Postepy w onkologii dzieciecej
— wczoraj, dzis, jutro

Nowotwory dzieciece nalezg do choréb rzadko wystepu-
jacych. Stanowia zaledwie 3% wszystkich choréb nowotwo-
rowych wystepujacych u ludzi. W Polsce rocznie rozpoznaje
sie okofo 1300-1500 nowych zachorowan. Choroby te wy-
kazuja specyfike i odrebnos¢ w poréwnaniu z chorobami
nowotworowymi wystepujacymi u dorostych. Wiele zréznych
typow nowotwordw wieku rozwojowego wywodzi sie z nie-
dojrzatych tkanek okresu embrionalnego.

Onkologia dziecieca jest mtoda podspecjalnoscia pedia-
trii, ktéra dynamicznie rozwija sie od 70 lat. Wprawdzie
choroby nowotworowe towarzysza ludzkosci od poczatkdéw
jejistnienia, jednak brak odpowiednich technik diagnostycz-
nych, jak i metod terapeutycznych uniemozliwiat ich lecze-
nie przez wiele wiekdw. Szybki rozwéj nauk podstawowych,
jaki nastapit od kofica XIX w. oraz rozwdj chirurgii i anestezjo-
logii przyczynity sie do podejmowania pierwszych préb
leczenia ztosliwych guzéw litych. Poczatki XX w. przyniosty
tez nowa bron w walce z nowotworami zto$liwymi, jaka
stata sie radioterapia, po odkryciu promieni X przez Wilhel-
ma Roentgena. Pierwsze pozytywne wyniki leczenia opera-
cyjnego z nastepowa radioterapia zastosowang na loze po
usunietym guzie ztosliwym opisano w latach 30. XX w. —
dotyczyty dzieci z rozpoznanym ztosliwym guzem nerki
(guzem Wilmsa). Te pierwsze sukcesy odnoszone w walce
z chorobg nowotworowa byty mozliwe, gdyz guzy Wilmsa
nalezg do szczeg6lnie wrazliwych nowotworéw na radiote-
rapie i chemioterapie. Kolejnym milowym krokiem w terapii
onkologicznej byto wprowadzenie cytostatykéw. W 1947 r.
po raz pierwszy Sidney Farber w Bostonie podat matemu
pacjentowi z ostra biataczka limfoblastyczna aminopteryne
(dzisiejszy metotreksat), uzyskujac kliniczna remisje choro-
by. Efekt leczenia byt tak spektakularny, ze wiadomos¢ o tym
btyskawicznie opublikowano, a rok 1947 zostat ogtoszony
rokiem cudu w onkologii. Niestety cud ten trwat krétko,
zaledwie kilka miesiecy i nastapit nawrét choroby. Wkrétce
przekonano sie, ze aby uzyskac dtugotrwaty lub trwaty efekt
leczenia, systemowa chemioterapia musi by¢ stosowana
w powtarzajacych sie cyklach leczenia przez dtuzszy czas.
Jednak ten pierwszy udokumentowany przypadek znako-
mitej odpowiedzi pacjenta z ostra biataczka limfoblastyczna
zapoczatkowat gwattowny rozwéj badan i w latach 50.
XX w. wprowadzono do leczenia onkologicznego wiele innych
skutecznych cytostatykow, ktére stosowane sg dzis. Znacz-
na wrazliwo$¢ nowotworéw dzieciecych na leczenie cyto-
statykami i radioterapia przyczynitfa sie do szybkiego wzro-
stu wyleczalnosci tych choréb z 15% w latach 60. XX w. do
niemal 80% obecnie. W dazeniu do statej poprawy wyleczal-
nosci juz od lat 60. minionego stulecia stosowano u dzieci
tzw. terapie kompleksowa, faczaca rézne dostepne metody
leczenia. W przypadku ztodliwych guzéw litych przez
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30 kolejnych lat leczenie kompleksowe obejmowato chirur-
gie, wielolekowa chemioterapie systemowa przed — i po-
operacyjng oraz radioterapie. Leczenie hematologicznych
choréb nowotworowych oparte byto o coraz bardziej roz-
budowywane schematy wielolekowej chemioterapii skoja-
rzonej w niektdrych grupach nowotwordw ze sterydoterapia.
U czesci chorych uzupetniajaco byta i jest stosowana réwniez
radioterapia.

Rzadko$¢ wystepowania i zréznicowanie dzieciecych
choréb nowotworowych utrudniaty gromadzenie doswiad-
czeni ocene skutecznoscileczenia w oparciu o odpowiednio
duzy materiat kliniczny. Lekarze zajmujacy sie leczeniem
nowotwordéw w tej grupie wiekowej dostrzegli potrzebe
wspdtpracy wieloosrodkowej i podjeli decyzje o opracowa-
niu jednolitych schematéw leczenia, wspélnym gromadze-
niu danych klinicznych celem ich analizy i oceny zebranych
wynikéw oraz obserwowanych toksycznosci. Na tej podsta-
wie i w oparciu o biezace doswiadczenia kliniczne w stoso-
waniu nowych lekéw byty konstruowane kolejne miedzy-
narodowe protokoty diagnostyczno-terapeutyczne dla po-
szczegblnych typow nowotwordw dzieciecych. Byly oneisa
stale modyfikowane w odstepach kilkuletnich, a wprowa-
dzane zmiany sg oceniane w oparciu o badania randomiza-
cyjne. Przygotowanie i nadzér nad protokotami terapeutycz-
nymi sprawuja powotane grupy robocze ekspertéw — onko-
logéw dzieciecych dziatajgce niezaleznie w USA i w Europie.
Pierwsze protokoty pojawity sie w latach 60. XX w. i dotyczy-
ty leczenia najczesciej wystepujacej choroby nowotworowe;j
u dzieci — ostrej biataczki limfoblastycznej. Zostaty opraco-
wane przez niemieckich ekspertéw w tak zwanej grupie BFM
(Berlin—Frankfurt-Monachium). Spektakularna poprawa
wynikéw leczenia tej choroby nowotworowej w efekcie
zastosowania zaproponowanych schematéw wielolekowej
chemioterapii, umotywowata onkologéw dzieciecych do
powotywania kolejnych grup roboczych celem opracowania
nastepnych protokotéw terapeutycznych dla poszczegdinych
nowotworéw wystepujacych u dzieci i mtodziezy. Obecnie
dla kazdego typu nowotworu dzieciecego istniejg aktywnie
dziatajace miedzynarodowe grupy robocze odpowiedzialne
zatworzenie i realizacje odpowiednich protokotéw terapeu-
tycznych. Sa one powotywane przez Miedzynarodowe To-
warzystwo Onkologii Dzieciecej. Wsp6lne zbieranie do$wiad-
czer w duzych miedzynarodowych programach terapeu-
tycznych przyczynito sie w sposdb zasadniczy do osiggania
coraz lepszych wynikéw leczenia. Spéjna organizacja terapii
tych rzadko wystepujacych choréb u dzieci i wspélne zbie-
ranie do$wiadczen staty sie podstawg i standardem poste-
powania we wszystkich uznanych osrodkach onkologii
dzieciecej na catym $wiecie.
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Waznym elementem rozwoju onkologii dzieciecej, poza
udoskonalaniem metod leczenia, byt ogromny postep w dia-
gnostyce tych choréb. Dostepnos¢ réznorodnych technik
obrazowania — rozw¢j ultrasonografii, tomografii kompute-
rowej, rezonansu magnetycznego i badan izotopowych
pozwolity na coraz doskonalsza identyfikacje zmian nowo-
tworowych we wczesnym etapie ich rozwoju. Szerokie wy-
korzystanie tych badan w praktyce pediatrycznej sprawia,
zerosnie liczba dzieci, ktdére rozpoczynaja leczenie we weze-
snej fazie choroby nowotworowej. Przyczynia sie to do
zwiekszenia skutecznosci leczenia i zmniejszenia jego inten-
sywnosci. Rozwoj cytometrii przeptywowej, zastosowanie
badan immunohistochemicznych, badar cytogenetycznych
i molekularnych pozwalaja coraz bardziej precyzyjnie okre-
sla¢ typ nowotworu, defekty genetyczne komorek nowo-
tworowych, definiowac czynniki prognostyczne i dostosowac
leczenie do odpowiedniej grupy ryzyka.

W minionych latach w dazeniu do statej poprawy wyle-
czalnosci do protokotéw terapeutycznych wprowadzane
byly nowe cytostatyki i jednoczesnie stopniowo intensyfi-
kowano chemioterapie. Stosowano coraz wyzsze dawki
cytostatykéw i coraz bardziej skomplikowane wielolekowe
schematy chemioterapii. Nowe formy radioterapii oraz zwigk-
szenie precyzji w wyznaczaniu pola napromieniania rozsze-
rzyty mozliwosci terapeutycznego zastosowania naswietlan
u dzieci. Postep w technikach chirurgicznych pozwolit na
przeprowadzanie radykalnych zabiegéw w coraz wigkszym
zakresie. Doskonalenie metod przeszczepiania komoérek
krwiotwdrczych i rozwdj immunologii przyczynit sie do
coraz szerszego stosowania leczenia mieloablacyjnego,
a wiec ekstremalnej intensyfikacji leczenia. Ceng za coraz
bardziej agresywne leczenie onkologiczne cytostatykami
byfa narastajaca czestos¢ ciezkich powikfan toksycznych
wystepujacych zaréwno w postaci ostrej jak i przewlekte;.
Obecnie powiktania stanowig kluczowy problem w onkolo-
gii dzieciecej. Narastajaca toksycznosc stata sie stymulatorem
do rozwijania réznych form leczenia wspomagajacego. Do
schematow terapii zostaty wprowadzone leki zmniejszajace
toksycznos¢ np. kardioprotektory w czasie stosowania an-
tracyklin czy leki przyspieszjace odnowe tkanek prawidto-
wych, w tym czynniki wzrostu, ktére przyspieszaja regene-
racje szpiku. Opracowano nowe, mniej toksyczne formy
cytostatykéw do ktérych nalezy np. liposomalna postaé
doksorubicyny. Nastapit postep w monitorowaniu i leczeniu
powiktan infekcyjnych, a dzieki rozszerzeniu arsenatu sku-
tecznych lekéw przeciwwirusowych, przeciwbakteryjnych
i przeciwgrzybiczych leczenie przeciwinfekcyjne zmniejszy-
to Smiertelnosci w wyniku tych powikfan u dzieci leczonych
intensywna chemioterapia. Niemata role w skutecznym le-
czeniu powikfan infekcyjnych odegrat postep we wczesnej
identyfikacji zakazen w diagnostyce obrazowej (ultrasono-
grafia, rezonans magnetyczny i tomografia komputerowa),
jak réwniez wprowadzenie testéw laboratoryjnych wykry-
wajacych wczesne markery zapalne i testow mikrobiologicz-
nych identyfikujacych specyficzne patogeny. Dzieki rozwo-

jowi diagnostyki zakazerh mozliwe stato sie wczesne zasto-
sowanie celowanego leczenia infekgji.

W ostatnim okresie narastata Swiadomos¢, ze mimo roz-
budowanego leczenia wspomagajacego zostat osiggniety
putap intensywnosci chemioterapii systemowej. Podejmo-
wane préby modyfikacji schematéw terapeutycznych
w ostatnich latach jedynie nieznacznie poprawity wyniki
leczenia. Onkologia dziecieca oczekiwata na nowe formy
terapii. Szanse taka przynidst rozwoj badan genetycznych
i molekularnych, ktére pozwolity wyjasni¢ wiele etapow
procesu kancerogenezy i patomechanizméw choréb nowo-
tworowych. Pogtebienie wiedzy o istniejacych defektach
genetycznych i molekularnych stato sie oczywistym motorem
dalszego postepu w onkologii. W okresie ostatniego dzie-
sieciolecia w czeéci chorob nowotworowych odkryte zosta-
ty specyficzne zaburzenia szlakéw molekularnych, ktére
prowadza do niekontrolowanego wzrostu i proliferacji ko-
moérek nowotworowych, hamuja apoptoze, wptywaja na
angiogeneze i umozliwiajg tworzenie przerzutéw. Rozwoj
wiedzy dotyczacej funkcjonowania komdrek nowotworowych
na poziomie molekularnym i mechanizméw transformacji
nowotworéw uksztattowat nowe podejscie do leczenia no-
wotwordw, poprzez dziatanie ukierunkowane wybidrczo na
tkanki i komorki nowotworowe. Ten nowy rodzaj terapii
nazwano terapia celowana lub ukierunkowana. Terapia
celowana wykorzystuje mechanizmy blokowania specyficz-
nych zaburzen genetycznych i molekularnych, ktére réznia
komérki nowotworowe od komérek prawidtowych. Jej celem
moze by¢ zmieniony gen lub biatko zaangazowane w zabu-
rzone szlaki metaboliczne. Przetomem w onkologii stato sie
wprowadzenie przed laty inhibitoréw kinaz tyrozynowych.
Kinazy tyrozynowe petnig w wielu nowotworach kluczowa
role w przekazywaniu do komérki sygnatéw, ktdére pobu-
dzaja szlaki molekularne decydujgce o wzroscie i proliferagji
komorek. State pobudzenie tych szlakéw molekularnych jest
zasadniczym elementem rozwoju przewlektej biataczki szpi-
kowej i niektérych innych nowotworéw. Pierwszym lekiem
tej grupy wprowadzonym do praktyki klinicznej bytimatinib.
Lek ten jest znalazt zastosowanie w monoterapii przewlektej
biataczki szpikowej, wystepujacej takze u dzieci oraz jako
element schematu w pofaczeniu z klasyczna chemioterapia
w standardowym leczeniu dzieciecej ostrej biataczki limfo-
blastycznej z obecnoscig chromosomu Philadelphia. Rozwi-
jajaca sie u czesci chorych opornos¢ komoérek nowotworo-
wych na imatinib w czasie jego stosowania spowodowata
wprowadzenie innych inhibitoréw kinaz tyrozynowych
o roznych punktach uchwytu. W onkologii dziecigcej leki te
sg obecnie oceniane w prowadzonych badaniach klinicznych.

Identyfikacja specyficznych antygenéw komérek nowo-
tworowych, dzieki rozwojowi cytometrii przeptywowej za-
poczatkowata wprowadzenie nowej grupy lekéw celowanych
do ktérych naleza przeciwciata monoklonalne. Niektére
przeciwciata monoklonalne w onkologii dzieciecej znalazly
juz swoje miejsce w standardowym leczeniu jako jeden
z istotnych elementéw terapii kompleksowej. Jednym
z pierwszych zastosowanych przeciwciat monoklonalnych
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byto przeciwciato anty-CD20 (Rituximab). Znalazto ono za-
stosowanie u dzieci w chtoniaku B-komérkowym opornym
na chemioterapie standardowa oraz w grupie wysokiego
ryzyka. Wprowadzenie Rituximabu niesie nadzieje na dalsze
zwiekszenie wyleczalnosci tego nowotworu. Zastosowanie
przeciwciat monoklonalnych anty-GD2 w zwojaku zarodko-
wym wspotczulnego (neuroblastoma) w prognostycznej
grupie wysokiego ryzyka spowodowato wzrost wyleczalno-
$ci 0 20%. Dla wzmocnienia skutecznosci przeciwciat mo-
noklonalnych w neuroblastoma wykorzystywana sg dodat-
kowo wykorzystane cytokiny IL-2. W fazie badar klinicznych
znajduja sie leki o dziataniu antyangiogennym, ktére tacznie
zchemioterapia sq podawane w leczeniu ztosliwych mézgu
o0 ztym rokowaniu do ktérych nalez glejaki. Takim lekiem
jest bevacizumab. Przemyst farmaceutyczny oferuje obecnie
przeciwciata 0 wzmocnionym dziataniu przeciwnowotwo-
rowym jak np. obecnie stosowane w terapii eksperymental-
nej opornej ostrej biataczki limfoblastycznej bispecyficzne
przeciwciato, jak np. blinatumomab - przeciwciato taczace
sie z dwoma antygenami: antygenem CD19 i antygenem
(D3 na limfocytach T stymulowanych do niszczenia tych
komorek CD19. Kolejng opcja terapeutyczna, ktdra obecnie
stosowana jest jedynie jako leczenie eksperymentalne, jest
terapia genowa. Celem tej terapii zmierzajacej do wybiérczej
eliminacji komérek nowotworowych z uszkodzonymi gena-
mi. Wykorzystywane sg tu rézne strategie, ktérych celem
moze by¢ hamowanie nieprawidtowej ekspresji genow,
pobudzanie wiasnego uktadu odpornosciowego poprzez
wszczepianie genéw dla cytokin, dziatanie antyangiogenne
przez pobudzenie syntezy rozpuszczalnego receptora dla
VEGF, wprowadzanie genéw samobdjczych kodujacych
enzym przeksztatcajacy nietoksyczny pro-lek w substancje
toksyczna. Inna formg jest wprowadzanie do komoérek no-
wotworowych syntetycznych oligonukleotydéw komple-

mentarnych do budowy zmienionego genu, dzieki ktérym
mozna hamowac jego dziatanie. W Polsce eksperymentalnie
zastosowano taka terapie w 2001 r. w Klinice Hematologii
i Onkologii Dzieciecej we Wroctawiu u 11-letniego chtopca
z rozpoznaniem drugiej wznowy chtoniaka nieziarniczego
typu LCAL. Dzieki terapii antysensami z nastepowa chemio-
terapia systemowa uzyskano dtugotrwatg catkowita remisje
choroby nowotworowej.
Przysztos¢ onkologii dzieciecej wydaje sie by¢ zwigzana
z terapig personalizowana. Dzieki rozbudowie arsenatu
mozliwosci badan genetycznych i molekularnych w onko-
logii dzieciecej coraz bardziej realne staje sie okreslenie
charakterystycznych zaburzen wystepujacych w nowotwo-
rach rozwijajacych. sie u poszczegélnych pacjentéw Pozwa-
la to na dostosowanie leku ukierunkowanego na specyficz-
ny profil molekularny nowotworédw w indywidualnych
przypadkach. Takie badania znajduja sie juz w zasiegu moz-
liwosci praktyki klinicznej, zwtaszcza ze liczba dzieci z cho-
robami Zle odpowiadajacymi na standardowe leczenie jest
ograniczona. Poznawanie zaburzert molekularnych zmienia
podejscie terapeutyczne do nowotwordw dzieciecych. Zna-
lezienie defektu genetycznego czy molekularnego sprawia,
ze juz w chwili obecnej w nowotworach opornych na lecze-
nie standardowe podejmowane s3 préby wprowadzania
leczenia personalizowanego w ramach terapii eksperymen-
talnej. Trudno nie zauwazy, ze w ostatnich kilku latach je-
stesmy $wiadkami zmieniajacej sie strategii leczenia nowo-
tworéw dzieciecych. W konsekwencji zwiekszaja sie szanse
na dalszy wzrost wyleczer dzieci z choroba nowotworowa.
Stanowi to ogromna nadzieje dla naszych mtodych pacjen-
téw i ich rodzicéw.
prof. Elzbieta Adamkiewicz-Drozynska,
kierownik Katedry i Kliniki Pediatrii, Hematologii i Onkologii

Studenci GUMed zalozyli bloga

Cztonkowie Studenckiego Kota Naukowego Embriologia
zatozyli bloga o rozwoju prenatalnym cztowieka. Zaintere-
sowani dowiedzg sie na nim: jak rozwija sie dziecko dzien
po dniu, czym jest i jakie s metody diagnostyki perinatalnej,
jakie zmiany zachodza podczas cigzy i porodu i jak sie do
nich przygotowac. Studenci udostepniaja rzetelne, naukowe
informacje opracowane w przystepny sposéb. Wiecej na:

9miesiecyincognito.pl; fanpage: facebook.com/9miesiecy.
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