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Ocena wartości prognostycznej angiogenezy w guzach  
z grupy neuroblastoma u dzieci 

Evaluation of prognostic significance of angiogenesis in neuroblastoma group  
in children 
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Wstęp. Neuroblastoma jest najczęstszym guzem litym wieku dziecięcego poza OUN. Wyniki leczenia nie są 
zadowalające. Angiogeneza jest nowym czynnikiem prognostycznych w tej grupie. 
Cel pracy. Ocena wartości rokowniczej angiogenezy przez porównanie jej z typem histologicznym. 
Materiał i metody. Badaniami objęto 29 pacjentów w wieku od 14 dni do 13 lat. Zmarło 9 dzieci. W 18 przypadkach rozpozna-
no histopatologię korzystną, a w 11 – niekorzystną. Skrawki guzów zabarwiono rutynowo oraz wykorzystano do badań immu-
nohistochemicznych z użyciem anty-CD34. Ekspresję CD34 porównano z typem histologicznym guza i przeżyciem pacjentów. 
Wyniki. W guzach o niekorzystnej histopatologii ekspresja CD34 (o wzorze typu „hot spots”) była niższa niż w grupie o ko-
rzystnej histologii.
Wnioski. Proces angiogenezy jest potencjalnym czynnikiem prognostycznym w neuroblastoma, modyfikowanym przez zróż-
nicowane i często agresywne metody leczenia. 
Słowa kluczowe: angiogeneza, neuroblastoma, dzieci.

Background. Neuroblastoma is the most common solid tumor of childhood outside CNS. Treatment results are not 
satisfactory. Angiogenesis is a new prognostic marker in this group. 
Objectives. The aim of the study was to evaluate prognostic value of angiogenesis by comparison with histological type. 
Material and methods. 29 patients age from 14 days to 13 years were examined. 9 children died. Favorable histology was diag-
nosed in 18 cases, unfavorable in 11. Tumor tissue samples were stained routinely and used for immunohistochemical research 
with anti-CD34. CD34 expression was examined according to histological type of tumor and patients’ survival. 
Results. In unfavorable tumors CD34 expression (with ‘hot spots’ pattern) was lower that among favorable ones. 
Conclusions. Angiogenesis is a potential prognostic marker in neuroblastoma and is modified by various and usually aggressive 
treatment methods. 
Key words: angiogenesis, neuroblastoma, children. 

Streszczenie

Summary

Wstęp
Pomimo wielu lat badań nad biologią guzów z  grupy 

neuroblastoma oraz znajomości wielu uznanych czynni-
ków rokowniczych wyniki leczenia nadal nie są zadowa-
lające. Czynnikami o największym znaczeniu prognostycz-
nym są amplifikacja N-myc – obligatoryjnie oznaczana w tej 
grupie rozrostów oraz typ utkania nowotworu, który pozwa-
la podzielić wszystkie przypadki na grupy o korzystnej i nie-
korzystnej histopatologii. Uważa się, że nasilona angioge-
neza w neuroblastoma łączy się z progresją choroby nowo-
tworowej, dodatnią amplifikacją N-myc, niekorzystną histo-
patologią i złą odpowiedzią na leczenie [1]. 

Cel pracy
Celem pracy była ocena wartości prognostycznej angio-

genezy w  guzach pochodzenia neuroblastycznego przez 
porównanie jej z uznanym czynnikiem rokowniczym – ty-
pem histopatologicznym rozrostu.

Materiał i metody
Badaniami objęto 29 pacjentów (13 dziewczynek – 45% 

i 16 chłopców – 55%). Wiek w chwili rozpoznania wahał 
się od 14 dni do 13 lat. U 25 dzieci guz był zlokalizowa-
ny w jamie brzusznej (87%), u 10 (35%) – w przestrzeni za-
otrzewnowej, u 3 – w tylnym śródpiersiu (10%), u 1 – w lo-
kalizacji szyjnej (3%). U  14 dzieci (48%) chorobę rozpo-
znano w IV stadium zaawansowania, u 6 (21%) – w II, u 9 
(31%) – w III. Zmarło 9 dzieci (31%). 

 Rozpoznano w  24 przypadkach neuroblastoma (83%), 
w 5 – ganglioneuroblastoma (17%), w tym o histopatologii ko-
rzystnej – 18 (63,3%) przypadków (ganglioneuroblastoma 
i neuroblastoma differentiating type), a niekorzystnej – u 11 
przypadków (36,7%) (poorly differentiated type). Z utrwa-
lonych w  formalinie i  zatopionych w  parafinie wycinków 
guzów sporządzono skrawki barwione rutynowo oraz wy-
korzystane do badań immunohistochemicznych z  uży-
ciem monoklonalnego mysiego przeciwciała przeciw CD34 
(Novocastra). Za pozytywny wynik reakcji przyjęto brązo-
we zabarwienie cytoplazmy i błony komórkowej komórek 
śródbłonka. Ekspresję CD34 oznaczano ilościowo zlicza-
jąc średnią z sumy liczby naczyń policzonych w 10 wybra-
nych losowo, niezachodzących na siebie pól o powierzch-
ni 17,12 µm2 każde, przy powiększeniu 400 razy. Obliczeń 
dokonano za pomocą pakietu STATISTICA 5.0. Za poziom 
istotności przyjęto p < 0,05.
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Wyniki
Gęstość naczyń (CD34+) wahała się od 8 do 43/17,12 

µm2. Średnia liczba naczyń w guzie wynosiła 19,0 (± 10,59), 
mediana 15,5 (fot. 1). 

W podgrupie dzieci, które przeżyły, indeks wyniósł 19,6 
(± 10,45), natomiast w podgrupie dzieci, które zmarły – 18,5 
(± 11,67), bez istotności statystycznej (ryc. 1).

Fotografia 1. Ekspresja CD34 w neuroblastoma, pow. 200 x

Rycina 1. Zależność między ekspresją CD34 a przeżyciem

Rycina 2. Zależność między ekspresją CD34 a typem histolo-
gicznym

W grupie z korzystnym rokowaniem ekspresja CD34 była 
równomierna, a indeks CD34 wynosił 20,3 (± 9,75), przy ro-
kowaniu niekorzystnym w postaci „hot spotów”, indeks wy-
niósł 16,6 (± 12,04), bez istotności statystycznej (ryc. 2).

Dyskusja 
Ekspresja CD34 jest typowa przede wszystkim dla nowo-

tworów pochodzenia naczyniowego, ale wykazują ją tak-
że białaczki szpikowe i  limfoblastyczne, guzy zarodkowe 
oraz mięsaki. Wykorzystując przeciwciało anty-CD34, mo-
żemy również ocenić angiogenezę w guzach litych. Udo-
wodniono, że nasilona angiogeneza w nowotworach wią-
że się z gorszym rokowaniem [2]. W momencie rozpoczę-
cia procesu angiogenezy w guzie progresja choroby nowo-
tworowej jest nieodwracalna. Natura angiogenezy w neuro-
blastoma jest złożona i zależna od licznych czynników, tj.: 
VEGF, b-FGF oraz metaloproteinaz [3]. 

W  przeprowadzonych badaniach stwierdzono ekspre-
sję CD34 we wszystkich przypadkach. Liczba naczyń w gu-
zach pochodzących od pacjentów, którzy przeżyli, i od pa-
cjentów, którzy zmarli, była zbliżona. W guzach o korzyst-
nej histopatologii średnie unaczynienie było wyższe niż 
w grupie o niekorzystnej histopatologii, bez istotności sta-
tystycznej. Jednakże w grupie guzów o korzystnym utkaniu 
unaczynienie było średniego stopnia i równomierne, nato-
miast w guzach o niekorzystnym utkaniu zaobserwowano 
ogniskowo zachowanie naczyń o bardzo wysokiej gęstości, 
co może wskazywać, że pierwotnie liczba naczyń w tych 
przypadkach była znacznie większa. 

Strategia leczenia w  neuroblastoma jest różnorodna 
i zwykle agresywna, obejmuje wiele cytostatyków oraz le-
czenie radiologiczne (konwencjonalna oraz megachemio-
terapia z TBI – total body irradiation). Doniesienia o skut-
kach zastosowania połączenia topotekanu z przeciwciałem 
anty-VEGF w badaniu na transgenicznych myszach sugeru-
ją, że terapia kombinowana sprzyja hamowaniu neoangio-
genezy [3, 4]. Można więc zasugerować, że obserwowana 
w naszych badaniach liczba naczyń uległa zmniejszeniu na 
skutek zastosowania chemioterapii wstępnej, co zatarło róż-
nice między grupami o korzystnej i niekorzystnej histopato-
logii. Obecne w literaturze liczne rozbieżności na temat an-
giogenezy w neuroblastoma [3, 4], a także wyniki naszych 
badań potwierdzają, że biologia nowotworów ulega znacz-
nej zmianie na skutek terapii, co utrudnia właściwą interpre-
tację rezultatów prac badawczych. 

Wiemy, że zarówno obecnie, jak i w przyszłości choro-
by nowotworowe będą coraz powszechniejsze [5]. Należy 
sobie zdawać sprawę z tego, że co 20 dorosły to osoba wy-
leczona z choroby nowotworowej w dzieciństwie. Nieste-
ty odległe skutki prowadzonych wciąż nowych terapii nie 
są w pełni poznane. Zmierzenie się z nimi na pierwszej li-
nii spadnie na barki lekarzy medycyny rodzinnej, których 
głównym zadaniem będzie wysunięcie podejrzenia, iż ob-
serwowany obraz kliniczny może łączyć się z często już za-
pomnianą przez pacjenta historią choroby nowotworowej 
w dzieciństwie. 

Wnioski 
Proces angiogenezy jest potencjalnym czynnikiem pro-

gnostycznym w  neuroblastoma, modyfikowanym przez 
zróżnicowane i często agresywne metody leczenia. 
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