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Stowa kluczowe Streszczenie

migsak Ewinga, osteosarcoma, Wstep. Pacjenci z guzami ko$ci sa poddawani intensywnej chemioterapii, ktorej konse-

chemioterapia, zakazenia bakteryjne, kwencjami sg neutropenia i stan immunosupresji, prowadzace do powiktan infekcyjnych.

zakazenia grzybicze, zakazenia wirusowe Cel pracy. Analiza zakazen bakteryjnych, grzybiczych i wirusowych u dzieci z guzami

kosci.

Kevwords Materiat i metody. W latach 2014-2015 w Polsce w 9 o$rodkach onkologii dzieciecej
Y leczeniu poddano 52 dzieci z nowo rozpoznanymi guzami ko$ci, w tym 25 dzieci z migsa-

Ewing sarcoma, osteqsarcomg, kiem Ewinga (ES) oraz 27 dzieci z migsakiem ko$ciopochodnym (OS).

chemotherapy, bacterial infections, Wyniki. Zakazenia wystapity u 21 dzieci, w tym u 15 z ES i 6 z OS. Zakazenia bak-

fungal infections, viral infections teryjne: stwierdzono facznie 30 epizodéw, w tym 23 w ES i 7 w OS. Mediana czasu do

rozpoznania zakazenia od rozpoczecia terapii p/nowotworowej: 8,1 miesigca (zakres:
0,9-17,8). Czas terapii: mediana 10 dni (zakres: 7-20). W 27 (90%) przypadkach leczenie
zakonczyto sie sukcesem. W 3 przypadkach zakazenia byty zwigzane ze zgonem pacjen-
ta. Czesto$¢ kumulacyjna zakazen bakteryjnych u pacjentéw z ES wyniosta 60%, a w OS
22,2% (p = 0,005).
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Zakazenia grzybicze (ang. invasive fungal disease — IFD): stwierdzono 2 epizody IFD
mozliwego pod postacig zapalenia ptuc, w tym 2/25 (8%) w ES, 0/27 (0%) w OS (p = ns).
Czas do zakazenia: 9-12 miesiecy, czas terapii: 12-104 dni. Obydwaj pacjenci przezyli
epizod IFD. Dodatkowo terapie empiryczng p/IFl zastosowano w 8 epizodach goraczki
neutropenicznej (6 w ES, 2 w OS).

Zakazenia wirusowe: rozpoznano 6 zakazen przewodu pokarmowego: 4/25 (16%)
w ES (3 x rotawirus, 1 norowirus) oraz 2/27 (7,4%) w OS (2 x rotawirus) (p = ns).

Whioski. U dzieci z guzami kos$ci stwierdza sie stosunkowo wysoka czesto$¢ powi-
ktan bakteryjnych, zwtaszcza u pacjentéw z ES, natomiast zakazenia grzybicze i wirusowe
majg charakter epizodyczny.

Summary

Introduction. Patients with bone tumors are treated with intensive chemotherapy, often
followed by neutropenia and immunosuppression, leading to infectious complications.

Aim. Analysis of bacterial, fungal and viral infectious complications in children treated
for bone tumors.

Material and methods. In 2014-2015 in 9 Polish centers of pediatric oncology 52 chil-
dren were treated for newly diagnosed bone tumors, including 25 children with Ewing
sarcoma (ES) and 27 children with osteosarcoma (OS).

Results. Infections occurred in 21 children, including 15 with ES and 6 with OS. Bacterial
infections: a total number of 30 episodes were reported, including 23 in ES and 7 in OS. Median
time from the beginning of anticancer therapy to diagnosis of infection was: 8.1 months (range:
0.9-17.8). Time of therapy: median 10 days (range: 7-20). In 27 (90%) cases, treatment was suc-
cessful. In 3 cases bacterial infections contributed to death of patients. Cumulative incidence of
bacterial infections in ES patients was 60%, while in OS patients 22.2% (p = 0.005).

Invasive fungal disease (IFD): only two episodes of possible IFD occurring as pneu-
monia were reported, including 2/25 (8%) ES, 0/27 (0%) OS (p = ns). Time to infection:
9-12 months, time of therapy: 12-104 days. Both patients survived IFD. Additionally, empiri-
cal antifungal therapy was administered in 8 episodes of neutropenic fever (6 in ES, 2 in OS).
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WSTEP

Pacjenci z guzami kosci sg poddawani intensyw-
nej chemioterapii, ktérej powiktaniami sg neutrope-
nia i stan immunosupresji. Najczestsze guzy kosci
u dzieci to miesak Ewinga (ang. Ewing sarcoma
- ES) i miesak kos$ciopochodny (tac. osteosarcoma
— 08S). Aktualnym standardem postepowania w ES
jest leczenie skojarzone, oparte na: chemioterapii
neoadjuwantowej, zabiegu operacyjnym, chemio-
terapii adjuwantowej, potgczonej z chemioterapig
wysokodawkowg i przeszczepieniem autologicz-
nych komoérek krwiotwérczych (ang. autologous he-
matopoietic stem cell transplantation — auto-HSCT)
w przypadku stopnia zaawansowania IV oraz radio-
terapii (1). W przypadku OS postepowanie obejmuje
chemioterapie neoadjuwantowsg, zabieg operacyjny
i chemioterapie adjuwantowag (2). W OS nie stosuje
sie radioterapii, natomiast mozliwe jest operacyjne
leczenie przerzutéw.

Stosowanie chemioterapii wielolekowej jest czesto
zwigzane z wystepowaniem powiktan, z ktérych naj-
czestsze to: nudnosci i wymioty, neutropenia, uszko-
dzenie bton $luzowych przewodu pokarmowego i po-
wiktania toksyczne. Ich konsekwencja jest zwiekszone
ryzyko wystepowania powiktan infekcyjnych.

Pomijajac opisy przypadkéw oraz analizy zakazen
rozwijajacych sie po wszczepieniu protezy przez ze-
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Viral infections: 6 infections of gastrointestinal tract were reported only: 4/25 (16%) in
ES (3 x rotavirus, 1 norovirus) and 2/27 (7.4%) in OS (2 x rotavirus) (p = ns).

Conclusions. In children treated for bone tumors relatively high incidence of bacterial
infectious complications was observed, especially in children with ES, while fungal and
viral infections were reported sporadically.

spoty ortopedyczne, w literaturze dostepne sg zaled-
wie pojedyncze raporty dotyczace powikfan infekcyj-
nych u dzieci z guzami kosci; co wiecej, dotyczg one
wytgcznie zakazen bakteryjnych.

CEL PRACY

Celem pracy byta analiza zakazen bakteryjnych,
grzybiczych i wirusowych u dzieci z guzami kosci.

MATERIAL | METODY

W latach 2014-2015 w Polsce w 9 os$rodkach on-
kologii dzieciecej (Bydgoszcz, Biatystok, Gdansk,
Warszawa-IPCZD, Katowice, Krakéw, £6dz, Poznan,
Szczecin) leczeniu poddano 52 dzieci z nowo roz-
poznanymi guzami kosci, w tym 25 dzieci z ES oraz
27 dzieci z OS. Jednoczes$nie, w analizowanym okre-
sie nie raportowano leczenia dzieci z tymi chorobami
w 5 os$rodkach onkologii dzieciecej (Kielce, Olsztyn,
Chorzéw, Zabrze, Warszawa WUM). Retrospektyw-
nej analizie poddano zakazenia bakteryjne, grzybi-
cze (IFD) i wirusowe u tych pacjentéw.

Analiza statystyczna

Czesto$¢ wystgpienia zakazen poréwnano testem
chi-kwadrat, wyznaczono iloraz szans (OR, ang. odds
ratio) i 95% przedziat ufnosci (95%Cl, ang. confidence
interval). Kumulacyjna czesto$¢ (ang. incidence) zaka-
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zen bakteryjnych wyznaczono metoda Kaplana-Meiera
i poréwnano testem log-rank.

WYNIKI

Zakazenia wystapity u 21 dzieci, w tym u 15/25 z ES
i 6/27 z OS. Dzieci byty w wieku 3,1-17,2 roku (mediana
12,8 roku).

Zakazenia bakteryjne

Stwierdzono facznie 30 epizodéw, w tym 23 epi-
zody u 15 dzieci z ES i 7 epizodéw u 6 pacjentéw
z 0S. Mediana czasu do rozpoznania zakazenia od
rozpoczecia terapii przeciwnowotworowej wynosita
8,1 miesigca (zakres: 0,9-17,8). Bakterie izolowano
z krwi (n = 10), moczu (n = 14), katu (n = 5), wymazu
z rany (n = 1). Wyizolowano nastepujgce patogeny:
Escherichia coli (n = 10), Clostridium difficile (n = 5),
Klebsiella pneumoniae (n = 4), Staphylococcus epider-
midis (n = 2), Staphylococcus sp. (n = 2), Enterococcus
sp. (n = 1), Acinetobacter Iwoffii (n = 1), Enterococcus
faecium (n = 1), Proteus mirabilis (n = 1), Pseudomo-
nas aeruginosa (n = 1), Staphylococcus aureus (n = 1),
Staphylococcus mitis (n = 1). Czas antybiotykoterapii
wynosit 7-20 dni (mediana 10 dni). W 27 (90%) przy-
padkach leczenie zakonczyto sie sukcesem. W 3 przy-
padkach zakazenia byly zwigzane ze zgonem pacjenta:
w 2 przypadkach jako wspétistniejgce zakazenie ukta-
du moczowego (E. coli, Enterococcus faecium) w fa-
zie progresji OS (n = 1) i ES (n = 1), natomiast jeden
zgon nastgpit we wstrzasie septycznym z powodu za-
kazenia wieloopornym szczepem Pseudomonas aeru-
ginosa (oporno$¢ na karbapenemy) u pacjenta z ES.
Czestos¢ kumulacyjna zakazen bakteryjnych u pacjen-
tow z ES wyniosta 60% (15/25), a w OS 22,2% (6/27),
p = 0,005 (OR = 5,2, 95%CI = 1,3-21) (ryc. 1).
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Ryc. 1. Czesto$¢ kumulacyjna zakazen bakteryjnych u dzieci z gu-
zami kosci

Zakazenia grzybicze (IFI)

Stwierdzono 2 epizody IFI mozliwego pod posta-
cig zapalenia ptuc, w tym 2/25 (8%) w ES, 0/27 (0%)

w OS (p = ns). Czas od rozpoczecia terapii prze-
ciwnowotworowej do rozpoznania zakazenia wyno-
sit 9-12 miesiecy, a czas terapii przeciwgrzybiczej
12-104 dni. W leczeniu zastosowano liposomalng am-
foterycyne B (12 dni, n = 1) lub worykonazol (104 dni,
n = 1). Obydwaj pacjenci przezyli epizod IFD. Dodat-
kowo terapie empiryczng przeciwgrzybicza zastoso-
wano w 8 epizodach goraczki o nieustalonej etiolo-
gii (ang. fever of unknown origin — FUO) u 6 pacjentéw
z ESi 2 pacjentéw z OS.

Zakazenia wirusowe

W analizowanej grupie rozpoznano 6 zakazen prze-
wodu pokarmowego: 4/25 (16%) w ES (3 x rotawi-
rus, 1 norowirus) oraz 2/27 (7,4%) w OS (2 x rotawi-
rus) (p = ns). We wszystkich przypadkach stosowano
leczenie objawowe.

DYSKUSJA

Wprowadzenie chemioterapii jako wzmocnienie
radioterapii i terapii chirurgicznej guzéw kosci spo-
wodowato istotny wzrost wyleczalnosci, wynikajacy
ze zmniejszenia masy guza przed zabiegiem opera-
cyjnym zwiekszajacym szanse radykalnosci postepo-
wania chirurgicznego, minimalizacji ryzyka przerzu-
téw, leczenia ognisk przerzutowych i zapobiegniecia
nawrotom choroby. Ubocznym skutkiem stosowania
chemioterapii wielolekowej sg jednak objawy niepoza-
dane, w tym powiktania infekcyjne.

Najwieksze ryzyko powiktan infekcyjnych zwia-
zanych ze stosowang chemioterapia wystepuje
u pacjentéw z ostrymi biataczkami, chtoniakami nie-
ziarniczymi oraz poddawanych przeszczepianiu al-
logenicznych komoérek krwiotwdérczych (allo-HSCT).
Mniej jest natomiast danych dotyczacych pacjentéw
poddawanych chemioterapii z powodu guzéw kosci.
Pomijajac opisy przypadkéw i pojedyncze raporty
dotyczace zakazen zwigzanych z wszczepieniem pro-
tezy, to wedtug bazy PubMed w ostatnich 20 latach
ukazaty sie zaledwie cztery artykuty po$wiecone po-
wiktaniom infekcyjnym (wytacznie bakteryjnym) u pa-
cjentéw z guzami kosci.

W analizie epizodéw goraczki neutropenicz-
nej (ang. neutropenic fever — FN) po bloku VIDE w ba-
daniu francuskim obejmujgcym mtodziez i mtodych
dorostych (ang. adolescents and young adults — AYA)
w wieku 15-25 lat, leczonych w os$rodku pediatrycz-
nym (n = 26) lub internistycznym (n = 18) wedtug
protokotu EURO-EWING 99, wykazano, ze pacjenci
leczeni w o$rodku dla dorostych sa rzadziej (mediana
incydentéw FN: 2 vs 3, p = 0,008) i krocej (mediana
pobytu: 4,5 vs 16 dni, p = 0,008) hospitalizowani, bez
réznic w przezyciu, liczbie udokumentowanych infek-
cji, transfuzji, modyfikacji dawek, op6znien w chemio-
terapii, pobytu w oddziale intensywnej terapii (3).

Odsetek zakazen bakteryjnych u wszystkich pacjen-
téw z guzami kosci (chondrosarcoma, miesak Ewinga,
osteosarcoma i inne rzadkie nowotwory kosci) wyno-
sit 15% u pacjentéw niepoddanych rekonstrukcjom
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kostnym, rozwijajacym sie w okresie o medianie 8 mie-
siecy od rozpoznania. W analizie wielowariantowej, jedy-
nie operacja kostna byfa czynnikiem ryzyka wystapienia
powikfan bakteryjnych (4). Z kolei, wérdd 231 pacjentéw
z OS (w tym 90% dzieci), infekcje cewnika centralnego
stwierdzono u 5,6% z nich (5). Natomiast przewlekte
zlokalizowane zakazenia (ale nie systemowe zakaze-
nia) stwierdzono u 4% pacjentéw z OS (6). Dodatkowo,
w analizie Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Guzéw Li-
tych z roku 1998 obejmujgcej zakazenia u dzieci leczo-
nych z powodu OS w latach 1989-1998 wedtug protoko-
tu OS-SFOP-94 stwierdzono, ze jedynie jedno dziecko
zmarto z powodu powiktan infekcyjnych (7).
Poréwnujac dane wiasne oraz nieliczne dane litera-
turowe, nalezy podkresli¢, ze w stosunku do chordb
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z zakresu onkohematologii dzieciecej, zakazenia bak-
teryjne u pacjentéw z guzami kosci sg obserwowane
z rézng czestoscia, najczesciej dotycza zakazen krwi
i moczu oraz zakazen rozwijajacych sie po wszcze-
pieniu protezy. Bakteriemie moga przyczynia¢ sie do
zgonu pacjenta, zwtaszcza po zabiegu rekonstrukciji
kostnej oraz w przypadku zakazenia szczepem wielo-
opornym.
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