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BIALACZKI U DZIECI

Najcz estszy

nowotwor dziecl ecy




BIALACZKI U DZIECI

proliferacja niedojrzatych I nieprawidtowych

krwinek

- haciekanie szpik | narz adow

- uszkodzenie 1 zanik prawidtowych
struktur




NOWOTWORY U DZIECI
POLSKA

1000 - 1200

NOWYCH ZACHOROWAN NA

WSZYSTKIE NOWOTWORY ROCZNIE




NOWOTWORY U DZIEC]

1. Biataczki 26 %

2. MOzg | rdze n kregowy 22,7%

3. Chtoniaki 15%




BIALACZKI

e Ostra biataczka limfoblastyczna ALL - 75-80%

e Ostra biataczka nielimfoblastyczna ANLL -15 -20%

* Przewlekie biataczki szpikowe - 3%
a/ typu dorostych (CML)
b/ mtodzie ncza przewlekia biataczka

mielocytowa ( JCML)




Ostra biataczka limfoblastyczna

« B-ALL BCP -ALL
z prekursorowych komorek limfocytow B
- rozwo0] w szpiku z nast epowym
nacieczeniem narz gqdow , tkanek

| obecno scig blastow we krwi obwodowej




Ostra biataczka limfoblastyczna

e T-ALL TCP-ALL
z prekursorowych komorek limfocytow T
- rozwQj najcz escie] w grasicy
- rozsiew do krwi obwodowej | za] ecle

szpiku ma charakter wtorny




Etiologia

e promieniowanie jonizuj Qace
e srodki chemiczne

e leki
e uwarunkowania genetyczne




Etiologia

Uwarunkowania genetyczne:

e 1. Dblizniak — ALL <5 r. z. = ryzyko
ALL u 2. bli zniaka — 20%

e ryzyko urodze nstwa —4 x wi eksze
niz populacyjne




Etiologia

Uwarunkowania genetyczne:

e zaburzenia genetyczne

Trisomia 21 — 1: 95 u dzieci < 10r. z.
Anemia Fanconiego — 1:12<16r. z.




Etiologia

e Wieksze ryzyko biataczki gdy
- wrodzona agammaglobilinemia
- ataxia teleangiectasia
- neurofioromatosis
- anemia Diamond -Blackfan
- choroba Kostmana




Biataczka - pocz gtek

e czesto podst epny
skryty

e Czasem ostry
burzliwy




ALL - OBJAWY KLINICZNE

gor aczka (60%)

ostabienie (50%)

blado s¢ powtok skornych (40%)
wybroczyny na skorze

bole brzucha

bole stawowo -kostne ( 25 - 40%)
Zmiana usposobienia dziecka




Co wptywa na efekty leczenia ?

e Typ rozrostu
e Wiek pacjenta

CZAS

e Stopie n klinicznego zaawansowania

e = WCZESNE ROZPOZNANIE




Objawy kliniczne biataczki

Blasty > 10 9

Wypieranie utkania szpiku

Zaburzenia Naciekanie
metaboliczne narz gdow




Wypieranie utkania szpiku

Matoptytkowo s¢€ —
Krwotoczna

Niedokrwisto s$¢  —— Blado_s'c':_
Ostabienie

—»

Infekcje




Naciekanie komorek nowotworu

Jamy szpiku  —— Bole kostne

Bole brzucha
Hepatomegalia
Splenomegalia

Pow.w eztow chtonnych

Bole gtowy
Wymioty
Porazenia




ALL - Zaburzenia metaboliczne

Nerki
Nadnercza
Watroba

Nadmierny apetyt
el Hirsutyzm
Zaburzenia snu




ALL — zajecie OUN

 Rzadko w I rzucie -4 —5 % chorych

e pleocytoza w ptyniem —r >5 kom/mm 3

 kliniczne objawy za] ecia OUN




Powi ekszenie w eztow chtonnych
srodpiersia

e Kaszel

e Chrypka
e Duszno s¢

e Zaburzenia potykania
o Zespot zyty gidwne) gorne;




DIAGNOSTYKA

OSLABIENIE
APATIA
ZMIANA USPOSOBIENIA

MORFOLOGIA Z ROZMAZEM




DIAGNOSTYKA

e BLADOSC
« SKEONNOSC DO SINIACZENIA
POD WPLYWEM MALYCH URAZOW

MORFOLOGIA Z ROZMAZEM




DIAGNOSTYKA

e BOLE KONCZYN
« TRUDNOSCI W CHODZENIU
NIECHEC DO CHODZENIA, STANIA

« GORACZKA

MORFOLOGIA Z ROZMAZEM




DIAGNOSTYKA

MORFOLOGIA z rozmazem

e niedokrwisto s¢

e matoptytkowo s¢€

e liczba krwinek biatych

e rozmaz biatkokrwinkowy
e obraz erytrocytow

e liczba ptytek krwi




DIAGNOSTYKA

MORFOLOGIA

® neutropenia

 matoptytkowo s¢€
e niedokrwisto S¢

Skierowanie do o srodka
onkologii I hematologii dzieci ece]




ALL - zmiany hematologiczne

NIEDOKRWISTOSC < 10g/l
- niemal staty objaw ( > 90%)
— E. zmniejszone proporcjonalnie do Hb

Pt YTKI — u ok. 50% chorych <50 x 109/

KRWINKI BIALE - liczba zmienna

UWAGA !

Pojedyncze blasty ( mieloblasty) mog a
wyst epowa ¢ we krwi obwodowe] w przebiegu
ciezkich zaka zen, zwlaszcza u noworodkow i
miodych niemow! at




DIAGNOSTYKA

* LIMFOCYTOZA B
e BLASTY

Skierowanie do o srodka
onkologii I hematologii dzieci ece]




ALL - OBJAWY KLINICZNE

* splenomegalia
( 65 -70%)

 hepatomegalia
( 65 -70%)




ALL - OBJAWY KLINICZNE

Zajecie OUN :
* bole glowy

e NUdNO ScCi
e porazenia
e zmiany na dnie oka




Biataczka w OUN- objawy

Zajecie OUN :

e bole glowy, nudno sci,
porazenia,

e zmiany na dnie oka

e przyrost masy

e hirsutyzm

e zaburzenia snu

e zaburzenia widzenia




Biataczka - objawy kliniczne

Nacieki kostne :

e Bdle kostne

e Zaburzenia
chodzenia




ALL - OBJAWY KLINICZNE

Rzadkie :
e nacieki w tkance ptucnej




DIAGNOSTYKA

« BOLE KONCZYN, KREGOStUPA
» TRUDNOSCI W CHODZENIU

!

RTG - KONCZYN
- KREGOSLUPA




DIAGNOSTYKA

e BOLE GLOWY
e WYMIOTY

« NUDNOSCI
« ZABURZENIA NEUROLOGICZNE

- -

CT GLOWY
REZONANS MAGNETYCZNY




DIAGNOSTYKA

W OSRODKU ONKOLOGII
| HEMATOLOGII DZIECIECEJ

|

BIOPSJAWEZtLA CHLONNEGO




Biopsja w ezta chtonnego

brak mo zliwo sci
potwierdzenia zapalnych
przyczyn powl ekszenia
weziow ch tonnych

e zgoda chorego / opiekunow




ALL - OBJAWY KLINICZNE

Rzadkie :

* nacieczenie
gonad w
plerwszym rzucie




ALL - OBJAWY KLINICZNE

Rzadkie :

e zajecle uktadu
Krazenia




ALL - OBJAWY KLINICZNE

Rzadkie :

e Zajecie nerek w
plerwszym rzucie
ALL




ALL — BADANIA DODATKOWE

e Wywiad
e badanie fizykalne

badanie RTG kip,
MRI, CT, USG
ECHO, EKG
neurologiczne, EEG
dno oka




Biataczki - badania diagnhostyczne

s CYTOMORFOLOGIA / CYTOCHEMIA
1976-FAB

« CYTOMETRIA PRZEPLYWOWA

lata 60-przeciwciata poliklonalne /Smlg, HLA Kl.II,
Calla/

1975-przeciwciata monoklonalne /CD/

e CYTOGENETYKA 1985-MIC
« GENETYKA MOLEKULARNA




ALL - diagnostyka

Reakcja PAS - dodatnia — du ze ziarna i ztogi
w blastach ALL o dobrym rokowaniu

Aktywno sc¢ fosfatazy kwa snej dodatnia —
T- ALL 0 gorszym rokowaniu

Mieloperoksydaza (MPO)

Esteraza chlorooctanu naftolu (AS -D)
znaczniki biataczek szpikowych




Immunofenotypowanie

e Identyfikuje 98% ALL
e okre sla:

- Szereg rozwojowy
- stopie n dojrzato sci kom. biataczkowych

e wyodr ebnia klinicznie r6 zne podtypy




Typ ALL - Fenotyp komorek

ALL proB HLA-DR, CD34, CD19, cCD22
ALL common HLA-DR, CD10, CD19, CD20, CD22

ALL preB HLA-DR, CD19, CD22, CD20, clgM
ALL B CD19, CD20, CD22, (HLA-DR, CD10)

ALLT CD2, CD5, CD7, (CD4, CDS8, CD3)




Immunofenotypy ALL

ALL - pro B /progenitorowa: null, wczesna
pre B, pre - pre B/

ALL - common /prekursorow B/
ALL - pre B /prekursorow B/
ALL - B /dojrzatych limfocytow B/

ALL - T /limfocytow T/
ALL o immunofenotypach atypowych
/np. ALL - preB + My/




Fenotyp

e T—ALL—-15-20 % bhiataczek
e B- ALL - 80 — 85 % biataczek

e dojrzate B — ALL — 2% biataczek




Odrebno sci kliniczne T -ALL

 Wyzsza leukocytoza wst epna > 50x10 /|
e PrzewagaM>K-24:1(1,2:1)

e Czesciej guz srodpiersia (62,1 :1,1)

e Znaczna hepatosplenomegalia

e Czescie)OUN(+) (8:2)

 (Gorsze rokowanie




Odrebno sci kliniczne
dojrzate] B - ALL

e PrzewagaM>K- 3:1(1,2:1)
« Sredni wiek 10 lat
L wstepna jak w T -ALL
Czescie| zaj ecie nerek
Hepatosplenomegalia mierna
Gorsze rokowanie




Fenotyp a rokowanie

e ALL- common - EFS 82%
e Pre-B ALL -EFS 77%
e T -ALL - EFS 60%

proB >pre B> T —-ALL > dojrzate B ALL




Zaburzenia cytogenetyczne
Zta prognoza

 Hipodiploidia < 40

¢ 1(9,22) | BCR/ABL]
e t(4,11) [ MLL/AFA4]

e 1(8,14)

e 1(11g23)
 Amplifikacja AML -1




Zaburzenia cytogenetyczne
Dobra prognoza

» Hyperdiploidia > 50147 -50
chromosomow

e t(12,21) (Tel/AML1)




Dobra prognoza w ALL

e Wiek >11i <10

* Pte¢ ( M-gorze))

cODPOWIEDZ NA STERYDY
e Obraz szpiku w 15 dobie

e Obraz szpiku w dniu +33




Stan szpiku kostnego

e M1 =<5% blastow
e M2 5 - < 25% blastow
e M 3 2 25% blastow




ALL>1r. z.
grupa standardowego ryzyka (SR)

8 doba < 1000 blastow

wiek 21 r. <6 lat

WBC < 20 000

BM - 15 doba—-M-1Ilub M -2
BM — 33 doba — M-1




ALL>1r. z.
grupa po sredniego ryzyka (IR)

8 doba < 1000 blastow
wiek<1r.lub 2 6 lat

WBC 2 20 000

BM - 15 doba—-M-1Ilub M -2
BM — 33 doba — M-1




ALL>1r. z.
grupa po sredniego ryzyka (IR)

e Kryteria SR ale :
e BM - 15 doba — M-3
e BM - 33 doba — M-1




ALL>1r. z.
grupa wysokiego ryzyka ( HR)

Kryteria IR 1 BM - 15 doba — M-3
8 doba 2 1000 blastow ( krew)
BM —-33doba-M-2IlubM-3

Translokacje -1(9;22)] BCR/ABL]
-1(4;11)] MLL/AF4]




Czas leczenia

Chorzy bez SCT - 24 miesi qce




ALL - transplantacja komorek
Krwiotworczych

Dawca spokrewniony

Dawca niespokrewniony




ALL - transplantacja komorek
Krwiotworczych

 Metoda z wyboru w chorobach

rozrostowych uktadu krwiotwdrczego

gdy zawiod g metody konwencjonalne
 Konsolidacja | remisji w HR -ALL

o Konsolidacja Il remisji po nawrocie




ALL - wskazania do transplantacjl
komorek krwiotwdrczych

e Autologiczny — NIE

e Allogeniczny w il CR - HR
w Il CR
> || CR




ALL - rOo znicowanie

Mononukleoza zaka zna

nowi ekszenie w eztow chtonnych,
nowl ekszenie w atroby, sledziony,
Imfocytoza we krwi obwodowe],
atypowe limfocyty

Odczyn Paul-Bunnela-Davidsona
Szpik
niewielki odczyn limfocytarny




ALL -RO ZNICOWANIE

Choroba reumatyczna

bole -kostno stawowe, gor aczka,
obrz eki, podwy zszone OB.
Pobra ¢ szpik




ALL -RO ZNICOWANIE

Niedokrwisto sc€ aplastyczna
niedokrwisto s$¢,skaza matoptytkowa,

leukopenia z limfocytoz g wyrownawcz a

Pobra ¢ szpik




ALL - ro znicowanie

Limfocytoza zaka zna

Duza limfocytoza
Limfocyty s @ formami dojrzatymi

Nieziarniczy chioniak zto sliwy

mniejsza niedokrwisto s¢€, leukopenia,
matoptytkowo s¢€




ALL - RO ZNICOWANIE

Histiocytoza kom. Langerhansa
rozplem histiocytow w skorze, w eztach
Biopsja w ezta | skory, szpiku




ALL -RO ZNICOWANIE

Zespot mielodysplastyczny MDS
mierna niedokrwisto s¢, leukopenia,
obecno s¢ we krwi, szpiku nieliczne komorki
0 typie parablastow lub mieloblastow
Trepanobiopsja szpiku




LECZENIE WSPOMAGAJ ACE

e Dieta

o Leki

e \Wsparcie psychologiczne
 Pomoc spoteczna

e Adaptacja zawodowa

* Opieka hospicyjna




ANNL

Ostre biataczki nielimfoblastyczne
- mieloblastyczne - szpikowe

10 — 20 % biataczek u dzieci

Wywodz g sie z kom. prekursorowych
szeregu granulocytow, monocytow,
erytrocytow I ptytek




ANNL

okres niemowl ecy ANNL > ALL

>1r. <10lat ANNL = ALL

>10 lat cz esto s€ ANNL wzrasta




AML sprzyja] a

e 7zespot Downa

e anemia Fanconiego

e choroba Kostmana

e anemia Blackfana -Diamonda




Wtorne] AML sprzyjaj a

e MDS
e radioterapia

e ekl — melfalan, endoxan,
chlorambucil, etoposid,

nitrogranulogen




ANNL

Ocena morfoloficzna - FAB

REAKCJA PEROKSYDAZOWA

cytogenetyka ( poza M3 - kariotyp = n )
M3 -1(15;17)(g22;p21)

M4 z eozynofili g - Inversja 16




AML - Klasyfikacja FAB

0 M- O- z min cechami dojrzewania

0 M- 1 - bez cech dojrzewania

0 M- 2 - z cechami dojrzewania

0 M- 3 — promielocytowa z pateczkami Auera

0 M- 4 - mielomonocytowa

0 M- 5 - monocytowa z kom.nisko i/lub
wysoko zré znicowanymi

Typ M- 6 - erytroleukemia

Typ M- 7 - megakariocytowa




Markery immunologiczne AML

HLA-DR, CD33
HLA-DR, CD13, CD33
HLA-DR, CD13, CD33, CD15, CD34




Zaburzenia genetyczne w AML

et (8,21) (g22:022)
e INnV ( 16)

e 1(15;17)

e 1(9:11)
DOBRE ROKOWANIE




Zaburzenia genetyczne w AML

7/ [ del (79)
- 5/ del (509)
t(1;22)

translokacje z udziatem regionu
11923 inne ni z t( 9;11)

Zt E ROKOWANIE




AML - klinika

* Niedokrwisto s¢
o Skaza krwotoczna matoptytkowa

e Zaburzenia odporno sci

 Hepatosplenomegalia




AML - grupa standardowego ryzyka

AML FAB M3 ; t(15;17)

AML + zespot Downa

AML FAB M1/M2 z patkami Auera
AML FAB M1/M2 ;t (8,21 )

AML FAB M4 Eoz, inv 16




AML - grupa wysokiego ryzyka

AML FAB M O
AML FAB M1/M2 bez patek Auera
AML FAB M 4
AML FAB M 5
AML FAB M 6
AML FAB M 7




ANNL — odr ebno sci

e rzadzie] zaj ecie w eztow chtonnych
* biataczka promielocytarna
- ostre objawy krwotoczne,
- zespot wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego
* biataczka mielomonoblastyczna

- przerost dzi gsef
- hacieki skorne

* hepatosplenomegalia mniej nasilona




AML - klinika

/LOKALIZOWANE NACIEKI (chloroma)
czescie] M4, M5, < 2r. z

OUN ( wytrzeszcz gaitki ocznej)
zuchwy, szcz eki, dzi gset
rozchwianie z ebow ( M4)

skora
jadra - rzadko




AML — odr ebno sci

e rzadzie] zaj ecie w eztow chtonnych
e biataczka promielocytarna

- ostre objawy krwotoczne

- zespot wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego




Przewlekta biataczka szpikowa
CML

Klonalny rozrost

wielopotentne] komorki
macierzyste| szpiku




Przewlekia biataczka szpikowa
CML

Dziecl 4 - 5% bilataczek

1/ 100tys. < 20r. z.
M:K=18:1




CML

pierwsza choroba nowotworowa powi gzana
z aktywacj g onkogenu komadrkowego
poprzez translokac] e t(9;22) (ql11;934)
(chromosom Filadelfia - Phl, Philadelphia ),
ktory wyst epuje u ok. 90 -95% chorych.




CML
CHROMOSOM Ph =t (9:22)

efekt - Inna lokalizacja

protoonkogenu C -ABL
dajaca gen BCR - ABL




CML
gen BCR-ABL = biatko p -210

1 Kinaza tyrozynowa

zmiana komorek macierzystych

szpiku w komorki CML




Przewlekta biataczka szpikowa

faza przewlekta

faza zaostrzenia-akceleracji




CML - faza przewlekta

- objawy wst epne

Zte samopoczucie
zmeczenie

bole brzucha

Krwawienia

bole ko sci | stawow
spadek wag!

brak objawow 18% chorych




CML - faza przewlekta

Powi ekszenie sledziony
watroba - pow.w pd zniejszym okresie
wezty chtonne BEZ ZMIAN

guzki skorne (gtowa,twarz,tutdbw,ko  nczyny)

OUN - obrz ek tarczy n. wzrokowego
objawy mo zdzkowe

Kosci -RTG po zno-scie nczenie,osteoporoza




CML - zte] prognozy

Splenomegalia > 15 cm
Hepatomegalia > 6 cm
trombocytopenia < 150 tys.
nadptytkowo s¢€

blasty > 1%

miode granulocyty > 20%




CML - faza przewlekta

L. + 50 -100 - 500 tys
Piytki 1t nawet > 1 min
Hb nlub |

Szpik hiperplazja granulocytow
1 % gran. zasadoch tonnych

1 % gran. kwasoch tonnych




CML - faza przewlekta
krew obwodowa

Charakterystyczne:

| - brak fosfatazy alkalicznej w granulocytach

| - brak histaminy we krwi (1 liczby bazofilow)




CML - faza przewlekta
cytogenetyka

T(9;22)(gl11;934)
chromosom Ph - granulocyty

mtode erytroblasty
megakariocyty
dodatkowo:
trisomia 8, brak Y ,dodatkowy Ph,

hipo/hiperdiploidalne metafazy




CML- wskazania do transplantacji
komorek krwiotwaorczych

e Autologiczny — NIE

 Allogeniczny
w | fazie przewlekiej




CML - faza akceleracj

szybkie narastanie leukocytozy
pogorszenie stanu chorego

gor aczka

niedokrwisto s¢

matoptytkowo s¢

bolesno s€¢ mostka

podwy zszenie fosfatazy alkalicznej w gran.




CML - faza akceleracj

blasty w krwi > 10%
blasty,promielocyty w szpiku > 20%
bazofile w krwi > 20%

eozynofile w krwi > 15%

Piytki < 100 tys lub > 1 min

Hb < 10 g/dI




CML - faza akceleracj

nowe anomalie cytogenetyczne
powi ekszenie sledziony
FUO




CML -

1 % blastow w krwi | szpiku > 20%

nacieczenie blastyczne narz qdow




CML - rozpoznanie

powi ekszenie sledziony

wysoka leukocytoza ( przesuniecie w lewo)
hiperplazja granulocytow

chromsom Ph

L/ brak aktywno sci fosfatazy alkalicznej w
granulocytach




