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Streszczenie

Analizy umieralnosci stanowig wazny element oceny sytuacji zdrowotnej
spoteczenistwa. Spadek umieralnosci dzieci i mtodziezy w krajach wysoko rozwinietych,
w tym w Polsce, jest istotnym probierzem rozwoju cywilizacyjnego i poziomu opieki
zdrowotnej. Przyjeto, ze obnizajace sie wskazniki umieralnosci noworodkéw
i niemowlat odzwierciedlajg poprawe jakosci ochrony zdrowia kobiet w ciazy
i okofoporodowej opieki zdrowotnej nad dzie¢mi. Analiza przyczyn zgondw jest
w kaidej dziedzinie medycyny podstawg do dyskusji nad optymalizacjy terapii.
Zagadnienie to jest szczegdlnie istotne w onkologii dziecigce;j.

Celem pracy byty:

1. Analiza niepowodzen terapeutycznych u dzieci leczonych z powodu choroby nowo-
tworowej w Klinice Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii w todzi w latach
2001-2015, a w szczegdblnosci:

- dynamiki zmian ilosciowych i jakosciowych w obszarze niepowodzen terapeutycznych
- przyczyn zgonow.

2. Analiza mozliwosci interwencji terapeutycznych zapobiegajacych wystapieniu zgo-
néw u dzieci leczonych z powodu choroby nowotworowej.

3. Analiza postepowania u dzieci, ktére zmarty z powodu progresji choroby nowotwo-
rowe;j.

Badang grupe stanowito 890 pacjentéw leczonych w latach 2001-2015 w Klinice.
Dane na temat 64 z nich zostaty utracone. Do analizy zakwalifikowano 826 pacjentow.
Okres obserwacji podzielono na trzy, 5-letnie interwaly czasowe. W analizie
uwzgledniono wiek, pteé, rozpoznania z uwzglednieniem Miedzynarodowej Klasyfikacji
Nowotwordw Dzieciecych, wystgpienie niekorzystnych zdarzen takich jak zgon lub
wznowa choroby nowotworowej, przyczyny zgonu, wykonanie procedury
przeszczepienia  komorek  hematopoetycznych.  Analize¢  przyczyn  zgondw
przeprowadzono w scalonych grupach rozpoznan (biataczki + chtoniaki, nowotwory lite,
nowotwory o$rodkowego uktadu nerwowego).

W cafej analizowanej grupie stwierdzono 234 (28,33%) przypadki niepowodzen
terapii, w poszczeg6linych interwatach czasowych byto to odpowiednio: | — 91 (35,14%),

Il — 84 (29,17%), LIl = 59 (21,15%). Obserwowano statystycznie znamienny spadek liczby
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zgonow (p=0,001). Najwigkszy odsetek zgonéw wystapit u pacjentdw z rozpoznanym
nowotworem osrodkowego uktadu nerwowego (n=98, 54,75%), nowotworami kosci
(n=7, 46,67%), nowotworami tkanek migkkich (n=29, 43,94%). W pozostatych grupach
zgody stanowity mniej niz 25%. W badanej grupie doszto u 227 pacjentéw (27,48%) do
wznowy choroby nowotworowej. W tej grupie zmarlo 168 dzieci (74,01%), w grupie
dzieci bez wznowy choroby zmarfo 66 pacjentdéw (11%). Wznowa choroby wystepowata
najczeéciej u pacjentdow z rozpoznaniem nowotworu kosci, osrodkowego uktadu
nerwowego, tkanek miekkich. Najczestsza przyczyna niepowodzenn terapii byta
progresja choroby nowotworowej (n=148, 63,25%) zaréwno w catym badanym okresie
jak réwniez w poszczegélnych interwatach czasowych. Stanowita ona réwniez
dominujaca przyczyne zgonu wérdd dzieci w Il i kolejnych liniach leczenia (n=135,
80,36%). Drugim powodem zgondw pacjentéw z rozpoznang chorobg nowotworowg sg
powikiania leczenia (n=84, 35,9%). Sg one gldwng przyczyna niepowodzert w trakcie
leczenia | linig chemioterapii. Gtéwnymi powiktaniami obserwowanymi w analizowanej
grupie byly powiktania infekcyjne. Byly one przyczyng smierci 22 pacjentéw (57%),
spowodowane one byly przede wszystkim  zakazeniami  bakteryjnymi.
W skumulowanych grupach rozpoznan w grupie dzieci z rozpoznang biataczka lub
chioniakiem obserwowano gtéwnie zgony spowodowane powikfaniami leczenia,
natomiast w grupach z rozpoznanym nowotworem litym lub nowotworem
osrodkowego uktadu nerwowego te spowodowane progresjg choroby nowotworowe;.
W kolejnych interwatach obserwowano znamienne statystycznie zmniejszenie
smiertelnosci w skumulowanych grupach rozpoznan.

W grupie dzieci z progresja choroby nowotworowej 62,12% pozostawata
w opiece paliatywnej, tutaj réwniez w kolejnych interwatach czasowych zwigkszat sie
odsetek dzieci objetych opieka paliatywna. Blisko 90% dzieci, objetych opiekg
paliatywng zmarto w domu (hospicjum domowe).

Analizujac krzywe przezycia stwierdzono 5-letnie OS wynoszace 72,42% oraz
5-letnie EFS wynoszace 64,78% w catej analizowanej grupie. W kolejnych interwatach
czasowych obserwowano znamienne statystycznie wydtuzenia OS i EFS w kolejnych
interwatach czasowych oraz skrocenie czasu do osiggniecia plateau przez krzywa.
W grupie pacjentéw z rozpoznang biataczka 5-letnie OS i EFS wyniosto odpowiednio

77,1% i 70,95%, znamiennie statystycznie wzrosto OS i EFS w kolejnych interwatach
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czasowych w tej grupie rozpoznan. Wyniki leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej byty
istotnie lepsze niz ostrej biataczki szpikowej.

Wiéréd pacjentéw z rozpoznanym chioniakiem obserwowano lepsze wyniki le-
czenia w grupie z rozpoznanym chtoniakiem ziarniczym. Czas potrzebny do osiggnigcia
plateau przez krzywga przezycia w tej grupie rozpoznan skracaf sig w kolejnych interwa-
tach czasowych. Niepokojgcg obserwacja jest fakt, ze poréwnujac kolejne interwaty
czasowe w interwale Il tj. latach 2011-2015 stwierdzono pogorszenie zarowno przezy-
cia catkowitego oraz prawdopodobieristwa przezycia wolnego od niekorzystnych zda-
rzed w pierwszych 3 latach leczenia wéréd pacjentdw z rozpoznanym chtoniakiem
Hodgkina. Wszyscy pacjenci, ktérzy zmarli w lll interwale czasowym mieli rozpoznang
pierwsza lub kolejng wznowe choroby podstawowej. Pacjenci ci zmarli z powodu powi-
ktan leczenia, miedzy innymi byly to powiktania zwigzane z procedurg przeszczepu ko-
mérek hematopoetycznych. Okres obserwacji tych niekorzystnych zmian pokrywa sig
z wprowadzeniem w Klinice Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii w todzi no-
wego protokotu terapeutycznego EuroNetPHL-C1. W czasie pietnastoletniej obserwaciji
w Klinice Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii w todzi stosowano poczatkowo
nrotokdt leczenia sktadajgcy sie z cykli MVPP i B-DOPA, nastepnie protokoty EuroNet-
PHL. W wykonanej analizie poréwnano wyniki leczenia starego protokotu oraz nowych
EuroNet-PHL. 5-letnie prawdopodobienistwo przezycia catkowitego wyniosto odpo-
wiednio 97,9% oraz 91,3% (p=0,204) natomiast 5-letnie prawdopodobienstwo przezy-
cia wolnego od niekorzystnych zdarzen 93,7% oraz 64,2% (p=0,001). Zmiana protoko-
téw leczenia spowodowata wieksze ryzyko nawrotu choroby bez zwigkszenia ryzyka
zgonu. Byé moze dtugofalowe obserwacje pokaza, ze ,koszt” poniesiony w zwigzku
z wiekszg liczbg nawrotéw choroby wart jest poniesienia wobec zmniejszenia ryzyka
poznych powiktan leczenia oraz wtérnych nowotwordw.

W przeprowadzonym badaniu zaobserwowano znaczacg poprawe OS oraz EFS
w drugim interwale czasowym w stosunku do pierwszego w grupie pacjentéw
z rozpoznanym migsakiem tkanek migkkich. Obserwacja ta pokrywa sie ze zmiang
protokotu leczenia w Polsce na CWS-2002P. Poréwnano tez wyniki leczenia migsakow
tkanek miekkich réznymi protokotami i tu potwierdzono, ze nowe protokoty lecznicze
np. CWS-2007 prowadza do najlepszego EFS, a protokoty CWS-2002P i CWS-2006

istotnie poprawiajg wyniki leczenia w poréwnaniu z protokotem CWS-96.



W pozostatych grupach rozpoznan nie obserwowano istotnych zmian krzywych
przezycia zarowno catkowitego jak i wolnego od niekorzystnych zdarzen.
Whioski:
1. W analizowanej grupie zaobserwowano poprawe wynikéw leczenia w kolejnych
interwatach czasowych
2. Poprawa wynikdw leczenia w szczegdlnosci dotyczy ostrej biataczki limfoblastycz-
nej oraz migsakow tkanek miekkich

a. Lepsza stratyfikacja dzieci z ALL dzieki wprowadzeniu diagnostyki moleku-
larnej oraz dostep do nowoczesnych protokotéw leczenia, w tym transplan-
tacji komodrek hematopoetycznych doprowadzit do znacznej poprawy prze-
zycia dzieci z ALL.

b. Wprowadzenie nowych protokotéw leczenia migsakdéw tkanek miekkich
(CWS-2002P, CWS-2006, a w szczegolnosci CWS-2007) zwiekszyto istotnie
szanse na wyleczenie dzieci z tym rozpoznaniem

3. W analizowane] grupie zanotowano istotnie nizszy 5-letni EFS w przypadku pacjen-
téw z chtoniakiem Hodgkina, leczonych w ostatnim interwale czasowym, co wigze
sie prawdopodobnie z wprowadzeniem nowego (mniej toksycznego) protokotu te-
rapeutycznego, ktérego celem byto ograniczenie odlegtych skutkéw leczenia.

4. Przejecie przez hospicja dzieciece opieki paliatywnej to doskonaty przyktad postepu
w onkologii dzieciecej. Gdy zawodza metody leczenia dziecko odchodzi w cieptych

warunkach domowych pod opieka specjalistéw opieki paliatywne;j.



