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Odredivanje prognostickog rizika tumorske
bolesti u djece sa solidnim tumorima

Gordana Jakovljevi¢*

Broj djece koja preZivljavaju malignu bolest sve je vedi za-
hvaljujuci napretku medicine. Danas u razvijenim zemljama
oko 80% oboljele djece preZivljava tumorsku bolest, a glavni
ciljevi terapije su oporavak od bolesti i omogucavanje $to
kvalitetnijeg Zivota nakon oporavka. Na poboljsano preZiv-
lienje djece sa zlocudnim bolestima pozitivno su utjecale
multidisciplinarne kooperativne studije koje u lijecenju kori-
ste kirurski zahvat, kemoterapiju i terapiju zracenjem. Medu-
tim, stopa prezivljavanja u nerazvijenim zemljama je jako
mala i iznosi 20%. Niska stopa prezivljavanja uzrokovana je
izmedu ostalog kasno uspostavljenom, pogresnom i/ili od-
godenom dijagnozom, nemogucénoscu pristupu zdravstve-
noj zastiti i odustajanju od lijecenja (1).

Osim stupnja prosirenosti bolesti i patohistoloskog nalaza,
identifikacija specifi¢nih gena, identifikacija specifi¢cnih mole-
kularnih promjena u tumorskom tkivu, odnosno tumorskih
markera i ostalih bioloskih ¢imbenika igra vaznu ulogu u pro-
cjeni stupnja rizika za svakog pojedinog bolesnika s tumorom
(2). To je dovelo do promjena u lije¢enju koje se bazira na
upotrebi svih tih ¢cimbenika rizika. Kod nisko rizi¢nih tumora
davanje manje intenzivne terapije sprjecava nepotrebnu ri-
zicnu kemoterapiju i zracenje koji su praceni ranim i kasnim
morbiditetom, kao i ekscesivne radikalne kirurske zahvate.
Visoko rizi¢ni tumori zahtijevaju mnogo intenzivnije lijecenje
s ciliem povecavanja Sanse za preZivljenje (3).

Ovdje su prikazani podaci o prezivljenju tri solidna maligna
tumora djec¢je dobi (Wilmsov tumor, rabdomiosarkom i
neuroblastom), te navedeni prognosticki cimbenici rizika za
svaki od ovih tumora. Takoder je prikazan koncept njihovog
lijecenja temeljen na prognostickom riziku koji individuali-
zira lijecenje u pokusaju da se poveca prezivljenje i smanji
dugoro¢ni morbiditet.

WILMSOV TUMOR

To je najcesci tumor bubrega djecje dobi. Ukupno preZivlje-
nje danas je oko 90% (4). Cesto se otkriva zbog palpabilne
tumorske mase u abdomenu koja nekad izdiZe trbusnu sti-
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jenku. Kad sumnjamo na navedeni tumor potrebna je vrlo
oprezna palpacija abdomena zbog moguce rupture tumor-
ske kapsule. Vecina bolesnika s Wilmsovim tumorom ima
povoljnu histologiju i prezivljenje nakon nefrektomije i ke-
moterapije. Ipak, 10% ima lose prognosticke varijable uklju-
¢ujudi nepovoljnu histologiju, metastatsku bolest, volumen
tumora veci od 500 ml po provedenom neoadjuvantnom
kemoterapijskom lijecenju. Prezivljenje korelira sa stup-
njem prosirenosti bolesti kod postavljanja dijagnoze. Krite-
riji prosirenosti Wilmsovog tumora dijele se na 5 stadija ovi-
sno o tome je li ograni¢en samo na bubreg, koliko je tumor
prosiren u abdomenu, jesu li prisutne metastaze, koliko je
kirurski resektabilan, te je li prisutan na oba bubrega. Kod
metastaza na plucima ili jetri, Sirenje tumora tijekom resek-
cije, zahvacenosti udaljenih limfnih ¢vorova te bilateralnih
tumora ishod je losiji (4). Kriteriji rizika za Wilmsov tumor
ovise o stadiju prosirenosti i patohistoloskom nalazu. Oni se
dijele na niski, intermedijarni i visoki rizik. O tome ovisi vrsta
i intenzitet lijecenja (3).

Kod niskog rizika dovoljna je nefrektomija i terapija vinkristi-
nom i aktinomicinom D. Danas se kod nemetastatskog
Wilmsovog tumora intermedijarnog rizika koristi kemotera-
pija vinkristinom i aktinomicinom-D u trajanju 4 do 26 tjeda-
na. Doksorubicin se dodaje u odredenim histopatoloskim
tipovima (regresivni, mijesani, fokalna anaplazija) u slucaju
da je volumen tumora po provedenom neoadjuvantnom
kemoterapijskom lijecenju veci od 500 ml odreden kontrol-
nim slikovnim metodama. Radioterapija primarnog lezista
tumora se pak koristi ako je tumor stadij lll prema procjeni
patologa i kirurga. Stadij Il podrazumijeva pozitivhe bilo
koje abdominalne limfne ¢vorove, pozitivne resekcijske ru-
bove, s/n rupture tumora, peritonealne implantate, slu¢aje-
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ve u kojima se tumor nije uspio ‘en bloc”kirurski odstraniti i
situaciju nakon otvorene tj. klinaste biopsije tumora.

Kod metastatske bolesti intermedijarnog rizika koriste se ta-
koder vinkristin, aktinomicin-D i doksorubicin ili pak druga-
¢ija kombinacija citostatika (VP-16, karboplatina, doksorubi-
cin, ciklofosfamid), dok se iradijacija metastaza provodi u
slu¢aju loSeg odgovora na neoadjuvantnu kemoterapijuy,
pogotovo u slucaju dokazane histopatoloske vijabilnosti
same metastatske promjene (3).

Kod visokog rizika (blastemski i difuzni anaplasti¢ni tip) pri-
mjenjuju se vinkristin , aktinomicin-D i doksorubicin ili pak
doksorubicin, ciklofosfamid, karboplatina i etopozid - s ili
bez radioterapije. Navedeno ovisi o stadiju tumorske bolesti
i odgovoru eventualne metastatske bolesti na provedeno
neoadjuvantno kemoterapijsko lijecenje (3). Noviji interna-
cionalni protocol Umbrella SIOP-RTSG 2016 daje smjernice
za lijecenje Wilmsovog tumora uklju¢ujuci preporuke za lo-
kalizirane, metastatske i bilateralne tumore i za recidiv bole-
sti. On takoder procjenjuje genomske promjene unutar tu-
mora i volumen blastemalne komponente kao moguce
neovisne prognosticke cimbenike rizika (5).

RABDOMIOSARKOM

To je najcesc¢i mekotkivni sarkom djecje dobi. Sveukupno
preZivljenje bolesnika s rabdomiosarkomom je 40% (3).

Rabdomiosarkom je povezan s kromosomskom translokaci-
jom t (2:13) kod alveolarnog tipa, p53 tumor supresorskim
genom i gubitkom heterozigotnostina 11p15 kraku kromo-
soma. PreZivljenje ovisi o lokalizaciji primarnog tumora, re-
sektibilnosti, velic¢ini tumora, patohistologiji, statusu limfnih
¢vorova, udaljenim metastazama , sadrzaju DNA (DNA ploi-
dija). Dobru prognozu imaju: orbitalni, paratestikularni, vul-
varni i vaginalni tumori. LoSu prognozu imaju ostali geni-
tourinarni tumori, tumori na ekstremitetima i trupu, te para-
meningealni tumori glave i vrata (3).

Rabdomiosarkom mozemo podijeliti na Cetiri klinicka stadi-
ja prije pocetka lijecenja ovisno o lokalizaciji tumora (povolj-
noj ili nepovoljnoj) i veli¢ini tumorske mase (> ili < 5 cm).
Osim toga rabdomiosarkom mozemo podijeliti i na klinicke
skupine (I, 1A, 11B, IIC, Il IV) o kojima ovisi postotak prezivlje-
nja. Skupina I karakterizirana je lokaliziranim tumorom koji je
potpuno reseciran. Skupina IIA predstavlja ve¢im dijelom
resecirani tumor s mikroskopski rezidualnom bolescu, ali
bez zahvacenih regionalnih limfnih ¢vorova. Skupina 1B
predstavlja kompletnu reseciranu regionalnu bolest sa za-
hvacenim limfnim ¢vorovima, bez prisustva rezidualnog
tumora na marginama resekcije. Skupina IIC predstavlja re-
gionalnu bolest sa zahvacenim limfnim ¢vorovima, vec¢im
dijelom reseciranu s mikroskopski rezidualnom bolescu.
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Skupina lll predstavlja nepotpuno resecirani tumor ili tumor
kod kojeg je bila moguca samo biopsija uz ostavljenu veliku
rezidualnu bolest. Skupina IV predstavlja udaljene metasta-

ze kod postavljanja dijagnoze. U skupini | preZivljenje je
93%. u skupinill 819, u skupini lll 73% te u skupini IV 30% (3).

Obzirom na patohistoloski nalaz rabdomiosarkom mozemo
podijeliti na: povoljnu patohistolosku skupinu, nepovoljnu
patohistolosku skupinu i intermedijarnu skupinu. Povoljnu
patohistologiju imaju botrioidna i "spindle cell” varijanta
embrionalnih tumora (preZivljenje 80%). Nepovoljnu pato-
histologiju imaju alveolarni i nediferencirani tumori (preZiv-
lienje 53%). Intermedijarnu skupinu ¢ine embrionalni ne-
botrioidni i “nonspindle cell” varijanta (preZivljenje 64%).
Vazna je to¢na identifikacija tumorskog tipa rabdomiosar-
koma jer djeca s alveolarnim tumorima na nekim lokaliza-
cijama imaju vrlo loe preZivljenje i zahtijevaju intenzivnije
lijecenje.

| konacno, terapija rabdomiosarkoma ovisi o stupnju rizika.
Stupanj rizika moze se podijeliti na niski, intermedijarni i
visoki stupanj rizika $to ovisi o klinickom stadiju, klini¢kim
skupinama i patohistologiji. Aktualni standardni europski
protokol lije¢enje djece s rabdomiosarkomom (EpSSG RMS
2005) provodi stratifikaciju u 4 glavne skupine rizika: niski,
standardni, visoki i vrlo visoki rizik. Za dodjelu rizicne sku-
pine koriste se sljedeci ¢imbenici: biologija i patologija tu-
mora $to najvise ovisi o statusu PAX3 ili 7/FOXO1 fuzije,
odnosno translokaciji t(1;13) i t(2;13) obzirom da je njihov
pozitivitet klju¢an za utvrdivanje nepovoljnje histologije.
Zatim slijede postoperacijski stadij, lokalizacija, veli¢ina tu-
mora i zivotna dob (tumorska veli¢ina veca ili manja od 5
cm i dob mlada ili starija od 10 god).

Opcenito, uvidom u razli¢ite protokole niski stupanj rizika
lijeci se aktinomicinom D i vinkristinom. Intermedijarni stu-
panj rizika lijeci se aktinomicinom D, vinkristinom, VAC (vin-
kristin, aktinomicin D, ciklofosfamid), VAC+ eskaliraju¢e doze
ciklofosfamida, te drugim protokolima. Visoki stupanj rizika
pokusavao se lijeciti agresivnom visokodozaznom mijelo-
ablativnom kemoterapijom i transplantacijom hemato-
poetskih mati¢nih stanica bez zadovoljavaju¢eg uspjeha.
Ostali citostatici koji se upotrebljavaju za lijeCenje rabdo-
miosarkoma visokog rizika su topotecan, metotreksat, ci-
splatina, etopozid, ifosfamid i adriamicin (3).

NEUROBLASTOM

To je embrionalni tumor porijekla iz neuralnog grebena i
¢ini 8-10 svih dje¢jih tumora (1). Sveukupno preZivljenje bo-
lesnika s neuroblastomonm je 70% (3). Neuroblastom je
tumor bizarnog ponasanja i moze se povudi, sazrjeti ili vrlo
brzo napredovati. U trenutku dijagnoze vecina bolesnika
ima uznapredovalu bolest. Povezan je s gubitkom heterozi-
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gotnosti na kromosomu 1p36 (delecija) , delecijom kromo-
soma 1114 i viskom 17q, te N-myc amplifikacijom (30%
bolesnika). Prema “International Neuroblastoma Staging
System (INSS) neuroblastom se dijeli na 5 razlic¢itih stadija: |,
I, 1, IV, IVs stadij. Stadij | je lokalizirani tumor koji je potpuno
odstranjen. Stadij A je unilateralni tumor nepotpuno od-
stranjen, s negativnim nalazom u limfni ¢vorovima. Stadij IIB
je unilateralni tumor koji je potpuo ili nepotpuno odstra-
njen, s pozitivnim nalazom u ipsilateralnim regionalnim lim-
fnim ¢vorovima, te negativnim nalazom u kontralateralnim
limfnim ¢vorovima. Stadij Ill predstavlja tumor koji prelazi
sredisnju liniju s ili bez pozitivnog nalaza u limfnim ¢vorovi-
ma ili unilateralni tumor s pozitivnim kontralateralnim lim-
fnim ¢vorovima, Stadij IV predstavlja diseminirani tumor u
udaljenim limfnim ¢vorovima, kosti, kostanoj srzi, jetri ili
ostalim organima. Stadij IVs predstavlja lokalizirani primarni
tumor s diseminacijom u jetru, kozu ili kostanu srz. Takoder
je bitna patohistoloska klasifikacija (Shimada Age-Based
Pathologic Classification) koja se dijeli na povoljnu i nepo-
voljnu histologiju ovisno o izrazenosti strome, diferencijaciji,
mitotsko karioreksnom indeksu i Zivotnoj dobi.

Povoljni ¢imbenici rizika su za mlade od 1 godine: stadij |
(95-100% prezivljenje), stadij Il (85-90% prezivljenje), stadij
IVs (vise od 80% prezivljenja), hiperdiploidni tumori. Lose
¢imbenike rizika imaju bolesnici s uznapredovalom bolescu
(stariji od 1 godine, stadij Ill (70% preZivljenje) i stadij IV (12%
prezivljenje). Oni obi¢no imaju amplifikaciju N-myc onkoge-
na, diploidne tumore, 1p36 deleciju i nepovoljnu histologi-
ju, te bcl-2 ekspresiju (inhibicija stani¢ne apoptoze). Kao $to
je navedeno prognoza neuroblastoma moze biti bolja ili lo-
Sija. Bolja prognoza povezana je s lokaliziranom bolescu,
dobi <1 god, Shimada povoljnom histologijom, komplet-
nim odgovorom na lije¢enje nakon uvodne terapije. Losija
prognoza povezana je s dobi >1 god, metastatskom bole-
$¢u kod postavljanja dijagnoze, Shimada nepovoljnom hi-
stologijom, pozitivnom N-myc amplifikacijom, povratom
bolesti kratko nakon zavrietka terapije.

/bog svega navedenog definirane su skupine (kategorije)
rizika (Combined Pediatric Oncology Group and Children’s
Cancer Group). Postoji niska, intermedijarna i visoka skupina
rizika. Cilj lijecenja je bolesnicima s niskim stupnjem rizika
limitirati intenzitet i trajanje inicijalne terapije da bi se sma-
njio akutni i dugoro¢ni morbiditet. Bolesnicima s visim stup-
njem rizika treba dati intenzivniju terapiju ukljucujuci nove
terapijske opcije. Niska skupina rizika lijeci se samo operativ-
no ili se provodi opservacija npr. u novorodenackoj i ranoj
dojenackoj dobi kada su opisane i spontane regresije neu-
roblastoma. Intermedijarna skupina rizika s povoljnom bio-
logijom lijec¢i se operativno, ciklusima kemoterapije (kar-
boplatina i etopozid). Intermedijarna skupina rizika s ne-
povoljnom biologijom lije¢i se operativno, ciklusima
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kemoterapije (ciklofosfamid, doksorubicin, karboplatina,
etopozid, vinkristin), zratenjem (za perzistentnu bolest na-
kon kemoterapije) i “second look” laparotomijom.Visoka
skupina rizika lijeci se vrlo kompleksnom multimodalnom
terapijom (3).

U najkompleksnije, multimodalno lije¢enje neuroblastoma
spada SIOPE (the European Society for Paediatric Oncology)
europske standardizirane klini¢ke smjernice za visokorizi¢ne
neuroblastome (stadij 2,3,4,4s s N-myc amplifikacijom, te
stadij 4 N-myc neamplificirani, dob >12 mj kod postavljanja
dijagnoze). Osim komprimirane indukcijske faze lijecenja
visokim dozama kemoterapije, protokol uklju¢uje i prikup-
lianje hematopoetskih mati¢nih stanica iz periferne krvi,
eksciziju primarnog tumoram, te potom mijeloablativnu
kemoterapiju busulfanom i melfalanom uz autolognu tran-
splantaciju hematopoetskih mati¢nih stanica. Nakon toga
slijedi radioterapija na mjestu primarnog tumora i ad-
herentne limfne ¢vorove, te terapija odrzavanja remisije
13-cis-retinoi¢cnom kiselinom i imunoterapijom (dinutuxi-
mab beta) (6).

ZAKLJUCAK

Djeca sa solidnim tumorima mogu se svrstati u skupine ni-
skog, srednjeg i visokog rizika. Noviji protokoli individualizi-
raju lijeCenje koristeci ¢cimbenike rizika kao prediktore isho-
da. U danadnje vrijeme shvacena je vaznost provodenja
molekularne odnosno genetske analize tumora u svrhu
odredivanja rizi¢nih ¢imbenika i sukladno tome odgovara-
juceg lijecenja, te potencijalnog detektiranja novih ¢imbe-
nika rizika i novih terapijskih moguc¢nosti u buduc¢nosti. Lije-
Cenje temeljeno na prognostickom riziku omogucuje za
svakog bolesnika pravilan odabir terapije ukljucujuci procje-
nu koristi od lije¢enja i opasnosti od nuspojava kako bi se
maksimalno povecalo preZivljenje, smanjio dugoro¢ni mor-
biditet i poboljsala kvaliteta Zivota.

Kratice:

INSS - International Neuroblastoma Staging System
SIOPE - the European Society of Paediatric Oncology
DNA — deoksiribonukleinska kiselina

bcl-2 gen - B-cell lymphoma 2

p — kratki krak kromosoma

q - dugi krak kromosoma

N-myc - proto-onkogen

LITERATURA

1. Medunarodni dan djece oboljele od malignih bolesti Bulka Causevi¢ - Feb
16, 2022. https://www.abc-doctors.com/15-02-meunarodni-dan-djece-
oboljele-od-malignih-bolesti

2. Rubnitz JE, Crist WM. Molecular genetics of childhood cancer: implications
for pathogenesis, diagnosis, and treatment. Pediatrics. 1997;100:101-108.


https://www.abc-doctors.com/15-02-meunarodni-dan-djece-oboljele-od-malignih-bolesti
https://www.abc-doctors.com/15-02-meunarodni-dan-djece-oboljele-od-malignih-bolesti

PaepIaTR CroAT. 2024,68:116-9 JAKoVLIEVIC G. ODREBIVANJE PROGNOSTICKOG RIZIKA TUMORSKE BOLESTI KOD DJECE SA SOLIDNIM TUMORIMA.

3. Grosfeld JR. Risk-based management: current concepts of treating
malignant solid tumors of childhood. JACS.1999;189(4):407-425.

4, Zupanti¢ B, F. Stampalija F, Bahtijarevi¢ Z. Osnovna nacela dijagnostike
i lijecenja nefroblastoma. Paed Croatica. 2006;50:374.
https://www.paedcro.com/hr/374-374

5. Otherson HB Jr, Herba A, Tagge EP. Nephroblastoma and other renal
tumors. In: Carachi R, Azmy A, Grosfeld JL, ur. The surgery of childhood
tumors. London: Arnold Publishers; 1999:124-139.

Van den Heuvel-Eibrink M, Hol JA, Pritchard-Jones K, et al. Rationale
for the treatment of Wilms tumour in the UMBRELLA SIOP-RTSG 2016
protocol. Nat Rev Urol. 2017;14:743-752.

Garaventa A, Poetschger U, Valteau-Couanet D, et al. Randomized

Trial of Two Induction Therapy Regimens for High-Risk Neuroblastoma:
HR-NBL 1.5 International Society of Pediatric Oncology European
Neuroblastoma Group Study. JCO. 2021;39(23):2552-2563.
doi:/10.1200/JC0.20.03144

119


https://www.paedcro.com/hr/374-374

