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Abstract

Neuroblastoma characterizes a spectrum of neoplastic diseases of neural crest-derived sympathoadrenal
cells and manifests mostly in early childhood. Although neuroblastoma is classified as a very rare pathology, it
is the most common malignancy in children under one year of age. The aim of this article is to review and
describe the etiopathogenesis, clinical manifestations, diagnosis and treatment of neuroblastoma. The literature
search was accomplished by using the PubMed database. The exact ethiopathogenesis of neuroblastoma is not
known, but is thought to be the result of a defect in the differentiation of neural crest stem cells. Over the past
decade, more and more information about the interaction and influence of oncogenetic and transcriptional
factors on tumor initiation has been available, most notably mutations in the MYCN, PHOX2B, and ALK genes,
cytogenetic factors such as gain of chromosomes 2p; 17q gain; 1p loss of heterozygosity; 11q loss. Despite the
rising number of major identifying factors influencing neuroblastoma formation, there is not a single one of
them that is present in all cases of neuroblastoma, so a multifactorial etiology is considered, thus explaining the
heterogeneous expression of the disease. The tumor can develop anywhere in the sympathetic nervous system
and the most often clinical presentation is abdominal or back pain, sweating, constipation and diarrhea. The
prognosis of the disease depends on the degree of tumor differentiation, but there is also a chance of
spontaneous regression. Radiologic imaging plays an important role in diagnosis of neuroblastoma and is used
to determine both the localization of the tumour and prognosis, however the diagnosis is confirmed by
histological examination of the tumor biopsy. Treatment of neuroblastoma is complicated by unequal response
to treatment, it is prescribed depending on the risk group of the tumor. A choice to observe can be made for
infants because of the possibility of spontaneous regression. In the case of low-risk disease, surgery is the
standard treatment. In the case of moderate-risk diseases, treatment of choice is chemotherapy, combined with
surgical treatment if necessary, and in the case of high-risk disease, both chemotherapy and surgery are used in
combination with radiotherapy.
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Santrauka

Neuroblastoma apibiidina nervinés keteros kilmés simpatoadrenaliniy lasteliy neoplazminiy ligy
spektra ir dazniausiai pasireiSkia ankstyvoje vaikystéje. Nors neuroblastoma priskiriama labai retoms
patologijoms, tai dazniausias piktybinis susirgimas vaikams iki vieneriy mety amZiaus. Sio straipsnio tikslas —
apzvelgti ir aprasyti neuroblastomos etiopatogeneze, kliniking iSraiska, diagnostika bei gydyma. Straipsniy
paieska atlikta naudojantis PubMed duomeny baze. Tiksli neuroblastomos etiopatogenezé néra zinoma, taciau
manoma, kad liga sukelia sutrikusi nervinés keteros kamieniniy lasteliy diferenciacija. Per pastarajj deSimtmetj
vis daugiau publikuojama duomeny apie onkogenetiniy ir transkripciniy veiksniy saveika bei jtaka
tumorogenezés inicijavime, i§ jy daugiausiai zinoma apie MYCN, PHOX2B ir ALK geny mutacijas,
chromosomy 1p ir 11q praradimu, 17q prieaugj. Nepaisant didéjancio identifikuojamy faktoriy, turinéiy jtakos
neuroblastomos formavimgsi, skaiciaus, nei vienas jy néra buidingas visiems neuroblastomos atvejams, todél
svarstoma daugiaveiksné etiologija ir tuo paaiSkinama heterogeniné ligos iSraiska. Navikas gali vystytis bet
kurioje simpatinés nervy sistemos dalyje ir dazniausiai pasireiskia pilvo, nugaros skausmais, prakaitavimu,
obstipacija ir viduriavimu. Ligos prognozé priklauso nuo naviko diferenciacijos laipsnio, taciau taip pat
pasizymi spontanine regresija. Diagnozuojant neuroblastoma svarbiis vaizdiniai tyrimai naviko lokalizacijai ir
ligos stadijai jvertinti, taciau diagnozé patvirtinama naviko bioptato histologiniu iStyrimu. Neuroblastomos
gydyma apsunkina nevienodas atsakas j gydyma, jis skiriamas skirtingai priklausomai nuo naviko rizikos
grupés, naujagimiams gali bati parenkama stebéjimo taktika, tikintis spontaninés regresijos. Zemos rizikos
grupés navikai standartiSkai Salinami chirurginiu budu, vidutinés rizikos ligos atveju skiriama chemoterapija,
pagal poreikj derinant kartu su chirurginiu gydymu, o didelés rizikos liga gydoma abiem minétais bidais kartu
pridedant radioterapija.

RaktaZodZiai: neuroblastoma, etiopatogenezé, diagnostika, gydymas.
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Ivadas

Neuroblastoma - tai terminas,
apibréziantis simpatiniy gangliniy lasteliy kilmés
neoplazminiy ligy grupg, kuriai priklauso
neuroblastomos, ganglioneuroblastomos ir
ganglioneuromos [1]. Tai neuroendokrininiai
tumorai, pasizymintys  geb¢jimu  sekretuoti
katecholaminus ir iSskirtine ligos eiga, kuriai
blidingas metastaziy buvimas diagnozés metu bei
tendencija, kad bus spontainé naviko regresija
kadikystéje [2]. Si liga beveik iSimtinai pasireiskia
pediatringje populiacijoje ir uzima trecig vietg
pagal vaiky navikiniy ligy daznj [3].
Neuroblastoma yra dazniausia piktybine liga tarp
vaiky iki vieneriy mety amziaus [2] ir dazniausias
vaiky ekstrakranijinis navikas [4]. Sergamumo
skirtumas tarp lyCiy nezymus - berniukai serga taip
pat daznai arba Siek tiek dazniau, nei mergaités.
Sergamumo skirtumai tarp etniniy grupiy islieka
neaiskiis - nors JAV liga dazniau diagnozuojama
Sviesiaodziams kiidikiams, manoma, kad tai yra
didesnés medicininés priezitiros dalies, tenkancios
Sviesiaodziy populiacijai, pasekmé [5]. Apie
neuroblastomos paplitimg Lietuvoje §iuo metu
duomeny neturime. Nors apskritai neuroblastoma
yra labai reta patologija, kurios daznis vidutiniskai
yra 10,2 atvejo milijonui vaiky iki 15 mety amziaus
[4], anksti metastazavusios ligos prognozé prasta
[1], todel ankstyva diagnozé ir jrodymais pagrjsta
bei teisingai parinkta terapija yra esminiai faktoriai,
siekiant pagerinti pacienty i§gyvenamuma.

Etiopatogenezé

Tiksli neuroblastomos (toliau - NB)
etiologija ir vystymosi mechanizmai $iuo metu dar
néra zinomi. Neuroblastoma vystosi i§ nervinés
keteros pirmtaky, kuriy diferenciacija yra
uzblokuota arba defektyvi dél transformacijos,
jvykusios genetiniy ar epigenetiniy veiksniy
poveikyje [5]. NB formuojasi periferinéje
simpatinéje nervy sistemoje (toliau - SNS) -
antinks¢iy Serdyje ir SNS paraspinaliniuose
ganglijuose [6]. SNS vystosi i§ nervinés keteros
kamieniniy lasteliy, todél siekiant suprasti NB
patogeneze, tikslinga nagrinéti nervinés keteros
embriogenezg. Nors nervinés keteros lastelés -
pirmtakai (angl. precursors) yra indukuojamos dar
gastruliacijos metu ties riba tarp nervinés ir ne
nervinés ektodermos, jos tampa specifine Igsteliy

populiacija tik po neuruliacijos [7]. Ivykus nervinio
vamzdelio uZzsivérimui, vykstant epitelinei -
mezenchiminei tranzicijai, nervinés keteros lastelés
atsiskiria nuo dorzalinio CNS, suformuodamos
migruojanciy mezenchiminiy lasteliy tipa [7].
Nervinés keteros lgstelés intensyviai migruoja j
jvairias embriono dalis, kad diferencijuotysi i
daugybe skirtingy lasteliy tipy. Sie Igsteliy tipai
yra: (1) jutiminés, simpatinés ir parasimpatinés
nervy sistemos neuronai ir glijos lastelés, (2)
epinefring gaminancios (Serdinés) antinksCiy
lastelés, (3) pigmento turincios epidermio Igstelés ir
(4) daugelis galvos kaulinio ir jungiamojo audinio
komponenty [8]. Jdomu tai, kad NB vystosi tik i$
simpatoadrenalinés eilés kamieniniy lgsteliy, bet
niekada ne i§ kity rusiy nervinés keteros kilmeés
lasteliy. Todél perSasi mintis, kad onkogeniniai
jvykiai, lemiantys NB galimai jvyksta po to, kai
migruojancios lastelés gauna signala diferencijuotis
1 simpatinius neuronus [9]. Nors tumorogenezg
indukuojantys veiksniai §iuo metu néra aiskiai
apibrézti, vis iSsamiau tiriama nervinés keteros
lasteliy  vystymosi genetiné ir transkripciné
reguliacija. Daugéja jrodymy, kad simpatinés eilés
lasteliy likimo reguliavime dalyvauja daugybé
transkripcijos faktoriy ir/arba molekuliy, esanciy
transkripciniame komplekse ir minétais
reguliatoriais galéty biiti Mycn, Phox2, Mashl, 1d2,
dHAND ir HIF. [9]. NB dazniausiai sporadiné,
labai retai (apie 1-2% atvejy) paveldima
autosominiu dominantiniu bidu, daZzniausiai dél
PHOX2B, ALK, KIF1Bf mutacijy lytinése lastelése
[10, 11].

Vaikai, sergantys sporadine, arba Seimine
NB kartu su jgimtu centrinés hipoventiliacijos
sindromu, Hirschsprungo liga arba abu, turi
PHOX2B (angl. paired-like homeobox) geno
funkcijos praradimo mutacijas [12]. PHOX2B
genas laikomas esminiu normalios autonominés
nervy sistemos vystymosi reguliatoriumi, taciau jo
mutacijos nevisada randamos NB pacientams, tai
nurodo esant lokuso heterogeniskuma paveldimam
polinkiui j NB, todé¢l sitloma NB inicijavimo
mechanizma laikyti esant oligogeninj [13].
PHOX2B mutacijos aptinkamos mazdaug 10%
paveldimos NB atvejy [10]. PHOX2, kartu su
Mashl gali tiesiogiai ar netiesiogiai priklausyti nuo
Notch ir BMP signalizavimo kelio [9]. BMP
signalizavimas reikalingas geny, dalyvaujanciy
augimo ir diferenciacijos procesuose, transkripcijai,
taigi ankstyva ir nuosekli BMP iSraiska yra bitina
nervinés keteros indukcijai [14]. Neuroblastomos
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atveju, BMP siejamas su naviko diferenciacija,
BMP signaly slopinimo pasekoje lastelés netenka
multipotentiskumo ir priesingai - tyrimuose taikant
BMP terapija, NB lastelés pradeda diferencijuotis j
nervines lasteles [14]. Irodyta, kad paveldimos
onkogeno anaplastinés limfomos kinazés (ALK)
mutacijos yra daugumos (75%) paveldimy NB
atvejy prieZastis, sporadinés NB atveju 8% atvejy
sudaro ALK geno somatinés mutacijos [10]. ALK
yra tirozino kinazés transmembraninis receptorius,
kuris ekspresuojamas iSskirtinai besivystant nervy
sistemai, manoma, kad dalyvauja neurony
diferenciacijos reguliavime [15]. ALK onkogeniné
aktyvacija vyksta mutavus kinazés domenui [16].
KIFIBf - tumora supresuojantis genas, galimai
itraukiamas ] nervinés keteros naviky vystymosi
procesa, $io geno mutacijos aptiktos NB serganciy
pacienty lytinése lastelése [17].

Sporadinés neuroblastomos atveju,
veiksnius, veikiancius imlumg neuroblastomai bei
neuroblastomos fenotipa, identifikavo genomineés
apimties asociacijy tyrimai (angl. genome-wide
assosiacion studies - GWAS) ir i§skyré Siuos vieno
nukleotido  polimorfizmus: BARDI, LMOI,
LIN28B, KIF15, CASC15, NBATI ir kitus [11].

Citogenetiniams veiksniams priskiriami
visos chromosomos ir chromosomos segmenty
pakitimai. NB navikams biidinga hiperdiploidija
[9]. Dazniausi segmentiniai chromosomy poky¢iai:
chromosomy 2p, kur lokalizuotas MYCN
onkogenas, prieaugis, 17q prieaugis, lp
heterozigotiSkumo praradimas ir 11q praradimas
[11]. MYCN - tai onkogenas, atlickantis svarby
vaidmen]  neuroblastomos  onkogenezéje  ir
apibréziantis agresyviy naviky pogrupi. MYCN
amplifikacija nustatoma mazdaug 20% NB atvejy,
aukSta MYCN koncentracija biidinga prastai
diferencijuoty agresyviy NB pogrupyje ir lemia
ypac bloga prognoze [5]. Tadiau daugelyje didelés
rizikos atvejy MYCN ekspresija yra minimali, tai
rodo esant papildomus naviko atsiradimo
mechanizmus [5]. Genetinés medziagos prieaugis
i§ chromosomos peties 17q yra dazniausia
citogenetiné anomalija neuroblastomos Iastelése,
kuriai biidinga asociacija su lp delecija ir N-myc
amplifikacija ir lemia prastesnes ligos iSeitis,
mazesnj 5 mety iSgyvenamuma ir todél yra svarbus
prognostinis faktorius [18]. Neseniai jrodyta, kad
6p22 chromosomos srityje atsirade pokyciai taip
pat lemia sporadinés neuroblastomos vystymasi
[19].

Visy kity jmanomy veiksniy, galimai
susijusiy sy NB patogeneze, tokiy kaip TERT,
ATRX, HACEI ir kt. [10, 11], aptarimui reikalinga
atskira literatiros apzvalga ir Sioje apzvalgoje tai
nebus placiau aprasoma. Taciau biitent tai, kad néra
vieno, visoms NB biidingo etiologinio faktoriaus ir
tai, kad daugéja naujai apraSomy NB patogenezéje
dalyvaujanciy geny, baltymy ir molekuliy, skatina
apsvarstyti NB oligogeniSkumg ir paaiSkina ligos
heterogeniska israiska, panasiy naviky skirtinga
atsaka ] gydyma, skirtingg ligos prognoze ir
spontaning  regresija. Neuroblastomos atveju
spontaniné regresija pasitaiko dazniausiai i§ visy
onkologiniy susirgimy ir pasireiskia kudikystéje,
tadiau priezastis islieka nezinoma [20]. Siuo metu
tiriamas ilgyjy nekoduojanc¢iy RNR vaidmuo
spontaninés regresijos procese, taip pat keliama
hipotezé, kad spontaning regresija sukelia
imuniniai mechanizmai [20, 21].

Tarptautiné neuroblastomos patologiné
klasifikacija (INPC - Shimada sistema) [22] skirsto
neuroblastinius navikus j keturias histopatologines

kategorijas:
e Neuroblastoma (negausi Svano lgsteliy
stroma)

e  Ganglioneuroblastoma, susimaiSiusi

(turtinga Svano Igsteliy stroma)

e Ganglioneuroma (Svano stroma
dominuojanti)
e  Ganglioneuroblastoma, mazginé
(sudétingé)
Klinika

Neuroblastoma gali formuotis bet kurioje
simpatinés nervy sistemos dalyje. Dazniausiai
navikas auga antinks¢iy Serdyje. Kiek re¢iau pilvo,
kraitinés, kaklo ir dubens simpatiniuose
ganglijuose. Navikas gali greitai metastazuoti j
kitas kiino dalis: limfmazgius, kepenis, plaucius,
kaulus, centring nervy sistema ir j kauly ciulpus,
~70% vaiky, kuriems diagnozuojama
neuroblastoma stebima metastazuojanti liga [23].

Neuroblastomos klinikiné iSraiska gali
labai varijuoti ir dazniausiai priklauso nuo naviko
lokalizacijos, spaudimo j aplinkinius audinius bei
organus ir gebéjimo sekretuoti katecholaminus.
Dazniausiai stebimi simptomai:

e Pilvo skausmas ar viduriy uzkietéjimas
e Proptozé
e Periorbitinés echimozés (,,meskéno akys*)
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e Hornerio sindromas (miozé, ptozé,
anhidrozé)

e [ okalizuotas nugaros skausmas,
silpnumas (dél nugaros smegeny
suspaudimo)

e Skoliozé, Slapimo ptislés funkcijos
sutrikimas

e Apciuopiami neskausmingi poodiniai
limfmazgiai
Opsoklonuso mioklonuso sindromas
Nepaaiskinamas sekrecinis viduriavimas
(del vazoaktyvaus Zarnyno polipeptido
gamybos)

e Sisteminiai simptomai (karS¢iavimas,
svorio kritimas)

Kauly skausmas

Anemija

Heterochromija (skirtingos rainelés ar jos
dalies spalvos)

Hipertenzija

Vienpuseé nosies obstrukcija

Dazniausios tumoro lokalizacijos:
abdominalinés srities navikai, Kkriitinés srities
navikai, paravertebraliniai navikai. Abdominalinés
srities navikai dazniausiai kyla i3 antinks¢iy. Sios
srities navikai pasireiskia pilvo skausmu, Zarny,
Slapimo puslés obstrukcija, dariniu pilve. Didelis
navikas gali  sutrikdyti veny, limfagysliy
pratekéjima, pasireiskia kapSelio, apatiniy galiiniy
edema [24]. Krutinés srityje esantys navikai
vizualizuojami atsitiktinai, atlickant rentgenografija
dél kvépavimo sutrikimy. Tarpuplautyje esantys
navikai gali spausti trachéjg, sukelti Hornerio
sindromg, dideli navikai sukelia virSutinés
tusciosios venos sindroma [25]. Paravertebraliniai
tumorai kylantys i§ simpatiniy ganglijy gali
isiskverbti j stuburo kanalg. Nugaros smegeny
kompresija gali sukelti skausma, motorinius,
sensorinius sutrikimus, zarnyno, S$lapimo puslés
funkcinius sutrikimus. Jei jtraukiami
paravertebraliniai simpatiniai mazgai ir ganglion
cervicothoracicum gali pasireiksti Hornerio
sindromas, rainelés heterochromija [26, 27].

Neuroblastomai budingi unikaliis
paraneoplastiniai sindromai: opsoclonus-myoclonus
sindromas ir vazoaktyviy zarnyno polipeptidy
(angl. vasoactive intestinal polypeptide - VIP).
Opsoklonuso mioklonuso sindromas pasireiskia 1-
3% vaiky, serganciy neuroblastoma, stebimi greiti,
padriki akiy judesiai, galiiniy ar kiino raumeny
susitraukimai ir/ar  ataksija. VIP  sekrecija

pasireiskia sekreciniu viduriavimu, kartu su
hipokalemija. ~Simptomai paprastai sumazéja
pasalinus navika [28].

Metastazuojanti  liga gali  pasireiksti
jvairiais simptomais, priklausomai nuo metastazes
lokalizacijos. = Kauly  metastazés  paprastai
pasireiskia skausmu, karS¢iavimu, kraujo rodikliy
pakitimu. Periorbitaliniy kauly pazeidimas sukelia
periorbiting echimozg, ptozg, proptoze [29].
Metastazés odoje pasireisSkia papulémis, poodiniais
mazgeliais. Mazgeliai rausvi, melsvi,
neskausmingi, patrynus stebimas buidingas pozymis
- centrinis blySkumas su aplinkiniu paraudimu,
kuris tesiasi 30-60 min. [30].

Diagnostika

Norint diagnozuoti neuroblastoma
pirmiausia reikalinga anamnez¢ ir fizinis iStyrimas.
Pacientams  atlickami laboratoriniai  tyrimai:
bendras kraujo tyrimas, biocheminis kraujo
tyrimas, kepeny, inksty funkcijos rodikliai.
Ypatingai svarbu sekti katecholaminy metabolity
lygius:  vanililmandelio rugsties (VMA) ir
homovanilo rugsties (HVA), Siy metabolity
koncentracijos padidéjimas stebimas mazdaug 90%
neuroblastomos atvejy. VMA ir HVA svarbis ir
diagnostikai, ir ligos aktyvumui stebéti, visgi
naudoti Siuos metabolitus visuotinei patikrai
nerekomenduojama [2, 31]. Galutiné diagnozé
patvirtinama histologiskai, analizuojant biopsijos
rezultatus. Galima tirti incizijos metu gautg naviko
medziaga arba kauly ciulpy bioptata. Navikinis
audinys turi bati iStirtas dél MYCN geno ir DNR
ploidiskumo, Sie rodikliai gali reikSmingai keisti
gydyma.

Radiologiniai tyrimai, reikalingi
diagnostikai  ir  stadijos  nustatymui, yra
kompiuteriné tomografija (KT) ir magnetinio
rezonanso tomografija (MRT). Daznai pirminis
iStyrimas atlieckamas ultragarsu, bet reikalingas
papildomas iStyrimas KT ar MRT. Tai butina dél
tikslesnés kriitinés ir dubens ertmiy iStyrimo.
Metastazuojanciai kauly ligai nustatyti naudojama
[123-MIBG  scintigrafija (123 jodo -
metajodobenzilguanidinas), tai  norepinefrino
analogas. Tyrimo jautrumas yra ~90% [2].
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chirurginiu auglio pasalinimu [32]. Nuo 2009 mety

Stadiju nustatymas naudojama nauja patobulinta stadijavimo sistema -

INRGSS (International Neuroblastoma Risk Group

Ilga laika daugumoje Europos Saliy buvo Staging System). Si sistema paremta rizikos

naudota  pooperaciné  INSS  (International faktoriais, kurie nustatomi radiologiniy tyrimy
Neuroblastoma  Staging  System) stadijavimo metu (Zr. lenteles 1,2,3) [33].

sistema, paremta anatomine lokalizacija ir

Ipsilateralinis naviko plitimas dviejose kiino vietose

e  Kaklas-kriiting, krutiné-pilvas, pilvas-dubuo

Kaklas

e Navikas, apimantis miego ir (arba) slanksteling arterija ir (arba) viding kaklo vena

e Navikas, besitesiantis iki kaukolés pagrindo

e Trach¢ja suspaudgs navikas

Kaklo-kriitinés Igstos jungtis

e Navikas, apgaubiantis Zasto rezginio Sakneles

e Navikas, apimantis poraktikaulines kraujagysles ir (arba) slanksteling ir (arba) miego arterija

e Trach¢ja suspaudgs navikas

Kriitinés 13stos

e Navikas, apimantis aortg ir (arba) pagrindines Sakas

e Navikas, suspaudziantis trachéja ir (arba) pagrindinius bronchus

e Apatinis tarpuplaucio navikas, jsiskverbiantis j Sonkaulio ir slankstelio jungtj tarp T9 ir T12

Kriitinés pilvo dalis

e Navikas, apimantis aortg ir (arba) tus¢iaja vena

Pilvas / dubuo

Navikas, jsiskverbiantis | porta hepatis ir (arba) hepatoduodenalin;j raistj

e Navikas, apimantis virSutinés mezenterinés arterijos Sakas ties mezenterine Saknimi

e Navikas, apimantis pilvinio kamieno pradzia ir (arba) virSutinés mezenterinés arterijos

e Auglys, jsiskverbiantis j vieng ar abu inksty pedikulus

e Navikas, apimantis aortg ir (arba) tus¢iaja vena

e Navikas, apimantis klubines kraujagysles

e Dubens navikas, peraugantis sédimajg anga
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Intraspinalinis naviko plitimas, kad ir kur biity:

ISplinta | daugiau nei tre¢dalj stuburo kanalo asinéje plokStumoje ir (arba) nematomos perimedulinés
leptomeninginés erdvés ir (arba) nugaros smegeny vaizdas yra pakites

Gretimy organy / strukttiry infiltracija

Perikardas, diafragma, inkstai, kepenys, duodeno-kasos junginys ir pasaitas

Salygos, kurios registruojamos, bet nelaikomos rizikos veiksniu:

.......

e Daugiazidininiai pirminiai navikai
e  Skystis pleuros ertméje su piktybinémis lastelémis arba be jy
e  Ascitas su piktybinémis lastelémis arba be jy

Lentelé 1. Vaizdiniai neuroblastiniy naviky rizikos veiksniai (Image-Defined Risk Factors in Neuroblastic
Tumors - IDFR).

Stadija Apibiidinimas

L1 Lokalizuotas navikas, nesusije¢s su gyvybiskai svarbiomis struktiiromis, apibréztomis vaizdiniy
neuroblastiniy naviky rizikos veiksniy saraSe ir apsiribojantis viena kiino sritimi

L2 Lokoregioninis navikas, turintis vieng ar daugiau vaizdiniy neuroblastiniy naviky rizikos
veiksniy

M Tolima metastazavusi liga (iSskyrus MS stadija)

MS Metastazuojanti liga jaunesniems nei 18 ménesiy vaikams, metastatiné liga apribota odoje,

kepenyse ir (arba) kauly ¢iulpuose

Lentelé 2. INRGSS stadijavimo sistema (INRGSS - International Neuroblastoma Risk Group Staging System)

Stadija Apibiidinimas

1 Lokalizuotas navikas su visiska ekscizija, su mikroskopine lickamaja liga arba be jos; tipiniuose
ipsilateraliniuose limfmazgiuose mikroskopiskai naviko lastelés nestebimos (limfmazgiuose,
pasalintuose kartu su naviku, navikinés lastelés gali biiti stebimos).

2A Lokalizuotas navikas su nepilna ekscizija; tipiniuose ipsilateraliniuose limfmazgiuose
mikroskopiskai naviko lastelés nestebimos.

2B Lokalizuotas navikas su pilna ar nepilna ekscizija, ipsilateraliniuose limfmazgiuose stebimos
navikings lgstelés. Padidéjusiuose kontralateraliniuose limfmazgiuose navikinés lastelés
nestebimos.

3 Neoperabilus vienpusis navikas, kertantis vidurio linija, su regioniniy limfmazgiy dalyvavimu

arba be jo; arba lokalizuotas vienpusis navikas su kontralateraliniy regioniniy limfmazgiy
jtraukimu; arba vidurinés linijos navikas su abipuse infiltracija (neoperabilu) arba limfmazgiy
jtraukimu. Viduriné linija atitinka stubura. I vienos pusés kil¢ navikai, kertantys viduring linija,
turi perzengti slankstelio ribas.
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4 Bet kuris pirminis navikas, iSplitgs j tolimus limfmazgius, kaulus, kauly ¢iulpus, kepenis, odg ir
(arba) kitus organus, iSskyrus apibréztus 4S stadijoje.

4S Lokalizuotas pirminis navikas, kaip apibrézta 1, 2A ar 2B stadijoje, o metastazés apsiriboja oda,
kepenimis ir (arba) kauly Ciulpais (pagal apibrézima taikoma tik jaunesniems nei 12 ménesiy
kiidikiams). Kauly ¢iulpy itraukimas turéty biiti minimalus (t.y. <10% piktybiniy lgsteliy i$ visy
branduolius turin¢iy lasteliy). Platesnis kauly ¢iulpy dalyvavimas biity laikomas 4 stadijos liga.
Jei atlickama MIBG scintigrafija, rezultatai turéty biiti neigiami.

Lentelé 3. INSS stadijavimo sistema (INSS - The International Neuroblastoma Staging System)

Gydymas

Neuroblastomos labai  skiriasi  savo
klinikine iSraiSka bei atsaku | gydymga. Ivairis
faktoriai padeda vertinti galimas ligos iSeitis.
Faktoriai skirstomi j priklausomus nuo paciento
(pvz. amzius diagnozés metu) ir priklausomus nuo
naviko (ligos stadija, naviko histologinis tipas,
molekuliniai ir genetiniai pozymiai) [4]. Prie§
gydyma pacientams priskiriama rizikos grupé
(zema, vidutiné, auksSta) pagal ligos stadija,
paciento amziy, MYCN onkogena, tumoro DNR,
histologinj vaizda [34] (Zr. Lentelé 4).

Zemos rizikos liga

Zema rizika turintiems pacientams
rekomenduojamas chirurginis gydymas (INSS 1 ir
2 stadijos). Po chirurginio gydymo chemoterapinis
gydymas Iprastai nereikalingas [35].
ISgyvenamumas sergant pirmos stadijos liga yra
95%, recidyvas gali buti Salinamas pakartotinai
arba gydomas chemoterapija [36]. Naujagimius su
lokalia neuroblastoma saugu stebéti [37, 38, 39],
nes didzioji dalis Siy naviky linke regresuoti
spontaniskai. COG perspektyvinéje studijoje buvo
stebéti 83 pacientai, dviems trecdaliams pacienty
liga regresavo savaime, o 27 pacientams neliko
likutinés naviko masés [40]. ISskiriami 3 atvejai,
kada stebéjimg galima taikyti ir didesnés rizikos
ligai: 1) jaunesniems nei 6 ménesiy naujagimiams
su mazu besimptomiu L1 antinks¢iy tumoru, 2)
Naujagimiams su 4S (MS) liga, kai navikas MYCN
neigiamas, hiperdiploidinis ir palankios
histologinés formos, 3) Individualus sprendimas
turi biiti prilmamas dél maziau nei vieneriy mety
kidikio stebéjimo su asimptomine, lokalizuota,
histologiskai patvirtinta neuroblastoma [41].

Vidutinés rizikos liga

Vidutinés  rizikos  ligai  priskiriami
pacientai, kurie yra jaunesni nei 18 ménesiy be
MYCN amplifikacijos, vyresni nei 18 ménesiy be
MYCN amplifikacijos ir su palankia histologine
prognoze, naujagimiai sergantys 4 stadijos liga be
MYCN  amplifikacijos. ~ Vidutinés  rizikos
pacientams rekomenduojama chemoterapija ir
chirurginis  gydymas pagal poreikj [42].
Radioterapija taikytina tik tuo atveju, jei yra
gyvybei pavojinga liga, nepaisant kity gydymo
metody [43]. Chemoterapijai naudojami preparatai:
doksorubicinas, ciklofosfamidas, platinos
preparatas, etopozidas. Terapijos tikslas - bent 50%
sumazinti  minkstyjy audiniy mases  [44].
Chemoterapija optimatizuojama pagal naviko
histologines ir biologines charakteristikas ir
skiriama nuo 6 iki 24 savaiCiy. PrieSoperaciné
chemoterapija gali sumazinti naviko dydj ir tokiu
bidu palengvinti naviko rezekcijg. Operacija
vidutines rizikos pacientams rekomenduojama, kai
navika galima pasalinti be rizikos pazeisti greta
esancius gyvybiskai svarbius organus. Chirurgija
indikuotina ~ pacientams,  kuriems, skyrus
chemoterapija, nepasiekiama dalinio ar labai gero
atsako, visada privaloma atsizvelgti i galimybe
operacijos metu pazeisti inkstus, nervus ar
kraujagyslines struktiiras [45, 46].

Didelés rizikos liga

Didelés rizikos pacientai paprastai yra
vyresni nei 18 meénesiy, liga diseminavusi arba
nustatomi MYCN markeriai. [Sgyvenamumas
iSlieka mazas - apie 50% [47, 48]. Didelés rizikos
ligos gydyma sudaro trys pagrindinés dalys -
indukcija, lokali kontrol¢ ir konsolidacija.

Indukcijos tikslas yra sumazinti ligos
mastag ir jos metu skiriami penki intensyvios

chemoterapijos ciklai, naudojant keliy
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medikamenty kombinacijas. Europoje naudojama
COJEC schema, sudaryta i$ cisplatinos, vinkristino,
karboplatinos, etopozido ir ciklofosfamido [49, 50].
Neuroblastomos  gydymo  galimybés iSliecka
nagrin¢jamos klinikiniuose tyrimuose, $iuo metu
aktyviai tiriami ALK (anaplastinés limfomos
kinazes) inhibitoriai ir MIBG
(metajodobenzilguanidinas) terapija [51, 52].

Lokali kontrolé susideda i$ chirurginio
gydymo ir radioterapijos. Chirurginis gydymas
atlickamas po indukcijos chemoterapija, nes
tikimasi, kad navikas bus mazesnis ir maziau
invazyvus. Visgi, diseminuoto naviko Salinimo
pagristumas yra kontraversiskas. Radioterapija
sumazina ligos pasikartojimg, taciau reikalingi
papildomi tyrimai apie limfmazgiy, metastaziy
radioterapinj gydyma [53, 54].

Konsolidacijos fazé¢ susideda i§ dideliy
doziy chemoterapijos ir po jos sekancios
autologiniy hematopoetiniy kamieniniy lasteliy
transplantacijos [55]. Kita gydymo taktika -
tendeminés transplantacijos, atlickamos  dvi
transplantacijos procedtiros. Pirma karta naudojami
thiotepa-ciklofosfamidas, antrg karta naudojami
karboplatina, etopozidas, melfalanas [56].

Paskutinis didelés rizikos ligos gydymo
etapas yra prieziliros etapas. Jo metu minimali
lickamoji  liga gydoma dinutuksimabu ir
dinutuksimabu beta. Tai IgGl antikiinai nukreipti

pries antigenus, kuriuos ekspresuoja
neuroblastomos navikai [57, 58].
Ligai kartojantis pacientus

rekomenduojama jtraukti j klinikinius tyrimus, nes
tolimesnés gydymo galimybés yra menkos.

Riziko | ING [ IDFR | Tolimosi | Amzi | Histologija | Diferenciacij | MYC | Genomin | Ploidija
sgrupé | R buvim | os us os laipsnis N is profilis
stadij | as metastaz status
a és as
Labai L1 - - Bet Bet koks - Bet koks Bet koks
zema koks noduliné,
Labai | L1ar +/- - Bet GN, GNB Bet koks - Bet koks Bet koks
zema L2 koks
Zema L2 + - <18 Bet koks - Palankus Bet koks
noduling,
Zema L2 + - >18 Diferencijuoj - Palankus Bet koks
noduling, ama
Zema MS +/- + <12 Bet koks Bet koks - Palankus Bet koks
Viduti L2 + - <18 Bet koks - Nepalank Bet koks
né noduling, us
Viduti L2 + - =18 Diferencijuoj - Nepalank Bet koks
né noduling, ama us
Viduti L2 + - =18 Blogai - Bet koks Bet koks
né noduliné, | diferencijuota
Viduti M +/- + <18 Bet koks Bet koks - Bet koks | Hiperdiploi
né dija
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Viduti M +/- <12 Bet koks Bet koks - Nepalank | Diploidija
né us
Viduti | MS +/- 12-18 Bet koks Bet koks - Palankus Bet koks
né
Viduti | MS +/- <12 Bet koks Bet koks - Nepalank | Bet koks
né us
Didelé L1 - Bet GNB Bet koks + Bet koks Bet koks
koks noduling,
NB
Didelé L2 + >18 GNB Blogai + Bet koks Bet koks
noduline, | diferencijuota
NB
Didelé M +/- 12-18 Bet koks Bet koks - Nepalank | Diploidija
us
Didelé M +/- <18 Bet koks Bet koks + Bet koks Bet koks
Didelé M +/- =18 Bet koks Bet koks Bet Bet koks Bet koks
koks
Didele | MS +/- + 12-18 Bet koks Bet koks - Nepalank | Bet koks
us
Didele | MS +/- + <18 Bet koks Bet koks + Bet koks Bet koks

Lentelé 4. Modifikuotos tarptautinés neuroblastomos rizikos grupés (2). (GNB - ganglioneuroblastoma, GN -

ganglioneuroma, NB - neuroblastoma)
Gydymas Lietuvoje

Lietuvoje, Vilniaus universiteto ligoningje
Santaros klinikose, Vaiky ligoninéje atliktas
tyrimas, analizuojantis gydymo baigtis, nustate,
kad 60-ies pacienty, kuriems buvo diagnozuota
neuroblastoma, penkeriy mety iSgyvenamumas
buvo 71%. Lokalios ligos iSgyvenamumas buvo
didesnis lyginant su metastazuojancia liga (94% vs.
34%, p = 0.001), taip pat naujagimiy
iSgyvenamumas buvo didesnis nei vyresniy nei 12
men. kidikiy (90% ir 60% atitinkamai, p = 0.009).
Didelés rizikos pacienty iSgyvenamumas buvo
mazesnis lyginant su vidutinés ir mazos rizikos
pacientais (35%, 82%, 100% atitinkamai, p =
0.001). Dabartinis vaiky su NB iSgyvenamumas
atitinka nurodoma Siaurés ir Vakary Europos
Salyse [59].

Apibendrinimas

Neuroblastoma yra nervinés keteros
kilmés simpatoadrenaliniy lasteliy neoplazminiy

ligy grupé. Si liga yra labai reta ir daZniausiai
pasireiskia ankstyvoje vaikystéje, vaiky iki vieneriy
mety amziaus grup¢je yra pirma i§ visy piktybiniy
susirgimy.  Neuroblastomos  etiologija  bei
patogenezés mechanizmai Siuo metu néra tiksliai
7inomi. Zinoma, kad navikas vystosi i§ nebrandziy
nervinés keteros kilmés simpatinés nervy sistemos
eiles lasteliy del ydingos nervinés keteros
kamieniniy lasteliy diferenciacijos ir vystosi bet
kurioje simpatinés nervy sistemos dalyje. Siekiant
suprasti kodél ir kaip atsiranda neuroblastoma,
atlickami tyrimai, vertinantys nervinés keteros
embriogenezg ir ieSkantys faktoriy, turinCiy jtakos
§io proceso sutrikimui. Dazniausiai aptinkamos
MYCN, PHOX2B ir ALK geny mutacijos,
chromosomy 1p ir 11q praradimas, 17q prieaugis.
Taip pat stebimos sgsajos su HirSprungo liga.
Nesant vienos mutacijos, biidingos visiems
neuroblastomos atvejams, diskutuojama, kad
neuroblastomos  terminas  atspindi  spektrg
neoplazmy, kuriy klinikiné iSraiska, prognozé ir
atsakas ] gydyma skirtingas. Ligos diagnozé
patvirtinama bioptato histologiniu iStyrimu, o
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gydymas priklauso nuo ligos rizikos grupés,
priskiriamos atsizvelgiant j ligos stadija, paciento
amziy, genetines savybes ir histologinj vaizda.
Zemos rizikos grupés navikai $alinami chirurginiu
bldu. Vidutinés rizikos ligos atveju skiriama
chemoterapija, pagal poreikj derinant kartu su
chirurginiu gydymu. Didelés rizikos ligos gydymas
skirstomas | indukcija, lokalia kontrolg ir
konsolidacija, jo metu pasitelkiama chemoterapija,
chirurgija bei radioterapija.
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