Nerwiak zarodkowy wspotczulny
Kod Orpha: 635 Kod OMIM: 613015

Opis choroby *

Definicja
Neuroblastoma is a malignant tumor of neural crest cells, the cells that give rise to the
sympathetic nervous system, which is observed in children.
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Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Nerwiak zarodkowy wspotczulny

Synonimy: neuroblastoma (ang. neuroblastoma; NBL)



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=635

OMIM: 256700
ORPHA kod: 635

ICD-10: C83.2, C83.3, C47.0-C47.9, C48.0, C48.8

Definicja choroby

Nerwiak zarodkowy wspétczulny (neuroblastoma, NBL) jest nowotworem ztosliwym
rozwijajgcym sie zOmacierzystych komorek nerwowych (neuroblastéw), wywodzgcych sie z
cewy nerwowej i grzebienia nerwowego.

Niektdrzy pacjenci dziedziczg genetyczng predyspozycje do nerwiaka zarodkowego z powodu
mutacji germinalnych, podczas gdy inni rozwijajg sporadyczng chorobe, ktéra moze wynikac z
mutacji germinalnych lub somatycznych. Guzy nerwiaka niedojrzatego pochodzg z komérek
embrionalnych, ktére tworzg prymitywny grzebien nerwowy i dajg poczatek rdzeniu
nadnerczy i wspétczulnemu uktadowi nerwowemu. Histopatologicznie nerwiak niedojrzaty
moze miec roézny typ, od najbardziej agresywnej postaci, nerwiaka niedojrzatego, ztozonego
wytgcznie z niedojrzatych prekursorowych komaérek nerwowych, do ganglioneuroma,
ztozonego wytgcznie z dojrzatej tkanki nerwowej. Najwazniejszym czynnikiem
prognostycznym dla pacjentéw z nerwiakiem niedojrzatym jest rozlegto$¢ guza w momencie
rozpoznania.

Etiologia. Podtoie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Przyczyna rozwoju NBL nie jest do konca poznana. Wyrdznia sie postac dziedziczng i
sporadyczng. Postac rodzinna (1-2%) charakteryzuje sie autosomalnym dominujgcym
modelem dziedziczenia z niepetng penetracja. Zidentyfikowano dwa geny (gen PHOX2B i gen
ALK), ktérych mutacje predysponujg do rozwoju rodzinnego NBL. Choroby wspotwystepujgce
z NBL, w tym choroba Hirschsprunga, zesp6t osrodkowej hipowentylacji,
nerwiakowtokniakowatos¢, zespot Turnera oraz Beckwitha-Wiedemanna, opisywane sg
rzadko.

Nieprawidtowosci cytogenetyczne i molekularne. R6znorodnos¢ obrazu klinicznego NBL i
odmienny przebieg choroby wigzg sie z wieloma zaburzeniami cytogenetycznymi. Aberracje
chromosomowe mogg dotyczy¢ liczby chromosomow lub zmian w ich strukturze, ktére wigzg
sie z gorszym rokowaniem. Amplifikacja onkogenu MYCN stanowi najsilniejszy marker




niekorzystnej prognozy.

Klasyfikacja. Neuroblasty wykazujg rézny stopien zréznicowania i dojrzewania. Wyrdznia sie
cztery typy histopatologiczne: od niezréznicowanej postaci NBL, poprzez mieszane postaci
ganglioneuroblastoma, do w petni zr6znicowanej, tagodnej postaci ganglioneuroma.

Podatnos¢ na nerwiaka niedojrzatego jest genetycznie heterogenna i jest spowodowana
mutacjg w genie PHOX2B (603851) na chromosomie 4p12 (NBLST2; 613013) oraz mutacjg w
genie ALK (105590) na chromosomie 2p23 (NBLST3; 613014). Loci zaangazowane w rozwaj
nerwiaka niedojrzatego obejmujg 6p (NBLST4; 613015), 2935 (NBLST5; 613016) i 1921
(NBLST6; 613017).

Epidemiologia

NBL stanowi 7-10% wszystkich nowotwordw u dzieci i az 30-50% guzéw u noworodkow.
Roczna czestos¢ zachorowan wynosi 6-11/1000 000 oséb w wieku 0-15 lat, 50% rozpoznaje w
wieku <2 rz. W Polsce stwierdza sie 60-70 nowych zachorowan rocznie. Nerwiak zarodkowy
wspotczulny jest najczesciej wystepujgcym nowotworem wieku dzieciecego diagnozowanym
przed ukoriczeniem 1 roku zycia i odpowiada za 10-15% wszystkich zgondéw z powodu
nowotworow u dzieci.

Opis kliniczny

Najczestsze umiejscowienia guza pierwotnego to: okolica zaotrzewnowa jamy brzusznej
(60-80%) i Srédpiersie (15%), rzadziej szyja (2-5%), miednica (2-5%) i okolica
przykregostupowa (2,6%). W NBL wystepujg objawy zalezne od lokalizacji guza, przerzutéw i
zaburzen metabolicznych oraz liczne objawy nietypowe. Lokalizacja w okolicy
okotokregostupowej moze spowodowad nadtwardéwkowy ucisk rdzenia kregowego,
wymagajacy natychmiastowej interwencji lekarskiej.

Przebieg NBL zalezy od wieku dziecka, stopnia zaawansowania choroby i cech biologicznych
guza. Nieleczony NBL z reguty prowadzi do progresji choroby i zgonu. U czesci niemowlat, w
guzach o korzystnej charakterystyce biologicznej obserwuje sie samoistng regresije.




Diagnostyka

Rozpoznanie NBL ustala sie na podstawie wyniku badania histopatologicznego tkanki guza.
Jesli ciezki stan kliniczny pacjenta uniemozliwia pobranie wycinka, rozpoznanie mozna ustali¢
na podstawie obecnosci komorek NBL w szpiku kostnym z réwnoczesnym zwiekszonym
stezeniem katecholamin i ich metabolitdw w moczu. U dzieci przed 90. dniem zycia z
bezobjawowym, izolowanym guzem nadnercza nie ma koniecznosci wykonywania biopsji, a
rozpoznanie ustala sie na podstawie oceny stezenia katecholamin i badania
scyntygraficznego z uzyciem metajodobenzyloguanidyny (MIBG) znakowanej jodem
radioaktywnym. W przypadku przerzutéw do szpiku kostnego, a takze w wyniku krwawienia
do guza wystepuje niedokrwistos¢. Charakterystyczne dla NBL jest wysokie stezenie
neurospecyficznej enolazy oraz podwyzszona aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej, moze
rowniez wystgpi¢ podwyzszenie wskaznikow stanu zapalnego. U okoto 90% chorych stwierdza
sie istotne zwiekszenie stezen katecholamin i ich metabolitéw w surowicy krwi i w moczu.

Po uzyskaniu rozpoznania, na podstawie badan obrazowych oraz badania szpiku kostnego
ustalany jest stopiern zaawansowania choroby wedtug dwoéch uzupetniajgcych sie klasyfikacji -
Miedzynarodowego Systemu Oceny Stopnia Zaawansowania Neuroblastoma i
Miedzynarodowego Systemu Oceny Grup Ryzyka w NBL. Nalezy takze okresli¢ radiologiczne
czynniki ryzyka (imaging-defined risk factor - IDRF), informujgce o mozliwosci wykonania
resekcji pierwotnej w przypadku guzéw bez przerzutéw.

Leczenie

Postepowanie w NBL zalezy od wieku dziecka, stopnia zaawansowania, obecnych IDRF
(okreslajacych mozliwosci leczenia chirurgicznego) i cech biologicznych choroby (w tym
amplifikacji MYCN). W zaleznosci od zakwalifikowania chorego do Scisle okreslonej grupy,
sposoby postepowania terapeutycznego obejmuja: a) tylko obserwacje i wykonywanie badan
kontrolnych, b) wytgcznie zabieg operacyjny, c) zastosowanie chemioterapii o niskiej lub
posredniej intensywnosci z lub bez radioterapii i terapii réznicujgcej z zastosowaniem kwasu
13-cis retinowego (13-cis-RA), d) intensywne skojarzone leczenie (chemioterapia standardowa
i wysokodawkowana z nastepowym autologicznym przeszczepieniem komoérek
krwiotworczych, radioterapia, 13-cis RA i immunoterapia). Oprocz leczenia
przeciwnowotworowego prowadzone sg rézne formy terapii wspomagajace;.

Postepowanie w progresji lub we wznowie NBL. W przypadku podejrzenia niepowodzenia
leczenia konieczne jest wykonanie badan diagnostycznych, takich jak w czasie pierwszej
manifestacji choroby. W przypadku wznowy lokalnej po radykalnym usunieciu chirurgicznym
guza pierwotnie zlokalizowanego, pacjenci mogg byc¢ skutecznie leczeni standardowg
chemioterapig. W terapii nawrotow NBL u dzieci ze wstepnie zlokalizowanym nieoperacyjnym




guzem leczonych chemioterapig z lub bez radioterapii stosuje sie bardziej intensywne
schematy chemioterapii z uzyciem innych lekéw niz we wstepnym leczeniu. Liczba cykli
chemioterapii oraz zastosowanie innych sposobdéw leczenia, w tym terapii innowacyjnych,
zalezy od rodzaju odpowiedzi na leczenie i jego tolerancji. Badania nad nowymi preparatami
leczniczymi dla NBL uwzgledniajg znane i nowe leki cytostatyczne, immunoterapie, nowe
metody radioterapii, leki wptywajgce na réznicowanie komorek, angiogeneze, molekularne
punkty uchwytu, czynniki epigenetyczne lub mikrosrodowisko guza.

Szczepienia ochronne

Zaleca sie rewakcynacje, rozpoczynajgc 3 miesigce po zakonczeniu leczenia. W trakcie
leczenia, ze wzgledow epidemiologicznych, mozliwe jest szczepienie szczepionkami zabitymi
lub posiadajgcymi czastke wirusa (np. grypa, COVID-19, wzw B). Konieczne szczepienia
kokonowe (czyli rodzina i wszyscy w otoczeniu) przeciwko grypie i COVID-19.

Zalecenia szczegolne

W trakcie intensywnej chemioterapii i/lub radioterapii konieczna ochrona pacjenta przez
infekcjami, maksymalne izolowanie przez innymi osobami. Zalecana dieta lekkostrawna. Nie
dac sie nabrac na oferty terapii tzw. alternatywnych lub tatwej drogi do wyleczenia. W Polsce
terapia jest prowadzona w klinikach, wedtug zasad miedzynarodowych.

Rokowanie

Rokowanie w NBL zalezy od wieku dziecka, stopnia zaawansowania choroby i
nieprawidtowosci genetycznych. Obecnie okoto 70% wszystkich dzieci z NBL moze uzyskac
wyleczenie. Wyleczalno$¢ niemowlat w 1.-3. stopniu zaawansowania jest wieksza niz 90%. U
czesci niemowlat obserwuje sie samoistng regresje choroby. Wyniki leczenia noworodkéw z
zaawansowang chorobg i objawami niewydolnosci narzagdowej nadal sg niezadowalajgce. U
pacjentéw z zespotem opsoklonii-mioklonii w przebiegu NBL rokowanie co do wyleczenia
choroby nowotworowej jest z reguty dobre, ale czesto utrzymujg sie deficyty neurologiczne i
poznawcze. Pomimo stosowania coraz intensywniejszych programow chemioterapii, fgcznie z
radykalnymi operacjami i autologicznymi przeszczepieniami komaorek krwiotworczych oraz




immunoterapig, rokowanie w grupie duzego ryzyka, stanowigcej ponad 50% wszystkich dzieci
z NBL, jest nadal niepomysine. U dzieci z tej grupy ryzyka w zaleznosci od sposobu leczenia,
dtugie przezycia uzyskuje sie u 30-60%. U pacjentéw ze wznowg po intensywnym leczeniu
NBL duzego ryzyka rokowanie jest niekorzystne mimo stosowania réznych metod terapii.

W trakcie intensywnej chemioterapii i/lub radioterapii konieczna ochrona pacjenta przez
infekcjami, maksymalne izolowanie przez innymi osobami. Zalecana dieta lekkostrawna. Nie
dac sie nabrac na oferty terapii tzw. alternatywnych lub tatwej drogi do wyleczenia. W Polsce
terapia jest prowadzona w klinikach, wedtug zasad miedzynarodowych.

Organizacje pacjenckie

Wiekszos¢ klinik wspotpracuje z fundacjami pozarzgdowymi, dziatajgcymi w interesie
rodzicow.
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Zawarte informacje majg charakter ogélny. Decyzje dotyczgce metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczgcy pacjenta, w sposéb dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omoéwiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art. 4
ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz.
1731) lekarz ma obowigzek wykonywac zawdd, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
choréb, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezytg starannoscia.
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