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Neuroblastom i Wilmsov tumor
- standard lijeCenja

Jasminka Stepan Giljevic*

U radu se prikazuju osnovne karakteristike i standard lijecenja neuroblastoma i Wilmsovog tumora. Dob javljanja ovih tumora je
vezan za raniju zivotnu dob. Neuroblastom se nesto cesce javlja kod djecaka, dok se nefroblastom nesto cesce javija kod djevojcica.
Klinicka prezentacija definirana je lokalizacijom i stadijem bolesti. Neuroblastom se cesce pojavijuje kao metastatska bolest s mo-
gucnoscu razvoja paraneoplastickog sindroma dok se Wilmsov tumor cesce javlja kao lokalizirana bolest. Nakon inicijalne dijagno-
stike kojom se utvrduje stadij i rizik bolesti zapocinje se neoadjuvantnom kemoterapijom. Po reevaluaciji slijedi operativni zahvat, a
potom postoperativna kemoterapija. | dalje se u operativnom lijecenju jednostranog Wilmsovog tumora primjenjuje nefrektomija.
Kod bilateralnog Wilmsovog tumora nastoji se ocuvati rezidualno tkivo bubrega te se provodi individualni pristup. U zbrinjavanju
niskorizicnog neuroblastoma je moguca opservacija, kemoterapija i kirurski zahvat. U lijecenju visokorizi¢cnog neuroblastoma pri-
mjenjuje se i megaterapija i autologna transplantacija maticnih stanica te kasnije imunoterapija i terapija retinoidima. Radioterapi-
ja se primjenjuje kod visih stadija Wilmsovog tumora i kod visokorizicnog neuroblastoma. U lije¢enju neuroblastoma moguca je i
primjena radioaktivnog izotopa meta-iodbenzylguanidina. Brza dijagnostika i intenzitet lijecenja definiran rizikom tumorske bolesti
uz primjenu primjerene potporne terapije predstavljaju osnovu zbrinjavanja neuroblastoma i Wilmsovog tumora.
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uvoD % (tzv. germline varijante) postoji moguénost autosomno
dominantnog nasljedivanja u smislu predispozicije za
Wilmsov tumor ili za udruzene anomalije. Spolno vezano
dominantno nasljedivanje se nalazi slu¢aju prisutnosti
AMER1T gena. Onkogenetski profil se radi kod bolesnika s
bilateralnim Wilmsovim tumorom ili nefroblastomatozom

(3) (Tablica 1).

Neuroblastom i Wilmsov tumor predstavljaju dva najcesca
abdominalna solidna maligna tumora. Neuroblastom je naj-
cesci ekstrakranijalni maligni tumor, a nefroblastom je naj-
¢es¢i tumor bubrega. Oba tumora se javljaju u ranijoj Zivot-
noj dobi, naj¢esce oko 3-4 godine.

Neuroblastom se nesto cesce javlja kod djecaka u omjeru
prema djevojc¢icama 1,2:1. Unilateralni Wilmsov tumor se
CeSce javlja u djevojcica te je omjer djecaka prema djevojci-
cama 0,92:1 kod unilateralnog tumora, a 0,6:1 kod bilateral-
nog tumora (1, 2).

KLINICKA PREZENTACIJA

Neuroblastom je naj¢esce lokaliziran u nadbubreznoj Zlijez-
di i tipi¢no se prezentira kao palpabilna abdominalna masa
koja uzrokuje bol i distenziju. MoZe biti i udruzen s paraneo-
plastickim sindromom tj. opsoklonusom - mioklonusom ili
hipertenzijom, znojenjem i proljevom koji nastaje uslijed

NASLJEDIVANJE

Neuroblastom se javlja naj¢eS¢e sporadi¢no. Ipak u 1% bo-
lesnika se moZe naci familijarni neuroblastom koji moze biti

povezan s Phox2B genom te razvojem centralnog hipoven-
tilacijskog sindroma i Hirshprungove bolesti (2).

90% Wilmsovih tumora se javlja kao posljedica somatske
mutacije i u tom slucaju ne postoji nasljednost. U ostalih 10
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TABLICA 1. Stanja s povecanim rizikom razvoja Wilmsovog tumora

Visoki rizik razvoja WT (>20%)
+ WT1 delecija (uklju¢uje WAGR sindrom)
+ Tockasta WT1 mutacija (Denys Drash sindrom)
+ Familijarni Wilmsov tumor
« Perlmanov sindrom
- Mozaicna varijabilna aneuploidija
+ Fanconi anemija D1 (bialeli¢cna BRCA mutacija)

Umjereni rizik (5-20%)

« WT 1 intron 9 splice mutacija (Frasier sindrom)

- Beckwith Wiedmann sindrom

+ Simpson- Golobi- Behmel sindrom
Niski rizik <5%

- Izolirana hemihipertrofija

- Bloomov sindrom

« Li Fraumeni sindrom

+ Hereditarni hiperparatiroidizam

+ Mulibrey nanizam

+ Trsomija 18

« Trisomija 13

+ 2937 delecija

ekscesivne produkcije vazoaktivnog proteina. Cesto se na
pocetku dijagnosticira kao metastatska bolest (4, 5).

Wilmsov tumor se prezentira kao velika bezbolna masa u
trbusnoj supljini koja moze biti udruzena s nekim konstitu-
cionalnim simptomima (3, 6).

DIJAGNOSTIKA

U osnovnim hematoloskim laboratorijskim pretragama kod
oba tumora moze se naci povisena sedimentacija i anemija.
U biokemijskim nalazima kod neuroblastoma se u serumu
se nadu vise vrijednosti feritina, neuron specificne enolaze i
laktat dehidrogenaze. U urinu se nadu povisene vrijednosti
kateholamina (adrenalin, noradrenalin) i njihovih metaboli-
ta (vanilmandeli¢na kiselina i homovanilinska kiselina). Kod
Wilmsovog tumora moguca je pojava patoloskog urina, po-
sebno eritrociturija i grani¢ne vrijednosti uree i kreatinina. U
koagulaciji su moguce i nize vrijednosti VWF (engl.von Wille-
brand factor).

Na ultrazvu¢nom pregledu neuroblastom se prikazuje kao
solidna heteroehogena masa s kalcifikacijama ili rjede cistic-
nim formacijama nejasnih rubova i sklono$c¢u,,obzidavanja”
velikih krvnih Zila i dislokacijom okolnih struktura.

Kod Wilmsovog tumora nalazi se ostro ocrtana heteroeho-
gena tumorska tvorba koja moze biti lokalizirana unutar ili
van bubrega i s moguc¢om vaskularnom invazijom ili prisut-
noscu tromboze.

Magnetna rezonanca ima prednost u dijagnostici neurobla-
stoma zbog prikaza metastaza koje potjecu iz kostane srzi,
invazije torakalne stijenke ili prosirenosti u podrucje spinal-
nog kanala. Kalcifikacije imaju razli¢itu pojavnost. U 90%
neuroblastoma postoji akumulacija MIBG-a. Kod bolesnika

STEPAN GILJEVIC J. NEUROBLASTOM | WILMSOV TUMOR - STANDARD LIJECENJA.

TABLICA 2. Medunarodna klasifikacija rizicnih grupa neuroblastoma
(The international neuroblastoma risk group- INRG)

Stadij Opis

L1 Lokaliziran tumor koji ne ukljucuje vitalne strukture
definirane IDRF

L2 Lokoregionalan tumor sa prisutnoscu jednog ili vise
rizicnih faktora definiranih slikovnom dijagnostikom

M Udaljene metastaze

Ms Metastatska bolest u djece mlade od 12 mjeseci sa

metastatskim promjenama u koZi, jetri i/ili kostanoj srZi

kod kojih ne postoji akumulacija MIBG-a potrebno je napra-
viti PET CT. Preporuka je da se kod djece s metastatskom
boles¢u napravi bar scintigrafija skeleta Tehnecijem kako bi
se tocnije utvrdio stadij bolesti.

Magnetna rezonanca je vazna i u dijagnostici Wilmsovog
tumora: uz primjenu kontrasta ostatno tkivo bubrega se pri-
kazuje kao,kanda” oko tumora.

U dijagnostici metastatskih promjena kod Wilmsovog tu-
mora nuzan je CT pluca.

U slucaju ev. neuroloskih odstupanja kod Wilmsovog tumo-
ra i neuroblastoma potrebno je ovisno o vrsti promjene na-
praviti i MR mozga i kraljeznice (1,4, 5, 6).

STAGING NEUROBLASTOMA

Definiranje stadija tumorske bolesti je tijekom vremena vise
puta revidirano. Zadnja aktuelna medunarodna klasifikacija
definira lokalni status bolesti i diseminaciju. Izdvaja se Ms sta-
dij bolesti u djece mlade od 12 mjeseci s metastatskim pro-
mjenama u koZj, jetri i/ili kostanoj srzi (4, 5, 7, 8) (Tablica 2).

STAGING WILMSOVOG TUMORA

Za zapocinjanje preoperativne kemoterapije vazno je utvr-
diti da li se radi o lokalnom stadiju, bilateralnom tumoru ili
metastatskoj bolesti. Postoperativni staging se bazira na
osnovu volumena tumora, patohistoloskog nalaza i nalaza
limfnih ¢vorova. Potrebno je uzorkovanje 7 limfnih ¢vorova.

U stadiju | tumor je ograni¢en na bubreg i kompletno je od-
stranjen, stadij Il tumor je prosiren van bubrega, ali je kom-
pletno reseciran, stadij lll oznac¢ava nekompletnu resekciju
tumora (zahvacenost intraabdominalnog limfnog ¢vora,
ruptura tumora pred operativni zahvat ili za vrijeme zahvata,
infiltracija peritoneuma, trombi na resekcijskom rubu, tu-
mor koji je bioptiran klinastom biopsijom).

Stadij IV se odnosi na hematogene metastaze ili metastaze
u limfnim ¢vorovima van trbusne Supljine i zdjelice, a stadij
V' se odnosi na bilateralni tumor (9).

77



STEPAN GILJEVIC J. NEUROBLASTOM | WILMSOV TUMOR - STANDARD LUECENJA.

AEDIATR CROAT. 2024,68:76-82

TABLICA 3. SIOP-ova klasifikacija renalnih tumora djecje dobi

Kemoterapija prije nefrektomije

Niski rizik Mezoblasti¢ni nefrom

Cisti¢ni dijelom diferencirani nefroblastom

Kompletno nekroti¢ni nefroblastom

Srednji rizik Nefroblastom- epitelni tip

Nefroblastom- stromalni tip
Nefroblastom- mjesani tip
Nefroblastom-regresivni tip
Nefroblastom-fokalna anaplazija
Visoki rizik Nefroblastom- blastemski tip
Nefroblastom- difuzna anaplazija
Clear cell sarkom bubrega
Rabdoidni tumor bubrega

PATOLOGIJA

Stanice neuroblastoma proizlaze od neuroektodermalnog
tkiva tj. vegetativnih Ziv¢anih stanica, a stanice Wilmsovog
tumora proizlaze od mezodermalnih stanica.

Patologija neuroblastoma

Tumor se klasificira prema medunarodnoj klasifikaciji za
neuroblastome (INPC-International Neuroblastoma Patho-
logy Classification). Opisuje se mitotska aktivnost tumora i
kalcifikacije, a rubovi se ne opisuju. U opisu treba navesti
postotak pojedinih komponenti tumora.

Postoje 4 osnovne kategorije tumora: neuroblastom (siro-
masan Schwanomskim stromalnim stanicama), ganglione-
uroblastom (bogat Schwanomskim stromalnim stanicama),
ganglioneurom (Schwanomske stromalne stanice su domi-
nantne) i nodularni ganglioneuroblastom (kompozitni neu-
roblastom u kojem postoje dijelovi bogati Schwanomskim
stanicama i dijelovi koji su siromadni stromalnim stanicama).

U reseciranom tumoru nakon provedene kemoterapije vaz-
no je utvrditi postotak vijabilnih stanica i analizirati koli¢inu
nekroze i kalcifikacija.

U bioloskoj analizi tumora potrebno je utvrditi broj kopija
MYC-a te numericke i segmentalne kromosomske analize.
Heterogenost neuroblastoma tj. razlic¢itost bioloskih karak-
teristika neuroblastoma uz stadij bolesti i dob djeteta odre-
duju prognozu bolesti (7, 8, 10).

Patologija Wilmsovog tumora

Postoje 3 osnovna modela patohistologije Wilmsovog tu-
mora: nisko rizi¢ni tumor, srednje rizi¢ni tumor i visokorizi¢ni
tumor. Mezoblasti¢ni nefrom, clear cell sarkom (engl. clear
cell sarcoma) i rabdoidni tumor bubrega su zasebni entiteti
koji su tipi¢ni tumori bubrega i time ulaze u SIOP-ovu klasi-
fikaciju (engl. SIOP- International Society of Pediatric Onco-
logy) (11) (Tablica 3).
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Primarna nefrektomija

Mezoblasti¢ni nefrom
Cisti¢ni dijelom diferencirani nefroblastom

Nefroblastom bez anaplazije
Nefroblastom s fokalnom anaplazijom

Nefroblastom sa difuznom anaplazijom
Clear cell sarkom bubrega
Rabdoidni tumor bubrega

Za klini¢ara je vazno razlikovati kompletno nekroti¢ni tumor
(tumor niskog rizika), blastemski tumor (visokorizi¢ni tumor)
i ostale varijante koje predstavljaju tumore intermedijarnog
rizika.

Smatra se da se 5% Wilmsovih prezentiraju multifokalno. Kod
multifokalnih tumora patolog procjenjuje zbiro postotak vi-
jabilnih i nevijabilnih komponenti u volumenu tumorskog
tkiva $to predstavlja osnovu za nastavak lije¢enja (9, 11).

PROGNOZA

Prezivljenje kod neuroblastoma je definirano rizikom tu-
morske bolesti. Kod nisko rizicnog neuroblastoma petogo-
disnje prezivljenje je vece od 90%, kod intermedijarnog rizi-
ka petogodisnje prezivljenje je izmedu 50 do 75%, a kod
bolesnika visokog rizika ono iznosi do 50%.

Ukupno preZivljenje svih stadija Wilmsovog tumora je 93%.
Lokalizirana bolest ima 5 godiSnje prezivljenje do 98%.

STANDARD LIJECENJA NEUROBLASTOMA
LijeCenje neuroblastoma niskog rizika

U skupini nisko rizi¢nih neuroblastoma nalaze se bolesnici
sa ganglioneuromom i mijeSanim neuroblastomom kao ne-
onatalni neuroblastom, L1 ograni¢eni tumor bez MYCN am-
plifikacije, L2 regionalno prosireni tumor bez MYCN amplifi-
kacije i dobi do 18 mjeseci Zivota i M s stadij bolesti u dobi
do 12 mj s tumorom bez MYCN amplifikacije. Ovi tumori se
mogu prezentirati s Zivotno ugrozavajucim simptomima ili
bez njih (5, 12).

Pod pojmom kongenitalnog neuroblastoma se podrazumi-
jeva tumor s tendencijom spontane regresije tj. tumor beni-
gnog klinickog tijeka usprkos postojanju maligne histoloske
slike.

U molekularnoj analizi ovih tumora se mogu naci numeric-
ke i strukturalne kromosomalne promjene.
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U lijecenju ovih tumora postoje 3 osnovna modela zbrinja-
vanja: opservacija do progresije tumora, primjena niskih
doza kemoterapije i kirurski zahvat (5) .

Medu Zivotno ugrozavajucim situacijama se nalazi intraspi-
nalni neuroblastom i stanja uslijed kompresije tumora: ga-
strointestilana opstrukcija, stanja akutne respiratorne insufi-
cijencije i akutna renalna insuficijencija. Ugrozu ¢ini i hiper-
tenzija, infiltracija donje Suplje vene, insuficijencija jetre,
diseminirana intravaskularna koagulacija i klinicka stanja
koja zahtijevaju primjenu opioida. U slucaju svih velikih tu-
mora dolazi do,mass” efekta koji kompromitira okolne vital-
ne organe (5,12, 13).

Protokol LINES (engl. Low and Intermediate Risk Neuroblasto-
ma European Study) predstavlja protokol za lijecenje svih
bolesnika s ne visokorizi¢nim neuroblastomima, a stratificira
se u dvije grupe: grupa niskog rizika i grupa intermedijarnog
rizika.

Opservacija se prekida u slucaju porasta volumena tumora
tijekom vremena pracenja (40% i vise) te porasta vrijednosti
kateholamina.

Primarni kirurski zahvat je indiciran u slucaju postojanja
ganglioneuroma ili mijeSanog ganglioneuroblastoma. Pret-
hodno je potrebno na osnovu slikovne dijagnostike defini-
rati rizicne faktore za strukture prilezece tumoru (IDRF- engl.
Image Defined Risk Factor).

Kemoterapija se provodi u blokovima tj. u razmaku od 21
dan i to VP-Carbo blok: Carboplatin- Etoposid i CADO blok:
Cyclophosphamid-Vincristin- Doxorubicin. Nakon primjene
svakih 2 bloka kemoterapije slijedi reevaluacija sa slikovnom
i laboratorijskom dijagnostikom. Vazna je provjera sluha, a
kod bolesnika koji primaju Doxorubicin i ultrazvuc¢na pro-
vjera funkcije srca (5).

Lije¢enje neuroblastoma visokog rizika

Osnovni elementi u lijec¢enju visokorizicnog neuroblastoma
su indukcijska kemoterapija, lokalno lijecenje koje ukljucuje
kirurski zahvat i radioterapiju, visokodozazno lije¢enje sa au-
tolognom transplantacijom mati¢nih stanica i terapija odr-
Zavanja koja ukljucuje imunoterapiju i terapiju retinoidima.

U indukcijskoj terapiji prema visokorizicnom protokolu SIO-
PEN grupe (medunarodna grupa za neuroblastome) primje-
njuju se cis Platin, Carboplatin, Etoposid, Cyclophosphamid
i Vincristin (rapid COJEC) svakih deset dana bez obzira na
hematoloski oporavak. Izmedu pojedinih elemenata se pri-
mjenjuje G-CSF. U slucaju losijeg odgovora u terapiju se uk-
ljucuje i Topotecan. Kod bolesnika kod kojih je postignut
odgovor na indukcijsku terapiju tj. postignut je remisijski
nalaz u kostanoj srzi slijedi prikupljanje mati¢nih stanica tj.
leukofereza, operativni zahvat i megaterapija.
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Kemoterapijski protokol njemacke grupe GPOH u indukciji
koristi Sest blokova kemoterapije alternirajuc¢i N5 blok
(cyclophosphamid-etoposid-vindensin) i N6 (vincristin-da-
carbazin-iphosphamid-doxorubicin). Dodatno se moze pri-
mijeniti i N8 blok tj. Topotekan-Cyclophosphamid- Etopo-
sid. Kod remisijskog statusa kostane sr7i slijedi leukofereza,
kirurski zahvat i megaterapija (2, 4).

Nakon slikovne reevaluacije slijedi planirani operativni za-
hvat s ciliem maksimalne redukcije tumora. Vazno je defini-
rati odnos tumora s krvnim Zilama i prileze¢im organima
kako bi se pokusala izbje¢i mutilacija.

U visokodozaznoj kemoterapiji se naj¢esce koristi Busulfan i
Melphalan iako se moze primijenitii Cyclophosphamid-Eto-
posid-Melphalan. U sluc¢aju tandem transplantacije uz
Busulfan- Melphalan primjenjuju se i visoke doze Thiotepe.
Minimalni broj mati¢nih stanica za reinfuziju je 3 x 10 6/kg
CD 34 koje moraju biti pohranjene kao dva transplantata.
Sam postupak je potrebno provesti uz maksimalnu brigu
za kontrolu infektivnih stanja i potpornu terapiju tijekom
oporavka.

Nakon hematoloskog oporavka od reinfuzije mati¢nih stani-
ca tijekom najmanje 60 dana slijedi lokalna radioterapija
koja je definirana primarnim nalazom tumora i postojanjem
ev. ostatnog tumora. Primjenjuje se 21,6 Gy-a na lokalno
sijelo tumora.

U terapiji odrzavanja koristi se imunoterapija usmjerena
prema receptorima neuroblastomskih stanica (anti GD-2
protutijela) i terapija retinoidima. Primjenjuje se Sest ciklusa
terapije retinoidima i pet ciklusa imunoterapije dinutuksi-
mab beta antitijelom. Imunoterapija zahtjeva u prva dva
ciklusa strogi monitoring zbog moguce alergijske reakcije,
febriliteta, pojave bolova, neuroloskih komplikacija, pada
saturacije i ostalih nuspojava koje su vezane uz oslobadanje
citokina. U slucaju alergijskih reakcija nije moguca primjena
kortikosteroida (2, 4).

KIRURGIJA NEUROBLASTOMA

Povoljni rezultat kirurskog zahvata neuroblastoma je kom-
pletno odstranjenje tumora ¢ime se postiZe lokalna kontro-
la bolesti s minimalnim morbiditetom u odnosu na organe
prileze¢e tumoru. Prije indukcijske kemoterapije je indicira-
na jedino biopsija. Tada postoji veca rizicnost operacije, a uz
toishod nije bolji. Kirurski zahvat se prema protokolu provo-
di nakon zavrdetka indukcije, a u idealnim uvjetima nakon
prikupljanja mati¢nih stanica (4, 5, 12, 13).

Kirurski zahvat se moze odgoditi u sluc¢aju kompromitira-
nog truncusa celiakusa, gornje mezenteri¢ne arterije ili krv-
nih Zila bubrega. U tom slucaju je moguce primijeniti mega-
terapiju uz odrzanu funkciju bubrega.
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TABLICA 4. Preoperativna kemoterapija (I-l1l stadij tumorske bolesti)
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Volumen tumora nakon preoperativne kemoterapije

Niski rizik (samo CN) svi
Intermedijarni rizik <500 ml
Intermedijarni rizik > 500 ml
BT SVi
Visoki rizik
DA Svi

Biopsijom je potrebno uzeti dostatni materijal iz dva mjesta
kako bi se postavila patohistoloska dijagnoza i dodatno mo-
lekularna analiza tumora. Najmanje cetiri iglene biopsije s
iglom 14 G mogu osigurati dostatni materijal za dijagnostic¢-
ke studije. U slu¢aju nedostupnosti tumora ili nedostatnog
materijala za analizu indicirana je otvorena biopsija.

Kompletnom ekscizijom podrazumijevamo odstranjenje
vidljivog tumora i pripadajucih limfnih ¢vorova.

Minimalna rezidualna bolest se definira kao zaostali rezi-
dualni tumor manji od 5 cm3 $to se potvrduje na postope-
rativnoj slikovnoj dijagnostici, a makroskopski rezidualni tu-
mor predstavlja ostatnu bolest ve¢u od 5 mm3 (4, 5,12, 13).

STANDARD LIJECENJA WILMSOVOG TUMORA

Lijecenje Wilmsovog tumora se sastoji od neoadjuvantne
kemoterapije, kirurskog zahvata i postoperativne kemotera-
pije koja se definira na osnovu stadija bolesti i patohistolos-
ke analize tumora.

U djece do 6 mjeseca Zivota planira se operativni zahvat bez
uvodenja kemoterapije zbog mogucnosti pojave drugih vr-
sta tumora kao $to su kongenitalni mezoblasti¢ni nefrom i
rabdoidni tumor bubrega.

Kod lokalizirane bolesti u stadiju I-lll primjenjuje se kemote-
rapija Actinomycinom D i Vincristinom 1x tjedno tijekom 4
tjedna. Bolesnici sa metastatskom boles¢u primaju kemote-
rapiju uz Actinomycin i Vincristin i Doxorubicin, a terapija se
odvija 1 x tjedno tijekom Sest tjedana (Tablica 4).

Po zavrsenoj preoperativnoj kemoterapiji slijedi slikovna
reevaluacija i planiranje operativnog zahvata.

Volumen tumora, razli¢iti histoloski subtipovi i stadij ne-
froblastoma definiraju postoperativnu kemoterapiju. Radio-
terapija se primjenjuje kod visih stadija bolesti i visokorizi¢-
nih tumora (9, 14, 15).

Postoperativna kemoterapija u stadiju IV tumorske bolesti
se planira na osnovu metastatskog klirensa tj. odgovora na

preoperativnu kemoterapiju i ev. patohistoloske provjere
kod nepotpunog odgovora na kemoterapiju.

Ako postoji kompletna regresija metastaza pred nefrektomiju
bolesnici sa niskom tj. intermedijarnom histologijom post-
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operativno primaju smanjenu kumulativnu dozu doksorubi-
cina. Lijecenje sa primjenom radioterapije traje 27 tjedana.

Kod visokorizi¢ne patohistologije terapija se sastoji od bloko-
va Carboplatine i Etoposida te Cyclophosphamida u Dokso-
rubicina. Lijecenje traje s radioterapijom 34 tjedna (9, 14, 15).

KIRURGIJA NEFROBLASTOMA

Za utvrdivanje stadija bolesti uz nefrektomiju je vazno i
uzorkovanje limfnih ¢vorova.

Prije odstranjenja tumora je potrebna inspekcija trbusne Su-
pljine i otkrivanje ev. metastatskih promjena. Svaka metastat-
ska promjena se treba odstraniti ili bar bioptirati i markirati.

Cilj postupka je radikalna nefroureteroktomija s ukljuciva-
njem perirenalnog masnog tkiva. Kolon se mobilizira kako
bi se prikazao retroperitoneum.

Kod ljevostranih tumora ponekad je potrebna mobilizacija
slezene. Na desnoj strani vazan je prikaz donje Suplje vene.

Vazno je prikazivanje renalne vene i arterije te je prvo po-
trebna ligacija arterije u svrhu sprecavanja venske kongesti-
je i moguce rupture tumora.

LeZiste tumora se markira s Titanijskim klipsama radi budu-
Ce radioterapije. U slucaju prisutnosti tromboze preporuka
je za odstranjenje tromba (16, 17).

Kod bilateralnog tumora tj. stadija V tumorske bolesti nasto-
ji se oCuvati preostali bubrezni parenhim. U tu svrhu se pro-
vodi parcijalna nefrektomija tj. nephron sparing surgery.
Primjenjuje se standardna preoperativna kemoterapija, a u
slucaju slabijeg odgovora i dodatna 2 bloka Carboplatine i
Etopozida.

Pitanje oCuvanja bubreznog parenhima treba postaviti i kod
bilateralne nefroblastomatoze, unilateralnog Wilmsovog tu-
mora s nefroblastomatozom drugog bubrega, kod bilateral-
ne nefroblastomatoze sa razvojem Wilmsovog tumora u
jednom bubregu i kod potkovastog bubrega (18).

ZAKLJUCAK

Usporeduju¢i rezultate studija lijecenja neuroblastoma i
Wilmsovog tumora nalazi se poboljsanje stope prezivijenja
u oba tumora.
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U lije¢enju neuroblastoma tijekom vremena postoji bolja
stratifikacija bolesti obzirom na poznavanje biologije bole-
sti. Prognoza neuroblastoma niskog rizika ide do 90%. U ke-
moterapiji visokorizi¢nih tumora primjenjuje se visi intenzi-
tet lijecenja u megaterapijama (tandem transplantacija). U
terapiji odrzavanja koristi se imunoterapija $to sveukupno
poboljsava prognozu bolesti do vise od 50% (4, 5).

Kod Wilmsovog tumora ovaj rezultat je najvise uzrokovan ra-
nijom dijagnozom tumorske bolesti i poboljsanjem kirurskih
tehnika. Danas peto godisnje preZivljenje ide do 93% (6).

U budu¢nosti se ocekuju daljnje promjene standarda lijece-
nja ova dva tumora i primjene inovativnih terapija kao sto
su ciljne terapije i razne vrste imunoterapija (19, 20).

Kratice:

Anti-GD2 - antitijelo na gangliozid stanice neuroblastoma

AV — Actinomycin- Vincristin

AVD — Actinomycin-Vincristin-Doxorubicin

BT - blastemski tip

CADO - Cyclophosphamide-Vincristine- Doxorubicin

CN — cisi¢ni nefroblastom

DA - difuzna anaplazija

G-CSF - Growth- Colony Stimulating Factor

HR - high risk

IDRF — image defined risk factor

INPC - International neuroblastoma pathology classification
LINES - Low and intermediate risk neuroblasoma european study
L1 - lokalno ogranic¢en tumor

L2 — lokoregionalni tumor

MIBG - Meta-iodobenzylguanidine

Ms stadij — metastatska bolest u djece mlade od 12 mjeseci

MYCN - protonkogen za visokorizi¢ni neuroblastom

PET-CT - Pozitronska emisijska tomografija — kompjutorizirana tomografija
rapid COJEC: cis-Platin, Carboplatin, Etoposid, Cyclophosphamide, Vincristin
RT - radioterapija

SIOP - International Society for Pediatric Oncology

SIOPEN - medunarodna grupa za neuroblastome

VP-Carbo - Carboplatin — Etoposide

Vwf - von Willebrand faktor
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SUMMARY

Neuroblastoma and Wilms tumor - standard of treatment

Jasminka Stepan Giljevi¢

The paper presents the basic characteristics and standard of treatment for neuroblastoma and Wilms tumor. The age at which these
tumors appear is related to an earlier age. Neuroblastoma occurs slightly more often in boys, while nephroblastoma occurs slightly
more often in girls. The localization and stage of the disease define the clinical presentation. Neuroblastoma occurs more often as a
metastatic disease with the possibility of developing a paraneoplastic syndrome, while Wilms tumor occurs more often as a local-
ized disease. After the initial diagnosis, which determines the stage and risk of the disease, neoadjuvant chemotherapy is started.
After the reevaluation, an operation follows, followed by postoperative chemotherapy. Nephrectomy is still used in the operative
treatment of unilateral Wilms tumor. The residual kidney tissue is preserved in the bilateral Wilms tumor and an individual approach
is implemented. Low-risk neuroblastoma can be treated with observation, chemotherapy, and surgery. Megatherapy and autolo-
gous stem cell transplantation are used in the treatment of high-risk neuroblastoma, followed later by immunotherapy and retinoid
therapy. Radiotherapy is used in advanced stages of Wilms tumor and in high-risk neuroblastoma. The use of the radioactive isotope
meta-iodobenzylguanidine (MIBG) is also possible in the treatment of neuroblastoma. Rapid diagnosis and intensity of treatment
defined by the risk of tumor disease with the use of appropriate supportive therapy are the basis of care for neuroblastoma and

Wilms tumor.
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