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Ocena wartosci prognostycznej angiogenezy w guzach
z grupy neuroblastoma u dzieci
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Evaluation of prognostic significance of angiogenesis in neuroblastoma group
in children
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A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Wstep. Neuroblastoma jest najczestszym guzem litym wieku dzieciecego poza OUN. Wyniki leczenia nie sg
zadowalajace. Angiogeneza jest nowym czynnikiem prognostycznych w tej grupie.

Cel pracy. Ocena wartosci rokowniczej angiogenezy przez poréwnanie jej z typem histologicznym.

Materiat i metody. Badaniami objeto 29 pacjentéw w wieku od 14 dni do 13 lat. Zmarto 9 dzieci. W 18 przypadkach rozpozna-
no histopatologie korzystng, a w 11 — niekorzystna. Skrawki guzéw zabarwiono rutynowo oraz wykorzystano do badari immu-
nohistochemicznych z uzyciem anty-CD34. Ekspresje CD34 poréwnano z typem histologicznym guza i przezyciem pacjentéw.
Wyniki. W guzach o niekorzystnej histopatologii ekspresja CD34 (o wzorze typu ,hot spots”) byta nizsza niz w grupie o ko-
rzystnej histologii.

Whioski. Proces angiogenezy jest potencjalnym czynnikiem prognostycznym w neuroblastoma, modyfikowanym przez zréz-

nicowane i czesto agresywne metody leczenia.
Stowa 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.

Obijectives. 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.

Wstep

Pomimo wielu lat badari nad biologia guzéw z grupy
neuroblastoma oraz znajomosci wielu uznanych czynni-
kéw rokowniczych wyniki leczenia nadal nie sg zadowa-
lajace. Czynnikami o najwiekszym znaczeniu prognostycz-
nym sa amplifikacja N-myc — obligatoryjnie oznaczana w tej
grupie rozrostéw oraz typ utkania nowotworu, ktéry pozwa-
la podzieli¢ wszystkie przypadki na grupy o korzystnej i nie-
korzystnej histopatologii. Uwaza sie, ze nasilona angioge-
neza w neuroblastoma taczy sie z progresja choroby nowo-
tworowej, dodatnig amplifikacja N-myc, niekorzystna histo-
patologia i zta odpowiedzig na leczenie [1].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena wartosci prognostycznej angio-
genezy w guzach pochodzenia neuroblastycznego przez
poréwnanie jej z uznanym czynnikiem rokowniczym — ty-
pem histopatologicznym rozrostu.

Materiat i metody

Badaniami objeto 29 pacjentéw (13 dziewczynek — 45%

i 16 chtopcéw — 55%). Wiek w chwili rozpoznania wahat
sie od 14 dni do 13 lat. U 25 dzieci guz byt zlokalizowa-
ny w jamie brzusznej (87%), u 10 (35%) — w przestrzeni za-
otrzewnowej, u 3 —w tylnym srédpiersiu (10%), u T —w lo-
kalizacji szyjnej (3%). U 14 dzieci (48%) chorobe rozpo-
znano w |V stadium zaawansowania, u 6 (21%) —w Il, u 9
(31%) — w Ill. Zmarto 9 dzieci (31%).

Rozpoznano w 24 przypadkach neuroblastoma (83%),
w 5 — ganglioneuroblastoma (17%), w tym o histopatologii ko-
rzystnej — 18 (63,3%) przypadkéw (ganglioneuroblastoma
i neuroblastoma differentiating type), a niekorzystnej — u 11
przypadkéw (36,7%) (poorly differentiated type). Z utrwa-
lonych w formalinie i zatopionych w parafinie wycinkéw
guzéw sporzadzono skrawki barwione rutynowo oraz wy-
korzystane do badarn immunohistochemicznych z uzy-
ciem monoklonalnego mysiego przeciwciata przeciw CD34
(Novocastra). Za pozytywny wynik reakcji przyjeto brazo-
we zabarwienie cytoplazmy i btony komérkowej komérek
srédbtonka. Ekspresje CD34 oznaczano ilosciowo zlicza-
jac srednig z sumy liczby naczyri policzonych w 10 wybra-
nych losowo, niezachodzacych na siebie pél o powierzch-
ni 17,12 ym? kazde, przy powigkszeniu 400 razy. Obliczen
dokonano za pomoca pakietu STATISTICA 5.0. Za poziom
istotnosci przyjeto p < 0,05.
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Wyniki

Gestos¢ naczyn (CD34%) wahata sie od 8 do 43/17,12
pm2. Srednia liczba naczyri w guzie wynosita 19,0 (+ 10,59),
mediana 15,5 (fot. 1).

W podgrupie dzieci, ktére przezyty, indeks wyniést 19,6
(+10,45), natomiast w podgrupie dzieci, ktére zmarty — 18,5
(+ 11,67), bez istotnosci statystycznej (ryc. 1).
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Rycina 1. Zaleznos¢ miedzy ekspresja CD34 a przezyciem
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Rycina 2. Zaleznos¢ miedzy ekspresja CD34 a typem histolo-
gicznym

PiSmiennictwo

W grupie z korzystnym rokowaniem ekspresja CD34 byta
réwnomierna, a indeks CD34 wynosit 20,3 (+ 9,75), przy ro-
kowaniu niekorzystnym w postaci ,hot spotéw”, indeks wy-
niést 16,6 (+ 12,04), bez istotnosci statystycznej (ryc. 2).

Dyskusja

Ekspresja CD34 jest typowa przede wszystkim dla nowo-
tworéw pochodzenia naczyniowego, ale wykazujg ja tak-
ze biataczki szpikowe i limfoblastyczne, guzy zarodkowe
oraz miesaki. Wykorzystujac przeciwciato anty-CD34, mo-
zemy réwniez oceni¢ angiogeneze w guzach litych. Udo-
wodniono, ze nasilona angiogeneza w nowotworach wig-
ze sie z gorszym rokowaniem [2]. W momencie rozpocze-
cia procesu angiogenezy w guzie progresja choroby nowo-
tworowej jest nieodwracalna. Natura angiogenezy w neuro-
blastoma jest ztozona i zalezna od licznych czynnikéw, tj.:
VEGF, b-FGF oraz metaloproteinaz [3].

W przeprowadzonych badaniach stwierdzono ekspre-
sje CD34 we wszystkich przypadkach. Liczba naczyn w gu-
zach pochodzacych od pacjentéw, ktérzy przezyli, i od pa-
cjentéw, ktérzy zmarli, byta zblizona. W guzach o korzyst-
nej histopatologii srednie unaczynienie byto wyzsze niz
w grupie o niekorzystnej histopatologii, bez istotnosci sta-
tystycznej. Jednakze w grupie guzéw o korzystnym utkaniu
unaczynienie byto $redniego stopnia i réwnomierne, nato-
miast w guzach o niekorzystnym utkaniu zaobserwowano
ogniskowo zachowanie naczyn o bardzo wysokiej gestosci,
co moze wskazywac, ze pierwotnie liczba naczyn w tych
przypadkach byta znacznie wieksza.

Strategia leczenia w neuroblastoma jest réznorodna
i zwykle agresywna, obejmuje wiele cytostatykéw oraz le-
czenie radiologiczne (konwencjonalna oraz megachemio-
terapia z TBI — total body irradiation). Doniesienia o skut-
kach zastosowania potaczenia topotekanu z przeciwciatem
anty-VEGF w badaniu na transgenicznych myszach sugeru-
ja, ze terapia kombinowana sprzyja hamowaniu neoangio-
genezy [3, 4]. Mozna wiec zasugerowac, ze obserwowana
w naszych badaniach liczba naczyn ulegta zmniejszeniu na
skutek zastosowania chemioterapii wstepnej, co zatarto réz-
nice miedzy grupami o korzystnej i niekorzystnej histopato-
logii. Obecne w literaturze liczne rozbieznosci na temat an-
giogenezy w neuroblastoma [3, 4], a takze wyniki naszych
badari potwierdzaja, ze biologia nowotworéw ulega znacz-
nej zmianie na skutek terapii, co utrudnia wtasciwg interpre-
tacje rezultatéw prac badawczych.

Wiemy, ze zaréwno obecnie, jak i w przysztosci choro-
by nowotworowe beda coraz powszechniejsze [5]. Nalezy
sobie zdawac sprawe z tego, ze co 20 dorosty to osoba wy-
leczona z choroby nowotworowej w dzieciristwie. Nieste-
ty odlegte skutki prowadzonych wciaz nowych terapii nie
sa w petni poznane. Zmierzenie si¢ z nimi na pierwszej li-
nii spadnie na barki lekarzy medycyny rodzinnej, ktérych
gléwnym zadaniem bedzie wysuniecie podejrzenia, iz ob-
serwowany obraz kliniczny moze taczy¢ sie z czesto juz za-
pomniang przez pacjenta historig choroby nowotworowej
w dziecinstwie.

Whioski

Proces angiogenezy jest potencjalnym czynnikiem pro-
gnostycznym w neuroblastoma, modyfikowanym przez
zréznicowane i czesto agresywne metody leczenia.
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