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Komentarz do prac

Najbardziej spektakularng poprawe wynikéw leczenia w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat osiggnieto na polu
nowotwordw dzieciecych. W ciggu tych lat wyleczalnosé dzieciecych nowotworéw wzrosta z 20% do 80%. Jed-
nym z najwazniejszych czynnikéw, ktéry przyczynit sie do poprawy wynikéw leczenia jest integracja badan na-
ukowych z opiekg nad pacjentem onkologicznym.

Kolejny w ciagu ostatnich kilku miesiecy numer ,Postepéw Nauk Medycznych”, ktéry poswiecony jest cat-
kowicie onkologii i hematologii dzieciecej potwierdza ten fakt. W tym numerze ,Postepow Nauk Medycznych”
przedstawiamy 9 oryginalnych prac, 3 prezentacje przypadkéw oraz 3 artykuty pogladowe.

Dr K. Drabko ze wspotautorami przedstawia retrospektywna analize niepowodzen leczenia u 119 dzieci i mto-
dziezy z miesakiem Ewinga leczonych w polskich osrodkach onkologii dzieciecej. Wiekszos¢ tych niepowodzen
(92%) byta spowodowana przez chorobe podstawowg i jej postep. Na podstawie przedstawionej analizy moz-
na stwierdzi¢, ze wyniki leczenia miesaka Ewinga sg w dalszym ciggu niezadowalajace. Megachemioterapia
u pacjentéw z czynnikami wysokiego ryzyka przyczynia sie do zredukowania liczby nawrotéw u tych pacjentéw
natomiast nie zwieksza liczby zgonéw zwigzanych z toksycznosciami.

Osrodek w Bydgoszczy oceniat warto$¢ pozytonowej tomografii emisyjnej u 22 pacjentéw z nowotworami
os$rodkowego uktadu nerwowego. U 86% pacjentdéw stwierdzono wzrost poboru znacznika FET, natomiast brak
takiego poboru stwierdzono u 3 pacjentéw. Opierajac sie na analizie kinetyki poboru FET stwierdzono zgodnos¢
stopnia zto$liwosci z badaniami histologicznymi u 5 sposréd 6 pacjentéw. Dostepne wyniki wskazuja, ze pozy-
tonowa tomografia emisyjna z uzyciem znacznika FET jest potencjalnie efektywng metodg do rozpoznawania
zmian o charakterze ztosliwym w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, do monitorowania przebiegu choro-
by, a takze do oceny stopnia ztosliwosci procesu w przypadku braku badan histologicznych.

Kolejny artykut z tego samego osrodka przedstawia ocene metody badania choroby resztkowej u dzieci
z ostrg biataczkg limfoblastyczng przy pomocy cytometrii przeptywowej i walidacje metody przez laboratorium
referencyjne. Wykazano bardzo duzg korelacje pomiedzy wynikami uzyskanymi w laboratorium w Bydgoszczy
oraz w laboratorium referencyjnym w punktach czasowych dzien 15 i dzien 33.

L-asparaginaza jest jednym z podstawowych lekdéw w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci.
Dr M. Czogata ze wspotpracownikami z Krakowa analizowata wptyw obnizania sie aktywnosci L-ASPA i reakciji
alergicznych na wyniki leczenia w tej grupie pacjentow. W badaniach uczestniczyto 87 pacjentéw leczonych przy
pomocy protokotu ALL IC BFM 2002. Aktywno$¢ ponizej wartosci terapeutycznych stwierdzono u 21 pacjentow,
natomiast reakcje alergiczne wystapity u 49 pacjentéw. Czas przezycia wolnego od choroby nie roznit sie zna-
czaco pomiedzy grupa z terapeutycznymi i niskimi aktywnosciami L-ASPA. Autorzy wnioskuja, ze spadek aktyw-
nosci L-ASPA u dzieci leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej nie powoduje pogorszenia efektow
leczenia, ale jest znaczacym czynnikiem ryzyka wystgpienia nadwrazliwosci na lek.

Inna praca z tego samego osrodka koncentruje sie na problemach ciezkich powiktan u pacjentéw leczo-
nych wysokimi dawkami metotreksatu. Jednym z najwazniejszych enzymédw na drodze metabolicznej folianow
zaburzanej przez metotreksat jest reduktaza metylenotetrahydrofolianowa. Aktywnos$¢ tego enzymu zalezy od
polimorfizméw genetycznych. Autorzy prébowali powigza¢ wystepowanie i stopieh nasilenia toksycznosci zwig-
zanych z leczeniem metotreksatem u dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczng w korelacji do polimorfizmu genu
677C>T MTHFR. Bardziej nasilone toksycznosci ze strony watroby, wymioty, zapalenie jamy ustnej i infekcje
byly obserwowane u homozygot TT. Uzyskane wyniki wskazujg na mozliwos¢ korelacji pomiedzy obecno$cig
allelu T i wysokim ryzykiem ciezkich toksycznosci w terapii wysokodawkowanej metotreksatu.

Pomimo intensywnego leczenia wyniki leczenia u dzieci z ostrg biataczka szpikowg sg w dalszym ciggu nie-
satysfakcjonujace. Dla lepszego zrozumienia biologii ostrej biataczki szpikowej prowadzone byty wieloosrodko-
we badania genetyczne analizy genow fuzyjnych RUNXT1(AML1)-RUNX1T1(ETO), PML-RARa, CBFB-MYH11, jak
réwniez nadekspresji genu WT7 u 174 dzieci ponizej 18 r.z. z nowo zdiagnozowana ostrg biataczka szpikowa.
Wbadanej grupie transkrypt genu fuzyjnego RUNX1(AML1)-RUNX1T1(ETO), w badanej grupie byt nieco wyzszy,
podczas gdy CBFB-MYH11, PML-RARa, a takze nadekspresja WT7 i obecnosé mutacji FLT3/ITD byta rzadsza, niz
w innych publikowanych dotychczas badaniach.

W obecnych czasach transplantacja macierzystych komérek krwiotwérczych jest waznym komponentem le-
czenia onkologicznego u dzieci, zwlaszcza w tych chorobach rozrostowych uktadu krwiotwoérczego i leczeniem
z wyboru w niektérych wrodzonych i nabytych chorobach nienowotworowych. Prof. J. Wachowiak w imieniu
5 polskich osrodkdw przeszczepiania szpiku przedstawit przeglad dotychczasowej aktywno$ci i osiggnie¢ w la-
tach 1989-2012. Wskaznik transplantacji wzrést z 0,8/10 min do 201/10 min w latach 1999-2012.

Profesor J. Styczynski i jego zesp6t przeanalizowali 369 pacjentdow w wieku ponizej 20 r.z., u ktérych wykona-
no allotransplantacje komérek krwiotwdrczych. Zidentyfikowano 20 przypadkéw poprzeszczepowego zespotu
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limfoproliferacyjnego zaleznego od zakazenia EBV, 3/4 pacjentdéw z tym zespotem udato sie wyleczy¢ dzieki
leczeniu z zastosowaniem rytuksimabu. Stwierdzono przy tym, ze niewydolno$¢ wielonarzadowa, ostra lub prze-
wlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, wzrost replikacji EBV po tygodniu terapii wskazywaty na
niekorzystne zejscie.

Ta sama grupa badaczy zajeta sie tez czestoscig wystepowania bakterii opornych u dzieci z chorobami nowo-
tworowymi w osrodkach onko-hematologii i transplantaciji komérek krwiotwdrczych. Analiza obejmujgca okres
24 miesiecy wykazata, ze u 33,6% dzieci poddawanych chemio- i/lub radioterapii oraz 26,2% poddawanych
transplantacji komoérek krwiotwdrczych wystepowata przynajmniej 1 okreslona mikrobiologicznie bakteryjna
infekcja. Infekcje bakteryjne znamiennie czesciej wystepuja u pacjentdow poddawanych transplantacji. Wsrod
szczepOw gram ujemnych czesto$¢ opornosci wielolekowej bakterii wynosita 56,1%, w tym 52,2 % u pacjentow
po chemioterapii i/lub radioterapii i 64,5% u pacjentdw przeszczepianych.

Kolejne 3 prace poswiecone sg diagnostycznym i terapeutycznym problemom u poszczegélnych pacjentéw.
Pierwsza publikacja przedstawia przypadek 13-letniej dziewczynki, u ktérej stwierdzono wystepowanie zlokalizo-
wanego guzka podskérnego na prawym ramieniu. Biopsja wykazata infiltracje monomorfotyczna tworzong przez
komorki o charakterze limfoidalnym z komérek T. Prawie rok pdzniej zostata rozpoznana u niej ostra biatacz-
ka limfoblastyczna dwuliniowa. Biataczka skéry obserwowana jest gtéwnie u pacjentéw z biataczka szpikowa,
szczegdblnie mielomonocytowa, albo monocytowa i raczej u mtodziezy lub dorostych, u dzieci takie zmiany sa
bardzo rzadkie.

Krwawienia wewnatrz jamy brzusznej z objawami szoku pokrwotocznego u pacjentéow z hemofilig A sg rzad-
ko obserwowanym powiktaniem w tej chorobie. U 14-letniego chiopca z tagodng postacia hemofilii A — takie
powiktanie obserwowat zesp6t autoréw z Lublina. Badanie ultrasonograficzne i tomografia komputerowa jamy
brzusznej potwierdzita obecnos$¢ duzego pozaotrzewnowego krwiaka dwunastnicy z ogromng iloscig krwi w ja-
mie otrzewnowej. W trakcie laparotomii uzyskano 2 000 ml wolnej krwi w jamie brzusznej i ogromny $rédscienny
krwiak dwunastnicy.

W nastepnej pracy przedstawiono réznorodne powiktania zwigzane z leczeniem 16-letniej dziewczynki z ostrg
biataczka o mieszanym fenotypie. Jest to przykiad, jak wielorakie powiktania moga wptywac na proces chemio-
terapii. Ciezkie objawy uboczne prowadzg do przerw w leczeniu, wydtuzonej hospitalizacji i pogarszajg wyniki
leczenia, a takze wptywajg negatywnie na psychike dziecka.

W tym numerze ,Postepow Nauk Medycznych” przedstawiamy rowniez 3 artykuty przegladowe. Artykut prof.
M. Samardakiewicz i wspotpracownikdéw poswiecony jest krioprezerwaciji kory jajnika jako eksperymentalnej
lecz bardzo obiecujgcej metody zachowania ptodnosci skierowanej przede wszystkim do mtodych kobiet, réw-
niez przed okresem pokwitania. W przeciwienstwie do innych metod nie wymaga stymulacji hormonalnej przed
pobraniem tkanki, dzieki czemu nie opdznia leczenia przeciwnowotworowego. Po uptywie przynajmniej 2 lat
od zakonczenia leczenia i wykluczeniu nawrotu choroby mozna przeszczepic tkanke jajnika w sposdb orto-lub
heterotropowy.

Artykut przedstawiony przez K. Pawelec przestawia role telomeréw w patogenezie i wptyw ich dtugosci na wy-
niki leczenia pacjentow z ciezka anemia aplastyczng. W ciggu ostatnich lat zwr6cono réwniez uwage na telomery
w rozwoju zwtdknienia ptuc, marskosci watroby lub réznych choréb nowotworowych.

Jednym z kluczowych elementow leczenia wspomagajacego w dzieciecej onko-hematologii jest profilaktyka
i leczenie infekcji. Powiktania infekcyjne moga znaczaco wptywac na $miertelno$¢ u dzieci poddawanych che-
mioterapii, albo przeszczepianiu hematopoetycznych komoérek krwiotwérczych. Prof. J. Styczynski przedstawia
przeglad wspoétczesnej wiedzy na temat profilaktyki w leczeniu infekcji wirusowych i grzybiczych i dzieci w osrod-
kach onko-hematologicznych opierajac sie na wytycznych ECIL.

Niniejszy numer ,,Postepdw Nauk Medycznych”, chociaz prezentuje tylko niewielki wycinek tematyki z zakresu
wspotczesnej onkologii i hematologii dzieciecej, pozwala na zorientowanie sie w osiggnieciach tej dziedziny me-
dycyny w Polsce. Daje to mozliwo$¢ poszerzenia wiedzy lekarzy roznych specjalnosci, szczegdlnie zajmujacych
sie pacjentami w wieku rozwojowym.

prof. dr hab. med. Jerzy R. Kowalczyk
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