Weczesna diagnostyka chorohy
nowotworowej u dzieci
Early diagnosis of cancer in children

STRESZCZENIE

Nowotwory wieku dzieciecego stanowig w Polsce jedynie 0,5% nowych zachorowan na
chorobe nowotworowa. Charakteryzuja sie odmienng budowa histologiczng niz w po-
pulacji osob dorostych, a tym samym inng symptomatologig kliniczna. Mimo to, nawet
w przypadku pojawienia sie objawow mato charakterystycznych dla choroby nowotwo-
rowej lekarz pierwszego kontaktu powinien wzia¢ pod uwage mozliwo$¢é wystapienia pro-
cesu nowotworowego i rozwazy¢ skierowanie pacjenta do poradni onkologicznej.

Forum Medycyny Rodzinnej 2010, tom 4, nr 6, 431-437
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ABSTRACT

Childhood cancers represent only 0.5% among new cases of cancer in Poland. They are
characterized by different histological structure than in the adult population, and thus
different the clinical symptomatology. Despite this, the appearance of symptoms cha-
racteristic for cancer, should lead the GP to take into account the tumor and the patient’s
referral to the oncology outpatient clinic.
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ednym z podstawowych problemoéw

wspolczesnej onkologii jest fakt, ze

wigkszoS$¢ pacjentow pediatrycznych
kieruje si¢ do oSrodkdéw specjalistycznych
w wyzszych stadiach zaawansowania klinicz-
nego choroby (III i IV), co w konsekwencji
rzutuje niekorzystnie na osiagane wyniki te-
rapeutyczne [1].

Trudno odpowiedzie¢ na pytanie, co jest
powodem pdznej diagnozy, podobnie jak nie-
tatwo sformutowac zalecenia zmian, ktore
poprawilyby obecny stan rzeczy. Wiadomo
bowiem, ze zaréwno lekarze pierwszego kon-
taktu, jak i wigkszo§¢ rodzicéw maja Swiado-
mos¢bezposredniego zagrozenia zycia dziec-

ka, jakie stanowi choroba nowotworowa.
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Nowotwory wystepujace

u dzieci s3 nienabtonkowe
i ich specyfika
histologiczna w duzej
mierze zalezy od wieku
pacjenta w momencie
zachorowania
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ZAPADALNOSC, BUDOWA HISTOLOGICZNA
| SPECYFIKA KLINICZNA SCHORZEN
NOWOTWOROWYCH U DZIECI
Jedna z przyczyn rzutujacych niekorzystnie
na proces diagnostyczno-terapeutyczny jest
rzadko$¢ wystepowania tych schorzen w po-
pulacji dziecigcej, co utrudnia lekarzom
pierwszego kontaktu nabycie w krétkim cza-
sie wilasnych doswiadczen zawodowych.
Prawdopodobienstwo zachorowania na scho-
rzenia onkologiczne wsréd dzieci i mtodzie-
zy w wieku 1.-15. rz. waha si¢ od 1:600 do
1:450 badanych. Wiadomo tez, Ze dzieci sta-
nowig jedynie 0,5% wsréd nowych zachoro-
wan na chorobe nowotworowa w Polsce, za-
tem tylko 1:200 pacjentow onkologicznych
stanowig dzieci i mtodziez do 18. rz. [2]. Dru-
gim utrudnieniem diagnostycznym jest od-
mienna budowa histologiczna nowotworow
wystepujacych u dzieci i mlodziezy, ktéra
przesadza o innej symptomatologii kliniczne;j
tak, ze nie mozna przenieS¢ na pacjentow pe-
diatrycznych doswiadczenia lekarskiego
nabytego w leczeniu populacji dorostej. No-
wotwory wystepujace u dzieci sg nienabton-
kowe i ich specyfika histologiczna w duzej
mierze zalezy od wieku pacjenta w momencie
zachorowania [2]. W pierwszym roku zycia
obserwuje si¢ guzy pochodzenia embrional-
nego: nerwiak zarodkowy wspoétczulny (neu-
roblastoma), nerczak zarodkowy (guz Wilm-
sa, nephroblastoma) oraz siatkéwczak (retino-
blastoma). Pomigdzy 2.14. rz. dziecka obser-
wuje sie szczyt zachorowan na biataczki,
wérdd ktérych dominuje ostra biataczka lim-
foblastyczna (ALL, acute lymphoblastic leuke-
mia). U dzieci w wieku szkolnym i mtodziezy
wystepuja: chtoniaki ziarnicze (HL, Hodgkin
lymphoma) i nieziarnicze (NHL, non-Hodg-
kin lymphoma) oraz guzy koSci i nowotwory
tkanek migkkich [2]. U dzieci starszych i mto-
dych dorostych obserwuje si¢ takze nowotwo-
ry nablonkowe okreslane w onkologii dzie-
ciecej jako ,,guzy rzadkie”.

W tabeli 1 pokazano Mig¢dzynarodowa
Klasyfikacje Nowotworéw Dziecigcych (ICCC,

Tabela 1

Miedzynarodowa Klasyfikacja

Nowotworéw Dzieciecych,
zmodyfikowana w celu pokazania
nowotworéw rzadkich

| Leukemia

Il Lymphomas and reticuloendothelial
neoplasms

1] CNS and miscellaneous intracranial
and intraspinal neoplasms

\Y Sympathetic nervous system
\% Retinoblastoma
Vi Renal tumours

a  Wilms tumor, rhabdoid and clear cell
sarcoma

b Renal carcinoma
Unspecified malignant renal tumors

Vi Hepatic tumors
a Hepatoblastoma

Hepatic carcinoma

Unspecified malignant hepatic tumors

Malignant bone tumors
IX Soft-tissue sarcomas

X Germ-cell, trophoblastic
and other gonadal tumors

Xl Carcinomas and other malignant
epithelial neoplasms

Adrenocortical carcinoma
Thyroid carcinoma
Nasopharyngeal carcinoma
Malignant melanoma

Skin carcinoma

- ® O 0O T o

Other and unspecified carcinomas

Xl Other and unspecified malignant
neoplasms

International Classification of Childhood Can-
cers), w ktorej przedstawiono nowotwory
rzadkie (grupa XI i XII oraz podgrupy VIb
i VIIb). Wynika z niej, ze raki: nerki, watro-
by, kory nadnerczy, tarczycy, jamy nosogar-
dtowej i skéry moga wystepowac takze w po-
pulacji dziecigcej. W Polsce czgsto$¢ wystepo-
wania nowotwordw rzadkich ,,typu doroste-
g0” u pacjentow do 18. rz. oszacowano na
okoto 1,5% wszystkich nowotworéw ztosli-
wych u dzieci [3]. Jedynie gonadalne guzy za-
rodkowe wykazuja dwa okresy zachorowan:
wczesne dziecinstwo do 5., 6. rz. oraz okres

dojrzewania. Najmniejsza zachorowalno§¢
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na ten typ histologiczny nowotworu wystepu-
je miedzy 10.-12. rz. [2].

PLEC PACJENTOW ONKOLOGICZNYCH

Analiza zaleznoSci migdzy czgstoscia zacho-
rowan a plcig pacjenta wykazuje wsrod no-
wych zachorowan przewage pici meskiej
(4:3)izalezno$¢ ta jest udokumentowana tez
wsrdd pacjentdw z rozpoznaniem: biataczek,
guzéw mozgu, zwojaka zarodkowego wspot-
czulnego oraz migsakéw tkanek migkkich.
Przewagg plci zefiskiej stwierdzono jedynie
wsrod pacjentow z rozpoznaniami: zarodko-
wych guzéw gonadalnych, raka kory nadner-
czy oraz raka tarczycy. Tylko u pacjentéw
z rozpoznaniem siatkéwczaka nie stwierdza

si¢ przewagi okreslonej pfci [2].

GZYNNIKI PREDYSPONUJACE

DO WIEKSZEGO RYZYKA ZACHOROWANIA
NA SCHORZENIA ONKOLOGIGZNE

— ZESPOLY UWARUNKOWANE
GENETYCZNIE

U pacjentéw z zespotem Downa udokumen-
towano 1-procentowe ryzyko pojawienia si¢
biataczki przed ukoficzeniem 10. rz. U cho-
rych zrozpoznaniem zespotu Turnera istnie-
je ryzyko wystapienia gonadoblastoma przed
18. rz. Obecnos¢ delecji w chromosomie 11
(locus 13 ilocus 15) predysponuje do zacho-
rowania na guza Wilmsa [2, 4]. Rol¢ czynni-
kéw dziedzicznych wykazano wsréd chorych
z rozpoznaniem retinoblastoma i hepatobla-
stoma. Wiadomo réwniez, ze fakomatozy
zwiekszaja ryzyko zachorowania na nastepu-
jace nowotwory: guzy mozgu, bialaczki
i migsaki tkanek migkkich, za$ u starszych
pacjentéw predysponuja do rozwoju raka
podstawnokomoérkowego skory [5]. Pacjen-
ci zudokumentowanymi wrodzonymi zabu-
rzeniami odpornosci sa obarczeni ryzykiem
zachorowania na: biataczki, chtoniaki i guzy
mozgu, za$ u chorych ze znacznym wrodzo-
nym niedoborem immunoglobuliny A ist-
nieje ryzyko zachorowania na chioniakii no-
wotwory przewodu pokarmowego [2]. Bar-
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dzo rzadko wystepujace zespoly zwiazane
z niestabilnos$cia chromosomoéw jak: Xero-
derma pigmentosum, ataksja teleangiekta-
zja, zespot Blooma, zesp6t Nijmegen i Ane-
mia Fanconiego, stwarzaja wieksze niz
w ogblnej populacji ryzyko zachorowania
na: biataczki, chloniaki oraz nowotwory
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
i przewodu pokarmowego [4].

Swiadomosé zwickszonego ryzyka za-
chorowania na choroby nowotworowe w tej
grupie pacjentow jest bardzo wazna, bo-
wiem ze wzgledu na schorzenie podstawowe
uwarunkowane genetycznie tolerancja agre-
sywnej chemioterapii jest zta i jedynie wcze-
sna diagnoza stwarza szans¢ pomyS§lnego
efektu terapeutycznego.

SYMPTOMATOLOGIA KLINICZNA CHOROBY
NOWOTWOROWEJ U DZIECI
Podstawowa trudno§¢ we wezesnej diagnosty-
ce choroby nowotworowej stanowi fakt, ze
powszechne znane objawy kliniczne, takie
jak: bdl, goraczka, utrata przytomnosci, ka-
szel, oslabienie, wymioty i zaburzenia w od-
dawaniu moczu istolca oraz hepato-ispleno-
megalia, towarzysza nie tylko schorzeniom
onkologicznym, ale znacznie czg¢Sciej wigza
si¢ ze schorzeniami o podtozu infekcyjnym.
Zjawisko to moze by¢ powodem btednej dia-
gnozy w poczatkowym okresie choroby. Jedy-
nie powickszenie wezléw chtonnych, szybko
narastajaca niedokrwisto$¢, pojawienie si¢
objawow skazy krwotocznej oraz obecno$¢
guzaw tkankach i powigkszenie obwodu brzu-
cha budzi niepokdj onkologiczny u lekarza
pierwszego kontaktu i u rodzicow dziecka.
Dlatego w przypadku utrzymywania sie nie-
specyficznych objawéw Kklinicznych i narasta-
nia ich w czasie — bardzo wazne jest przepro-
wadzanie diagnostyki réznicowej uwzgled-
niajacej podloze onkologiczne.

Aby ulatwié rozwazania diagnostyczne,
przedstawiono zwiazek poszczegdlnych nie-
specyficznych objawéw klinicznych ze scho-

rzeniami onkologicznymi.

Teresa Stachowicz-Stencel
Diagnostyka nowotworu

W przypadku
utrzymywania si¢
niespecyficznych objawow
klinicznych i narastania
ich w czasie

bardzo wazne jest
przeprowadzanie
diagnostyki roznicowej
uwzgledniajacej podtoze
onkologiczne
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Wystapienie stanow
drgawkowych

0 nieznanej etiologii jest
bezwzglednym
wskazaniem

do wykonania badan
obrazowych OUN

Utrzymujace sie hole
gtowy powinny zawsze
budzi¢ niepokdj

i by¢ wskazaniem do
konsultacji onkologicznej
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BOL

Bdljest tym trudniejszy do zlokalizowania, im
dziecko jest mtodsze. Hertl [6] uwaza, ze dzie-
ci ponizej 7. rz. nie potrafig zlokalizowac¢ do-
legliwosci bolowych, a nawet starsze nie po-
trafia odré6znic bélu kostnego od mig§niowe-
goistawowego. Na ogét dolegliwosci bolowe
towarzyszace chorobie nowotworowej nie
sa wyizolowanym objawem chorobowym,
a przewaznie towarzysza im inne znamiona
choroby, takie jak: zmiana usposobienia
dziecka, zmniejszenie jego aktywnoSci i osta-
bienie, ptaczliwo$¢, drazliwos$¢, utrata taknie-
nia i ubytek masy ciata. Cecha charaktery-
styczna dolegliwosci bolowych towarzysza-
cych chorobie nowotworowej jest takze: nara-
stanie stopnia nasilenia dolegliwosci bélo-
wych w czasie i coraz mniejsza efektywnos¢
lekéw przeciwbolowych.

Analiza wywiadéw chorobowych pacjen-
téw onkologicznych wskazuje na to, ze bole
koficzyn dolnych obserwuje si¢ w przebiegu:
ostrych i przewlektych biataczek, guzéw kosci
oréznej ztodliwosci histologicznej orazw przy-
padkach wtérnego zajecia uktadu kostnego
przez proces nowotworowy, jak: w IV stopniu
zaawansowania: chtoniakéw (HD i NHL),
nerwiaka zarodkowego wspotczulnego, histio-
cytozy, guzow terminalnych, rozsianego czer-
niaka. Rzadziej objaw ten wystepuje w prze-
biegu migsakow oraz peripheral primitive neu-
roectodermal tumor (PNET) [7-9].

Bdle glowy sa wezesnym objawem guza
moézgu obecnym u przeszto 30% pacjen-
téw. Poza nowotworami zlokalizowanymi
w OUN moga one wystgpowac u chorych
z rozpoznaniem neuroblastoma i pheochro-
mocytoma oraz sa pdéznym objawem nowo-
tworéw zlokalizowanych w nosogardzie-
li [10]. Utrzymujace si¢ bole gtowy powinny
zawsze budzié niepokdj i by¢ wskazaniem do
konsultacji onkologicznej, w szczegd6lnosci,
gdy: stwierdza si¢ ujemny wywiad rodzinny
dotyczacy wystgpowania migreny; istnieje
zwigzek bolu ze snem (czesto dolegliwosci
bolowe sa nasilone po obudzeniu); stwier-

dza si¢ objawy towarzyszace sugerujace
wzrost ciSnienia §rédczaszkowego, miedzy
innymi nudno$ci i wymioty.

W trybie pilnym nalezy diagnozowac
pacjentéw, u ktorych stwierdzi si¢ wyste-
powanie ubytkéw neurologicznych, zmian
w psychice, pojawienie si¢ takich objawéw
jak: zez, czgste mruganie, zaburzenia widze-
nia. Objawy §wiadczace o zaawansowaniu
procesu chorobowego to: utrata masy ciata,
brak taknienia, senno$¢ i apatia. Wystapie-
nie stanéw drgawkowych o nieznanej etio-
logii jest bezwzglednym wskazaniem do wy-
konania badan obrazowych OUN [10, 11].

Boéle brzucha to jeden z najczestszych
objawdw klinicznych towarzyszacy schorze-
niom wieku dziecigcego. W przebiegu choro-
by nowotworowej za wystapienie dolegliwo-
Sci bolowych w obrebie jamy brzusznej odpo-
wiedzialne sg szybko rosnace guzy powodu-
jace ucisk i nacieki nowotworowe w obrgbie
jelit i wezléw chlonnych mogace prowadzié
do ostrych i przewlektych niedroznosci prze-
wodu pokarmowego. Objawy ostrego brzu-
cha obserwuje si¢ w przebiegu chloniakéw
nieziarniczych, guza Wilmsa (z towarzysza-
cym krwiomoczem), pierwotnych nowotwo-
réow watroby, guzéw germinalnych oraz ner-
wiaka zarodkowego wspétczulnego o pier-
wotnej lokalizacji brzusznej. Krwiste biegun-
ki, zaparcia i objawy przewlektej niedrozno-
Sci ze znacznymi dolegliwo$ciami bélowymi
obserwuje si¢ w przypadkach nowotworéw
przewodu pokarmowego (raki zotadkaijelit,
pancreatoblastoma ibiataczka mieloblastycz-

na [ANLL, acute nonlymphocytic leukemiay).

GORACZKA
Goraczka takze nie jest izolowanym objawem
towarzyszacym chorobie nowotworowe;.
Stany goraczkowe obserwuje si¢ w prze-
biegu biataczek, chtoniakéw, histiocytozy,
nerwiaka zarodkowego wspétczulnego, gu-
z6w kosci i guza Wilmsa.
W przebiegu poszczegdlnych chordb

nowotworowych goraczce moga towarzyszy¢
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nastepujace objawy: u chorych na ALL —
ostabienie, blado$é, béle kostne, limfadeno-
patia, hepatosplenomegalia, bole konczyn;
ANLL — wspotistniejace zakazenie; HL —
poty nocne, powickszenie weztéw chton-
nych, hepatosplenomegalia, utrata masy cia-
ta; neuroblastoma — w czasie uogélnione-
go rozsiewu (IV stopiefi zaawansowania)
objawy towarzyszace zblizone do ALL; guz
Wilmsa — postac rozsiana i/lub z towarzy-
szaca infekcja dréog moczowych oraz bdle
brzucha, wymioty, krwiomocz i wzrost cis-
nienia tetniczego. W przypadku histiocyto-
zy goraczka moze by¢ objawem pierwotnym,
jest oporna na leki przeciwgoraczkowe, za-
jeciu kolejnych narzadéw towarzysza nawro-
ty standw goraczkowych, a nastgpnie osta-
bienie, blados¢ i bole kostne. U chorych
z guzami koSci gorgczce towarzysza poczat-
kowo gtéwnie nocne bdle kostne i opornosé
na antybiotykoterapie.

W przypadkach utrzymujacych sie sta-
néw goraczkowych lekarz bezwzglednie
musi poszukiwa¢ odpowiedzi na pytanie —

dlaczego pacjent goraczkuje?

ZABURZENIA MIKCJI | ODDAWANIA
STOLCA (BIEGUNKI | ZAPARCIA)

Poliuria moze by¢ objawem zajgcia przez
proces onkologiczny siodla tureckiego
w OUN w przebiegu: guzéw zarodkowych,
PNET, szyszyniakow, histiocytozy.

Oliguria i anuria moga wystepowad
w przebiegu obustronnego guza Wilmsa,
szybko rosnacych guzéw uciskajacych na dro-
gi moczowe (chtoniaki typu B, rhabdomyosar-
coma [RMS], pecherza typ groniasty), guzéw
germinalnych, neuroblastoma, migsakow zto-
Sliwych zlokalizowanych w miednicy mate;.

Zespot lizy guza — masywny rozpad
tkanki nowotworowej moze prowadzi¢ do
rozwoju ostrej niedomogi nerek [12, 13].

Zaburzenia czynno$ciowe w oddawaniu
moczu — pecherz neurogenny obserwowa-
ny jest w guzach rdzenia kregowego, RMS,

PNET, neuroblastoma, guzach kosci.
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Zaburzeniaw oddawaniu stolca—w roz-
sianej postaci neuroblastoma moze wystapic
biegunka z towarzyszacg kwasica metabo-
liczna i hipokaliemia zwiazane z wydziela-
niem jelitowego peptydu wazoaktywnego.
Inne nowotwory, w przebiegu ktérych obser-
wuje si¢ biegunki, to: chtoniaki nieziarnicze,
histiocytoza X oraz carcinoid i rak rdzenia-
sty nadnerczy. Natomiast zaparcia sg obser-
wowane w przebiegu guzow OUN i rdzenia
kregowego, nowotworéw przewodu pokar-
mowego o réznej histologicznej ztosliwoSci
oraz guzé6w nowotworowych mogacych ucis-

ka¢ przewdd pokarmowy.

wymioty

Sa objawem obserwowanym u 20-30% pa-
cjentéw z rozpoznaniem nowotwordow zloka-
lizowanych w OUN spowodowanym wzro-
stem ciS$nienia $rodczaszkowego [10, 11].
Zajecie przez proces nowotworowy jamy
brzusznej i mechanizm uciskowy przewodu
pokarmowego przez guz moze stac si¢ po-
wodem niedroznoSci przewodu pokarmo-
wego. Powiklanie to jest obserwowane
w przebiegu: neuroblastoma, guzow germi-
nalnych oraz migsakéw zlokalizowanych
w obrebie jamy brzusznej. Mechanizm ucis-
kowy prowadzacy do niedroznosci przewo-
du pokarmowego moze takze wystapi¢ na
przyktad w przebiegu neurofibromatozy
typu 1, czyli schorzenia, w ktérego poczat-
kowym okresie nie stwierdza si¢ histologii

ztoSliwe;j.

KASZEL

Uporczywy, nieefektywny kaszel moze by¢
jednym z objawdw towarzyszacych guzom
Srodpiersia (HL, NHL i neuroblastoma). Jest
takze obserwowany w uogdlnionej postaci
histiocytozy oraz w przypadkach zajegcia
przez proces nowotworowy ptuc w przebie-
gu ALL i migsakéw koSciopochodnych.
Rzadko obserwuje si¢ go w Srddpiersiowe;j
lokalizacji guzéw germinalnych, grasiczaka
i guzéw naczyniakopochodnych [14].

Teresa Stachowicz-Stencel
Diagnostyka nowotworu

U chorych z guzami kosci
goraczce towarzysza
poczatkowo gtownie
nocne hdle kostne

i opornosc na
antybiotykoterapie
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Prezentujac symptomatologie kliniczng
choroby nowotworowej u dzieci, oméwiono
przede wszystkim objawy, ktore najczesciej
nastreczaja trudnosci diagnostycznych przez
swoja niespecyficzno§é. Na zakonczenie
autorki pragna zwréci¢é uwage na objaw
wzbudzajacy niepokdj rodzicéw i lekarzy.
Jest nim powigkszenie weziéw chionnych,
ktére sa wyczuwalne palpacyjnie (szyjne
i karkowe) u 25% zdrowych dzieci.

Poza powigkszeniem weztéw chtonnych
zawsze powinny budzi¢ niepokoj: ich nierucho-
mos¢, nieprawidlowa konsystencja, nieréwna
powierzchnia oraz nieprawidtowos¢ skory nad
wezlem i/lub tworzenie pakietow [15, 16].

Analizujac symptomatologi¢ kliniczng
choroby nowotworowej, mozna takze sprecy-
zowac objawy, ktorych pojawienie winno skla-
nia¢ do skierowania pacjenta do poradni on-

kologii dziecigcej w trybie pilnym (tab. 2).

Tabela 2

Alarmujace objawy sugerujace
chorobe nowotworowg

1. Szybko narastajgce powiekszenie weztow
chtonnych

Pancytopenia

@

Narastajgce boéle gtowy w potgaczeniu
z porannymi wymiotami

Pojawienie si¢ zeza

Pojawienie sig¢ guza w tkankach
Wylewy okularowe

Asymetria twarzy

Powigkszenie obwodu brzucha
Masy groniaste w szparze sromowej

=1 ° I8 2 2 E

0. Bole kostne

PODSUMOWANIE

Wczesne wtasciwe rozpoznanie choroby
nowotworowej u dzieci jest najwazniejszym
czynnikiem wplywajacym na rokowanie

i wynik leczenia.
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