowej tkanki pomiedzy
guzem a sasiednim naczyniem (powyzej 50% obwodu naczynia jest zajete oraz
naczynia zylne sg sptaszczone z niewidocznym $wiattem),

Ucisk (Compression) — okreslenie zarezerwowane dla tchawicy, gdy jest zmniejszona
$rednica tchawicy w osi krotkie;j,

Penetrowanie (Infiltration) — gdy guz wrasta do narzadu powodujac brak
zdefiniowaniowanych marginesow,

Inwazja (Invasion) — zarezerwowane dla szyputy nerkowej, w przypadku kontaktu lub

objecia naczyn nerkowych [16,22,23].
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1.13. Stratyfikacja grup ryzyka

Heterogenno$¢ kliniczna jest cechg charakterystyczng NBL. Ryzyko choroby definiuje si¢
w zaleznosci od kombinacji klinicznych i biologicznych markeréw prognostycznych [3,4].
W 2004 roku utworzono grupe¢ zadaniows, reprezentujgcg gldwne pediatryczne grupy
wspotpracy z calego $wiata, ktdorej celem bylo opracowanie migdzynarodowego algorytmu
ryzyka przed leczeniem. System klasyfikacji INRG (International Neuroblastoma Risk Group)
wykorzystuje kombinacje siedmiu czynnikow ryzyka prognostycznego do zdefiniowania 16
grup przed leczeniem, stratyfikowanych wedlug tych markerow prognostycznych [16,36].
System INRG zostat opracowany w celu utatwienia porownywania badan klinicznych opartych
na grupach ryzyka, prowadzonych w roéznych krajach. INRG rozroéznia grupy przezycia
pacjentow:

bardzo niskiego ryzyka — >85% przezycia,
niskiego ryzyka — 75-85% przezycia,
posredniego ryzyka — 50-75% przezycia,
wysokiego ryzyka — <50% przezycia [17].

Odnoszac INRG do systemu Klasyfikacji ryzyka COG (Children's Oncology Group)
wyraznie widocznym jest, ze COG wykorzystywany jest w celu stratyfikacji pacjentow
I przypisywania protokotéw terapeutycznych w migdzynarodowych badaniach klinicznych
[36]. W najnowszym i poprawionym systemie COG kazde dziecko z NBL przypisywane jest
do grupy niskiego, sredniego lub wysokiego ryzyka na podstawie szczegoétowych czynnikow
prognostycznych, ktore obejmuja:

stopien zaawansowania klinicznego nowotworu (zgodnie z klasyfikacjg INRGSS,
rozrdzniajgc stopnie L1, L2, M i MS),

wiek dziecka w momencie rozpoznania NBL (nowe punkty odcigcia — 365 dni, 548 dni
i 5 lat),

wynik badania histopatologicznego zgodnie z INPC (Migdzynarodowag Klasyfikacja
Patologiczng Neuroblastoma), wyr6zniajac korzystng histologie (FH) vs. niekorzystng
histologi¢ (UH),

status onkogenu MYCN (bez amplifikacji vs. z amplifikacja),

indeks DNA (hiperdiploidalny vs. diploidalny),

segmentalne aberracje chromosomalne (obecnos¢ v. brak 1p-, 11g-, 17g+) [50,51].
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INRGSS stage

Observation {on ANBL1232)

Max tumor dia. < 5 cm

Provisional
Low risk 2

GTR

Age < 12 months

Age 212 months

Maxtumordia. 25cm

Incomplete resection (< GTR)

Incomplete resection (< GTR)

Highrisk P

Intermediate risk €

Intermed]ate risk

Intermediate risk

MYCN+
MYCN- ;I Age <18 months Allfavorable biolog/:FH,DI 1, and SCA-
AnY unfavorable biology: UH, DI=1, or SCA+
INPC: FH
Age 18 months to
<5Years
INPC: UH

INPC: differentiating

INPC: undifferentiated  or poorV differentiated

Age >5Years

High risk

Intermed|ate risk

Age <12 months

T

High risk

rg  Intermediate risk

Agel2to
< 18 months

_’| AnY unfavorable biology: UH, DI=1, or SCA+
—)I All favorable biology: FH, DI > 1, and SCA-

Intermediate risk

—)‘ Age =18 months

MS & d; ,

hepatic, € renal, coagulopathy

No MS tumor-related & mptoms MYCN+

1g Intermediaterisk f

Age < 12 months

m

Age12to
< 18 months

MYCN-

UH, DI =1, or SCA+

AnY unfavorable kiology':

All favorable biology
FH,DI>1, and SCA-

Intermediate risk f

" MYCN + }

Intermediate risk f

MYCN- ANY unfavorable blology :
UH,DI=1, orSCA +
ALL favorable biology :
FH,DI>1, and SCA-

Rycina 2. Klasyfikacja grup ryzyka COG na podstawie: [50].
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1.14. Leczenie

Leczenie nerwiaka zarodkowego wspotczulnego, jak w przypadku innych ztosliwych
guzow litych, z wyboru jest leczeniem skojarzonym i kompleksowym, ukierunkowanym na:

usunigcie chirurgiczne guza, jego masy resztkowej oraz ewentualnych przerzutow,
wprowadzenie pacjenta w remisje,
zapobieganie nawrotowi choroby [3,8].

Schematy leczenia NBL, w tym intensywnos$¢ terapii sg uzaleznione od:
wieku dziecka (postepowanie terapeutyczne u noworodkéw i niemowlat jest mniej
agresywne niz u pacjentow, ktorzy ukonczyli 1. rok zycia),
stopnia zaawansowania choroby nowotworowej,
budowy histologicznej guza,
mozliwo$ci chirurgicznej resekcji guza,
rokowania, zdeterminowanego przez cechy biologiczne i genetyczne nowotworu
(w tym amplifikacji genu N-Myc) [3].

Schemat terapii NBL moze obejmowac:
standardowg wielolekowa chemioterapie,
chemioterapi¢ mieloblacyjna,
autologiczne przeszczepianie komorek macierzystych,
Radioterapig,
zabieg operacyjny [8,36,52,53].

W przypadku NBL rozpoznanego w wieku noworodkowym i niemowlecym w | stopniu
zaawansowania zaleca si¢ wylacznie usuniecie guza jako jedyng metoda leczenia, bez wzgledu
na amplifikacj¢ genu N-Myc [3,8]. Szczegélne postgpowanie terapeutyczne dotyczy
bezobjawowego guza nadnercza rozpoznanego prenatalnie lub u niemowlat do 3. miesiaca
zycia — zaleca si¢ wylacznie obserwacj¢ zmiany i1 wykonywanie kontrolnych badan
biochemicznych i obrazowych. Resekcja guza rekomendowana jest w przypadku
niepokojacych objawow (wzrost objetosci guza, wzrost poziomu katecholamin) oraz gdy nie
obserwuje si¢ samoistnej regresji guza do ukonczenia 2. roku zycia. Leczenie guza w stopniu
zaawansowania choroby Il i Ill, bez amplifikacji genu N-Myc, zwykle ograniczone jest
réwniez do resekcji chirurgicznej [3,8]. W 11 stopniu zaawansowania catkowite wycigcie guza
z uzyskaniem marginesu resekcji wolnego od guza jest zazwyczaj niemozliwe, stad leczenie

nieoperacyjnego guza w Il i Il stopniu zaczyna si¢ od dwulekowej chemioterapii
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neoadjuwantowej (indukcyjnej) CO (cyklofosfamid, winkrystyna). Nastepnie, po uzyskaniu
dobrej odpowiedzi na leczenie chemiczne, guz usuwany jest operacyjnie, a potem ewentualnie
podawana jest chemioterapia adjuwantowa (uzupetniajaca) [47,54]. Jezeli guz jest oporny na
leczenie chemiczne lub nastepuje progresja choroby, chemioterapia ulega zintensyfikowaniu
wg schematow: VP-Carbo (etopozyd, karboplatyna), CADO (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna) [47]. W przypadku pacjentéw w stadiach zaawansowania IV-S i IV bez
przerzutow (do kosci, pluc, oplucnej, osrodkowego uktadu nerwowego — OUN) decyzja
o schemacie leczenia uzalezniona jest od wieku, amplifikacji protoonkogenu N-Myc oraz skali
Philadelphia-Ph (skala stuzagca do oceny stanu ogolnego dziecka, funkcji narzadéow na
podstawie cigzko$ci objawdw ze strony uktadu pokarmowego, oddechowego, nerek, watroby
oraz wystepowania obrzekow) [3,8]. Noworodki z mierng dysfunkcja narzadéow oraz
z uzyskanym wynikiem ponizej 1 pkt w skali Philadelphia poddane sg obserwacji, a decyzja
o wlaczeniu leczenia podjeta jest w przypadku progresji choroby. Takze starsze niemowleta
w stopniu zaawansowania I1V-S, z niskg punktacja w skali Ph oraz bez amplifikacji genu N-
Myc moga by¢ wylacznie obserwowane. Natomiast pacjenci w stadium 1V-S, w ciezkim stanie
og6lnym, z masywng hepatomegalig i istotng dysfunkcja wielu uktadow wilaczani sa do
protokotu zawierajacego chemioterapi¢ z/lub bez radioterapii [8,10,17]. W przypadku stopnia
zaawansowania IV-S z jednoczesnym zajgciem kosci, phuc, optucnej i OUN pacjenci poddani
sg 2 cyklom chemioterapii indukcyjnej VP-Carbo, a dalsze leczenie uzaleznione jest od
odpowiedzi na leczenie chemiczne. Jezeli doszto do zajecia okolicy rdzenia kregowego (tzw.
guzy klepsydrowate) zaleca si¢ niezwloczne wlaczenie chemioterapii z ewentualng
radioterapig, w celu uzyskania jak najszybciej regresji guza. Zabieg chirurgiczny
(laminektomia) w takich przypadkach wiaze si¢ z duzym ryzykiem powiklan i powinien by¢
zarezerwowany dla pacjentéw prezentujacych nagle objawy neurologiczne [3,8,10]. Guzy
u niemowlat z obecng amplifikacja genu N-Myc w stadium | stopnia zaawansowania sg
wytacznie leczone chirurgicznie. W przypadku wyzszego stopnia zaawansowania niemowleta
powinny by¢ wiaczone do protokotu grupy wysokiego ryzyka, ktory stosowany jest u dzieci
powyzej 1. roku zycia, z zachowaniem szczegoOlnej ostrozno$ci, modyfikacja dawek
chemioterapii indukcyjnej i kontrolg toksycznosci [8]. U dzieci po ukonczeniu 1. roku zycia,
w niskim stadium zaawansowania choroby, w przypadku guza operacyjnego i bez
wspotistniejacych czynnikow ztego rokowania, leczenie moze by¢ ograniczone wytacznie do
resekcji guza bez konieczno$ci wprowadzenia leczenia chemicznego [3,8]. W przypadku
guzdw, w ktorych catkowita resekcja guza jest niemozliwa, o posrednim stopniu ryzyka i bez

amplifikacji genu N-Myc leczenie rozpoczyna si¢ od naprzemiennych cykli chemioterapii
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indukcyjnej VP-Carbo i CADO. Przy dobrej odpowiedzi (zwykle po 4 cyklach) mozna
kwalifikowa¢ dziecko do operacji. Zwolennicy wczesniejszej resekcji guza powotuja si¢ na
aktualng literature wskazujac, ze w wiekszos$ci regresja guza wystepuje w ciggu pierwszych
dwoch cykli chemioterapii (z minimalng redukcja w kolejnych cyklach). Ponadto dodatkowa
chemioterapia neoadjuwantowa moze przyczyni¢ si¢ do procesu zwtoknienia, co w znacznym
stopniu moze utrudni¢ resekcje guza i wptynaé negatywnie na doszczetno$é zabiegu [15].
Najnowsze protokoty COG zalecajg operacje w momencie najwigkszego zmniejszenia
rozmiaru guza przed wystgpieniem znacznego zwloknienia [55,56]. Nastepnie po resekcji
guza pacjent otrzymuje kolejne 2 cykle chemioterapii adjuwantowej. Natomiast europejski
protokot leczenia w przypadku nerwiaka zarodkowego wspodiczulnego u dzieci powyzej
1. roku zycia o wysokim stopniu ryzyka tj. pacjenci w stadium IV wg INSS oraz w stadium |1
lub 111 wg INSS z amplifikacja genu N-Myc, obejmuje kolejno etapy:

1. krotkotrwala chemioterapie neoadjuwantowa o duzej intensywnos$ci dawki w czasie
(protokét COJEC sktadajacy si¢ z 8 cykli kombinacji: winkrystyny, etopozydu,
cysplatyny i cyklofosfamidu). W przypadku niedostatecznej odpowiedzi na taki
schemat leczenia przeprowadza si¢ leczenie chemiczne TVD (Topotekan,
winkrystyna, daunorubicyna),

2. pobranie macierzystych komoérek hematopoetycznych z krwi obwodowej (PBSC —
peripheral blood stem-cell),

3. probe catkowitej / subtotalnej resekcji chirurgicznej ogniska pierwotnego nowotworu

4. chemioterapi¢ ablacyjng celem zniszczenia pozostalych po resekcji rezydujacych
resztek tkanki nowotworowej z nastgpowym autologicznym przeszczepem
macierzystych komorek krwiotworczych (SCT — stem cell transplantation) zgodnie
z protokotem mieloblacyjnym,

5. radioterapie (w catkowitej dawce 21 Gy) na obszar odpowiadajacy przedoperacyjnej
rozleglosci ogniska pierwotnego NBL,

6. leczenie choroby resztkowej, ktorej celem jest pobudzenie do roznicowania si¢
komorek nerwiaka zarodkowego wspotczulnego: retinoidoterapia (kwasem 13-cCis-
retinowym czyli pochodng witaminy A), skojarzona z/lub bez immunoterapii
postkonsolidacyjnej celowanej przeciw gangliozydowi GD2 (z uwagi na wysoka
ekspresje antygenu GD2 na blonie komorkowej neuroblastow w obrebie wiekszosci

guzow NBL, takze z uzyciem chimerowych przeciwciat anty-GD?2) [4,8,10,57].
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1.15. Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne NBL rézni si¢ znacznie w zaleznos$ci od:

stadium zaawansowania nowotworu,
cech biologicznych guza,
oraz w zaleznosci od przynalezno$ci do grupy ryzyka.

W chirurgicznym leczeniu NBL mozna uzyska¢ wynik ostateczny, bez koniecznosci
dodatkowej terapii (doszczetna resekcja). Dzieje sie tak w przypadku guzow w stadium | [3].
Leczenie chirurgiczne NBL moze by¢ tez elementem agresywnego leczenia multimodalnego
w przypadku guzow 0 niekorzystnej genetyce, z amplifikacja genu MYCN [15]. Opcja
rozwigzania problemu leczniczego na drodze interwencji chirurgicznej w NBL odgrywa
istotng role tak w diagnostyce jak i w leczeniu wszystkich stadiéw zwojaka niedojrzatego.
Jednak znaczenie tej roli, szczegdlnie rekomendowanego zakresu resekcji w przypadku guzoéw
wysokiego ryzyka, stale ewoluuje. W zaleznos$ci od alokacji pacjenta do stratyfikowanych
grup ryzyka zakres leczenia chirurgicznego bedzie odmienny, np. dzieci z guzami niskiego
ryzyka moga by¢ leczone wylacznie chirurgicznie [15,36]. Pacjenci, u ktorych w okresie
noworodkowym zdiagnozowano guza nadnerczy, az w 80% wymagaja wylacznie obserwacji,
bez koniecznosci resekcji chirurgicznej guza (dzigki samoistnej spontanicznej regresji guza
w stadium 1V-S). W przypadku zaawansowanych stadiow NBL, zwlaszcza z obecno$cig
IDRF, najnowsze publikacje potwierdzajg rolg resekcji u ponad 90% pacjentow z guzem
pierwotnym (pacjenci wysokiego ryzyka) [18,58,59].

1.15.1. Biopsja guza

Postgpowanie chirurgiczne w przypadku nerwiaka zarodkowego wspotczulnego stanowi
zarowno zabieg diagnostyczny (biopsja guza celem weryfikacji histopatologicznej i wykonania
badan genetycznych), jak i zabieg terapeutyczny typu ,,second look” z ewentualng odroczong
pierwotng resekcjg guza — postgpowanie rekomendowane [2,5,60]. Zabieg diagnostyczny ,,first
look™ czyli pierwotna $rodoperacyjna ocena rozlegltosci guza (pozwalajaca oceni¢ stopien
zaawansowania nowotworu) w chwili obecnej nie jest powszechnie wykonywany. Potrzebe
leczenia chirurgicznego ,.first look” w takich przypadkach wypiera precyzyjnie wykonana
diagnostyka obrazowa [2,60]. Dopuszcza si¢ w przypadkach NBL rokujacych korzystnie,
w | i Il stopniu zaawansowania, w grupie niskiego ryzyka ograniczenie si¢ do jednego zabiegu,

podczas ktorego usuwany jest guz w calosci i poddany analizie histopatologicznej [18,59].
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Wytyczne IPSO leczenia chirurgicznego guza rekomenduja biopsje guza celem diagnozy
histopatologicznej i molekularnej przy wstepnym rozpoznaniu choroby lub przy wykryciu
zmiany, ktora sugeruje potencjalny nawrdt choroby. Resekcja guza zalecana jest takze w celu
miejscowej kontroli choroby, polegajacej na usunigciu calego widocznego 1 wyczuwalnego
guza (GTR — Gross Total Resection). W przypadku guzow, ktore wstepnie zostaty
zakwalifikowane do GTR, mozliwe jest leczenie operacyjne, spetniajace kryterium
doszczetno$ci na poziomie > 90% przy jednoczesnym zminimalizowaniu ryzyka
okotooperacyjnego. W przypadku guzéw zaawansowanych w stadium INSS 111, IV i INRGSS
L2, M z obecnoscig IDRF (gdzie wykazano, iz liczba IDRF bezposrednio koreluje ze stopniem
ryzyka potencjalnych powiktan chirurgicznych i zmniejsza szans¢ na catkowitg resekcje)
poczatkowa interwencja chirurgiczna powinna by¢ ograniczona wylacznie do biopsji w celu
uzyskania materiatu do badania histopatologicznego 1 molekularnego. Wtasciwa resekcja guza
w tej grupie pacjentéw powinna by¢ wykonywana wylacznie po chemioterapii
neoadiuwantowej — taka kolejnos¢ terapii zwigksza prawdopodobienstwo skutecznej catkowitej
resekcji i zmniejsza ryzyko powiktan okotooperacyjnych i $miertelnosci [2].

Biopsja przezskorna gruboiglowa (najkorzystniej pod kontrola USG — tru-cut) jest
rekomendowang procedurg zgodnie z wytycznymi IPSO do uzyskania wystarczajacej liczby
reprezentatywnych probek materiatlu do wstepnej diagnostyki histologicznej i molekularne;.
Warunkiem sg mozliwosci techniczne do wykonania takiego badania [2,61]. Otwarta biopsja
chirurgiczna lub z uzyciem techniki matoinwazyjnej powinna by¢ wykonywana wytacznie
wtedy, gdy przezskorna biopsja pod kontrolag obrazowania nie jest mozliwa technicznie lub
material biologiczny do badan jest nie do oceny, niereprezentatywny lub jego ilos¢
niewystarczajaca do analizy [34]. W pisSmiennictwie mozna znalez¢ prace poréwnujace OB
(open biopsy) oraz PCNB (percutaneous core needle biopsy), gdzie nie wykazano istotnych
statystycznie roznic, w obu grupach materiat byt reprezentatywny, a jego ilo§¢ wystarczajaca,
w tym do badan cytogenetycznych (N-Myc) [61,62]. W grupie z wykonang biopsjg tru-cut
obserwowano rzadsza koniecznos$¢ przetaczania preparatow krwi oraz uzycia przeciwbolowych
srodkow opioidowych [62]. Stad mozna wysuna¢ wniosek, ze PCNB jest mniej inwazyjna
alternatywa dla OB w diagnostyce pierwotnej guza i statusu onkogenu MYCN u pacjentow
z NBL [2,15,61,62]. Swieza probke z biopsji nalezy przesta¢ do badania histopatologicznego
oraz cytogenetycznego, m.in. w kierunku amplifikacji MYCN oraz zmian chromosomalnych
1p i 11qg. Dodatkowo u pacjentow z NBL wysokiego ryzyka, z nawrotem choroby lub opornych
na standardowe leczenie powyzej 12 miesigcy, zalecone jest pobranie $wiezego materialu do

badania INFORM (Individualized Therapy FOr Relapsed Malignancies in Childhood).
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Z dostepnego pismiennictwa i z danych klinicznych wynika, ze wyniki leczenia NBL
wysokiego ryzyka sa coraz lepsze (z ogélnym odsetkiem wyleczen rzedu 75%). Taki wynik
zostal osiggniety dzigki zastosowaniu nowoczesnych protokotow multimodalnych. Jednakze
nawrét choroby wysokiego ryzyka pozostaje ogromnym problemem klinicznym. Jedynie
niewielki odsetek pacjentow z nawrotami (okoto 10%) mozna wyleczy¢. Dlatego GPOH
(Niemieckie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieci¢cej) zaproponowalo utworzenie
rejestru  INFORM, ktorego celem jest zindywidualizowane podejécie terapeutyczne

w przypadku nawrotu nowotworu ztosliwego u dzieci, w tym NBL.

1.15.2. Resekcja guza

Celem leczenia operacyjnego nerwiaka zarodkowego wspolczulnego w zalezno$ci od
stopnia zaawansowania choroby i lokalizacji guza jest calkowita resekcja guza (95-100% —
complete resection, CR). Wykonywane CR dzielg si¢ na:

CGR (Complete Gross Resection) czyli makroskopowe usunigcie catego widocznego
guza z mikroskopowym marginesem i pobliskich nieprawidtowych weztéw chtonnych,
N-CGR (Near-Complete Gross Resection) czyli usunigcie guza z minimalng
makroskopowg masa resztkowg (doszczetnos¢ powyzej 95%).

Brak mozliwo$ci wykonania CR moze ograniczy¢ chirurgdw do wykonania cze$ciowej
resekcji guza (50-95%), w tym:

GTR (gross total resection) — resekcja ,,niemal catkowita”, czyli usunigcie guza
z minimalng makroskopowa i mikroskopowg pozostaloscig, resekcja na poziomie
doszczetnosci 90-94%) — resekcja rekomendowana w protokotach leczniczych dla
zaawansowanych postaci NBL, szczegolnie z obecnoscig IDRF [55,56],

STR (subtotal resection) — usunigcie mniej niz 90%, ale wigcej niz 50% widocznego
guza,

Biopsja — usunigcie mniej niz 50% widocznego guza [8,10,60,63].

W stadiach zaawansowanych choroby, gdzie catkowita resekcja guza z uzyskaniem
marginesu resekcji wolnego od guza jest zazwyczaj niemozliwa, z powodu ,krytycznej
lokalizacji” guza 1 jego relacji do istotnych struktur anatomicznych m.in. duzych naczyn,
rdzenia kregowego i1 narzadow (guzy charakteryzujace si¢ obecno$cig radiologicznych
czynnikéw ryzyka powiktan operacyjnych IDRF), interwencja chirurgiczna powinna byc¢
poprzedzona chemioterapig neoadjuwantowa [47]. Celem chemioterapii indukcyjnej jest

zmniejszenie pierwotnych rozmiarow guza 1 ograniczenie aktywnos$ci choroby nowotworowe;j,
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co wptywa na osiggnigcie mozliwosci wigkszej radykalnosci resekcji. Wykazano, ze proby
radykalnej resekcji zaawansowanych stadiow NBL, bez uprzedniego leczenia chemicznego, sa
skorelowane z wysokim ryzykiem bezposrednich i posrednich powiktan pooperacyjnych
[2,60,64]. Wtasnie dlatego leczenie chirurgiczne zaawansowanych guzow w Il i 1V stadium,
o ,krytycznej lokalizacji”, z obecnoscig IDRF (stadium guza L2, M, MS) czyli guzoéw
0 wysokim ryzyku, musi by¢ poprzedzone chemioterapia indukcyjna, a sama resekcja powinna
by¢ maksymalnie doszczetna (jednoczesnie maksymalnie bezpieczna dla pacjenta) oraz
polega¢ na resekcji przewazajacej stwierdzanej makroskopowo wzrokiem i dotykiem czesci
guza, okreslanej mianem niemal calkowitej resekcji — GTR (Gross Total Resection)
[3,39,63]. W takich przypadkach resekcja en bloc lub radykalna operacja w celu osiggnigcia
resekcji RO nie jest konieczna, a zachowanie narzagdow oraz ich prawidlowa funkcja musza
zosta¢ spetnione [65].
Zatozeniem GTR jest mozliwos¢ pozostawienia okreslonej masy resztkowej guza
(maksymalnie do 5-10% pierwotnej objetosci guza lub do 5 ml).
Akceptowane kryteria GTR:
Resekcja guza w zakresie 90-94% masy
Pozostalos¢ masy resztkowej guza < S ml
GTR wykonane zgodnie z obiema zasadami, jest oceniane zwykle przez chirurga
,wzrokiem i dotykiem”. Niestety — operatorzy opisuja sytuacje lozy pooperacyjnej w roézny
sposob, W sposob oczywisty subiektywnie. Kazdy z warunkow GTR moze mie¢ inne znaczenie
w réznych objetosciach guza i réznych ,,rozmiarach” matoletniego pacjenta. Pozostawienie
5-10% masy resztkowej niewielkiego guza u niemowlgcia oznacza niemalze makroskopowo
doszczetng resekcje, natomiast objetos¢ 5 ml pozostawionej masy resztkowej guza to bardzo
duzo materialu tkankowego. Odwrotnie — u starszego pacjenta, z duzym guzem, pozostawienie
5 ml nowotworu jest praktycznie radykalnym zabiegiem, natomiast masa resztkowa na
poziomie 5-10% zdecydowanie przewyzsza akceptowalne 5ml i jest resekcjg zdecydowanie
czesciowa. Stad w przypadku zabiegu GTR — uwzgledniajac powyzsze uwagi — oba Kryteria
powinny by¢ spetnione. Wyniki opracowan i badan dowodza, ze GTR jest najbardziej
przydatny w zaawansowanych postaciach NBL, poprawia miejscowa kontrole nowotworu
i poprawia catkowite przezycie [63,66]. Wykazano, ze:
w | i Il stopniu zaawansowania NBL usunigcie zmiany w cato$ci na pewno poprawia
przezycie chorych,
w |11 stopniu zaawansowania resekcja totalna najprawdopodobniej poprawia przezycie

chorych,
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w 1V stopniu zaawansowania CGR moze poprawiac przezycie chorych, jednak stwarza
duze ryzyko powiktan [55].

Najnowsze badania wskazuja, ze u pacjentdéw w stadium zaawansowania Il i IV CGR we
wczesnym okresie leczenia jest skorelowane z wyzszym odsetkiem powiktan srddoperacyjnych
(zwlaszcza nefrektomii i krwotoku), natomiast nie wptywa na wyleczalnos¢ i przezywalnosé
w porownaniu do schematu resekcji odroczonej, wykonanej po uprzedniej chemioterapii
indukcyjnej [18]. Postepowanie chirurgiczne pierwotne w przypadku zaawansowania
w stadium IV jest kontrowersyjne [4,66,67].

W oparciu o wiele doniesien z literatury, badajacych wptyw radykalnosci zabiegu resekcji
NBL na przezycie (w tym EFS oraz na OS) mozna dokona¢ podsumowania, ze radykalna
resekcja guza z mozliwym ryzykiem powiktan okotooperacyjnych jest uzasadniona tylko
u dzieci w wieku powyzej 1. roku ze zlokalizowanym NBL (stadium | INSS).
W zaawansowanym stadium IV (INSS) guz pierwotny moze zosta¢ usunigty podczas
intensywnego leczenia skojarzonego, co minimalizuje ryzyko powiktan operacyjnych.
Catkowita lub niedoszcz¢tna resekcja guza pierwotnego poprawia rokowanie tylko
w przypadku guza zaawansowanego w stadium IV z obecng amplifikacja MYCN. Dzieje si¢
tak dlatego, ze guzy IV stopnia z nieamplifikowanym MYCN moga podlega¢ spontanicznej
regresji. a GTR po chemioterapii indukcyjnej moze by¢ rekomendowane w przypadkach
niewystarczajacej regresji lub postepujacego mimo leczenia chemicznego Wzrostu guza

pierwotnego [55,56,68].

1.16. Dostepy operacyjne, techniki chirurgiczne

Wybdr techniki i dostepu operacyjnego uzalezniony jest od lokalizacji guza oraz od
stopnia jego zaawansowania. Przewazajaca wigkszo$¢ guzow usytuowana jest w jamie
brzusznej, punkt wyjscia nowotworu w wigkszosci przypadkoéw (40%) stanowi nadnercze, stad

laparotomia jest metoda chirurgiczna z wyboru [3].

1.16.1. Dostepy chirurgiczne

Majac do wyboru szeroki zakres cig¢¢ laparotomijnych (m.in. J-incision, midline incision,
Chevron incision, Mercedes incision, Hockey stick inscicion, inverted L) chirurg powinien

wybraé cigcie, ktore w sposob najbardziej korzystny umozliwi szeroki wglad w pole
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operacyjne, uwzgledniajagc rozmiary guza, jego naciekanie istotnych struktur anatomicznych
oraz mozliwo$¢ ewentualnego rozszerzenia procedury chirurgicznej [15]. Jednak zdania na
temat wilasciwego wyboru naciecia w przypadku duzych zabiegow w goérnej czeSci jamy
brzusznej sg podzielone. Zazwyczaj w przypadku NBL preferowane sg ciecia wysokie,
w zaleznos$ci od lewo- lub prawostronnego potozenia guza, ktore wykonuje si¢ poprzecznie,
lub tukowate cigcia podzebrowe, ktére zapewniaja dobry wglad w pole operacyjne
I umozliwiajg bezpieczng resekcje [2,60].

Po wejsciu do jamy brzusznej najpierw trzeba zmobilizowac¢ ipsilateralng okreznice przez
naciecie wzdtuz kresy biatej Toldta, wchodzac w ten sposéb w lezaca ponizej bezkrwawg
plaszczyzng miedzy mesocolon a przestrzenig zaotrzewnowa. Preparowanie W plaszczyznie
potozonej bardziej przysrodkowo wymaga zastosowania manewru Kochera — kocheryzacji (od
prawej strony) czyli zmobilizowania cz¢$ci zstepujacej dwunastnicy w celu uwidocznienia
obszaru glowy trzustki poprzez nacigcie otrzewnej wzdhuz brzegu bocznego dwunastnicy lub
uniesienia §ledziony i ogona trzustki (od lewej) czyli manewr laterokolonalny [2,69].

Z najczesciej wykorzystywanych cig¢ wymienia si¢ cigcie Chevrona oraz modyfikowane
cigcie Makuuchi — wykorzystywane przy guzach prawostronnych i jego lustrzane odbicie —

L incision — przy guzach lewostronnych [18,70,71].

1.16.2. Zabieg Tsuchidy

U pacjentow w Il i IV stadium zaawansowania zabieg izolowanej resekcji guza jamy
brzusznej moze by¢ poszerzony o obustronng limfangiektomi¢ przestrzeni zaotrzewnowej
(zabieg Tsuchidy). Taktyka chirurgicznego usuni¢cia badz pozostawienia utkania chtonnego
przestrzeni zaaotrzewnowej jest kontrowersyjna i decyzja o rozlegtosci zabiegu zalezy od
decyzji i doswiadczenia chirurga [55,72-75]. Japonski chirurg, Prof. Joshid Tsuchida (ze
wspolpracownikami) udowodnit, Zze resekcja guza rozleglego z calkowitg obustronng
limfangiektomig przestrzeni zaotrzewnowej od poziomu rozwordéw naczyniowych przepony do
poziomu ponizej podzialu naczyn biodrowych, zdecydowanie poprawia wyniki leczenia
i rokowanie w grupie pacjentow z zaawansowaniem choroby w stadium Il1i IV. Po wykonaniu
procedury nie obserwowano wznow miejscowych [74]. Zabieg Tsuchidy wykonuje sie
w przypadku NBL zlokalizowanego w jamie brzusznej. Zabieg jest rozlegta, wielogodzinng
procedurg. Obszar zaotrzewnowego wycigcia weztow chlonnych dzieli si¢ na szes$c
zdefiniowanych sektorow: na lewo od aorty brzusznej, miedzy aortg a zyta gtéwng dolng i na

prawo od zyly gtownej dolnej, z dalszym podziatem od poziomu zyly nerkowej. Po resekcji
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guza pierwotnego (istotne jest spelnienie warunkéw resekcji GTR) przeprowadza sie¢
systematycznie usuniecie wszystkich zaotrzewnowych weztow chtonnych w opisanych szesciu
sekcjach [54]. W pi$miennictwie mozna znalez¢ liczne doniesienia o lepszych wynikach
leczenia pacjentow w stadium IV stopnia zaawansowania, u ktorych rozszerzono procedure
operacyjng o zabieg Tsuchidy. Wykazano istotnie lepsze 5-letnie przezycie catkowite w tej
grupie [54]. Zastosowanie intensywnej chemioterapii indukcyjnej nie wyklucza obecnosci
przerzutéw w zaotrzewnowych weztach chtonnych, stad resekcja ogniska pierwotnego guza
wraz ze wszystkimi weztami chtonnymi zaotrzewnowymi wydaje si¢ by¢ korzystniejsza w tej

grupie pacjentow [54,72].

1.16.3. Guzy jedno- i dwujamowe

Guzy dwujamowe (szyjno-piersiowe, piersiowo-brzuszne) sa wyzwaniem dla chirurga
i wymagaja indywidualnego podej$cia. W zaleznosci od rozleglosci guza, jego wymiarow,
naciekania lub braku naciekania struktur anatomicznych (obecno$¢ lub brak IDRF) oraz stanu
ogolnego pacjenta dopuszcza si¢ zabieg jednoetapowy z jednoczesnym otwarciem dwoch jam
ciata oraz dwuetapowy, z dwoma osobnymi procedurami dostgpu do kazdej z jam ciata osobno.
W przypadku guzéw na pograniczu szyjno-srodpiersiowym oraz guzdéw zlokalizowanych
w gornym S$rodpiersiu preferowany jest dostep chirurgiczny typu Trapdoor z cigciem wzdhuz
a nastepnie bocznie od mostka w jego gornej czesci [2,76—-78]. Po wejsciu do klatki piersiowej,
krytyczne struktury, takie jak zyly bezimienne i podobojczykowe oraz tetnice ramienno-
glowowe, tetnice podobojczykowe i szyjne, nerw przeponowy, bledny, krtaniowy wsteczny
1 splot ramienny sg mozliwe do identyfikacji, a nastgpnie wypreparowania i wyizolowania
w celu uzyskania dostepu do gornego tylnego $rodpiersia w lokalizacji dolnego zwoju szyjnego
(gwiazdzistego), z ktorych wigkszos¢ NBL si¢ wywodzi [77]. Alternatywng metoda jest dostep
przedni szyjny przezmostkowy, szczegélnie dla guzdéw Srddpiersia przekraczajacych linie
posrodkowg ciata. Tutaj wymienia si¢ takze dostep torakotomijny typu ,,clamshell” [2,78].

Dostep piersiowo-brzuszny, celem otwarcia dwdch jam ciata, jest wymagany w przypadku
duzych guzéw zlokalizowanych w nadbrzuszu i $rédbrzuszu, penetrujacych do klatki
piersiowej, najczesciej z cechami naciekania zyty gtownej dolnej, aorty i przetyku [2]. Szeroki
dostep piersiowo-brzuszny w przypadku guza zlokalizowanego w gornej czgsci jamy brzusznej
oraz przekraczajacego przepone, jest dobrze tolerowany u pacjentow pediatrycznych
bez dodatkowych powiktan 1 umozliwia lepsza ekspozycj¢ guza i doskonaly wglad

w pole operacyjne, ulatwiajac resekcje oraz zwiekszajac doszczetno$é zabiegu [79,80].
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Oprocz klasycznego piersiowo-brzusznego dostepu do guzéw dwujamowych wykonuje
si¢ roéwniez resekcje guza wykorzystujac dostgp piersiowo-przeponowo-brzuszny
(Thoracophrenolaparotimic TPL), ktory umozliwia catkowitg resekcj¢ guza przekraczajacego
przepone bez powiktan $rod- i pooperacyjnych [81].

W przypadku guzoéw ograniczonych do jednej jamy ciala:

torakotomia przednio-boczna jest optymalnym dostepem w przypadku wigkszoSci
guzow zlokalizowanych w klatce piersiowej,

dostep szyjny jest korzystny dla nowotworow w centralnych czeSciach szyi,

dostep szyjno-piersiowy z cigcia w ksztalcie litery L, zapewniajacy dobra ekspozycje
struktur naczyniowych i nerwowych (naczynia podobojczykowe, krggowe, tetnica
wewnetrzna Szyjna, splot barkowy) jest optymalny dla NBL obejmujacego wymienione
dwa obszary, lub wystepujacego na ich pograniczu [2,15].

Kluczowym elementem operacyjnego leczenia NBL jest proces odcigcia guza od naczyn
krwiono$nych. W operacji klasycznej opisuje si¢ trzy fazy:

uwidocznienia naczyn krwionos$nych (vessel display),
wypreparowania naczyn krwiono$nych (vessel clearance),
usunigcie guza (tumour removal) [2].

W pierwszej fazie preparowanie rozpoczyna si¢ od obwodu guza i kieruje si¢ do wewnatrz,
uwzgledniajac i uwazajac na anatomiczne potozenie widocznych czes$ci naczyn krwiono$nych,
ktore przechodza przez guz (w guzach prezentujacych cechy IDRF) — takie postepowanie
pozwala uzyska¢ widocznos$¢ co najmniej czg¢sci obwodu kazdego naczynia krwionosnego. Na
tym etapie guz 1 przydanka blony naczyniowej sa nacinane w celu przejscia do wilasciwej
plaszczyzny preparowania (fr. ,plan de clivage”). Druga faza obejmuje preparowanie
w plaszczyZnie rozwarstwienia miedzy guzem a blong Srodkowa, przesuwajac si¢ wzdhuz
dlugosci odstonigtego naczynia w 1-2-centymetrowych krokach, tym samym w petni
mobilizujac naczynie od guza, gdzie przez caly czas zalozone sa na naczynia dla
bezpieczenstwa tasmy. W trzeciej fazie (identyfikacji i odizolowaniu gldwnych naczyn
i struktur anatomicznych) guz usuwany jest maksymalnie doszczetnie, zazwyczaj w sposob
fragmentaryczny [2,58]. Po zakonczeniu resekcji NBL zaklada si¢ klipsy naczyniowe
cieniododatnie w celu oznaczenia najbardziej doczaszkowych, ogonowych, przysrodkowych
i bocznych brzegéw lozy po guzie oraz dodatkowo oznacza si¢ wszelkie obszary guza
resztkowego [2]. W przypadku niewielkiego krwawienia, wycieku chtonki lub niepewnego
zaopatrzenia drobnych naczyn krwionosnych lub/i chtonnych mozna zastosowac s$rodki

hemostatyczne w celu zmniejszenia ryzyka pooperacyjnego wycieku chtonki lub podwigzac
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naczynia chtonne [82-84]. Dyskusyjne jest rowniez pozostawienie drenéw chirurgicznych
w lozy pooperacyjnej, co jest postgpowaniem rekomendowanym przy przewidywanym

znacznym ryzyku wycieku chtonki [82].

1.16.4. Guzy klepsydrowate

Guzy NBL w okolicy okotokregostupowej sg bardzo szczegdlnymi guzami pod wzgledem
objawéw klinicznych i ich rozpoznania. Czesto sg to pacjenci z dlugotrwalym wywiadem
w kierunku zaburzen motoryki oraz unerwienia konczyn dolnych. Poczatkowo dzieci utykaja,
skarzg si¢ na bol plecéw czy bole konczyn dolnych. W badaniu przedmiotowym obserwuje si¢
ostabienie sity migsniowej, zaniki migéniowe w zakresie konczyn dolnych, niedowtady a nawet
porazenia. Diagnostyka takiego pacjenta jest niespecyficzna, nieukierunkowana (lekarz
rodzinny, pediatra, chirurg, ortopeda, rehabilitant), a rozpoznanie choroby stawiane jest po
nawet kilku miesigcach od poczatku objawow [4]. Guzy w okolicy okotokregostupowej czgsto
wykazujg inwazj¢ do kanalu kregowego, co moze powodowaé znaczne ryzyko pogorszenia
stanu neurologicznego z powodu krytycznego ucisku rdzenia kregowego, ktoére dodatkowo
moze by¢ nasilone przez obrzek samego guza lub krwawienie spowodowane wczesniejsza
biopsja [3]. Jesli w ciggu 48 godzin nie obserwuje si¢ objawowej odpowiedzi na leczenie
chemiczne, konieczna jest pilna dekompresja chirurgiczna rdzenia kregowego — laminektomia
/ laminoplastyka / laminotomia [2,85]. Pilng laminektomi¢ wykonuje si¢ tylko u pacjentow
prezentujacych objawy neurologiczne z ucisku rdzenia kregowego przez guz, z niedostateczng
odpowiedzig na chemioterapi¢, ktéra ma na celu wytgcznie redukcje masy guza i odbarczenie
kanatu kregowego — nie ma uzasadnienia zabieg radykalny na tym etapie [3,61,86,87].
W kolejnym etapie, po kilku cyklach chemioterapii wykonuje si¢ resekcj¢ neurochirurgiczng

z dostepu wewnatrzrdzeniowego [85].

1.16.5. Techniki maloinwazyjne w leczeniu NBL

Rola laparoskopii u dzieci z nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym nie zostata w petni
zdefiniowana. Techniki matoinwazyjne w chirurgii onkologicznej NBL s3 zarezerwowane
wylgcznie dla $cisle okreslonej grupy pacjentéw [88,89]. Rekomendacje IPSO zezwalajg, by
resekcja chirurgiczna w przypadku INSS (I, HA, 1IB o niskim ryzyku) oraz INRGSS (L1
o wielkosci <5 cm) mogta by¢ wykonana przy uzyciu technik minimalnie inwazyjnych (MIS —
minimal invasive surgery) [2]. Laparoskopowa adrenalektomia jest juz ,,ztotym standardem”

w wielu onkologicznych osrodkach w przypadku matych guzéw o $rednicy ponizej 5 cm, bez
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zajecia loko-regionalnych weztéw chionnych, w stadium L1 (wg INRGSS) czyli bez
radiologicznych czynnikéw ryzyka powiktan operacyjnych (IDRF) oraz w grupach niskiego
lub posredniego ryzyka [3].

Kwerendujagc mozna znalez¢ opis przypadkow wykorzystania technik endoskopowych
wobec guzoéw w innych lokalizacjach niz nadnercze, a nawet guzow dwujamowych np. guza
zlokalizowanego w przestrzeni zaotrzewnowej przekraczajacego przepong (resekcja
ganglioneuroma piersiowo-brzusznego przez minimalnie inwazyjny dostep zaotrzewnowy).
Z dostepu laparoskopowego zaotrzewnowego dotarto do guza, nastepnie poprzez przepong
dotarto do piersiowej czgsci masy guza, ktorg usunigto doszczetnie, ubytek w przeponie
zeszyto. Nie odnotowano komplikacji srod- i pooperacyjnych, w kontrolnych badaniach nie
uwidoczniono nawrotu choroby. Ze wzgledu na korzystne rozpoznanie histopatologiczne:
ganglioneuroma, wideochirurgiczna resekcja byta ostatecznym leczeniem. Wysunigto
wniosek, iz laparoskopowy dostep zaotrzewnowy pozwala na bezpieczng, minimalnie
inwazyjna resekcje masy piersiowo-brzusznej bez naruszenia jamy brzusznej [90]. Ogdlnie
uwaza sie, ze laparoskopowa/ torakoskopowa resekcja pierwotnego guza NBL umozliwia
skuteczng miejscowa kontrolg choroby w szerokim zakresie klinicznych sytuacji nerwiaka
niedojrzatego, z dopuszczalng zachorowalno$cig [91]. Dlugos¢ pobytu i czas powrotu do
karmienia enteralnego po operacji i chemioterapii sa istotnie nizsze w grupie
wideochirurgicznej w stosunku do grupy z zastosowaniem technik klasycznych [88]. Istotne
jest, ze nie wykazano istotnych réznic migdzy dwiema grupami pod wzgledem dtugosci
operacji i Srodoperacyjnej utraty krwi, dlatego uwaza sie, ze endoskopowa biopsja i usunigcie
NBL sg skutecznymi i wydajnymi procedurami chirurgicznymi u dzieci [88]. Wideochirurgia
w leczeniu chirurgicznym NBL to technika uznana i wysoce skuteczna, dopuszczalna
w przypadku chirurgicznego leczenia guzoéw przy braku IDRF lub bardzo ograniczonego
wystegpowania IDRF [3,39,91-93]. Opisywane jest tez wykorzystanie chirurgii robotycznej
w resekcji NBL, gdzie podkresla si¢ zalety trojwymiarowego widoku i elastycznego dziatania
robota oraz mozliwo$¢ precyzyjnego preparowania wzdhuz naczyn krwiono$nych [89].
Doswiadczenie i dobre wyniki leczenia w osrodkach wykorzystujacych roboty chirurgiczne
potwierdzaja, ze chirurgia laparoskopowa wspomagana robotyka jest mozliwa
i w wyselekcjonowanej grupie pacjentow moze by¢ nawet korzystniejsza [89].
W kwalifikowaniu pacjenta z NBL do procedur z asystg robotyczng najwazniejsze jest —
poza prawidtowym zakwalifikowaniem guzéw NBL do wideochirurgii — §ciste przestrzeganie

zasad chirurgii onkologicznej.

53



1.17. Przygotowanie i znieczulenie pacjenta do zabiegu

Znieczulenie i analgezja u pacjenta pediatrycznego z guzem NBL jest uzalezniona $cisle
od lokalizacji guza 1 zaplanowanego leczenia chirurgicznego, w tym dostepu chirurgicznego
oraz rozleglosci resekcji guza [3]. W tej grupie pacjentdéw nalezy zwraca¢ uwage na zmiany
fizjopatologiczne w ukladzie sercowo-naczyniowym, pokarmowym i odporno$ciowym
wywolane przez nowotwor lub chemioterapi¢ oraz doktadnie przygotowac pacjenta do zabiegu,
aby zoptymalizowa¢ monitorowanie $rédoperacyjne i zminimalizowa¢ ryzyko powiktan [94].
Podkresla si¢, ze znieczulenie ogolne dziecka do resekcji NBL jest dtugotrwate, wymaga
duzego doswiadczenia zespotu anestezjologicznego do ekstremalnie dtugich znieczulen,
podczas zabiegéw z rozleglym otwarciem jam ciata, ryzykiem masywnej utraty plynow
ustrojowych, spadkiem perfuzji tkankowej oraz naglych skokow ci$nienia pochodzenia
hormonalnego (spowodowanego reaktywnoscig adrenergiczng guza) [8]. Pacjenci pediatryczni
z NBL sg znieczuleni do operacji NBL w dwoch gléwnych momentach na osi czasu leczenia:
na poczatku choroby — podczas wstepnej diagnozy, celem biopsji chirurgicznej lub pierwotnej
doszczetnej resekcji (w przypadku guzow zlokalizowanych niskiego ryzyka — up front
resection) oraz po zakonczeniu chemioterapii indukcyjnej (zwykle po dwoch do czterech
miesiecy) — celem doszczgtnej resekcji (local tumour control) [3]. Kolejne zabiegi chirurgiczne
moga wynika¢ z nawrotu choroby. Powiktania chirurgiczne (zar6wno wczesne jak i p6zne) jako
przyczyna ponownej operacji mogg rozwing¢ si¢ w sposob nieprzewidywalny w dowolnym
momencie leczenia — jako wynik krwawienia, zakazenia, niedrozno$ci jelit lub drog
moczowych, perforacji lub przetoki [21,94].

Podstawowe badania przedoperacyjne obejmujg komplet badan laboratoryjnych: petna
morfologi¢ krwi, pelny profil biochemiczny (elektrolity, parametry czynnosci nerek i watroby,
panel krzepnigcia), poziom markerow nowotworowych (NSE, LDH oraz VMA i HVA w
moczu — pomiar w momencie diagnozy i pomiar w trakcie przygotowan do operacji), badanie
EKG
I badanie UKG.

Pacjenci z NBL poddani chemioterapii indukcyjnej beda wymagali w krotkim okresie
przedoperacyjnym powtornego wykonanie badan obrazowych. Zapewnienie bezruchu
pacjenta, ograniczenie diagnostycznych artefaktow obrazowych oraz kontrola bolu i leku
wymaga sedacji. W tym celu stosowane sg powszechnie leki: propofol, ketamina, midazolam,

fentanyl, remifentanyl [94]. W pismiennictwie mozna znalez¢ doniesienia o nadci$nieniu
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tetniczym u dzieci z chorobg nowotworowa po sedacji ketaming podczas badan obrazowych,
stad nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentow z hormonalnie czynnym guzem [95]. U pacjentow
z NBL (szczegolnie z chorobg wysokiego ryzyka) opisywana jest toksyczno$¢ chemioterapii
(w tym megachemioterapii). Moze ona wywota¢ szerokie i ztozone spektrum objawow, ktore
muszg by¢ brane pod uwage podczas przygotowania pacjenta do znieczulenia i zabiegu
chirurgicznego. Dodatkowo wplyw choroby pierwotnej lub przerzutowej czesto dziata
synergistycznie, wplywajac na szpik kostny i funkcje sercowo-naczyniowg [94]. Wsrod dzieci
poddawanych chemioterapii z powodu NBL powszechnie obserwuje si¢ toksycznos¢
zotadkowo-jelitowa: dlugotrwale nudno$ci, wymioty, biegunka i bdle brzucha prowadzace do
utraty masy ciata, zaburzen wchtaniania, niewydolno$ci przewodu pokarmowego, kacheks;ji.
Dos¢ czesto opisywana jest toksyczno$¢ nerkowa i1 watrobowa, zwigzana ze stosowaniem
karboplatyny 1 cyklofosfamidu, mogaca wplywa¢ na metabolizm niektorych $rodkow
znieczulajacych oraz mogaca uposledza¢ funkcje nerek. Kazda toksyczno$¢ moze by¢
zwigkszona wskutek chirurgicznej resekcji NBL, zwlaszcza w lokalizacji zaotrzewnowej guza.
Zaréwno ostre 1 przewlekle zaburzenia czynnoSci serca moga wynika¢ nie tylko
z kardiotoksycznos$ci doksorubicyny, ale tez z nadmiernego wydzielania katecholamin przez
NBL, co moze prowadzi¢ do odwracalnej kardiomiopatii oraz powstania zmian strukturalnych
w migs$niu sercowym, Stad zaleca si¢ przedoperacyjng oceng czynnosci serca (EKG, UKG)
z pomiarem frakcji wyrzutowej lewej komory [94]. Chemioterapia mieloablacyjna i sam naciek
szpiku kostnego przez chorobg przerzutowa jest przyczyna toskycznosci w szpiku kostnym
1 moze skutkowa¢ niedokrwistoscig, leukopenig i1 trombopenia, co w przypadku braku
wyréwnania moze czasowo zdyskwalifikowa¢ pacjenta od zabiegu chirurgicznego,
a w przypadku trombocytopenii stanowi¢ przeciwwskazanie do zatozenia cewnika
epiduralnego [94-96].

Warunkiem dopuszczenia pacjenta do zabiegu jest zabezpieczenia masy krwinkowej
1 $wiezego mrozonego osocza (ilo$¢ rGwnowazna co najmniej jednej objetosci krwi krazace;j
dziecka tj. 70-80 ml/kg mc.), co wynika z wysokiego ryzyka masywnego krwawienia
srédoperacyjnego. Obowigzkowa jest takze rezerwacja miejsca w oddziale wzmozonego
nadzoru pooperacyjnego / intensywnej terapii dzieci. Nadci$nienie tetnicze u pacjentow
pediatrycznych z NBL nadnercza jest rzadko obserwowane w poréwnaniu zZ innymi guzami
nadnercza (10 do 19% przypadkow wszystkich rozpoznan NBL) [97] i moze by¢ spowodowane
dwoma mechanizmami: uciskiem guza zaotrzewnowego na szypul¢ naczyniowa nerki lub
nadmierne wydzielanie katecholamin przez guz [98]. U pacjentow z guzem NBL hormonalnie

czynnym i wywolujagcym nadcis$nienie tetnicze, postepowanie przedoperacyjne obejmuje tez
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normalizacje ci$nienia t¢tniczego. Do obowigzkowych badan zaliczamy echokardiografi¢ serca
dla ew. wykluczenia wspotistniejacej choroby serca [94]. Zaleca si¢ Sciste monitorowanie
cisnienia krwi przez caly czas leczenia, aby ograniczy¢ powiklania sercowe, nerkowe
1 mézgowe, w tym unikngé hipowolemii spowodowanej przewleklym zwezeniem naczyn
krwiono$nych. Anestezjolog powinien by¢ zawsze przygotowany na nagle $rddoperacyjne
zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego [99].

Najczesciej stosowanymi lekami do kontroli ci$nienia tetniczego w przypadku guzow
wydzielajgcych  katecholaminy sg  antagoniSci  receptorow  alfal-adrenergicznych
(fenoksybenzamina, fentolamina, prazosyna, doksazosyna) i blokery beta-adrenergiczne
(atenolol, propranolol, labetalol) [94]. Fenoksybenzamina w potaczeniu ze zwigkszong doustng
plynoterapig jest opisywana jako skuteczna strategia w przygotowaniu przedoperacyjnym —
reguluje cisnienie Krwi oraz rozszerza tozysko naczyniowe, dziatajac antagonistyczne do
katecholamin zwe¢zajacych naczynia krwionosne oraz zmniejsza prawdopodobienstwo
poresekcyjnej hipotensji. Blokery receptorow beta-adrenergicznych dodatkowo stosuje sig¢
w celu kontrolowania tachykardii spowodowanej katecholaminami i lekami, a doksazosyna
moze by¢ zastosowana jako alternatywa dla fenoksybenzaminy, bo ma krétszy czas dziatania,
rzadziej powoduje hipotensje poresekcyjng, arytmie oraz tachykardi¢ odruchowa [94,98,99].
Srédoperacyjne skoki cisnienia w przypadku guzéw NBL wystepuja jeszcze rzadziej (u okoto
3-3,5% pacjentow). Najwicksze prawdopodobienstwo ich wystgpienia obserwowane jest
podczas indukcji znieczulenia i manipulacji chirurgicznych wobec guza. Skoki ci$nienia
podczas zabiegu opanowywane sg za pomocg krotko dziatajgcych lekow, m.in: antagonistow
receptorow alfal-adrenergicznych (np. urapidil), adenozyny, lekow moczopednych,
antagonistow kanatu wapniowego, nitroprusydka sodu, fentolaminy [94,99]. Przed zabiegiem,
dla zwickszenia komfortu dziecka w okresie okotooperacyjnym i dla zmniejszenia bolu
pooperacyjnego, mozna dziecku zatozy¢ cewnik epiduralny jako uzupetnienie znieczulenia
ogblnego, umozliwiajacy zdecydowanie lepsza kontrole bolu. Przeciwwskazania do
Znieczulenia zewnatrzoponowego obejmujg trombocytopenig, leczenie heparyng oraz choroby
lub operacje wewnatrz kanatu kregowego [96]. Podczas znieczulenia zewnatrzoponowego
u pacjentow z guzami NBL szczeg6lng uwage nalezy zwréci¢ na chorych z guzami NBL
wydzielajgcymi katecholaminy. Takim pacjentom nalezy zapewni¢ $cisty monitoring,
poniewaz ten rodzaj znieczulenia predysponuje do wystgpienia wczesnego niedocis$nienia
pooperacyjnego, zwlaszcza po zastosowaniu w okresie przedoperacyjnym beta-blokerow [94].
W zaleznosci od lokalizacji guza i jego rozlegto$ci mozna rowniez wykonacé regionalne blokady

nerwowe pod kontrolg USG w réznych obszarach anatomicznych, ktore umozliwig 1 gltgboka,
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I powierzchowna analgezje¢ oraz zabezpiecza efektywna kontrolg bolu pooperacyjnego
w potaczeniu ze znieczuleniem doustnym i dozylnym [94]. Monitoring podczas zabiegu
powinien obejmowaé osrodkowe ciénienie zylne (OCZ). Maksimum bezpieczenstwa dla
pacjenta zapewnia takze pomiar czasowy (minutowy, godzinowy) diurezy. Operacje
redukujace guzy NBL wymagaja rowniez zabezpieczenia co najmniej dwoch dostgpow zylnych
(czgsto wykorzystywane sa dojscia centralne, uprzednio zalozone z powodu prowadzenia
chemioterapii — cewnik Broviaca, port naczyniowy). Przed rozpocz¢ciem zabiegu powinna by¢
podana wyliczona dawka antybiotyku — zgodnie z obecnie obowigzujacym protokotem
stosowania antybiotykéw w profilaktyce okotoooperacyjnej. W przypadku dtuzszych zabiegow
dawki antybiotyku powtarza si¢ [3,8,100].

1.18. Powiklania Srodoperacyjne i pooperacyjne

Chirurgiczne resekcje obwodowych NBL sg zazwyczaj zabiegami rozlegltymi, trudnymi
technicznie oraz obarczonymi ryzykiem wystgpienia wielu powiktan [15]. Poziom ryzyka
koreluje z:

lokalizacja pierwotng guza,

budowa morfotyczng guza,

prezentacja IDRF w przedoperacyjnym badaniu obrazowym,

czasem trwania zabiegu,

agresywnoscig chirurga (ta wystepuje w 5-25% wszystkich procedur) [4].

Chorzy z NBL IDRF (+) prezentuja wigksze ryzyko operacyjne. Liczba IDRF jest istotna
w przewidywaniu powaznych powiklan chirurgicznych [101]. We wczesnym okresie
pooperacyjnym po rozlegtych zabiegach resekcji NBL mozemy si¢ spodziewac pooperacyjnej
hipowolemii wewnatrznaczyniowej, wynikajacej z ucieczki ptynow do trzeciej przestrzeni 0raz
wycieku chtonki — takie nastepstwa operacji nie sg definiowane jako powiktania, wymagaja
jednak $cistego monitoringu diurezy i ciaglego pomiaru RR w ciagu pierwszych 1-2 dni
pooperacyjnych [2]. Wznowienie zywienia dojelitowego zawierajacego lipidy powinno by¢
zlecone przed usuni¢ciem drenow chirurgicznych (jesli byty zatozone). Takie postgpowanie ma
na celu rozpoznania utajonych chtonkotokow [2,84].

Powiktania zabiegowe w leczeniu NBL mozemy podzieli¢ na:

srodoperacyjne,

wczesne — wystepujace do 30. dnia po zabiegu.
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Zgodnie z rekomendacja mi¢dzynarodowej grupy badaczy, dla utworzenia ujednoliconego
»Miedzynarodowego Formularza Raportu Chirurgicznego Neuroblastoma” (INSRF),
raportowanie powiktan podczas i po operacji NBL jest obowigzkowe [19].

Kluczowe ryzyko operacyjne zwigzane z resekcjg NBL, szczegdlnie z IDRF (+), wigze si¢
ze znacznym uszkodzeniem naczyn krwionosnych i niedokrwieniem trzewi z potencjalng
$miertelnoscig okotooperacyjng <0,5% [65]. Najczestszym powiklaniem — obserwowanym
u okoto 80% dzieci — jest znaczna utrata krwi (wymagajaca przetaczania preparatow Krwi).
Rzadziej dochodzi do uszkodzenia duzych naczyn (szczegoélnie naczyn nerkowych
powodujacych niedokrwienie, zawat, martwice nerki), nefrektomii (totalnej lub czgsciowe;j),
resekcji innego niezmienionego chorobowo narzadu. Czgstos¢ takich powiktan szacuje si¢ do
10% wszystkich powiktan srodoperacyjnych [15]. Powiktania mozemy podzieli¢ ze wzgledu
na réznorodng lokalizacje guza pierwotnego. W przypadku resekcji guza szyjnego spektrum
powiktan operacyjnych obejmuje m.in. zespdét Hornera, spowodowany przerwaniem
wspotczulnego unerwienia oka miedzy osrodkiem w pniu mézgu a galka oczna,
charakteryzujacy si¢ ipsilateralnym zwegzeniem szpary powiekowej (ptosis), zwezeniem
zrenicy (miosis) oraz pozornym zapadnigeciem galki ocznej do oczodotu (enophtalmus). Tu
warto podkresli¢, iz zespot Hornera nie powinien by¢ traktowany jako powiktanie chirurgiczne,
poniewaz nieodlacznie jest zwigzany z procedurg usunigcia guza, ktoéry powstal
z odpowiadajacych za ewentualne wystgpienie zespotu Hornera struktur nerwowych. Jest zatem
oczywistg konsekwencja resekcji lub tez samego istnienia guza. Dodatkowo oprocz objawow
ocznych, w przypadku uszkodzenia pnia wspotczulnego moze doj$¢ do uposledzenia
wydzielania potu na czeSci twarzy po zajetej stronie (anhidrosis) oraz do rozkurczu migsniowki
naczyn skornych twarzy. Potencjalne powiktania pooperacyjne, ktore moga pojawic si¢ przy
resekcji NBL szyjno-piersiowego obejmuja uszkodzenie nerwow (np. nerwu btednego, nerwu
przeponowego lub splotu ramiennego), naczyn krwiono$nych oraz obserwuje si¢ rowniez odme
optucnowa [15] Zespot Hornera jest rowniez mozliwym powiklaniem resekcji guzow
zlokalizowanych w $rédpiersiu gornym przy uszkodzeniu zwoju gwiazdzistego (ganglion
stellatum).

W przypadku uszkodzenia przewodu piersiowego, przy zabiegu resekcji zmian
w $rodpiersiu mozemy zaobserwowaé Chtonkotok (chylothorax) lub przy resekcji zmian
w jamie brzusznej chtonkobrzusze (Chylous ascites), w szczegdlno$ci podczas preparowania
i usunigcia zaotrzewnowych weztow chtonnych, wokoét przewodu piersiowego lub cisterna

chyli. Ryzyko pooperacyjnego chionkotoku wzrasta wraz z rozlegloscig zabiegu [102].
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Rekomedowanym leczeniem chlonkotoku jest postepowanie zachowawcze, ktore nie powinno
zagrazac leczeniu onkologicznemu i jego wynikom [2].

Resekcja guzow dolnego tylnego srddpiersia i niektorych guzow klatki piersiowej i jamy
brzusznej (szczegblnie guzoéw klepsydrowatych wnikajacych do kanatu kregowego), niesie ze
soba ryzyko niedowtadu lub paralizu wtérnego do niedokrwienia rdzenia krggowego z powodu
bliskosci guza do t¢tnicy Adamkiewicza (AoA) [2]. AoA jest tgtnica Umiejscowiong wewnatrz
otworu kregowego kregostupa, ktora zazwyczaj zaczyna si¢ miedzy kregiem T9 a T12 i jest
odgatezieniem lewej tetnicy miedzyzebrowej lub ledzwiowej. Po odgatezieniu naczynie to
biegnie do przodu i doglowowo wzdtuz rdzenia krggowego, gdzie potaczy si¢ z tetnicg krggowa
przednig formujac ksztalt zakrzywionej spinki do wtoséw. Celem zminimalizowania ryzyka
pooperacyjnej paraplegii wtornej do niedokrwienia kregostupa po jatrogennym uszkodzeniu
AO0A, zaleca si¢ identyfikacj¢ potozenia tetnicy i oceng jej zwigzku z guzem wykonujac
przedoperacyjna angiografi¢ kregostupa, ktora obecnie jest radiologicznym ztotym standardem
obrazowania AoA [15,103]. W przypadku najczesciej wystepujacych guzéw NBL nadnerczy
lub zwojow wspélczulnych w gornej czgsci jamy brzusznej — rozpoznawanych
w zaawansowanych stadiach z zajeciem regionalnych we¢ztow chtonnych para-aortalnych,
okotoaortalnych i1 migdzyaortalnych — obserwuje si¢ czesto encasement duzych pni
naczyniowych i nerwowych w tej okolicy. Resekcje guzoéw prawostronnych predysponujg do
uszkodzenia zyly czczej dolnej oraz szyputy naczyniowej nerki prawej. W resekcjach guzow
NBL po stronie lewej mozna spodziewac¢ si¢ uszkodzenia aorty, pnia trzewnego (CA — celiac
axis), tetnicy krezkowej gornej (MSA — mesenteric superior artery) oraz naczyn wngki nerki
lewej [18]. Ze wzgledu na zajecie ww. struktur naczyniowych w tym regionie, uszkodzenie pni
naczyniowych jest stosunkowo czesto wystepujacym powiktaniem resekcji NBL [18,58].
Uporczywa biegunka moze wynika¢ z autonomicznego odnerwienia jelita cienkiego,
szczegllnie w wyniku resekcji NBL zaotrzewnowego, zlokalizowanego wokét CA i SMA
[104,105].

Sposrod wszystkich IDRF najcze$ciej obserwowana jest inwazja szypuly naczyniowej
nerkowej, dodatkowo jest ona najmniej wrazliwa na leczenie chemiczne [47]. Stad przy kazdej
probie doszczgtnej resekcji NBL z zajeciem nerek, istnieje ryzyko zawalu nerki. Skutkiem
moze by¢ czeSciowa lub catkowita nefrektomia [2]. Do powiktan w postaci uszkodzenia lub
utraty nerki dochodzi nawet w 15% przypadkow resekcji NBL z zajeciem szyputy naczyniowej
nerek [15]. W tzw. postaci centralnej, gdzie obie szyputy naczyniowe sa objete przez guz, takie
powiklanie jest wysoce prawdopodobne [106]. Nieco nizszy odsetek niezamierzonej

czesciowej lub catkowitej nefrektomii (wynoszacy 5-9%) jest podawany przy resekcji NBL
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nadnerczy bez zajecia szypuly naczyniowej nerki [65]. W wytycznych leczenia
zaawansowanych guzow NBL z IDRF (+) zaleca si¢ zachowanie nerki zawsze wtedy, gdy tylko
jest to mozliwe [2]. Mozna znalez¢ doniesienia potwierdzajace, ze nefrektomia catkowita vs.
NSS (nephron sparing surgery) nie ma wptywu na zmniejszenie czgsto$ci nawrotu nowotworu
a takze na OS (overall survival), natomiast funkcja nerek (wyrazona w GFR) byta zmniejszona
w grupie nefrektomii vs. w grupie operacji oszczedzajacej nerke [107]. Czyli — gléwna
przyczyng uszkodzenia nerki przy resekcji guzow NBL jest uszkodzenie szyputy naczyniowe;j
nerki, co powoduje krytyczne lub cze$ciowe niedokrwienie catej nerki. Dlatego tak bardzo
istotne jest jak najbezpieczniejsze wydzielanie naczyn nerkowych z nacieku nowotworowego.
Reasumujgc — nefrektomie zwigzane z resekcja NBL wynikaja czgsciej (jak wczesniej
podkreslono) z operacyjnego uszkodzenia szypuly naczyniowej nerki i jej wtornego
niedokrwienia niz z samego nacieku nowotworowego i braku mozliwosci doszczetnej resekeji
lub GTR (ze wzglgdu na rozlegto$¢ i lokalizacj¢ guza). Nefrektomia czgsciowa (NSS) nie
bedzie w tym przypadku procedurg korzystniejszg W aspekcie zaoszczedzenia nerki, ale bedzie
procedurg bezpieczniejsza, bo ryzyko uszkodzenia szypuly naczyniowej nerki bedzie
zdecydowanie mniejsze [107]. Z pismiennictwa wynika, ze zajecie glownych naczyn
(zdefiniowane jako IDRF (+) ma zwigzek ze zwigkszonym ryzykiem nefrektomii i powiktan
zakrzepowo-zatorowych. Niektorzy autorzy opisujg jako powiktanie takze nastgpcze zwezenie
moczowodu [2,107]. W guzach NBL z IDRF (+) generujacymi zwigkszone ryzyko nefrektomii
wskutek koniecznosci operatywy na szypule naczyniowej nerki — w wyniku objgcia i zwezenia
naczyn nerkowych moze dochodzi¢ do opdznionego wydalania moczu, wodonercza,
nowotworowej inwazji szypuly naczyniowej oraz torebki nerki [106]. Te istotne czynniki
ryzyka powinny by¢ brane pod uwage przy podejmowaniu wszelkich decyzji chirurgicznych
w procesie kwalifikowania pacjenta do resekcji doszczetnej lub GTR [2]. Okotonerkowe
resekcje NBL niosg potencjalne ryzyko powiktan odlegtych, kiedy (w wyniku
srédoperacyjnego urazu szypuly naczyniowej nerki) dochodzi stopniowo do martwicy i zaniku
tej nerki (tzw. Vanishing kidney). Na poczatku dobrze widoczna nerka moze stopniowo zanikac
w diagnostyce obrazowej (glownie sonograficznej). Dodatkowo operacje zaawansowanych
NBL z obecnymi IDRF w wymienionej lokalizacji brzusznej wiazg si¢ z potencjalnym
ryzykiem uszkodzenia sledziony oraz/lub trzustki [15]. Guzy NBL miednicy zwykle prezentuja
mniej IDRF, co czyni zabieg resekcji guza tatwiejszym technicznie. Podobnie z wynikami
leczenia tych guzéw — sa one lepsze niz W guzach NBL w pozostatych lokalizacjach
(obejmujacych naczynia biodrowe czy bedace w sasiedztwie splotu ledzwiowo-krzyzowego).

Resekcje moga by¢ powiktane uszkodzeniem tych struktur, o moze prowadzi¢ do znacznej
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utraty krwi, porazenia nerwu kulszowego, nietrzymania moczu, Stolca i pecherza
neurogennego, ostabienia konczyn dolnych i opadania stopy wtoérnego do uszkodzenia korzeni
nerwowych L4-S1 [2]. Ryzyko powiktan przy takich resekcjach NBL wynosi 15-35% [108].
Jezeli podczas operacji NBL niezbedne jest preparowanie w poblizu korzeni nerwow
krzyzowych, procedura chirurgiczna powinna by¢ ograniczona do podejscia jednostronnego
[2].

Biorac pod uwage wysoka czestos¢ wystepowania trwatych uszkodzen neurologicznych
po resekcji NBL zlokalizowanego w miednicy i ogélnie korzystng charakterystyke biologiczna
tych guzow, postepowanie chirurgiczne nie powinno by¢ zbyt agresywne [2]. Z powiklan
pooperacyjnych raportowane sg tez wysigki do jam oplucnowych, zaburzenia droznosci
przewodu pokarmowego - ileus/subileus (spowodowane zrostami jelitowymi), stany
infekcyjne oraz nadci$nienie tetnicze [3,4,39].

Podsumowujac — rekonwalescencja pooperacyjna po resekcji NBL powinna by¢ szybka

1 nie powinna znaczaco opdzniaé wznowienia leczenia uzupetniajgcego [2].

1.19. Rokowanie

Rokowanie w przypadkach NBL jest uzaleznione jest od wielu aspektow i jest czgsto
bardzo trudne do oceny. Prognozowane rokowanie opiera si¢ m.in. na:
ocenie typu histopatologicznego guza,
ocenie potencjatu biologicznego okreslanego za pomoca narzedzi genetyki
molekularnej,
ocenie stopnia zaawansowania guza [2].

W rokowaniu w NBL zwraca uwage wysoka korelacja miedzy amplifikacja
protoonkogenu N-Myc a niekorzystng histologia [3]. Wystgpowanie wielu kopii DNA
o sekwencji nukleotydow N-Myc w miejscu, gdzie w chromosomie zlokalizowany jest
protoonkogen stanowi najsilniejszy marker ztej prognozy [4]. Wystepowanie w materiale
biopsyjnym NBL powyzej 10 kopii genu rokuje bardziej agresywne biologiczne zachowanie
guza. Do signum mali ominis w NBL zalicza si¢ rowniez:

1. utrate alleli chromosomu 1p (delecja krotkiego ramienia chromosomu 1 p) i 11q,
2. naddatek dtugiego ramienia chromosomu 17q,

3. ploidi¢ czyli zawarto§¢ DNA w komorkach NBL [51].
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Ploidia w NBL wykazuje silne prognostyczne implikacje, szczegdlnie u dzieci ponizej
2. roku zycia w stadium zaawansowanym choroby nowotworowej. Wykorzystujac cytometri¢
przeplywowga do oznaczania indeksu DNA, wyrozniono guzy:

diploidalne,
hiperploidalne,
pseudoploidalne [51].

Wykazano, ze u noworodkow i niemowlat indeks DNA=1 skojarzony jest z guzami
0 niskim stadium zaawansowania, natomiast guzy pseudodiploidalne rokuja niekorzystnie.
Hiperdiploidia guza u najmlodszych koreluje z wysoka chemiowrazliwoscig guza [3,8,11,25].
Najlepsze rokowanie dotyczy pacjentow z grupy niskiego ryzyka, z guzem miejscowym
(stopnie 1i 11 wg INSS), guzem resekcyjnym (bez IDRF), guzem o korzystnej charakterystyce
histologiczno-biologiczno-genetycznej oraz u niemowlat z NBL w stopniu 1V-S lub guzem
wrodzonym bez negatywnych czynnikoéw ryzyka. Nieco gorsze rokowanie obserwuje si¢
u dzieci z NBL o posrednim ryzyku, z guzem w stopniu III (INSS) oraz niemowlat z guzem
w stopniu IV — pod warunkiem braku czynnikéw niekorzystnych prognostycznie. Najgorzej
rokujacy pacjenci to dzieci z NBL ktore ukonczyly 1. rok zycia, z grupy wysokiego ryzyka,
z guzami w stopniu zaawansowania Ill i IV (INSS) o niekorzystnej histologii i biologii,
z obecnoscig amplifikacji genu N-MYC [3,38,39,109].

Wyleczalno$¢ niemowlat z guzami w stopniu zaawansowania I, II, III (INSS) bez
amplifikacji genu N-Myc jest bardzo wysoka i szacuje si¢ na powyzej 90%; u dzieci po
ukonczeniu 1. roku zycia jest nizsza i wynosi ok. 70% [15]. U cze$ci najmtodszych pacjentow
mozna zaobserwowacé samoistng regresje nowotworu [3], szczegdlnie stadium I oraz IV-S
0 korzystnej genetyce oraz bez amplifikacji N-Myc. Niestety — u pacjentow z grup wysokiego
ryzyka, z guzami w stopniu IV zaawansowania, o niekorzystnej charakterystyce histologiczno-
molekularnej, pomimo stosowania coraz intensywniejszych protokotow chemioterapii
(chemioterapia ablacyjna) potaczonych z radykalnymi resekcjami oraz autologicznym
przeszczepianiem macierzystych komorek krwiotworczych, rokowanie jest nadal niepomysine,
a wyniki leczenia sg niezadowalajace. Tylko ok. 30% pacjentow z tej grupy uzyskuje

dhugoletnie przezycie [8-10,110].
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2. Zalozenia i cele pracy

2.1. Zalozenia pracy

Na przestrzeni ostatnich 30 lat doniesienia naukowe wskazuja na znaczng poprawg
wynikéw leczenia NBL m.in., dzigki wprowadzeniu udoskonalen w klasyfikacji ryzyka,
doktadniejszemu zrozumieniu biologii i genetycznych podstaw nerwiaka niedojrzatego oraz
dzicki wprowadzeniu postgpowania terapeutycznego uzaleznionego od strategii leczenia
stratyfikowanego (ktore implikuje bardziej intensywne, multimodalne podejscia do pacjentow
sklasyfikowanych do grupy o wysokim ryzyku, w przypadku guzéw o stopniach
zaawansowanych) [36,111]. Niestety — leczenie zaawansowanych postaci NBL wcigz pozostaje
wyzwaniem dla zespotéw onkologicznych, hematologicznych, chirurgicznych, pediatrycznych
i radiologicznych. Szczegdlnie guzy NBL w stopniu zaawansowania II1 i IV (INSS), zwlaszcza
z obecnoscig IDRF, stwarzaja chirurgom istotne trudnosci operacyjne [46]. Doszczgtne
mikroskopowe resekcje (RO) sg zwykle niemozliwe, jednak usunigcie powyzej 90% masy guza
w procedurze GTR (Gross Total Resection) znaczaco poprawia rokowanie w tej grupie
pacjentow [15,18].

Wiasnie dlatego kapitalne znaczenie ma doktadna ocena masy resztkowej po zabiegu
resekcji guza NBL, ktora bedzie determinowac pooperacyjny nastgpczy schemat postgpowania
terapeutycznego. Opinia chirurga czy s$rodoperacyjna dokumentacja fotograficzna
zdecydowanie nie sg obiektywne. Kontrola doszczgtnosci resekcji NBL w procedurze GTR
z wykorzystaniem obrazowania masy resztkowej w TK/MR jest obecnie obowigzujacym
i standardowym elementem protokotu terapeutycznego, ale czas wykonania kontrolnej
diagnostyki obrazowej nie jest Scisle okreslony. Aktualnie brak jest jednolitych wytycznych
kontroli doszczetno$ci resekcji NBL po zabiegu GTR oraz brakuje jednorodnych kryteriow
kwalifikacji pacjentéw pediatrycznych do wyboru metody obrazowania pooperacyjnego
(TK/IMR). Szczegolnie brakuje SciSle wyznaczonego terminu w okresie pooperacyjnym,

w ktorym wykonane badanie obrazowe oceniatoby w sposob maksymalnie obiektywny mase
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resztkowa guza. Ramy czasowe kontroli doszczetnosci droga obrazowania TK/MR zazwyczaj
mieszczg si¢ pomiedzy bezposrednim okresem pooperacyjnym a 3 miesigcem po resekcji NBL.
Takze sam dobor techniki operacyjnej resekcji guza, leczenie pooperacyjne, leczenie powiktan
i algorytm badan kontrolnych sg najczgéciej oparte na doswiadczeniu operatora i Stanie
indywidualnym pacjenta. I nawet kiedy taktyka postepowania w ocenie masy resztkowej NBL
autoryzowana jest decyzjami wieloosobowego konsylium, to nadal obarczona jest znacznym
poziomem braku obiektywizmu. Niezwykle przydatny w wyborze dalszego postepowania
leczniczego w NBL bylby ogélnie przyjety, usystematyzowany algorytm postgpowania.

Obecnie diagnostyka obrazowa w okresie pooperacyjnym jest wykonywana u pacjentow
w roznym okresie od zabiegu. Postepowanie diagnostyczno-kontrolne zwykle uzaleznione jest
od stanu pacjenta, doS§wiadczenia i preferencji leczacego osrodka onkologicznego oraz
schematu przyjetego przez lekarzy prowadzacych. Ponadto wybor terminu oceny masy
resztkowe] po zabiegu GTR jest podyktowany dostgpnoscia do danej metody obrazowania
w osrodku leczagcym. Roznie bywa tez z dostepnoscia anestezjologa do sedacji badz pelnego
znieczulenia celem wykonania badan obrazowych.

Dotychczas najcze$ciej stosowana ocena masy resztkowej w TK/MR byta dokonywana
przed rozpoczgciem radioterapii, najczesciej pomigdzy 1. a 3. miesigcem po zabiegu. Niestety,
jest to czas, kiedy naktadajg si¢ na siebie wytworcze procesy naprawcze w lozy pooperacyjne;j,
dalsza odpowiedZ na chemioterapi¢ i/lub wczesna wznowa procesu nowotworowego. Przy tak
szerokich ramach czasowych (3 miesigce), gdy na ocen¢ doszczetnosci po resekcji NBL
w procedurze GTR ma juz wpltyw wiele czynnikow 1 procesdéw, takie opdznienie
w pooperacynym badaniu obrazowym zdecydowanie zmniejsza wiarygodno$¢ w ocenie masy
resztkowej guza.

Postgpowanie diagnostyczne, zaproponowane w czg¢sci badawczej niniejszej rozprawy,
stanowi propozycj¢ ustalenia bardziej precyzyjnego algorytmu kontrolnego w ramach oceny
doszczgtnosci resekcji NBL w  protokole GTR jeszcze przed rozwojem proceséw
regeneracyjnych, przed wznowieniem chemioterapii oraz przed mozliwoscia rozwoju
jakiejkolwiek wznowy. Takie warunki spotykamy w okresie pierwszego pooperacyjnego
tygodnia.

Przyjeto zalozenie badawcze, Zze dokonana narzedziami informatycznymi, wczesna
pooperacyjna kontrola tomograficzna (WKT) — jeszcze przed potencjalnym rozwojem
procesOw reparacyjnych — mogtaby w znacznym stopniu zobiektywizowa¢ oceng GTR. To
pozwolitoby na precyzyjniejsze alokowanie pacjentoéw do wtasciwej $ciezki terapeutycznej i —

w konsekwencji — wptyngtoby na poprawe wynikow leczenia.
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2.2. Cel pracy

1. Ocena przydatnosci WKT — Woczesnej Kontroli Tomograficznej (do 7. doby
pooperacyjnej wiacznie) do maksymalizowania obiektywnosci oceny doszczetnosci
operacji GTR (Gross Total Resection) u dzieci leczonych z powodu NBL.

2. Ocena przydatnosci wybranej metody obliczania masy resztkowej guza do
maksymalizowania obiektywnosci oceny doszczgtnosci operacji GTR (Gross Total
Resection) u dzieci leczonych z powodu neuroblastoma.

3. Prospektywna prognoza wptywu WKT — Wczesnej Kontroli Tomograficznej (do 7. doby
pooperacyjnej wlacznie) na bardziej precyzyjna alokacje pacjentow po operacji GTR

leczonych z powodu neuroblastoma do wtasciwej $ciezki terapeutyczne;.
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3. Material i metody

3.1. Material badawczy

Rozprawa obejmuje analize wynikdw wczesnej kontroli tomograficznej (WKT) pola
operacyjnego po zabiegu GTR z powodu NBL z wykorzystaniem MDCT (Multidetector CT)
z kontrastem Omnipaque 350, wykonanej do 7. dnia pooperacyjnego u dzieci leczonych
w Dolnoslaskim Szpitalu Specjalistycznym im. T. Marciniaka we Wroctawiu w Oddziale
Chirurgii Dzieciece;j.

Do badania wlaczono 61 dzieci leczonych z powodu NBL, operowanych w latach 2017—
2022. Do trialu zakwalifikowano wytacznie pacjentow, u ktorych operator subiektywnie ocenit
poziom doszczgtnosci powyzej 90% (GTR). U tych pacjentow wykonano nastgpnie WKT
pooperacyjng doszczetnosci zabiegu do 7. doby pooperacyjnej wiacznie. Kwalifikacja do
programu badawczego oparta byta wytgcznie na subiektywnej ocenie GTR — pacjenci zostali
wlaczeni do grupy badanej bez wzgledu na lokalizacj¢ guza czy stadium zaawansowania
choroby nowotworowej. Warunkiem wiaczenia byla obecno$¢ przynajmniej jednego
radiologicznego czynnika powiktan operacyjnych (IDRF).

Pacjenci, u ktorych kontrola tomograficzna pola operacyjnego byla wykonana po
ukonczeniu 1. tygodnia pooperacyjnego oraz pacjenci, u ktoérych kontrola doszczetnosci
zabiegu wykonana byla z wykorzystaniem innej niz TK/MR metody obrazowania, podlegali
kryteriom wykluczenia. Kryteriami wykluczenia objgto takze pacjentéw z guzem bez IDRF,

gdzie planowanym zabiegiem byta resekcja doszczgtna.
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Resekcja guzow NBL
w latach 2017-2022

Ll Wykluczenie pacjentow
n = 94 pacjentow

z obrazowaniem MRI

> lub nieodpowiednim CT

>7. doby pooperacyjnej
n=13

Z guzem bez cech IDRF

Kryteria - W obrazowaniu
wykluczenia przedoperacyjnym
n=13

Z poziomem doszczetnosci

A resekcji w subiektywnej
> ocenie chirurga <90%
Analiza objetosci guza (nie spelnia wymogow GTR)
przed- i pooperacyjna n=7
n=061

Rycina 3. Przebieg selekcji pacjentow i kwalifikacji do badania z uwzglednieniem kryteriow

wykluczenia

Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
wyrazita zgode na realizacj¢ projektu badawczego u dzieci poddanych zabiegowi GTR
z powodu NBL. Wniosek zaopiniowano pozytywnie przed przystapieniem do projektu (Opinia
Komisji Bioetycznej Nr KB-584/2020 z dnia 28.09.2020).

Dane obrazowe kazdego pacjenta (przedoperacyjne 1 pooperacyjne) zostaty wprowadzone
do biblioteki ITK (Insight Toolkit) - SNAP dla przeprowadzenia naukowej analizy obrazu. ITK
to wieloplatformowa biblioteka typu open source, zapewniajaca programistom szeroki pakiet
narzgdzi programowych do analizy obrazu. Opracowany za pomoca ekstremalnych
metodologii programowania, ITK opiera si¢ na sprawdzonej, zorientowanej przestrzennie
architekturze przetwarzania, segmentacji i rejestracji obrazéw naukowych w dwoch, trzech lub
wiecej wymiarach. Dzigki zastosowaniu analizy obrazowania w ITK stworzono podstawe dla
przysztych powtarzalnych badan obliczania masy resztkowej guza oraz utworzono
repozytorium podstawowych algorytmow (do obliczania masy poczatkowej guza, a nastepnie

masy rezydualnej po GTR neuroblastoma). Zdecydowano o nieautomatycznej segmentacji

67



obrazéw wzgledem gestosci pikseli, poniewaz najczesciej oceniane obrazy dotyczyly guzow
nowotworowych po interwencji chirurgicznej (stan po biopsji / resekcji) lub /i stan po leczeniu
chemicznym, co wptywato znaczaco na morfologi¢ guza i automatyczna metoda zaznaczania
granic guza bylaby obarczona zbyt duzym marginesem bitedu. W sposo6b manualny wyznaczono
granice kazdego guza, przyjmujac grubo$¢ warstwy 2,5 mm jako optimum. Nastepnie
dokonano manualnej segmentacji bryly kazdego guza i obliczono sumaryczng objgtos¢ w mm3
jako sume¢ wysegmentowanych vokseli, ktore nastgpnie przeliczono na ml. Po uzyskaniu
objetosci guza przedoperacyjnego oraz objetosci po zabiegu GTR neuroblastoma, obie wartosci

poréwnano obliczajac rdznice, stanowigcg masg¢ rezydualng guza.

Analiza dokumentacji medycznej

wiek lokalizaci czas badania czas czas kontrolnego
pacjenta oxalizacja obrazowego . badania pooperacyjnego
podczas pierwotna przed- zabicgu (do 7. doby
e nowotworu . GTR ) T
operacji operacyjnego pooperacyjne;j)

v

Wiaczenie pacjenta do badania

. kontrola
diagnoza NBL (SZSE ileel% GTIE I(j(iia doszczgtnosci GTR
z min 1 IDRF o (WKT do 7. doby

peratora) .
pooperacyjnej)

v

Analiza obrazowania przedoperacyjnego i pooperacyjnego

manualne wyznaczenie granic guza —
grubo$¢ warstwy: optimum 2,5 mm, nieautomatyczna segmentacja bryly guza

v

Objetosé guza przedoperacyjna, objeto$é po zabiegu mm’-ml

v

Wyliczenie masy resztkowej guza

Rycina 4. Etapy badania: 1. Analiza dokumentacji medycznej; 2. Kwalifikacja pacjenta do badania;
3. Analiza obrazowania TK przedoperacyjnego i pooperacyjnego, wyliczenie masy

resztkowej po GTR.
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3.2. Metodyka badan

Opickunowie prawni pacjentow (zwykle rodzice) wyrazili zgode na uczestnictwo
w badaniu oraz zostali poinformowani o poufnos$ci wszelkich danych osobowych oraz
o publikacji wylgcznie wynikow badan grupowych (vide formularz zgody). Badanie
rozpoczynano od analizy dokumentacji medycznej, zawierajacej dane:

wiek pacjenta podczas operaciji,

lokalizacj¢ pierwotng nowotworu,

czasy: badania obrazowego przedoperacyjnego, zabiegu operacyjnego oraz kontrolnego
badania pooperacyjnego (do 7. doby po zabiegu wlacznie).

Przeanalizowano roéwniez rozpoznania histopatologiczne, amplifikacje N-Myc,
powiklania pooperacyjne, cechy IDRF oraz czasy przezycia pacjentow.

Ze szczeg6lng doktadnoscig analizowano kazdy protokot leczenia operacyjnego,
uwzgledniajge trudnosci $rodoperacyjne oraz potencjalng mozliwo$¢ lub nie subtotalnej
resekcji guza NBL (subiektywna ocena chirurga dotyczgca spelnienia kryteriow GTR).
Przeanalizowano takze $rodoperacyjna dokumentacje fotograficzng, dostepng u wigkszosci
pacjentow, dla poréwnania subiektywnej opinii o doszczegtnosci zabiegu chirurga
przeprowadzajacego zabieg GTR neuroblastoma oraz pozniejszych wyliczen masy rezydualnej

na podstawie opracowanego algorytmu za pomoca ITK-SNAP.

3.3. Metody statystyczne

Baze danych przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym Excel firmy Microsoft. Analizg
statystyczng wykonano korzystajac z komputerowego pakietu Statistica wersja 13.
W obliczeniach statystycznych przyjeto poziom istotnosci P<0,05.

Ze wzgledu na to, Ze badane parametry ciggle miaty rozklad daleki od normalnego (test W
Shapiro-Wilka, p<0,05) i niejednorodng wariancj¢ (test Levene’a, p<0,05) dane ilosciowe
przedstawiono jako mediana (M) oraz dolny (25Q) 1 gory (75Q) kwartyl M (25Q+75Q). Analize
réwnosci $rednich w grupach zaleznych przeprowadzono testem kolejnosci par Wilcoxona. Analize
czestosci wystgpowania w grupie przeprowadzono testem chi-kwadrat z odpowiednig liczba stopni
swobody y2ar (df=(m-1)*(n-1), gdzie m — liczba wierszy, n — liczba kolumn).

Dla wybranych par parametrow przeprowadzono analize¢ korelacji wyliczajac

wspotczynnik korelacji Spearmana (R).
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4. Wyniki

4.1. Charakterystyka grupy

4.1.1. Opis grupy

Badaniem objg¢to 61 dzieci leczonych operacyjnie z powodu zaawansowanych postaci NBL,
zakwalifikowanych do zabiegu resekcji NBL po wstepnym leczeniu chemicznym, po ktéorym
zredukowana po chemioterapii masa guza wykazywala w obrazowaniu przedoperacyjnym TK
przynajmniej jedng ceche IDRF. Analizowani pacjenci byli leczeni w Oddziale Chirurgii Dzieciecej
w Dolnos$laskim Szpitalu Specjalistycznym im. T. Marciniaka we Wroctawiu. Byli to pacjenci,
u ktérych — zgodnie z zalozeniami projektu badawczego — wykonano wczesng kontrole
tomograficzng pola operacyjnego MDCT (Multidetector CT z kontrastem Omnipaque 350) do

7. dnia (wlacznie) po zabiegu.

61 pacjentoéw z NBL iDRF (+)
W obrazowaniu przedoperacyjnym
|
GTR - zabieg operacyjny
w latach 2017-2022
v

> OCENA CHIRURGA

¢ T korelacja wynikéw

WKT = wczesna kontrola tomograficzna OCENA DOSZCZETNOSCI

pola operacyjnego do 7. doby pooperacyjnej ZABIEGU GTR w WKT
I

dalsze leczenie systemowe
(CHT, RT, inne)

v
OBSERWACJA

61 pacjentow Chemioterapia
Diagnoza: NBL przedoperacyjna

Subiektywna ocena chirurga, protoko6t operacyjny
(poziom GTR osiagnigty)

Rycina5. Opis grupy analizowanych 61 pacjentow, poddanych przedoperacyjnemu leczeniu
chemicznym, nastgpnie po wykazaniu przynajmniej jednej IDRF w obrazowaniu
przedoperacyjnym i kwalifikacji do zabiegu GTR, ocenionego przez chirurga oraz na

podstawie doszczetnosci GTR w WKT
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4.1.2. Ple¢

Wsréd badanych pacjentéw bylto 34 chtopcow (56% badanych) oraz 27 dziewczynek (44%
badanych).

Pacjenci

27; 44%

34; 56%

= Dziewczynki = Chtopcy

Rycina 6. Ple¢ pacjentow

4.1.3. Wiek

Badani pacjenci w chwili oceny byli w przedziale wiekowym od 2 miesigca do 13 lat
(M = 2 lata; 25Q = 7 miesiecy; 75Q = 3 lata).

Tabela 6. Przedziat wickowy oraz mediana i $rednia wieku analizowanych pacjentow

Srednia Mediana  Minimum  Maksimum 25Q 75Q SD

61 2,00 2,00 0,17 13,00 0,67 3,00 2,11
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4.1.4. Lokalizacja guza pierwotnego

Najczestszg lokalizacjg guza pierwotnego bylo nadnercze (u 38 dzieci — 62,3% grupy).
Drugim w kolejnosci umiejscowieniem guza bylta jama brzuszna (z wylaczeniem nadnerczy) —
11 pacjentéw czyli 18% badanej grupy. U 7 pacjentéw (11,5%) guz umiejscowiony byt
w $rodpiersiu. Pozostate lokalizacje to guzy NBL obejmujace dwie jamy ciata u 4 dzieci (6,6%
— 3 guzy brzuszno-piersiowe oraz 1 szyjno-piersiowy). U jednego dziecka (1,6%) guz NBL

zlokalizowany byt na szyi.

4;7% 1,2%

11; 18%
38; 62%

= Nadnercza = Jama brzuszna bez nadnercza = Srédpiersie Dwujamowe = Szyja

Rycina 7. Lokalizacja guza pierwotnego w grupie analizowanych pacjentow

Tabela 7. Lokalizacja guza pierwotnego w grupie analizowanych pacjentow

szyja 1 1,6
srodpiersie 7 11,5
jama brzuszna bez nadnercza 11 18,0
nadnercza 38 62,3
dwujamowe 4 6,6



4.1.5. Stadium zaawansowania guza

Przeanalizowano badang grupe pod katem stopnia zaawansowania. Najliczniejsza grupe

pacjentdw stanowily dzieci z rozpoznaniem NBL w stadiach zaawansowanych (wg INSS):

e stadium IV 28 przypadkow (45,9%)

e stadium Il 17 dzieci (27,9%)

e stadium IV-S 13 niemowlat (21,3%)

e stadium Il 3 przypadki (4,9%)
Stadium

3;5%

17; 28%

28; 46%

|l =l =V = IV-S

Rycina 8. Stadium zaawansowania guza w grupie analizowanych pacjentow

Tabela 8. Stadium zaawansowania NBL zgodnie z klasyfikacja INSS w grupie analizowanej

pacjentow
I 3 4,9
i 17 27,9
v 28 45,9
IV-S 13 21,3

73



Guzy zlokalizowane w stadium I zaawansowania (wg INSS) odpowiadaly najczesciej
stadium L1 (wg INRGSS) i nie wykazywaly cech IDRF, dlatego podlegaly kryterium

wykluczenia 1 nie byly w tym badaniu analizowane.

4.1.6. Rozpoznanie histopatologiczne

NBL stwierdzono u 32 dzieci (32 dzieci — 52,5%) jako rozpoznany histopatologicznie guz
niezrdznicowany, ubogopodscieliskowy (stroma poor) NBL. U 14 pacjentow (23%) guz byt
regresywny, po wstgpnym leczeniu chemicznym — chemioterapii neoadjuwantowej. U 9 dzieci
(14,8%) rozpoznano ganglioneuroblastoma. W 5 przypadkach (8,2%) mikroposkopowo guz
mial cechy dojrzewania, w preparatach opisany byl jako wysokozrdéznicowany,
bogotopodscieliskowy. U 1 pacjenta (1,6%) potwierdzono ognisko ganglioneroma.

Wynik badania histopatologicznego podzielono na 5 grup:

1. guz niezr6znicowany lub o niskim stopniu zr6znicowania; guz ubogopodscieliskowy
(stroma poor);

2. guz o wysokim stopniu zrdéznicowania, mikroposkopowo z cechami dojrzewania,
bogotopodscieliskowy (stroma rich);

3. guz regresywny, po chemioterapii neoadjuwantowej, z ogniskami martwicy;

4. ganglioneuroblastoma;

5. ganglioneuroma, z cechami guza tagodnego.

Stadium

1; 2%

9; 15% ‘

14; 23%

5; 8%

= stroma poor = stromarich = regressive ganglioneuroblastoma = ganglioma

Rycina 9. Rozpoznanie histopatologiczne guza w grupie analizowanych pacjentow
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Tabela 9. Rozpoznania histopatologiczne w grupie analizowanych pacjentow

Stroma poor/ poorly differentiated lub undifferentiated 32 52,5
Stroma rich/ differentiating/ed 5 8,2
regressive 14 23,0
ganglioneuroblastoma 9 14,8
ganglioma 1 1,6

4.2. Wyniki

Po uzyskaniu zgody na realizacje projektu badawczego Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu (Opinia Komisji Bioetycznej
Nr KB-584/2020 z dnia 28.09.2020), przeprowadzono niniejszy projekt badawczy i po

dokonaniu analizy zebranych danych uzyskano nastepujace wyniki:

4.2.1. Wyniki kontroli tomograficznej

Kontrolne badanie TK doszcze¢tnosci zabiegu GTR wykonano u pacjentdéw pomigdzy

1. a 7. doba po zabiegu (wtacznie) z mediang M=6 (5+7).

Tabela 10. Doba pooperacyjna, w ktorej wykonano wczesng kontrole tomograficzng pola operacyjnego
po zabiegu GTR NBL

Srednia Mediana Minimum Maksimum 250 750 SD

61 5,59 6,00 1,00 8,00 5,00 7,00 1,71

Objetosé przedoperacyjna guzéw wynosita mediana M = 26220 mm?® (15730+42350),
natomiast objeto$¢ pooperacyjna M = 1340 mm? (270+3700).
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Dla kazdego pacjenta obliczono doszczetno$¢ wykonanego zabiegu GTR, ktéra dla catej

grupy lacznie wynosita w grupie: $rednia = 5,59, M = 95%, 25Q = 86,5%, 75Q = 97,8%".

4.2.2. Doszczetnosé resekcji

Doszczetnosé resekcji podzielono na 3 grupy (I grupa — doszczetnos¢ resekcji 95-100%;
I grupa — doszczetnose 90-94%; 111 grupa — doszezetnos¢ ponizej 90%). Zabieg u 30 pacjentow
(co stanowito 49,2% wszystkich analizowanych) zostal zakwalifikowany do grupy I, u 9
pacjentow (14,8%) doszczetnosé zabiegu wynosita 90-94% (grupa I1) oraz u 22 dzieci (36,1%)
zabieg, pomimo subiektywnej kwalifikacji chirurga do GTR, nie spehit kryteriow GTR
(resekcja ponizej 90%) — 111 grupa.

Tabela 11. Podziat na 3 grupy doszczgtno$ci resekcji w analizowanej grupie pacjentow

Grupa | 95-100 30 49,2

Grupa Il 90-94 9 14,8
Grupa Il <90 22 36,1

4.2.3. Przyklady badan obrazowych

Ponizej zamieszczono przyktady badan obrazowych przedoperacyjnych (TK) oraz analizy
wolumetrycznej guzoéw  przedoperacyjnych i pooperacyjnych mas resztkowych,
zakwalifikowanych do 3 grup doszczetnos$ci resekcji. Dla kazdej z grup:

Grupa | (95-100%) — przyklad: 4-letnia dziewczynka z ogromnym guzem nadnercza
prawego (przedoperacyjna objetos¢ guza wynosita: 341300.00 mm3) z obecnoscia jednego
IDRF — encasement szyputy naczyniowej nerki prawej, z rozpoznaniem histopatologicznym
ganglioneuroblastoma, bez amplifikacji N-Myc, poddana zostata zabiegowi resekcji guza, ktorg
chirurg pooperacyjnie zakwalifikowal jako resekcje spelniajgca warunki GTR; w WKT

potwierdzono doszczetnosé resekcji na poziomie 100%.

! Dane ilo$ciowe przedstawiono jako mediana (M) oraz dolny (25Q) i gorny (75Q) kwartyl M (25Q+75Q).
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Rycina 10. TK przedoperacyjne przyktadowego pacjenta z grupy I: 4-letniej dziewczynki z ogromnym
guzem nadnercza prawego, z obecnoscig jednego IDRF-encasement szyputy naczyniowej

nerki prawej.

Rycina 11. Rekonstrukcja 3D obrazowania przedoperacyjnego przyktadowego pacjenta z grupy |I:
4-letniej dziewczynki z ogromnym guzem nadnercza, z obecno$cig jednego IDRF-

encasement szyputy naczyniowej nerki prawe;j.
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Rycina 12. Objetos¢ guza v=341300.00 mm?3, w obrazowaniu TK przedoperacyjnym przyktadowego
pacjenta z grupy |: 4-letniej dziewczynki z ogromnym guzem nadnercza prawego

z obecnoscig jednego IDRF-encasement szypyty naczyniowej nerki prawej.
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Rycina 13. WKT (wczesna kontrola tomograficzna) do 7. doby pooperacyjnej przyktadowego pacjenta

z grupy |: 4-letniej dziewczynki z ogromnym guzem nadnercza prawego z obecnoscia
jednego IDRF-encasement szyputy naczyniowej nerki prawej; nie uwidoczniono masy

resztkowej guza, doszczetnos¢ GTR = 100%.
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Grupa 11 (90-94%) — przyklad: roczna dziewczynka z guzem rynny przykregostupowej
po stronie lewej, dogtowowo od ogona trzustki, z obecno$cia powyzej jednego IDREF,
z zajeciem szypuly naczyniowej S$ledziony (przedoperacyjna objetos¢ guza wynosila:
43420.00 mm®) z rozpoznaniem histopatologicznym Neuroblastoma stroma poor,
differentiating type, bez amplifikacji N-Myc; u ktorej wykonano resekcj¢ subiektywnie
oceniong przez chirurga na poziomie doszczetnosci GTR. WKT wykazata resekcje na poziomie

94% z objetoscig masy resztkowej guza wynoszacg 2605 mm?.

‘ai Specjal. Do,lnoslagh SZpltdI 5pp ]al

')Qs}
m (>2 fazy) u n*& stem (

‘I'V

T 0 tmm L: 11 Jmm 18.09.2018 08:32:36 T: 0.4mm L: 56.8mm

Rycina 14. TK przedoperacyjne przyktadowego pacjenta z grupy II: rocznej dziewczynki z guzem
rynny przykregostlupowej po stronie lewej, dogtowowo od ogona trzustki, z obecnoscia

powyzej jednego IDRF, m.in. z zajeciem szypuly naczyniowej $ledziony.
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Rycina 15. Rekonstrukcja 3D obrazowania przedoperacyjnego przyktadowego pacjenta z grupy II:

rocznej dziewczynki z guzem rynny przykregostupowej po stronie lewej, doglowowo od
ogona trzustki, z obecnoscia powyzej jednego IDRF, m.in. z zajeciem szyputy naczyniowej

$ledziony.
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zoom to fit

Rycina 16. Objeto$¢ guza v=43420.00 mm?, w obrazowaniu TK przedoperacyjnym przykladowego
pacjenta z grupy Il: rocznej dziewczynki z guzem rynny przykregostupowej po stronie lewe;j,
dogtowowo od ogona trzustki, z obecno$ciag powyzej jednego IDRF, m.in. z zajgciem

szypuly naczyniowej $ledziony.
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Rycina 17. WKT (wczesna kontrola tomograficzna) do 7. doby pooperacyjnej przyktadowego pacjenta

z grupy II: rocznej dziewczynki z guzem rynny przykregoslupowej po stronie lewe;,
dogtowowo od ogona trzustki, z obecnoscig powyzej jednego IDRF, m.in. z zajeciem
szypuly naczyniowej $ledziony. Objeto$¢ pooperacyjna guza= 2605mm3, doszczgtnosé

zabiegu na poziomie 94%.

Grupa III (ponizej 90%) — przyklad: 3-letni chlopiec z guzem przestrzeni
zaotrzewnowej okoloaoartalnym, z obecnos$cig powyzej jednego IDRF, m.in. encasement aorty,
pnia trzewnego oraz tetnicy krezkowej gornej (przedoperacyjna objetos¢ guza wynosita:
15730.00 mm3) z rozpoznaniem histopatologicznym Neuroblastoma stroma poor,
differentiating type, z obecna amplifikacja N-Myc; poddany byt resekcji guza; chirurg
zakwalifikowal zabieg na granicy mozliwosci resekcji GTR, natomiast WKT wykazala mase
resztkowg o objetosci 4544.00 mm3 1 doszczetnos¢ resekcji na poziomie 71.11%, czyli zabieg

nie spetnit warunkéw GTR.
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Rycina 18. TK przedoperacyjne przyktadowego pacjenta z grupy III: 3-lethiego chtopca z guzem
przestrzeni zaotrzewnowe]j okoloaoartalnym, z obecno$cig powyzej jednego IDRF, m.in.

encasement aorty, pnia trzewnego oraz tetnicy krezkowej gornej
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Rycina 19. Objeto$¢ guza v=15730.00 mm?® w obrazowaniu TK przedoperacyjnym przykladowego

pacjenta z grupy Ill: 3-letniego chtopca z guzem przestrzeni zaotrzewnowej
okoloaoartalnym, z obecnoscia powyzej jednego IDRF, m.in. encasement aorty, pnia

trzewnego oraz tetnicy krezkowej gorne;j
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Rycina 20. WKT (wczesna kontrola tomograficzna) do 7. doby pooperacyjnej przyktadowego pacjenta

z grupy IlI: 3-letniego chtopca z guzem przestrzeni zaotrzewnowej okotoaoartalnym, z
obecnoscia powyzej jednego IDRF, m.in. encasement aorty, pnia trzewnego oraz tetnicy
krezkowej gornej. Objetos¢ pooperacyjna guza= 4544.00 mm3, doszczetno$é zabiegu na

poziomie 71.11%, brak spelnienia warunkéw GTR.
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4.2.4. Objetosé guza przed i po resekcji

Poréwnano wartos$ci objetosci guzow przed i po resekcji. Wykazano statystycznie istotng
roznicg (test dla zmiennych zaleznych — kolejnosci par Wilcoxona p=0,00000 — chociaz wydaje

si¢ oczywiste, to dla rzetelnosci badania zostat przeprowadzony ww. test).

Tabela 12. Charakterystyka doszczgtnosci resekcji GTR dla catej grupy analizowanych pacjentow,

poréwnanie obj¢tosci guza przed i po zabiegu GTR

V PRE

(objetosc

przedopera- 61 42086,3 26220,0 1680,0 341300,0  15730,0 42350,0 56950,1
cyjna guza

[mm?]

V POST
(objetosc
pooperacyjna
guza [mm?]

61  3580,7 1340,0 0,0 41700,0 270,0  3700,0 6595,8

Doszczetnosée

resekcji (%) 0+ L0 95,0 69,2 100,0 865 978 93

*25Q i 75Q — oznaczaja kwartyle

Wszystkie z wyzej wymienionych zmiennych maja rozktad daleki od normalnego (test W

Shapiro-Wilka p<0,05).
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Rycina 21. Por6wnanie objetosci guzéw przed i po resekcji — statystycznie istotna roznica. O§ Y

przedstawiona w skali liniowej
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Rycina 22. Poréwnanie objetosci guzoéw przed i po resekcji — statystycznie istotna roznica; test

kolejnosci par Wilcoxona p=0,00000; o$ Y przedstawiona w skali logarytmicznej

88



4.2.5. Doszczetnosé resekeji a wiek dziecka oraz doba,

w ktorej wykonano WTK (wczesng kontrole tomograficzng)

Dokonano analizy statystycznej zmierzonej doszczetnosci resekceji w odniesieniu do wieku
dziecka oraz w odniesieniu do doby po operacji, w ktorej wykonano TK. Nie zaobserwowano
zalezno$ci istotnej statystycznie pomigdzy doszczetnoscia GTR a wiekiem pacjenta
w momencie zabiegu (korelacja Spearmana, R =-0,18, p =0,159). Nie wykazano réwniez
zalezno$ci istotnej statycznie pomiedzy doszczetnoscia GTR a doba pooperacyjna, w ktorej

wykonano badanie TK (korelacja Spearmana, R = 0,05, p = 0,706).

Tabela 13. Zalezno$¢ migdzy doszczgtnoscia resekcji a wiekiem pacjenta oraz doba pooperacyjna,

w ktorej zostata wykonana wczesna kontrola tomograficzna pola operacyjnego po zabiegu

GTR NBL - dla obu grup wynik nieznamienny

N R
Waznych Spearman P
doszezetnose resekeji (%) & wiek 61 -0,18 0,159
doszczetnosé resekeji (%) & TK doba 61 0,05 0,698

4.2.6. Doszczetnos$¢ resekceji a rozpoznanie histopatologiczne

Analizie poddano réwniez zalezno$¢ migdzy poziomem doszczetnosci a rozpoznaniem
histopatologicznym zalezno$ci istotnej Statycznie. Najwigkszg doszczetnosé (95-100%)
osiagnieto w przypadku resekcji:

17/32 guzéw o rozpoznaniu histopatologicznym najbardziej niekorzystnym: NBL
ubogopodscieliskowy, niezroznicowany lub niskozréznicowany,
2/5 guzow bogatopodscieliskowych, zroznicowanych,
5/14 guzdw o typie regresywnym,
6/9 guz6éw ganglioneuroblastoma.
Resekcje na poziomie doszczetnosci 90-94% uzyskano w przypadku:
4/32 guzdw ubogopodscieliskowych, niezréznicowanych,
4/14 guzoéw za cechami regresji,

1/9 ganglioneroblastoma.
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Resekcja, ktora nie spetniata kryteriow GTR dotyczyta:
11/32 guzoéw niezrdéznicowanych, ubogopodscieliskowych,
5/14 guzdéw regresywnych,
3/5 guzéw bogatopodscieliskowych, zroznicowanych,
2/9 ganglioneuroblastoma,

1 guza ganlioneuroma.

Tabela 14. Zalezno$¢ pomiedzy rozpoznaniem histopatologicznym a doszczetnoscia resekcji NBL

Liczba 95-100 17 2 5 6 0 30
% z kolumny 53,13% 40,00% 35,71% 66,67% 0,00%

% z wiersza 56,67% 6,67% 16,67% 20,00% 0,00%

Liczba 90-94 4 0 4 1 0 9
% z kolumny 12,50% 0,00% 28,57% 11,11% 0,00%

% z wiersza 44.,44% 0,00% 44,44% 11,11% 0,00%

Liczba <90 11 3 5 2 1 22
% z kolumny 34,38% 60,00% 35,71% 22,22% 100,00%

% z wiersza 50,00% 13,64% 22,73% 9,09% 4,55%

Liczba Ogot 32 5 14 9 1 61

v%=7,07, p = 0,529

4.2.7. Doszczetnos¢ resekceji a stadium zaawansowania guza

Szukano rowniez zaleznosci pomiedzy stadium zaawansowania guza a poziomem
doszczetnosci (3 grupy) i nie stwierdzono zaleznoSci istotnej statycznie (test y2% = 4,27;
p = 0,640). U 12 pacjentow z 28 w stadium IV doszczetnos$¢ zabiegu wyniosta 95-100%. Taki
sam poziom doszczgtno$ci osiagnieto u 9 pacjentéw/13 w stadium IV-S, u 7 pacjentow/17
w stadium III oraz u 2/3 pacjentow w stadium II. Doszczetno$¢ zabiegu na poziomie 90-94%
wykazano u 4 pacjentow/28 w stadium IV, u 2/13 w stadium IV-S oraz u 3/17 w stadium III.
Zabieg nie spehit kryteriow GTR u 12 pacjentow/ 28 w stadium IV, 2/13 w stadium IV-S,

u 7/17 w stadium 11l oraz u 1/3 w stadium 1.
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Tabela 15. Zalezno$¢ pomigdzy stadium zaawansowania guza zgodnie z INSS a doszczgtnoscig resekcji
NBL

Liczba 95-100 2 7 12 9 30
% z kolumny 66,67% 41,18% 42 ,86% 69,23%
% z wiersza 6,67% 23,33% 40,00% 30,00%
Liczba 90-94 0 3 4 2 9
% z kolumny 0,00% 17,65% 14,29% 15,38%
% z wiersza 0,00% 33,33% 44 44% 22,22%
Liczba <90 1 7 12 2 22
% z kolumny 33,33% 41,18% 42,86% 15,38%
% z wiersza 4,55% 31,82% 54,55% 9,09%
Liczba Ogot 3 17 28 13 61

x%=4,27, p = 0,640

4.2.8. Doszczetnosé resekeji a lokalizacja ogniska pierwotnego

W analizowanym materiale znaleziono statystycznie istotng zalezno$¢ pomiedzy
doszczetnoscia GTR a lokalizacja guza pierwotnego (% =22,9; p=0,00351). 1 pacjent
z lokalizacja NBL szyjng osiagnat doszczetno$¢ powyzej 95%. Wérod 7 pacjentow z guzem
umiejscowionym w $rodpiersiu 2 osiagneto najwyzsza doszczetnose, 1 pacjent — doszezegtnose
90-94%, a 4 — ponizej 90%. W przypadku 11 guzow zlokalizowanych w jamie brzusznej
z wylaczeniem nadnerczy, u 2 pacjentoéw osiggni¢to maksymalny stopien doszczetnosci (grupa
I), 1 pacjent zostat zakwalifikowany do grupy II doszczgtnosci GTR a u 8 pacjentoéw poziom
doszczetnos$ci nie spethnit kryteriow GTR — grupa I11 (najczesciej byly to postacie centralne NBL
— 5 przypadkéw). Sposrod 38 guzow zlokalizowanych w nadnerczach, 25 (65,8%) osiagneto
maksymalny poziom doszczetnosci GTR, 7 pacjentow (18,4%) zostato zakwalifikowanych do
grupy Il doszczetnoscei, a 6 pacjentow (15,8%) masa resztkowa wynosita powyzej 10%.

U zadnego pacjenta z guzem w lokalizacji dwujamowej (4) resekcja nie spetnita kryteriow
GTR. Nie uwzglednia to lokalizacji brzusznych, gdzie otwierano przepon¢ tylko celem

poszerzenia dostepu chirurgicznego.
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Porownano lokalizacje NBL w nadnerczach ze wszystkimi pozostatymi lokalizacjami
1 wykazano statystycznie istotng zalezno$¢ pomigdzy doszczetnoscia a lokalizacja
w nadnerczach (x?.=18,1; p=0,00012). Sposrod 38 guzéw zlokalizowanych w nadnerczach,
25 (65,8%) osiagneto maksymalny poziom doszczetnosci GTR, natomiast doszczetnosé
zabiegu guzow w pozostatych lokalizacjach tylko w 5 przypadkach osiagneta najwyzszy
poziom (grupal doszczetnosci). Doszczetno$é zabiegu na poziomie 90-94% (grupa I1)
osiggni¢to w przypadku 7 guzoéw zlokalizowanych w nadnerczach oraz 2 guzow w pozostatych
lokalizacjach. W przypadku az 16 pacjentéw z guzami w innych lokalizacjach niz nadnercze,
resekcja nie spehnita kryteriow GTR (grupa III), dla poréwnania pooperacyjna masa resztkowa
guza powyzej 10% obserwowana byla jedynie w 6 przypadkach (na 38 ogoélem wszystkich

guzdw nadnercza).

4.2.9. Doszczetnos$é resekeji a IDRF

W analizowanej grupie pacjentow U niemal polowy — u 29 pacjentéw wykazano jedna
ceche IDRF w obrazowaniu przedoperacyjnym guza. Dwie lub wigcej IDRF odnotowane
zostaty u 32 pacjentéw. Zgodnie z przyjetymi zalozeniami pacjenci z guzami bez IDRF nie byli
ujeci w analizie.

Zbadano zwigzek miedzy liczbg IDRF a doszczetnoscia resekceji. Wykazano statycznie
istotng (p=0,00000) réznice w doszczetnosci resekeji w zaleznosci od liczby IDRF (1 — obecny
jeden IDRF w obrazowaniu przedoperacyjnym, 2 — obecne co najmniej 2 IDRF).

Statystycznie istotnie nizsze doszczetnosci osiggano 89,0 (78,4+94,7)% w przypadku
wystepowania co najmniej 2 IDRF w stosunku do doszczetnosci 97,8 (97,8+99,3)%,
p=0,00000.

Tabela 16. Zalezno$¢ migdzy liczba IDRF a doszczetnoscia resekcji NBL

1 29 72,4 100,0 96,2 97,8 99,3

2 32 69,2 99,5 78,4 89,0 94,7

Test U Manna-Whitneya, p=0,00000
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Rycina 23. Zalezno$¢ statystyczna miedzy liczba IDRF a doszczetnoscig resekeji NBL; 1 — obecny 1
IDRF, 2 — obecne co najmniej 2 IDRF w obrazowaniu operacyjnym, p = 0,00000

4.3. Wyniki resekcji odlegle / Przezycie

4.3.1. Obserwacja a przezycie

Pacjenci zostali poddani obserwacji (okres obserwacji migdzy 5 miesiecy a 5 lat
i 8 miesiecy). W obserwowanej grupie 51 pacjentow jest w calkowitej remisji (CR1).
U 8 pacjentéw zaobserwowano wznowe procesu nowotworowego — tych pacjentéw poddano
leczeniu skojarzonemu i obecnie 4 z nich jest w kolejnej catkowitej remisji (CR2). Pozostatych
4 pacjentow jest nadal w trakcie leczenia z powodu wznowy (PR).

Odnotowano 2 zgony. Zaden z nich nie dotyczy! okresu okotooperacyjnego — byty to

zgony wynikajace z powiktan agresywnego leczenia skojarzonego.
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Rycina 24. Obserwowani pacjenci

4.3.2. Przezycia a doszczetnos¢ resekeji

Zbadano zalezno$¢ miedzy poziomem doszczetnosci resekcji (3 grupy doszczetnosci
resekcji) a przezyciami. Wykazano statycznie istotng (x%=13,0; p=0,0436) rdznice
w osiagnigtych wynikach leczenia w zaleznosci od doszczgtnos$ci resekceji.

Jedynie pacjenci, ktorych resekcja nie spetnita kryteriow GTR, mieli niepowodzenie
w leczeniu (PR lub zgon).

Tabela 17. Zalezno$¢ migdzy doszczetnoscia zabiegu GTR NBL a wynikami odlegtymi

— 0
Liczba 9;33:'/0 27 3 0 0 30
% z kolumny 52,94% 75,00% 0,00% 0,00%
% z wiersza 90,00% 10,00% 0,00% 0,00%
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0,
Liczba 90-94% 9 0 0 0 9
Grupa Il
% z kolumny 17,65% 0,00% 0,00% 0,00%
% z wiersza 100,00% 0,00% 0,00% 0,00%
0,
Liczba <90% 15 1 4 2 22
Grupa Il
% z kolumny 29,41% 25,00% 100,00% 100,00%
% z wiersza 68,18% 4 55% 18,18% 9,09%
Liczba Ogot 51 4 4 2 61

% %=13,0; p=0,0436

30
25
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15

10

95-100% 90-95% <90%

MCR1 mCR2 mPR mZGON

Rycina 25. Zalezno$¢ miedzy doszczgtnoscig zabiegu GTR NBL a wynikami odlegtymi; diagram w

liczbach catkowitych, liczba pacjentow na osi X
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Rycina 26. Zalezno$¢ migdzy doszczetnoscia zabiegu GTR NBL a wynikami odlegtymi; diagram

proporcjonalny, odsetek pacjentow na osi X
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5. Omowienie wynikow i dyskusja

Nerwiak zarodkowy wspotczulny jako jeden z najczestszych pozaczaszkowych guzéw
litych u dzieci odpowiada za 15% zgondéw zwigzanych z nowotworami w populacji
pediatrycznej. Stad szczegdlne zainteresowanie pediatrow i onkologow guzami NBL.
Charakterystyka biologiczna i heterogenicznos$¢ kliniczna nerwiaka niedojrzatego czynig go
wyjatkowym wsrdéd nowotwordw dziecigcych. Znaczny polimorfizm objawdéw klinicznych,
zréznicowana lokalizacja guza (kazde skupisko komorek ukladu wspodiczulnego) i wezesne
przerzutowanie (czesto przy niewielkich rozmiarach lub trudnym do wykrycia ognisku
pierwotnym) implikuja duze trudno$ci w ustaleniu rozpoznania i opdzniaja rozpoczecie
odpowiedniej terapii [15]. Niestety — nadal (w ponad 70% przypadkoéw) zwojaka niedojrzatego
rozpoznaje si¢ w stadium rozsianym choroby (stadium III, IV) z obecnoscia odleglych
przerzutow do uktadu limfatycznego, watroby, ptuc, kosci i/lub szpiku kostnego [5,7,36].

Chociaz w ciaggu ostatnich 30 lat zaobserwowano znaczng poprawa wynikow leczenia
NBL dzigki modyfikacjom w klasyfikacji ryzyka oraz dzigki coraz lepszemu zrozumieniu
biologii i podtoza genetycznego guza [2,3,15], to nadal terapia stadiow zaawansowanych NBL
stanowi wyzwanie dla calego zespotu onkologéw, hematologdéw, chirurgéw, pediatrow
1 radiologdéw, a catkowite 5-letnie przezycie w tych przypadkach jest niesatysfakcjonujace
i szacowane na okoto 70% [55]. Stad tak wazna jest analiza postgpowania terapeutycznego
szczegblnie w tej grupie pacjentow, u ktérych guz wykrywany jest stosunkowo pdzno,
w zaawansowanym stadium. Sg to pacjenci zakwalifikowani do grup wysokiego ryzyka,
u ktérych wyniki leczenia nadal sg niezadowalajace. Niezaprzeczalnie postgpy w leczeniu
stadiow zaawansowanych NBL obejmujg obecnie terapi¢ skojarzong, w tym chemioterapie,
radioterapig, przeszczepy komorek macierzystych i immunoterapi¢. Nadal jednak chirurdzy
dziecigcy odgrywaja zasadniczg role w leczeniu NBL — szczegdlnie w uzyskaniu miejscowe]
kontroli.

Rekomendowane postepowanie chirurgiczne w przypadku zaawansowanych guzow NBL
obejmuje resekcje subtotalng [2]. Zgodnie z tymi zaleceniami prowadzone jest leczenie

pacjentow objetych moja analiza. Niemal catkowita resekcja (GTR) na poziomie 90-94% —
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obecnie oceniana jako najbardziej odpowiednia — znaczaco poprawia rokowanie w tej grupie
chorych [16]. Fundamentalna jest doktadna ocena masy resztkowej po GTR, poniewaz wynik
tego badania warunkuje dalszy schemat leczenia pooperacyjnego i pozwala na alokacj¢
pacjentow do wiasciwych grup terapeutycznych celem kontynuacji leczenia skojarzonego
[2,15,58]. Stad pytanie — czy rzeczywiscie rekomendowana procedura czyli GTR zostata
osiaggni¢ta? Subiektywna ocena doszczetnosci resekcji dokonana przez chirurga oraz
dokumentacja fotograficzna moga nie odpowiada¢ stanowi faktycznemu. Wczesna kontrola
tomograficzna (przed rozwojem procesow regeneracyjnych, przed wznowieniem chemioterapii
oraz przed mozliwos$cig rozwoju jakiejkolwiek wznowy w okresie pierwszego pooperacyjnego
tygodnia) wydaje si¢ by¢ wiarygodng oceng doszczetnosci zabiegu. Analiza wynikow WKT
dokonana narzgdziami informatycznymi pomoze w znacznym stopniu zobiektywizowaé oceng
doszczetnosci GTR oraz umozliwi precyzyjna alokacje pacjentow do wilasciwej Sciezki
terapeutycznej, co w konsekwencji poprawi wyniki leczenia.

Do programu badawczego zakwalifikowano 61 pediatrycznych pacjentow, leczonych
operacyjnie z powodu NBL, bez wzgledu na lokalizacj¢ guza i stadium zaawansowania choroby
nowotworowej (bez stadium L1 wg INRGSS). Byli to pacjenci Oddziatu Chirurgii Dziecigcej
w Dolnoslaskim Szpitalu Specjalistycznym im. T. Marciniaka we Wroctawiu leczeni latach
2017-2022. Wszyscy pacjenci zostali zakwalifikowani do zabiegu GTR NBL po chemioterapii
neoadjuwantowej decyzja konsylium ztozonego przez onkologa, chirurga oraz radiologa.
Istotne jest podkreslenie zatozenia, ze planowanym zabiegiem byla resekcja makroskopowo
doszczetna, niemal catkowita z doszczetnos$cig na poziomie 90-94%.

Guzy NBL, ktore nie wykazywaly zadnej z cech IDRF (w stadium L1 wg INRGSS), guzy
zlokalizowane, zakwalifikowane do grup niskiego ryzyka (gdzie planowanym zabiegiem byta
catkowita doszczg¢tna resekcja) zostaty w pracy pominigte i nie byty poddane analizie.

Kazdy pacjent, w krotkim okresie przed zabiegiem resekcji (do 1. miesigca), miat
wykonane w onkologicznym os$rodku macierzystym lub w naszym Oddziale badanie
przedoperacyjne TK oraz w okresie pooperacyjnym wczesng kontrole tomograficzng WKT
pola operacyjnego (do 7. dnmia po zabiegu wlacznie). Pacjenci, u ktorych kontrola
tomograficzna masy resztkowej po GTR NBL zostata wykonana w okresie pdzniejszym niz
w 7. dobie pooperacyjnej nie byli w projekcie badani. Pacjenci, u ktorych — celem oceny
lokalnej po chemioterapii indukcyjnej i kwalifikacji do GTR — wykonano badanie MR réwniez
zostali wylaczeni z badania.

W Oddziale Chirurgii Dziecigcej w Dolnoslaskim Szpitalu Specjalistycznym im.
T. Marciniaka we Wroctawiu (2017-2022) leczono chirurgicznie tacznie 94 pacjentow
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z rozpoznaniem NBL. Trzydziestu trzech pacjentow z guzem NBL ze wzgledu na brak
spelnienia wszystkich warunkow wlaczenia do badania nie zostato ujetych w analizie. Byli to
pacjenci z guzem NBL bez cech IDRF (w stadium zaawansowania L1 wg INRGSS),
z przedoperacyjng kontrolg lokalng guza w badaniu MR oraz pacjenci poddani kontroli TK pola
operacyjnego w okresie poézniejszym niz 7 dni.

W dostepnym piSmiennictwie nie ma jednoznacznych wytycznych kontroli doszczgtnosci
po zabiegu GTR neuroblastoma. Brak jest m.in. kryteriow wyboru metody obrazowania
pooperacyjnego (TK/MR) [23,25,27]. Zarowno obrazowanie MR, jak i TK, sg rutynowo
stosowane, w zaleznosci od lokalnej dostepnosci i preferencji radiologa. Dane wieloosrodkowe
wykazuja, ze obrazowanie TK i MR ma statystycznie podobng, ale stosunkowo niska
skuteczno$¢ w ocenie miejscowej choroby nowotworowe;j [30].

W naszym os$rodku obrazowanie przedoperacyjne TK guzéw NBL u pacjentow
zakwalifikowanych do zabiegu GTR, ktorzy albo nie mieli wcze$niej wykonanych badan
obrazowych w osrodkach macierzystych po zastosowaniu chemioterapii neoadjuwantowe;j,
albo badania byly wykonane wcze$niej niz miesigc przed zabiegiem. TK przedoperacyjne
wydaje si¢ by¢ badaniem z wyboru w celu zaplanowania leczenia chirurgicznego NBL. MR
przy swojej niezaprzeczalnej doktadnosci, rowniez w jej wyniku traci na specyficznosci,
pokazujac obraz nadwymiarowy; wydaje si¢ tez, ze nieco gorzej uwidacznia naczynia. Stad
w naszym osrodku zdecydowali§my si¢ obrazowanie TK. Badaniem obrazowym
pooperacyjnym, ktore zawsze jest wykonywane u naszych pacjentéw po procedurze GTR, jest
TK pooperacyjne w krotkiej sedacji lub znieczuleniu, Badanie to wykonujemy pacjentom do
7. doby pooperacyjnej wiacznie. W poréwnaniu z MR pacjent wymaga wielokrotnie krotszej
sedacji, co ma szczegdlne znaczenie we wczesnym okresie pooperacyjnym u pacjentow
onkologicznych.

W dostepnej literaturze wigkszo$¢ autoréw podkresla zalety TK (dual source CT lub
MDCT), ktore jest badaniem umozliwiajgcym ocen¢ guza zard6wno po Wwzmochieniu
kontrastowym jak 1 charakterystycznych dla NBL zwapnief za pomocg jednej akwizycji, dzieki
rekonstrukcji programowej. Pozwala to na ograniczenie zar6wno dawki promieniowania,
zmniejszenie zuzycia srodka kontrastowego, oraz skraca czas ekspozycji na promieniowanie
[23,109].

Z pismiennictwa wynika, ze brak jest $cisle rekomendowanego okresu pooperacyjnego,
w ktorym wykonane badanie obrazowe odzwierciedlaloby w sposob najbardziej wiarygodny
mas¢ resztkowa guza [23,28,30]. Ramy czasowe kontroli doszczetnosci droga obrazowania

TK/IMR zazwyczaj mieszczg si¢ pomiedzy oOKresem bezposrednio pooperacyjnym
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a 3. miesigcem po zabiegu [26,28]. Czgs$ciej stosowana ocena masy resztkowej w TK/MR stuzy
jednoczesnie zaplanowaniu leczenia RT, zatem dokonywana jest przed rozpoczeciem
radioterapii, pomiedzy 1. a 3. miesigcem po resekcji guza [31]. A przeciez w tym okresie juz
naktadajg si¢ na siebie i wytworcze procesy regeneracyjne w lozy pooperacyjnej, i kontynuacja
odpowiedzi na dalszg chemioterapi¢ i/lub wczesna wznowa procesu Nowotworowego.
Pooperacyjne badanie obrazowe wykonane w tym okresie nie moze by¢ zatem wiarygodng
oceng doszczetnosci zabiegu.

Niestety, brakuje w piSmiennictwie wystarczajacych danych dotyczgcych najbardziej
optymalnego momentu kontroli doszczgtnoséci zabiegu. W niedawnej publikacji chirurgéw
z Kliniki Uniwersyteckiej w Tubingen (2023) dotyczacej zbadania wptywu zdefiniowane]
w MR masy resztkowej na miejscowa kontrolg guza po resekcji guzow neuroblastycznych
u pacjentow bez rutynowej adiuwantowej radioterapii, autorzy podkreslaja role wczesnego
pooperacyjnego badania doszczetnosci resekcji za pomoca obrazowania MR. W tym
kochortowym badaniu kontrola pooperacyjna miala mediang 92 dni, stad nie mozna bylo
wykluczy¢ mozliwo$ci wznowy 1 wzrostu guza w pdznej kontroli doszczgtnoscei resekcji NBL
[112]. Autorzy pracy interesujaco wnioskuja, ze obrazowanie $rodoperacyjne moze byé
idealnym rozwigzaniem do oceny masy resztkowej guza, cho¢ przyznaja, ze taka procedura
wigze si¢ z bardzo skomplikowanymi i ztozonymi wyzwaniami logistycznymi i technicznymi
[112], najlepiej z instalacja maszyny MR na sali operacyjnej; to z kolei wymaga rowniez
drugiegu aferomagnetycznego sprzetu anestezjologicznego. Akceptowalng alternatywa
badania $rodoperacyjnego moze by¢ wczesne obrazowanie pooperacyjne, ktore mozna
wykona¢ w ciggu 1 do 3 tygodni po operacji (np. zgodnie z protokotem SIOPEN: HR-NBL-2,;
EudraCT: 2019-001068-31) po usuni¢ciu drendw i wypisaniu pacjenta z oddziatu intensywnej
terapii. Ten zakres w $wietle opisanych wyzej procesOw gojenia, reinwazji nowotworu jak
i toku terapii, wydaje si¢ by¢ zbyt liberalny i p6zny. Na podstawie analizowanego badania,
niemiecka grupa chirurgéw uwaza, ze jak najszybsze wykonanie kontroli MR doszczg¢tnosci
resekcji NBL pozwala prawidlowo oceni¢ mas¢ resztkowg guza oraz eliminuje problem
wczesnej progresji guza w obrazowaniu poznym [112]. Z doswiadczenia naszego osrodka
wynika, Ze wczesne obrazowanie pooperacyjne w najbardziej obiektywny sposob opisuje mase
resztkowg po procedurze GTR. Wczesne zmiany pooperacyjne takie jak krwiak w lozy guza
czy ptyn w otrzewnej, optucnej lub obrzgk okolicznych tkanek, nie ulegaja wzmocnieniu
pokontrastowemu w TK, stad sg tatwe do zidentyfikowania w WKT. W materiale naszego
Oddziatu kontrolne badanie TK doszczgtnosci zabiegu GTR bylo wykonywane u pacjentow
pomiedzy 1. a 7. dobg pooperacyjng (z mediang M=6 (5+7)). Najczesciej pacjenci
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kwalifikowani byli do wczesnej kontroli TK w 2./3. dobie pooperacyjnej, gdy pacjent nie
wymagal juz monitoringu w Oddziale Wzmozonego Nadzoru. Pacjentom tym mozna bylo
odstawi¢ anelgezj¢ z wykorzystaniem opioidowych Ilekow p/bélowych (w tym
z wykorzystaniem cewnika epiduralnego). Pacjent byl juz uruchomiony i rehabilitowany oraz
catkowicie zywiony enteralnie z dobrg tolerancjg. Takich pacjentow anestezjolog mogt
ponownie zakwalifikowa¢ do krotkotrwatego znieczulenia ogdlnego bez zastrzezen. Przed
badaniem pacjentom wykonywano kontrolne badania laboratoryjne — morfologie krwi oraz
poziom mocznika i kreatyniny (dla bezpieczenstwa podania $rodka kontrastowego). Z uwagi
na techniczng dostepnos¢ anestezjologa w dany dzien (do znieczulenia), na dostepnos¢ aparatu
TK oraz z uwagi na kalendarzowe dni wolne (weekend, $wieta) moglo dochodzi¢ do
przesuni¢cia doby badania. Wtedy badanie TK przypadajace na 2./3. dobe pooperacyjna byto
wykonywane po6zniej, najczesciej w 6 dobie pooperacyjnej. Przestrzegano jednak terminu
zawsze tak, by czas badania spetniat kryterium wlgczenia do badania (do 7. doby pooperacyjnej
wlacznie). Pozostali pacjenci — 7, u ktorych nie udato si¢ wykonaé¢ badania w wymaganym
okresie, nie byli analizowani w niniejszym projekcie.

W pi$miennictwie podkresla si¢ nieco czestsze wystgpowanie NBL u plci meskiej,
z predylekcja dla chtopcow (1,2:1) [7,20,37]. Wyniki w naszym osrodku pokrywajg sie
z danymi w literaturze. Rozktad pacjentéw pod wzgledem ptci byl nastepujacy: 34 chtopcow
(co stanowilo 56% pacjentow) oraz 27 dziewczynek (co stanowito 44%). Doktadna analiza
wieku pacjentow takze zblizona jest do danych z piSmiennictwa. Najmltodszy pacjent
w momencie diagnozy mial 2 miesigce, a najstarsza pacjentka ukonczyta 13 lat (M = 2 lata;
25Q = 7 miesigcy; 75Q = 3 lata). Dane epidemiologiczne w pisSmiennictwie podaja, ze okoto
90% przypadkow jest diagnozowanych przed ukonczeniem 5. roku zycia, a 30% z nich ma
miejsce w ciggu pierwszego roku zycia, z mediang wieku diagnozy wynoszaca w zaleznosci od
publikacji 16 [17] do 22 miesiecy [37]. W tym projekcie badawczym, w analizowanej grupie
pacjentow, NBL byla rozpoznawana nieco pdzniej (mediana wieku diagnozy wyniosta 24
miesigce). Warto podkresli¢, ze w okresie badania (od 2019 do 2022 roku) miata miejsce
pandemia COVID-19. Wplyneta ona znaczaco na dostepnos¢ ushug opieki zdrowotne;
globalnie. Diagnostyka choréb nowotworowych u dzieci, wykrywalno$¢ 1 wezesna diagnoza
m.in. NBL byly wyraznie nizsze [113]. Zapewne dlatego mediana wieku pacjentow
w momencie diagnozy mogta by¢ w analizowanej pracy wyzsza.

NBL rzadko wystepuje w okresie dojrzewania i dorostosci, do 95% przypadkow jest
diagnozowanych przed 7. rokiem zycia [15,17], co rowniez zauwazyliSmy w naszej analizie —

tylko dwoje pacjentdw byto powyzej 7. roku zycia.
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Poddano analizie rowniez lokalizacje ogniska pierwotnego guza. W literaturze opisywane
jest najczestsze umiejscowienie guza NBL w nadnerczu (48%), rzadziej podaje si¢ lokalizacje
pozaotrzewnowa (25%) 1 lokalizacje w klatce piersiowej (16%). Za najrzadsza uwaza si¢
lokalizacje NBL szyjng (3%) i w miednicy (3%) [25]. Z danych z piSmiennictwa, podobnie jak
w naszej analizie, wyodrebnia si¢ z lokalizacji wewnatrzbrzusznej umiejscowienie guza
w nadnerczu, poniewaz ta grupa guzow jest najliczniejsza i wykazuje nieco odmienne cechy
morfotyczne. Guz NBL zlokalizowany w nadnerczu czegsto wykazuje mniej IDRF
w poréwnaniu z pozostalymi guzami wywodzacymi si¢ z ciatek przyzwojowych aortalnych
(Zuckerkandla), co sprawia, ze chirurgiczna resekcja tych guzow wydaje si¢ by¢ tatwiejsza
[15,24]. W analizowanym materiale, najczestszym umiejscowieniem guza bylo nadnercze
(u 38 dzieci, co stanowito 62,3%). Kolejng lokalizacja guza byta jama brzuszna (z wylaczeniem
nadnerczy — 11 pacjentow = 18%). U 7 pacjentow (11,5%) guz zlokalizowany byt
w $rodpiersiu. U trojga dzieci guzy obejmowaly dwie jamy ciata (guzy brzuszno-piersiowe —
5,8%). U jednego dziecka guz miat lokalizacj¢ szyjno-piersiowg (1,6%). U jednego dziecka
(1,6%) guz NBL zlokalizowany byta na szyi. Takie wyniki lokalizacji ogniska pierwotnego
u pacjentow z grupy badanej czeSciowo pokryty sie z pismiennictwem [7,15].

Grupe badang poddano analizie w aspekcie stadium zaawansowania guza. Przewazajaca
grupe pacjentdw stanowity dzieci z rozpoznaniem NBL w stadiach zaawansowanych;
nowotwor w stadium IV z przerzutami odlegltymi (wg INSS) wystepowat u 28 dzieci (45,9%
wszystkich rozpoznan). Stadium III guza stwierdzono u 17 pacjentéw (27,9%). Stadium IV-S
u 13 niemowlat (21,3%). Najrzadziej guzy NBL wystgpity w stadium II (u 3 dzieci — 4,9%).
Nowotwory zakwalifikowane jako stadium | zaawansowania (wg INSS) odpowiadajace
stadium L1 (INRGSS), byly guzami zlokalizowanymi, nie wykazujacymi cech IDRF.
W tych przypadkach planowanym zabiegiem byta doszczetna resekcja, a nie GTR, stad zostaty
pominig¢te w analizie.

W literaturze zwraca si¢ uwage na czestsze diagnozowanie nowotworu w stadiach
zaawansowanych — u okoto 70% dzieci stwierdza si¢ juz w momencie diagnozy przerzuty
odlegte [22], co znalazto potwierdzenie w tym opracowaniu.

Z danych z piSmiennictwa, zgodnie z INPC (International Neuroblastoma Pathology
Classification — Miedzynarodowa Klasyfikacja Patologiczng Neuroblastoma) pod wzgledem
utkania histologicznego obwodowe guzy neuroblastyczne (PNTSs) dzieli si¢ na cztery kategorie,
ktére uwzgledniaja obecnos¢ lub brak rozwoju zrebu komorek Schwanna. Wyrdznia si¢:

1. Neuroblastoma (ubogi w zragb komoérek ostonkowych Schwanna).

2. Ganglioneuroblastoma, Intermixed (bogaty w zrab).
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3. Ganglioneuroma (dominujacy zrab).
4. Ganglioneuroblastoma, Nodular (zlozony, bogaty w zrab/dominujacy zrab i ubogi
zrab) [114].

W oparciu o stopien zroznicowania komoérek neuroblastycznych w  kategorii
Neuroblastoma wystepuja trzy podtypy — niezréznicowany, stabo zréznicowany i roznicujacy,
dojrzewajacy. W kategorii Ganglioneuroma mamy dwa podtypy — dojrzewajacy i dojrzaty
[51,114].

W analizie materialu niniejszej rozprawy podzielono wszystkie rozpoznania
mikroskopowe na 5 grup:

1. guz niezr6znicowany lub o niskim stopniu zr6znicowania, guz ubogopodscieliskowy
(stroma poor),

2. guz o wysokim stopniu zrdéznicowania (mikroposkopowo z cechami dojrzewania,
bogotopodscieliskowy (stroma rich),

3. guz regresywny, po chemioterapii neoadjuwantowej, z ogniskami martwicy,

4. Ganglioneuroblastoma,

5. ganglioneuroma, z cechami guza tagodnego.

Rozpoznaniem dominujgcym w piSmiennictwie jest grupa guzow niedojrzatych, o niskim
stopniu zréznicowania, uboga w zrgb komorek ostonkowych Schwannego [114] — dane te
pokrywaja si¢ z epidemiologia w naszej analizie. Najcze$ciej wystepujacym rozpoznaniem
histopatologicznym byt guz niezréznicowany lub niskozréznicowany, ubogopodscieliskowy
NBL, ktory stwierdzony u 32 dzieci (co stanowito 52,5%). U 14 pacjentow (23%) guz
wykazywal cechy regresji po wstgpnym leczeniu chemicznym, co zwrdcilo naszg uwage.
Ciekawa obserwacja jest fakt, ze u wigkszosci pacjentow, mimo klinicznej odpowiedzi na
chemiczne leczenie przedoperacyjne, guzy nie wykazywaly utkania regresywnego.

Ganglioneuroblastoma zostata rozpoznana u 9 dzieci (14,8%). W 5 przypadkach (8,2%)
mikroposkopowo guz prezentowal cechy dojrzewania, byl wysokozréznicowany,
bogotopodscieliskowy. U jednego dziecka (1,6%) potwierdzono histopatologicznie ognisko
fagodnego ganglioneuroma. Odnoszac takie wyniki do pi$miennictwa, ktére przedstawia
ganglioneuroma jako stosunkowo rzadki nowotwdr autonomicznego obwodowego
wspotczulnego uktadu nerwowego u dzieci, bedacy dojrzata, wysoce zroéznicowana,
nieztosliwg postacia NBL, wystepujaca czesciej u dziewczynek, w wieku okoto 7 lat,
w lokalizacji w $rodpiersiu [29] mozna stwierdzi¢, ze taki obraz ganglioneuroma znajduje
potwierdzenie w wynikach naszej analizy. Taki guz Ganglioneroma zostal rozpoznany

wylacznie u jednej pacjentki, 13-letniej dziewczynki (guz zlokalizowany byt srddpiersiu).
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Z danych z pismiennictwa wynika, ze NBL jest nadal enigmatyczng jednostka chorobowa.
Niektore guzy moga ulega¢ spontanicznej regresji bez zadnej terapii, szczegdlnie u pacjentow
do 1. roku zycia z chorobg w stadium IV-S wg INSS. Opisywane sg tez guzy agresywne,
postepujace ze skutkiem $Smiertelnym pomimo wdrozenia maksymalnej multimodalnej terapii
[15]. Stad tak istotne jest okreslenie czynnikéw prognostycznych choroby, z ktoérych
najbardziej znaczacym i klinicznie istotnym dla oceny ryzyka i wyboru optymalnego leczenia
obecnie jest stadium kliniczne [16,25]. Zaproponowany przez International Neuroblastoma
Risk Group (INRG) nowy algorytm przeznaczony do oceny stopnia zaawansowania choroby
na podstawie badan obrazowych, gdzie leczacy koncentruja si¢ na obecnosci lub braku IDRF
przed rozpoczeciem leczenia (w tym przed leczeniem chirurgicznym), przesungt punkt
cigzkosci w decydowaniu terapeutycznym z wynikéw badan histopatologicznych oraz
chirurgicznych na wyniki badan obrazowych [25]. W analizie wynikow niniejszego programu
badawczego zostali ujeci wylacznie pacjenci, ktorych guzy byly pierwotnie zakwalifikowane
do zabiegu GTR i prezentowaty co najmniej jeden IDRF w momencie diagnozy w obrazowaniu.
Rzecz jasna, guzy zakwalifikowane do badania mogly naleze¢ do stadium L2, M, MS wg
INRGSS. W pismiennictwie podkresla si¢ fakt, iz obecno$¢ IDRF zwigksza trudnos¢ resekcji
guza i moze wptywac istotnie na zmniejszenie doszczetnosci GTR oraz zwigkszenie ryzyka
powiktan chirurgicznych [15].

Z kwerendy pisSmiennictwa mozna wywodzi¢, ze obecno$¢ IDRF w czasie resekcji NBL
wigze si¢ ze zwigkszong srddoperacyjng szacowang utratg krwi (EBL — intraoperative estimated
blood loss), dluzszym czasem operacji, zwigkszonym ryzykiem jatrogennych uszkodzen,
resekcji sgsiedniego narzadu (w tym nefrektomii), znaczagcym wydtuzeniem pobytu w szpitalu
(LOS — length of stay) — takze pobytu w oddziale intensywnej opieki medycznej oraz
zwigkszong czestoscia powiklan $rodoperacyjnych, zwlaszcza uszkodzen naczyn
krwionosnych [24,46,49]. Dodatkowo, pacjenci z guzami IDRF (+) z powodu powyzszych
komplikacji maja istotne opoznienie we wznowieniu chemioterapii adjuwantowej [47].
Dostepne opracowania pokazuja, ze obecnos¢ IDRF w czasie resekcji zwigzana jest ze
zwigkszonymi trudno$ciami operacyjnymi, co moze bezposrednio wplywa¢ na poziom
doszczetnoscei resekceji [46]. U pacjentow z guzami zakwalifikowanymi do grupy L2, M, MS
z obecnos$cig IDRF, zabieg GTR jest mniej prawdopodobny niz w grupie bez IDRF. Ponadto
pacjenci IDRF (+) wykazujg wyzsze ryzyko nawrotu choroby w ciggu 5 lat oraz wyzsze ryzyko
$miertelnosci (poréwnujac wyniki EFS — event free survival oraz OS — overall survival) [48].

W analizie poszczegolnych IDRF podkresla si¢ fakt, iz najczesciej obserwowanym IDRF

jest inwazja szypuly naczyniowej nerki, ktéra wykazuje najmniejsza wrazliwo$¢ na terapi¢
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chemiczng. Stad tez bardzo niskie prawdopodobienstwo wycofania si¢ zmian po chemioterapii
indukcyjnej. Ale nawet taki IDRF nie wyklucza mozliwosci osiagnigcia >90% doszczetnoSci
resekcji [46]. U pacjentéw z zajeciem wneki nerkowej i u tych bez zajecia wneki nerki zabiegi
GTR nie ro6znig si¢ znaczaco. Natomiast wysoka liczba IDRF dotyczaca guzéw jamy brzuszne;,
zwlaszcza tych naciekajacych wrota watroby lub/i zajmujacych okolice pnia trzewnego,
kojarzona jest ze zmniejszong zdolno$cig spetnienia warunkéw GTR [15,47].

Podobng zalezno$¢ zostala zaobserwowana w tym projekcie badawczym. Wykazano
statycznie istotng roznice w doszczetnosci resekcji w zaleznosci od liczby IDRF w obrazowaniu
przedoperacyjnym: 1 — obecny jeden IDRF w obrazowaniu przedoperacyjnym, 2 — obecne co
najmniej 2 IDRF. Resekcje guzow, ktore wykazywaly 2 lub wigcej IDRF (u 32 pacjentéw)
osiagatly statystycznie istotnie nizsze doszcze¢tnosci 89,0 (78,4+94,7)%.

Pomimo tego, ze obecno$¢ IDRF w obrazowaniu przedoperacyjnym jest zwigzana
z wigkszym stopniem trudnosci operacyjnych, zazwyczaj nie uniemozliwia ona resekcji
chirurgicznej. Dla chirurga istotna jest mozliwo$¢ GTR pomimo IDRF (+) [56,68]. Ponadto,
pomimo szerokiego spektrum powiklan chirurgicznych, ktore moga by¢ zwigzane z resekcja
NBL i wzrostem czesto$ci wystgpowania powiklan obserwowanych wraz ze wzrostem liczby
IDRF, $miertelno$¢ operacyjna jest mata, rowniez w przypadku pacjentow zakwalifikowanych
do grup wysokiego ryzyka [65,68,115]. Te dane pokrywaja si¢ z wynikami tej rozprawy.

W analizowanym materiale nie odnotowano zadnego zgonu pacjenta W okresie
okotooperacyjnym, pomimo analizy wylacznie guzéw z obecnoscia IDRF. W grupie
analizowanych 61 dzieci dwoje pacjentow nie zyje — zaden z tych zgonow nie wystgpit
w okresie okotooperacyjnym i nie byly bezposrednio zwigzany z zabiegiem GTR NBL. Oba
zgony dotyczyly powiktan agresywnego leczenia multimodalnego. Oba guzy zakwalifikowane
zostaly do stadium IV (INSS) oraz do L2 (INRGSS) i1 prezentowaty wigcej niz jeden IDRF.
Lokalizacja pierwszego z guzow z przebiegiem $miertelnym choroby byta jama brzuszna, guz
wywodzit si¢ z tkanki wspotczulnej paraaortalnej. Drugi guz byl dwujamowy, rozciagajacy si¢
od klatki piersiowej do jamy brzusznej oraz wnikatl do kanatu krggowego (guz klepsydrowaty)
1 byl poddany wielokrotnym zabiegom resekcji 1 laminektomii. U jednego z guzéw, w okolicy
okoloaortalnej wykazano obecno$¢ amplifikacji N-myc. Guz dwujamowy nie mial ekspresji
N-myc.

Analizujgc wyniki odlegte leczenia pacjentow w niniejszym badaniu (okres obserwacji
migdzy 5 miesiecy a 5 lat 1 8 miesigcy) warto zwrdci¢ uwage na to, ze 51 z 61 wszystkich
pacjentdw pozostaje w catkowitej remisji (CR1 — complete remission/catkowita remisja I), bez

odnotowania jakiejkolwiek wznowy. U 8 pacjentdow zaobserwowano wznowe procesu
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nowotworowego. Czworo z nich jest juz po kolejnym leczeniu i nie wykazuje aktywnej choroby
nowotworowej (CR2 — complete remission/ catkowita remisja II). Czworo pozostach jest
w trakcie leczenia i cata czworka wykazuje progresj¢ choroby (Progression — PR). Taki wynik
nalezy uznac¢ za dobry. Mozna przyja¢, ze tak dobre wyniki by¢ moze wigzg si¢ z do$¢ krotkim
jeszcze czasem obserwacji (okres obserwacji miedzy 5 miesiecy a 5 lat i 8 miesigcy).
Analizujac poziom doszczgtnoscei 1 jej wptyw na wyniki odlegle leczenia, warto podkreslié, iz
niepowodzenia leczenia (PR lub zgon) odnotowano wytacznie u pacjentow, u ktorych resekcja
nie spetita kryteriow GTR. Podobne stanowisko mozna dostrzec w piSmiennictwie — niektorzy
autorzy podaja, iz osiagni¢cie doszczetnosci resekcji ocenianej przez chirurga na poziomie 90%
wydaje si¢ mie¢ korzystng terapeutyczng role pod wzglegdem zmniejszenia skumulowanej
czgstosci wystgpowania nawrotoOw miejscowych 1 prawdopodobnie pozytywny wptyw na EFS,
jednak to pozostaje bez wigkszego wptywu na catkowite przezycie (OS) [56]. Moze mie¢ to
zwigzek z tym, ze do takich zabiegéw kwalifikowani sg pacjenci z rozsiewem nowotworu, 0d
ktorego mogh zaleze¢ wynik leczenia, w tym przezycie. Inne doniesienia z pismiennictwa
jednoznacznie wskazuja na zwigzek miedzy pozostawiong masa resztkowa guza wykryta za
pomoca MR a zdarzeniami progresji nowotworu [112]. W cytowanym badaniu kochortowym
wykazano istotng réznice w kontroli lokalnej guza miedzy pacjentami z pozostawiong masg
resztkowa 1 bez niej, odnotowujac poprawe sredniego miejscowego EFS w grupie pacjentow
z doszczetng resekeja. Na podstawie tych wynikéw mozna sformutowaé wniosek, ze optymalna
procedura chirurgiczna minimalizuje prawdopodobienstwo nawrotu miejscowego, poniewaz
tylko u jednego z dziewigciu pacjentOw z progresja nie wykazano masy resztkowej
w pooperacyjnym badaniu MR [112].

Poddano analizie badania TK — poréwnano obj¢tos¢ przedoperacyjng i pooperacyjng
guzéw dla wyliczenia masy resztkowej. Objetos¢ przedoperacyjna guzoéw wynosita mediana
M = 26220 mm?3 (15730 +42350), natomiast objeto$¢ pooperacyjna M = 1340 mm?*(270+3700).

Nastepnie dla kazdego pacjenta obliczono doszczetnos¢ wykonanej procedury GTR, ktora
opisuje w calej grupie: M =95%, 25Q = 86,5%, 75Q = 97,8%. Z analizy danych wynika, ze
wigkszo$¢ wykonanych procedur chirurgicznych spetnita warunki GTR z poziomem
doszczetnoscei resekcji powyzej 90%, znaczy to, ze kwalifikacja do GTR byta wlasciwa w tej
grupie pacjentow. Takze subiektywna ocena chirurga doszczgtnosci zabiegu pokrywata sie
z obiektywng oceng masy resztkowej w WKT pola operacyjnego.

Poréwnujac ww. wartosci objetosci guza przed i po resekceji obliczono statystycznie istotng
réznicg (test dla zmiennych zaleznych — kolejnosci par Wilcoxona p = 0,00000). Stwierdzono,

ze w dostgpnym pismiennictwie brak jest przeprowadzonych badan nad precyzyjnym
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wyliczaniem masy resztkowej w przypadku GTR NBL. Obrany cel rozprawy stwarza
mozliwo$¢ uzupehienia literatury tak, by mozna bylo poréwnywaé otrzymane wyniki.
W literaturze sa dostgpne prace oceniajace doszczetnos¢ procedury GTR oraz doktadne
wyliczenie masy resztkowej po zabiegu w przypadku innych guzoéw np. po endoskopowej lub
mikroskopowej przezklinowej resekcji gruczolaka przysadki mozgowej [116]. Pozostawienie
masy resztkowej guza po operacji gruczolaka przysadki wigze si¢ z dodatkowa
zachorowalno$cig 1 $miertelnoscig. Propozycja zastosowania srodoperacyjnego obrazowania
z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego (ioMRI — intraoperative MRI) pozwolita na
doktadng oceng GTR, zakresu resekcji (EOR — extent of resection) oraz resztkowej objgtosci
guza (RV - residual tumor volume). To wptyneto na udoskonalenie procedury chirurgicznej
i zwigkszylo doszczetnos¢ zabiegu [116].

W pismiennictwie dostgpne jest amerykanskie badanie COG — Children's Oncology Group
A3973, w ktorym oceniano doszczetnosé resekcji NBL, przyjmujac jeden punkt odcigcia tzn.
resekcja na poziomie > 90% (spetniajgca kryterium GTR) oraz ponizej 90% (nie odpowiadajgca
GTR). W COG porownywano badania obrazowe TK przed i pooperacyjne wraz z subiektywnag
oceng chirurga oraz analizg protokotu operacyjnego [56]. Analiza pacjentow onkologicznych
z NBL wysokiego ryzyka w badaniu COG A3973 miala na celu oszacowanie wptywu zakresu
resekcji guza pierwotnego na progresje miejscowa i przezycie oraz ocen¢ zgodnos$ci zakresu
zabiegu (doszczetno$ci resekcji) miedzy kliniczng oceng (chirurg i protokot operacyjny)
a obrazowaniem TK [56]. Wykazano, ze pomimo rozbiezno$ci mi¢dzy kliniczng oceng zakresu
resekcji a oceng za pomocg analizy obrazowania przed- i pooperacyjnego TK, osiggniecie
zakresu resekcji ocenianego przez chirurga na poziomie 90% wydaje si¢ mie¢ korzystne
znaczenie terapeutyczne pod wzgledem zmniejszenia skumulowane;j czgstosci wystgpowania
nawrotow miejscowych (CILP (cumulative incidence of local progression) 1 mieé
prawdopodobnie pozytywny wptyw na EFS, bez istotnego statystycznie wptywu na OS [56].
Bardzo wazne jest podkres$lenie, Ze nie jest to doktadna ocena masy resztkowej po procedurze
GTR NBL, jedynie odpowiedZz na pytanie, czy kryterium doszczetnosci na poziomie 90%
zostalo spetnione. Mozna przyjac, ze konsensus projektu COG A3973 jest podobny do zalozen
niniejszej rozprawy — subiektywna ocena chirurga moze nie odzwierciedla¢ realnej sytuacji
pooperacyjnej. Obiektywna ocena doszczetnosci resekcji dokonana za pomocg poréwnania
przed- i pooperacyjnych badan obrazowych (TK, MR z fuzja ze specyficzng scyntygrafia
MIBG) wydaje si¢ by¢ doktadniejsza. Tyle, Zze biorac pod uwage koszty 1 ztozonos¢
koordynacji takich ocen w badaniach obejmujacych wiele instytucji, najczgsciej stosowanym

zastepstwem jest raport chirurga operujacego [117].
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Dostgpne w pismiennictwie projekty badawcze opisuja rozbieznosci dotyczace zakresu
resekcji w badaniach obrazowych i oceny chirurgicznej u co najmniej 1/3 analizowanych dzieci
(33% pacjentow) [117]; u 37% pacjentéw w kolejnym badaniu [56]; co pokrywa si¢ z wynikami
analizy w niniejszej rozprawie — dysproporcje pomiedzy subiektywng oceng GTR przez
chirurga i dokumentacja fotograficzng a pomiarem kompletnos$ci resekcji przy uzyciu WKT
(wczesnej kontroli tomograficznej) stwierdzono w 36,1% przypadkow. U tych pacjentow
chirurg zakwalifikowat pacjenta z guzem IDRF (+) do zabiegu GTR, po zabiegu potwierdzit
doszczetno$¢ resekcji na poziomie 90% lub powyzej w protokole operacyjnym. Nastepnie
ocena chirurga zostata zweryfikowana podczas analizy badan obrazowych, gdzie u 36,1% nie
osiggnieto wymaganej dla GTR doszczgtnosci.

Rozbieznos¢ pomigdzy subiektywna opinig chirurga a ocena doszczetnosci resekcji NBL
przy uzyciu badan obrazowych moze by¢ rowniez spowodowana brakiem standaryzacji
raportowania procedur chirurgicznych, w tym oceny doszczgtnosci i spetnienia warunkow
GTR. W tym celu mi¢edzynarodowa grupa badaczy stworzyta pierwszy ustrukturyzowany
formularz raportu chirurgicznego dla guzéw NBL z migedzynarodowym konsensusem, po to
wlasnie, aby umozliwi¢ standaryzowang dokumentacje wszystkich procedur chirurgicznych
zwigzanych z resekcja NBL i ich wynikow [19]. W roznych protokotach terapeutycznych
stworzonych przez migdzynarodowe i krajowe grupy badawcze istnieja niejednorodne
wytyczne chirurgiczne oraz dodatkowo brak jest znormalizowanego formularza raportu
operacyjnego celem szczegdtowej dokumentacji chirurgicznego leczenia NBL [2].

Migdzynarodowa grupa badaczy i klinicystow (z Children's Oncology Group
I Gesellschaft fuer Paediatrische Onkologie und Haematologie — German Association of
Pediatric Oncology and Haematology GPOH) po szczegdétowej analizie protokotow leczenia
SIOPEN zdefiniowata istotne zmienne, tak by jak najdoktadniej opisa¢ procedury chirurgiczne
stosowane w leczeniu NBL (czyli biopsje chirurgiczng i resekcj¢ NBL). GPOH opracowata
dane i sporzadzita raport [19]. Kazde z zagadnien zostalo omoéwione w ramach spotkania
komitetu SIOP celem uzyskania migdzykontynentalnego konsensusu (SIOPEN-COG-GPOH).
Utworzono jednolity formularz raportu z operacji NBL — INSRF (,,International Neuroblastoma
Surgical Report Form”) dla kazdego regionu anatomicznego, przedstawiajacy wszystkie
zdefiniowane IDRF oraz szczegotowo opisujacy tzw. ,krytyczne lokalizacje” wzgledem
struktur anatomicznych. Wprowadzono takze obowigzek raportowania wszystkich powiktan
srodoperacyjnych i pooperacyjnych do 30 dnia po zabiegu [15,19]. INSRF sktada si¢ z pigciu
sekcji wypetlianych przez zespot chirurgiczny:

1. szczegoty dotyczace pacjenta i protokotu leczenia,
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2. rodzaj, czas i dat¢ interwencji, zakres resekcji, lokalizacje guza pierwotnego oraz
szczegoty dotyczace interwencji, planu przedoperacyjnego omoOwionego na
wielodyscyplinarnej komisji ds. nowotworow, a takze deskrypcja guza
z uwzglednieniem IDRF opisywanych przed chemioterapig indukcyjna,

3. wyniki operacji (w tym struktury/organy zajgte przez nowotwor) i odpowiadajace im
zastosowane leczenie chirurgiczne — wyniki srédoperacyjne,

4. powiktania srédoperacyjne i odpowiednie postepowanie srodoperacyjne,

5. powiktania pooperacyjne odnotowane do 30 dnia po zabiegu zgodnie z klasyfikacja
powiktan (Clavien-Dindo).

Druga cze$¢ raportu charakteryzuje cztery opcje zakresu resekcji:

1. calkowita resekcja,

2. minimalna akceptowalna masa resztkowa z definicji GTR do 5 cm?,

3. niekompletna resekcja, zdefiniowana jako pozostato$¢ guza =>5 cm? oraz

4. Inne [19].

INSRF jako ustrukturyzowane narzedzie sprawozdawcze do dokumentowania wszystkich
proceduréw chirurgicznych NBL moze w istotny sposdb wptyna¢ na obiektywizacje oceny
doszczetnosci procedury GTR, co pozwoli na bardziej solidng analiz¢ dotyczaca zakresu
resekcji 1 jej wplywu na zachorowalno$é¢ pacjentow i ogolne wyniki leczenia NBL [15,19].

W  materiale wlasnym kazdy protok6ét operacyjny zostal bardzo wnikliwie
przeanalizowany m.in pod wzgledem opisu procedury, marginesu resekcji, narzedzia uzytego
celem wypreparowania guza, w szczegOlnosci w krytycznych lokalizacjach (narzedzie
koagulacyjne bipolarne, CUSA — Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator, néz wodny, ndz
harmoniczny, klipsy naczyniowe, tytanowe) a takze pod katem powiktan chirurgicznych,
resekcji innych struktur, uszkodzenia naczyn, nerwow. Niestety — opisy zabiegu resekcji nie
byty ujednolicone, a bez uzycia formularza raportowania procedur chirurgicznych dla NBL
niektore informacje byly trudno dostepne w dokumentacji operacji (chociaz mozliwe do
uzyskania dzigki analizie opiséw 1 skanow badan TK przedoperacyjnych i pooperacyjnych oraz
dzigki mozliwosci dostepu do kart informacyjnych). Wprowadzenie do badania INSRF
w znaczacy sposob utatwitoby zgromadzenie danych do przeprowadzenia analizy w ramach
niniejszej rozprawy, ujednolicito opisy zabiegdw 1 oraz sprecyzowato poziom doszcz¢tnosci
procedury.

Poddano doktadnej analizie stopien doszczgtnosci zabiegu GTR, ktory podzielono na

3 grupy:
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| grupa — z najwyzszym poziomem doszczetnosci resekcji 95—-100% odpowiadajacym
N-CGR( nearly- completed gross resection),

Il grupa — doszczetnos¢é 90-94% czyli z definicji GTR,

I11 grupa — doszczetnos¢ ponizej 90% ktora, nie spetniata wymogdéw GTR).

W przebadanej grupie zabieg u 30 pacjentdw (49,2% wszystkich dzieci) zostat
zakwalifikowany do grupy L. U 9 pacjentow (14,8%) doszczetnos$¢ zabiegu wynosita 90-94%
(grupa 11). U 22 dzieci (36,1%) zabieg, pomimo subiektywnej kwalifikacji chirurga do GTR,
nie spetnil kryteriow GTR (resekcja ponizej 90%). Te dzieci zakwalifikowano do III grupy
stopnia doszczgtnosci.

Nalezy podkresli¢, ze u 64% wszystkich pacjentoéw osiagnicto warunki do spelnienia
procedury GTR, z czego w wigkszosci przypadkdw poziom resekcji byt bardzo wysoki, blizszy
catkowitej resekcji guza. Natomiast w przypadku guzow zakwalifikowanych do grupy III, nie
osiggnieto doszczetnosci wlasciwej dla GTR a pozostata masa resztkowa byla zdecydowanie
wigksza niz 5-10%. Moze to §wiadczy¢ o tym, ze te guzy byty trudne do resekcji ze wzgledu
na swoja krytyczng lokalizacje 1 wlasciwie mozna bylo si¢ spodziewac niskiej doszczetnosci
procedury. Jej probg uznaé nalezy za etycznie uzasadniong, jak rowniez istotne jest w takich
przypadkach uzyskanie materiatlu do ponownej oceny histopatologicznej pod katem reakcji na
leczenie systemowe. Rozbiezno$ci pomigdzy subiektywna oceng GTR dokonang przez
operatora (z wykorzystaniem dokumentacji fotograficznej) a obliczeniem kompletnosci
resekcji przy uzyciu wezesnej kontroli tomograficznej stwierdzono az w 36,1% przypadkdow,
co sugeruje, ze w takim zakresie opinia chirurga nie jest w petni wiarygodna. Poréwnujac te
wyniki z analizg ogo6lnej doszczetnos$ci wykonanej procedury GTR, ktorej mediana wynosita
w catej grupie az M = 95 (25Q = 86,5, 75Q = 97,8), mozna sformutowac wniosek, ze w badanej
grupie pacjentow zadecydowana wigkszo$¢ zostala poprawnie zakwalifikowana do zabiegu
GTR.

Sprobowano przeanalizowa¢ czynniki mogace mie¢ wpltyw na wyniki doszczetnosci
resekcji, takie jak wiek pacjenta w momencie zabiegu, rozpoznanie histopatologiczne, stadium
zaawansowania guza NBL, lokalizacja guza pierwotnego oraz dobg¢ pooperacyjna, w ktorej
wykonano WKT. Nie obserwowano zaleznosci istotnej statystycznie pomigdzy doszczgtnoscia
GTR a wiekiem pacjenta w momencie zabiegu (korelacja Spearmana, R =-0,18, p = 0,159).
Przyjeta doba wykonania WKT od 1. do 7. doby pooperacyjnej wiacznie nie wplywata na
strukture wynikéw pracy (korelacja Spearmana, R =0,05, p =0,706). Nie stwierdzono
korelacji pomigdzy stadium zaawansowania guza a poziomem doszczetnoscei (test y2% = 4,27;

p = 0,640). Taki wynik nie jest zblizony do danych z piSmiennictwa — w dostgpnych pracach
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opisywane sg guzy w zaawansowanym stadium (III, IV INSS), zakwalifikowane do grup
posredniego lub wysokiego ryzyka, ktorych resekcje czesciej sa niedoszczgtne, w tym nie
spehiajg kryteriow GTR [15,56,64].

Wykazano natomiast statystycznie istotng zalezno$¢ pomiedzy doszczetnosciag GTR
a lokalizacja guza pierwotnego (% =22,9; p = 0,00351). Najlepsze wyniki z najwyzszym
stopniem radykalnosci resekcji uzyskano w przypadku guzow nadnercza (sposrod 38 guzow
zlokalizowanych w nadnerczach u 25 (65,8%) osiagnigto doszczetnosci resekcji powyzej 95%,
a u 7 (18,4%) — w zakresie 90-94% doszczgtnosci resekcji. Takie dane sg zbiezne
z piSmiennictwem, gdzie podkre$la si¢ bardziej korzystng pod wzgledem mozliwosci
wykonania radykalnej resekcji lokalizacj¢ w nadnerczu w porownaniu z lokalizacja
pozanadnerczowg (zwoje paraaortalne) NBL jamy brzusznej, co jest zwigzane z obecnoscig
IDRF [46]. Ta obserwacja szczegdlnie dotyczy guzow w okolicy pnia trzewnego oraz wrot
watroby, ktore odznaczajg si¢ zdecydowanie wigkszg iloscig IDRF w poréwnaniu z guzami
w lokalizacji nadnerczowej, co wplywa bezposrednio na doszczetnosci resekcji i wyniki
odlegte leczenia [15].

W rozprawie u wszystkich czworga pacjentow z guzem w lokalizacji dwujamowej resekcja
nie spetniata kryteriow GTR — podobnie dane z piSmiennictwa $§wiadczg o wysokim poziomie
trudnosci operacyjnych guzoéw przekraczajacych jedng jame ciata [79,80]. Wskazuje, ze
w zaleznoS$ci od rozlegtosci guza, jego wymiaréw, naciekania lub braku naciekania struktur
anatomicznych (zdefiniowanych jako obecno$¢ lub brak IDRF) oraz stanu ogdlnego pacjenta
mozna wykona¢ zabieg jednoetapowy z jednoczasowym otwarciem dwoéch jam ciata lub
dwuetapowy, wykonujgc procedury dostepu do kazdej z jam ciata osobno [2]. W naszym
osrodku w analizowanej grupie pacjentdéw z NBL przekraczajacym jedng jame ciala, wszyscy
pacjenci byli poddani przynajmniej dwom osobnym zabiegom resekcji z otwarciem jednej jamy
ciala. Z najnowszych danych z piSmiennictwa, wynika, iz nieznacznie lepsze wyniki
radykalno$ci resekcji oraz lepszy wzglad w pole operacyjne mozna osiggnaé wybierajac
dostepy z otwarciem dwodch jam ciala jednocze$nie [81]. Nasze stanowisko w oparciu nie tylko
o leczenie NBL, rowniez przewiduje taka opcje¢ chirurgiczng. Takie zabiegi byly wykonywane
w naszym osrodku, jednak w analizowanej grupie pacjentéw decyzja o dostepie dwujamowym

zapada po indywidualnej ocenie kazdego pacjenta ,,case-by-case”.
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6. Podsumowanie

Do badania wiaczono tylko tych chorych, u ktérych resekcja zostata subiektywnie
oceniona przez chirurga jako GTR (resekcja powyzej 90% guza). Interesujace sa
rozbiezno$ci pomiedzy subiektywng oceng chirurga a pomiarem doszczetnosci GTR za
pomoca WKT siegajace az 36,1%. Subiektywna ocena radykalno$ci GTR dokonywana
przez chirurga wydaje si¢ by¢ zbyt optymistyczna, co moze nie znalez¢ potwierdzenia
w obiektywnej ocenie WKT. Obiektywna ocena za pomoca TK $wiadczy o tym, Zze az
22 pacjentow nie spetniato kryteriow GTR. Rozbieznos$¢ ta w do§wiadczonym osrodku
chirurgii onkologicznej dziecigcej wskazuje na potrzebe oceny GTR metodami
obiektywnymi.

Guzy w zaawansowanym stadium z co najmniej jednym zdefiniowanym IDRF,
stwarzaja istotne problemy chirurgiczne i negatywnie wplywaja na kompletnos¢
resekcji. Niezwykle interesujace (i logiczne) jest wystepowanie zwigzku jedynie
pomiedzy lokalizacja guza pierwotnego a stopniem kompletnosci GTR. Lokalizacja
NBL w nadnerczu wydaje si¢ wigza¢ z mniejszg ilo$cig IDRF niz w przypadku innych
umiejscowien, dlatego tez GTR jest bardziej wykonalna, co potwierdza wczesna
tomograficzna kontrola jakosci GTR. Wydaje si¢, ze korzystniejsza lokalizacja
nowotworu okazuje si¢ by¢ szyja niz Srodpiersie. Dla bardziej wiarygodnej oceny
potrzebna bytaby wigksza grupa takich chorych, co wykracza poza zakres tego badania.
Rosngca liczba IDRF w momencie rozpoznania choroby, zwtaszcza gdy guz obejmuje
dwie jamy ciata, wigze si¢ z nizszym odsetkiem resekcji 1 mniejszym
prawdopodobienstwem spetnienia kryteriow GTR. To sugeruje istotny zwigzek miedzy
lokalizacja guza, liczbg IDRF i kompletnos$cia resekcji.

Powszechnie przyjmuje si¢, ze guzy o niekorzystnej histologii maja tendencj¢ do
wickszego naciekania struktur naczyniowych i1 tym samym utrudniajg resekcje, co nie
znalazto potwierdzenia w moim badaniu.

Kazdy z warunkow GTR (masa resztkowa guza nie przekraczajaca 5-10 ml lub 5-10%)

moze mie¢ inne znaczenie w réznych objetosciach guza i masy ciala/wzrostu
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matoletniego pacjenta. Oba kryteria powinny by¢ spelnione celem precyzyjnego
okreslenia doszczetnosci GTR.

Mozliwo$¢ zastosowania w badaniu TK jedynie krotkotrwate; sedacji
w przeciwienstwie do MR (ktory rowniez jest metoda do rozwazenia, jednak wymaga
dhuzszego znieczulenia ogdlnego) sprawia, iz metoda zyskala przewage w niniejszej
analizie, szczegblnie w bezposrednim okresie pooperacyjnym u chorych obcigzonych

zarowno onkologicznie, jak i przebytym rozlegtym zabiegiem.

Resekcje NBL
w latach 2017-2022

n=9%4 Wykluczenie:

.|| Obrazowanie MR/TK
pooperacyjne > 7. doby (n=13)

» | Guzy bez cech IDRF (n = 13)

.|| Resekcje <90% w subiektywne;j
ocenie chirurga (nie — GTR)

A

Analiza objetosci
przed- i pooperacyjne;j
guza NBL
(n=+61)
A A
GTR nlespelm((})%; warunki
spelnione warunki n=22
=2 (resekcja <90%)
wyniki wyniki
odlegle* odlegle*
A A
Catkowita remisja 1 Zgony (n=2)
(CR1)
(n=39) Calkowita remisja 2 (CR2) (n =4)
Progresja choroby (PR) (n = 4)
* data ostatniej Calkowite remisje 1 (CR2) (n=12)
obserwacji (listopad 2023)

Rycina 27. Diagram podsumowujacy badanie zawierajacy pacjentow zdyskwalifikowanych z badania,
zakwalifikowanych do analizy, podzielonych na dwie grupy w zaleznosci od spetnienia

kryteriow GTR oraz opisujacy wyniki odlegte w obu grupach.

113



WKT wykonane do 7. doby pooperacyjnej wlacznie, przed rozwojem procesow
regeneracyjnych, przed ponownym rozpoczgciem chemioterapii i przed mozliwoscia
rozwoju jakiegokolwiek nawrotu w 1. tygodniu pooperacyjnym wydaje si¢ by¢ bardziej
obiektywna i pozwala na precyzyjny opis masy resztkowej.

Analiza nieujednoliconych protokoléw operacyjnych ograniczata w znaczny sposéb
pozyskiwanie danych o resekcji NBL. Wprowadzenie do badania raportowania zgodnie
z INSRF w istotny sposob utatwilo by zgromadzenie danych do analizy przewodu,
ujednolicito opisy protokotéw operacyjnych oraz sprecyzowato poziom doszczetnosci

procedury.

Leczenie chirurgiczne zaawansowanych postaci NBL w stadium IITi IV (INSS), zwtaszcza
z obecnoscia jednego lub wiecej IDRF, stwarzaja znaczne trudno$ci chirurgowi.
Rekomendowanym postepowaniem jest procedura GTR, ktéra znaczaco poprawia rokowanie
w tej grupie chorych. Stad duze znaczenie ma maksymalnie zobiektywizowana ocena masy
resztkowe] po resekcji guza, ktéra pomoze zadecydowaé o dalszym schemacie leczenia
pooperacyjnego. WKT pola operacyjnego jest obiektywna oceng doszcz¢tnosci GTR i pokazuje
realng bezposrednig sytuacje pooperacyjna. WKT wykonywana przy uzyciu narzedzi
informatycznych mogtaby w znacznym stopniu zobiektywizowaé¢ ocen¢ GTR, co pozwolitoby
na bardziej precyzyjng alokacje¢ chorych do wtasciwej $ciezki terapeutycznej i w konsekwencji

poprawe wynikoéw leczenia.
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7. WhniosKi

1. WKT (do 7. doby pooperacyjnej witacznie) pola operacyjnego po zabiegu GTR
u dzieci leczonych z powodu NBL pozwala unikngé — poprzez wyprzedzenie —
procesOw wystepujacych w lozy pooperacyjnej, obserwowanych zwykle podczas
p6znej kontroli pooperacyjnej i wplywajacych niekorzystnie na doktadno$¢
obrazowania p6znego

2. Wybodr TK ze wzmocnieniem kontrastowym jako metody obrazowania wydaje si¢ by¢
optymalny i wskazany u pacjentow poddanych wczesnej kontroli doszczetnosci GTR
u dzieci leczonych z powodu NBL z powodu wysokiej zdolnosci do identyfikacji
resztkowej masy guza jako unaczynionej struktury tkankowej i matego obcigzenia
badanego pacjenta poprzez zastosowanie jedynie krotkotrwatej sedacji

3. Wyniki niniejszej rozprawy pozwalaja przyjac zatozenie, ze wptyw WKT (do 7. doby
pooperacyjnej wiacznie) u dzieci po operacji GTR leczonych z powodu NBL na
bardziej precyzyjng alokacj¢ pacjentow do wiasciwej $ciezki terapeutycznej sktoni do
ujednolicenia protokotdéw operacyjnych poprzez doprecyzowanie poziomu
doszczetno$ci procedury, co w konsekwencji powinno wptynaé na poprawe wynikow

leczenia i utrzymania WKT jako metody weryfikujace;j.
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Aneks

Referencje, formularz swiadomej zgody

FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY
na wykorzystanie danych klinicznych maloletniego pacjenta
z przebiegu wczesnej kontroli pooperacyjnej po resekcji neuroblastoma
(szczegolnie wynikow badan obrazowych)

Maloletni pacjent: ...........ccooviiriiiiiiiiiieea, [imig, nazwisko, PESEL]

Ww. dane kliniczne bgda wykorzystane celem oceny wartosci wczesnej kontroli
doszczgtno$ci po zabiegu GTR neuroblastoma w ramach pracy naukowej pt. ,,Wczesna
kontrola tomograficzna pola operacyjnego jako proba obiektywizacji oceny doszczgtnosci
operacji GTR (Gross Total Resection) u dzieci leczonych z powodu neuroblastoma”.

Autor: lek. Anna Wojtytko

Ja, nizej podpisany przedstawiciel ustawowy matoletniego pacjenta / matoletni pacjent,
ktéry ukonczyt 16 lat lub nie ukonczyt 16 lat, ale jest w stanie z rozeznaniem wypowiedzie¢
opini¢ w sprawie swego uczestnictwa w badaniu, niniejszym o$§wiadczam, Ze:

1. wyrazam zgode na ocen¢ wynikoOw pooperacyjnej kontroli TK/MR u matoletniego
pacjenta, ktorego jestem przedstawicielem ustawowym /u mnie, przeprowadzanej
w ramach obowigzujacego protokolu terapeutycznego, celem okreslenia stopnia
doszczetnosci GTR, w formie pracy naukoweyj;

2. zrozumialem/-am opisany powyzej charakter i cel pracy naukowe;;
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3. zostalem/-am uprzednio poinformowany/-a o celu, sposobie i warunkach
przeprowadzenia pracy naukowej

4. mialem/-am mozliwo$¢ zadawania pytan prowadzacemu prace naukowa, a takze
otrzymatem wyczerpujace odpowiedzi na zadane pytania;

5. uzyskatem/-am informacj¢ o mozliwos$ci odstapienia maloletniego pacjenta od udziatu

w pracy naukowej w kazdym jego stadium.

Podpis przedstawiciela ustawowego:

Leczenie zaawansowanych postaci neuroblastoma jest trudne; usunigcie chirurgiczne guza
w calosci czgsto jest niemozliwe. Wyciecie przewazajacej objetosci guza znaczgco poprawia rokowanie.
Ocena doszczetnosci resekcji (czyli jaka cze$¢ objetosciowo guza zostala usunigta) pozwala na
ukierunkowanie postgpowania pooperacyjnego, co daje lepsze wyniki leczenia. By oceni¢ doszczgtnosé
zabiegu wykonuje si¢ pooperacyjne badanie TK/MR i porownuje si¢ je z badaniem przedoperacyjnym.
Kontrola pooperacyjna jest obligatoryjna we wszystkich obowigzujacych schematach leczenia
neuroblastoma, natomiast czas, kiedy przeprowadza si¢ badanie nie jest $cisle sprecyzowany,
najczesciej 1-3 miesigey po operacji (wowczas wynik nie jest obiektywny, ma na niego wptyw wiele
czynnikéw: proces gojenia, odpowiedz na chemioterapie, wznowa). Stad, by wynik byt obiektywny
wprowadzamy w.w. schemat wczesniejszego (do 7.doby pooperacyjnej) obrazowania TK/MR, ktorym

objete bedzie Panstwa dziecko.
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