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RIJETKI TUMORI U DJECE

JELENA ROGANOVI]*

Pedijatrijski rijetki tumori ~ine oko 9% svih malignih bolesti u djece. Nema op}eprihva}ene definicije ove heterogene skupine 
tumora, a naj~e{}e uklju~uje vrlo rijetke pedijatrijske neoplazme prete`no epitelnog podrijetla, koje nisu obuhva}ene klini~kim pro-
tokolima lije~enja. S obzirom na ograni~ena ispitivanja te nedostatne biolo{ke i klini~ke podatke o pedijatrijskim rijetkim tumorima, 
postoje pote{ko}e u dono{enju standardiziranih dijagnosti~kih i terapijskih smjernica. Me|unarodna suradnja s osnivanjem ekspert-
nih skupina, banaka tkiva za dodatna biolo{ka istra`ivanja i specijaliziranih klinika zna~ajno }e pobolj{ati ishod lije~enja djece s 
rijetkim tumorima.

Deskriptori: NEOPLAZME, GLANDULARNE I EPITELNE – dijagnoza, terapija, radioterapija; DJECA

Godi{nja incidencija pedijatrijskih 
malignih neoplazmi iznosi 18,8 na 
100.000 osoba mla|ih od 20 godina, {to 
~ini 1% malignoma u op}oj populaciji 
(1). Prema podatcima Surveillance, Epi-
demiology and End Results (SEER) 
Ameri~kog Instituta za rak (National 
Cancer Institute) u Sjedinjenim Ame-
ri~kim Dr`avama (SAD) svake godine od 
maligne bolesti oboli oko 13.000 djece i 
adolescenata (2). Prema podatcima Regi-
stra za rak Hrvatskog zavoda za javno 
zdravstvo u Republici Hrvatskoj je pro-
sje~no 200 novooboljele djece na godi-
nu (3).

Unato~ ~injenici da su u razvijenim 
zemljama maligne bolesti vode}i uzrok 
smrtnosti u djece, u cjelini se mogu ubro-
jiti u rijetke bolesti. U Europi se rijetkim 
bolestima definiraju one s prevalencijom 
manjom od 50 na 100.000 osoba ili 
manjom od 1/2.000 (4). U SAD-u tzv. Akt 
o rijetkim bolestima iz 2002. godine defi-
nira rijetku bolest onom koja poga|a 
manje od 200.000 osoba u SAD-u ili oko 
1/1.500 osoba (5). Internacionalno pri-

hva}ena definicija rijetkih tumora ne po-
stoji (6). Nedavna analiza u SAD-u rabila 
je kao definiciju pojavnost rijetkih tumora 
od manje od 15/100.000 osoba na godinu 
(7). Europski projekt RARECARE defi-
nira rijetkim tumorima one s incidencijom 
manjom od 6/100.000 na godinu (6). S 
obzirom na ~injenicu da svi maligni tu-
mori u djece pripadaju rijetkim bolestima, 
jo{ je te`e definirati {to su pedijatrijski 
vrlo rijetki tumori (VRT). Osim komplek-
sne i neusugla{ene definicije, dodatne 
pote{ko}e su nedostatni klini~ki i biolo{ki 
podatci o pedijatrijskom VRT-u, slabije 
zanimanje znanstvenika i klini~ara, osku-
dniji izvori financiranja istra`ivanja, po-
te{ko}e u stvaranju baze podataka te ne-
dostatak standardiziranih dijagnosti~kih i 
terapijskih smjernica (8). Iako je posljed-
njih tridesetak godina lije~enje ve}ine 
malignih tumora u djece zna~ajno po-
bolj{ano pomno planiranim multicen-
tri~nim kooperativnim protokolima, vrlo 
je malo smjernica za pedijatrijske neo-
plazme s rijetkom histologijom.

Radi boljeg razumijevanja tekst je po-
dijeljen u dva dijela. U prvom dijelu 
prikazane su istaknute me|unarodne ini-
cijative za dijagnozu i lije~enje VRT-a u 
djece, kao i pote{ko}e s kojima su se 
suo~avale. U drugom dijelu iznijet je kra-
tak opis ~e{}ih me|u rijetkim pedija-
trijskim neoplazmama: tiroidni karcinom, 
adrenokortikalni karcinom, maligni mela-

nom, nazofaringealni karcinom, pleuro-
pulmonalni blastom i pankreatoblastom.

U SAD-u je u okviru nacionalne pe-
dijatrijske onkolo{ke skupine (Children’s 
Oncology Group, COG) osnovana 2002. 
godine Inicijativa za rijetke tumore (The 
Rare Tumor Initiative) (9). Inicijativa je u 
rijetke tumore ubrojila neoplazme iz kate-
gorije XI. Internacionalne klasifikacije 
pedijatrijskih neoplazmi (ICCC= Interna-
tional Classification of Childhood Can-
cer). Kategorija XI. uklju~uje „druge ma-
ligne epitelne neoplazme i melanome“: 
nazofaringealni karcinom, adrenokorti-
kalni karcinom, melanom, nemelanomske 
ko`ne neoplazme i druge nespecificirane 
karcinome (10). Inicijativa za rijetke tu-
more je imala 4 glavna cilja: pobolj{ati 
prijavljivanje rijetkih tumora u COG regi-
star, izraditi edukativnu web stranicu, 
osnovati banku rijetkih tumora i osmisliti 
protokole lije~enja s vrsnim klini~kim, te-
rapijskim i biolo{kim informacijama o 
rijetkim tumorima. Unato~ ovim nasto-
janjima, bili su suboptimalni uklju~ivanje 
u registar, pohrana u banku tkiva i tera-
pijske studije (11). Prijavljeno je samo 
7% od o~ekivanog broja rijetkih tumora. 
U banku tkiva je tijekom 4 godine po-
hranjeno 517 uzoraka, od kojih je samo 
11% pripadalo rijetkim tumorima (12). 
Odobrena su dva klini~ka ispitivanja, za 
nazofaringealni i adrenokortikalni karci-
nom, ali je uklju~ivanje bolesnika bilo 
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manje od planiranog. Ova preliminarna 
ameri~ka iskustva naglasila su zna~ajne 
te{ko}e u ispitivanju pedijatrijskih rijetkih 
tumora (11, 12). Stoga je Inicijativa dala 
sljede}e prijedloge: razvoj prospektivnih 
klini~kih studija, ispitivanja na prekli-
ni~kim modelima i osnivanje specijali-
ziranih klinika. Mali broj pedijatrijskih 
bolesnika s VRT-om name}e potrebu za 
internacionalnim kooperativnim ispiti-
vanjima. Preklini~ke studije su otkrile 
nove ciljne terapije za VRT, npr. sunitinib 
i everolimus za lije~enje neuroendokrinih 
tumora pankreasa (13, 14), ili u~inkovitu 
kombinaciju subkonjuktivalne primjene 
nutlin-3a i sistemskog topotekana za reti-
noblastom (15). Koncept specijaliziranih 
multidisciplinarnih klinika za VRT zorno 
prikazuje ona za gastrointestinalne stro-
malne tumore (GIST). Od osnivanja 2008. 
godine pregledano je vi{e od 90-ero bole-
snika, od kojih 38% djece i 41% mladih 
odraslih. Tkivo je dobiveno od 61-og bo-
lesnika, a ispitivanja su pridonijela pozna-
vanju biologije GIST-a. Pokazano je da 
GIST u djece, za razliku od odraslih, 
~e{}e zahva}a `enski spol, ima epiteloid-
nu ili mije{anu morfologiju, podrijetlo iz 
`eluca, indolentan klini~ki tijek, a rijetko 
KIT ili PDGFR mutacije (12).

U okviru AIEOP skupine (Associazio-
ne Italiana Ematologia Oncologia Pedia-
trica) u Italiji je 2000. godine zapo~et 
TREP projekt (Tumori Rari in Età Pedia-
trica). TREP skupina je definirala pedi-
jatrijskim VRT-om solidne neoplazme s 
godi{njom incidencijom ispod 2 na 
1.000.000 djece i adolescenata mla|ih od 
18 godina, koji nisu obuhva}eni drugim 
klini~kim protokolima (8). Najva`niji ci-
ljevi TREP projekta su bili: razraditi 
dijagnosti~ke i terapijske smjernice za 
svaki VRT, prikupiti klini~ke podatke, 
izna}i ekspertne patologe za svaki his-
tolo{ki tip tumora, organizirati mre`u su-
radnje s ostalim specijalistima uklju~enim 
u lije~enje VRT-a (posebice kirurzima i 
adultnim onkolozima) te organizirati bio-
lo{ka istra`ivanja. Podatci su prospektiv-
no prikupljani u registar (Istituto Oncolo-
gico Veneto, Padova) (16). U TREP 
projekt je od 2000. do 2011. registrirano 
652-je bolesnika iz 38 talijanskih pedija-
trijskih onkolo{kih centara. Srednja dob 
bolesnika je 12 godina. Prosje~no su 
 pri javljena 54 slu~aja na godinu, u uspo-
redbi s 15 u povijesnoj retrospektivnoj 
studiji. Analizirani rezultati su pokazali 
da je registrirano 85% o~ekivanih slu-
~ajeva u Italiji u dobnoj skupini od 0 do 

14 godina, a samo 19% adolescenata (17). 
Naj~e{}i tumor je tiroidni karcinom (139 
slu~ajeva), zatim slijede karcinoid, ma-
ligni ko`ni tumori, gonadalni negermina-
tivni tumori, nazofaringealni karcinom, 
karcinom bubrega, adrenokortikalni tu-
mori, tumori gu{tera~e, feokromocitom/
paragangliom, pleuropulmonalni bla-
stom, drugi rijetki maligni i grani~ni tu-
mori, tumori `lijezda slinovnica, karci-
nom timusa, gastrointestinalni tumori i 
tumori dojke (18). TREP projekt je poka-
zao da je kooperativno prospektivno ispi-
tivanje za pedijatrijski VRT mogu}e. 
Prikupljeni podatci su, unato~ ograni-
~enom broju bolesnika, otkrili nove spo-
znaje o prirodnom tijeku bolesti i razlika-
ma izme|u dje~jeg i adultnog VRT-a, 
omogu}ili identifikaciju prognosti~kih 
~imbenika za specifi~ne tipove tumora i 
genskih alteracija u sklopu nasljednih 
neoplasti~nih sindroma (feokromocitom, 
pleuropulmonalni blastom) te homogeno 
lije~enje za zna~ajan broj djece. S druge 
strane je postalo jasno da je broj bolesnika 
koji se mogu u razumnom razdoblju 
uklju~iti u nacionalne projekte nedostatan 
za provo|enje randomiziranih klini~kih 
studija (17, 18).

Potreba za ispitivanjima pedijatrijskog 
VRT-a prepoznata je i u drugim zemlja-
ma. U Velikoj Britaniji je 1997. osnovana 
Rare Tumour Working Group u okviru na-
cionalne pedijatrijske onkolo{ke skupine 
(Children’s Cancer and Leukaemia 
Group). Izme|u 2002. i 2006. osnovane 
su radne skupine u drugim europskim 
zemljama: GPOH-Arbeitsgruppe Seltene 
Tumorerkrankungen in der Pädiatrie u 
Njema~koj, Polska Pediatryczna Grupa 
Guzów Rzadkich u Poljskoj i Groupe 
Français des Tumeurs Rares de l’Enfant u 
Francuskoj. Iako su imale razli~ite orga-
nizacijske modele i stupanj aktivnosti, sve 
su skupine prihvatile zamisao o potrebi 
multinacionalne suradnje, {to je u lipnju 
2008. godine rezultiralo osnivanjem ko-
operativne skupine nazvane EXPeRT-Eu-
ropean Cooperative Study Group for Pae-
diatric Rare Tumours. Glavni cilj ove 
 internacionalne skupine je pobolj{ati 
kakvo}u istra`ivanja i ishod lije~enja dje-
ce s VRT-om (18).

Specifi~ni pedijatrijski rijetki tumori

Prema najnovijem ICCC-u maligne 
bolesti u djece se dijele u 12 kategorija. 
Rijetke pedijatrijske neoplazme ve}inom 
su svrstane u kategoriju XI., koja obuhva-
}a skupinu tumora od posebnog epi-

demiolo{kog zna~enja: adrenokortikalni 
karcinom (XI.a) s incidencijom najve}om 
u ju`nom Brazilu, karcinom {titnja~e 
(XI.b) s najvi{om incidencijom u Bjelo-
rusiji i Ukrajini, nazofaringealni karci-
nom (XI.c) koji ima najve}u incidenciju 
u Africi i Kini, te maligni melanom (XI.d) 
s najvi{om incidencijom u Australiji i 
 Novom Zelandu (10, 19).

TIROIDNI KARCINOM

Epidemiologija

Tiroidni karcinom (TC) rijedak je u 
djece i adolescenata, s udjelom od 1,8% 
tiroidnih neoplazmi u op}oj populaciji 
(20). ^ini 1,2% svih malignih epitelnih 
tumora u djece mla|e od 15 godina i 8,2% 
u adolescenata. U Europi dobno stan-
dardizirana stopa u~estalosti za djecu od 
0-14 godina varira od 0,5-1,2/1.000.000, 
dok je za adolescente znatno vi{a, 4,4-
11/1.000.000 (19). Prema podatcima 
ameri~kog SEER registra godi{nja inci-
dencija za razdoblje od 1973. do 2004. je 
5,4/1.000.000 djece i adolescenata (0-19 
godina). Opa`en je zna~ajan godi{nji 
 porast od 1,1%. Najvi{a incidencija za-
bilje`ena je u `enskog spola, u adolesce-
nata i u bijele rase. Devedeset pet posto 
oboljelih su stariji od 10 godina, a 2,4% je 
prethodno lije~eno zbog maligne bolesti 
(10, 19). TC je naj~e{}a sekundarna neo-
plazma u djece kod koje je provedena te-
rapija zra~enjem u podru~ju vrata. ^e{}i 
je i u osoba koje su lije~ene od pedija-
trijske neoplazme u kojih nije provedena 
radioterapija. Zna~ajan porast incidencije 
zabilje`en je u djece mla|e od 10 godina 
koja su bila izlo`ena radijaciji nakon 
 nuklearne nesre}e u ^ernobilu (20).

Dijagnoza i odre|ivanje pro{irenosti 
(„staging“)

TC se naj~e{}e prezentira prednjom 
cervikalnom limfadenopatijom ili palpa-
bilnim ~vorom {titnja~e. Mo`e se javiti 
promuklost zbog kompresije ili infiltra-
cije povratnog laringealnog `ivca. U vri-
jeme postavljanja dijagnoze 80% djece 
ima metastaze u regionalne limfne ~voro-
ve, a 10 do 20% udaljene metastaze, 
naj~e{}e u plu}a, kosti i jetru. Testovi ti-
roidne funkcije obi~no potvr|uju eutiroi-
dizam (19). Ultrazvuk daje informacije o 
karakteru lezije (slika 1). Biopsija tankom 
iglom je od koristi u postavljanju dijag-
noze (21). Scintigram naj~e{}e prikazuje 
hladne ili hipofunkcionalne ~vorove. 



7

J. Roganovi}. Rijetki tumori u djece. Paediatr Croat. 2013;57:5-10

Slika 1. Papilarni karcinom {titnaj~e u 14-godi{nje djevoj~ice. Ultrazvuk 
prikazuje subkapsularni hipoehogeni nodul promjera 9 mm (strelice). (C = a.
carotis, E = ezofagus, T = tiroidna `lijezda, Tr = traheja). Izvor: http://intl-ra-
diology.rsna.org/content/235/2/604.figures-only

Slika 2. Nediferencirani nazofaringealni karcinom. Tumorske stanice imaju 
nejasnu konturu i jasno izra`ene nukleole. Izvor: http://en.wikipedia.org/wiki/
File:Lymphoepithelioma_met_to_LN_2.jpg

Radiolo{ke pretrage (rengenogram, ra~u-
nalna tomografija, magnetska rezonan-
cija) i scintigram kostura otkrivaju uda-
ljene metastaze. Odre|ivanje stadija tu-
mora naj~e{}e je prema TNM klasifikaciji 
(tumor – noduli – metastaze) AJCC/UICC 
(American Joint Committee on Cancer/
International Union Against Cancer), 
koja opisuje veli~inu tumora (T0-T4); 
metastaze u regionalne, ipsilateralne, bi-
lateralne cervikalne ~vorove (N0, N1a, 
N1b) i udaljene metastaze (M0-M1). TC 
u djece i odraslih se razlikuje po klini~-
koj slici i prognozi. Djeca se ~e{}e pre-
zentiraju uznapredovalom bole{}u s uda-
ljenim metastazama, ali imaju bolju pro-
gnozu (20).

Biologija i patologija

Histolo{ki podtipovi imaju jednaku 
u~estalost u djece i odraslih: papilarni 
(70%), folikularni (20%), medularni (5-
10%) i rijetko anaplasti~ni. Citogenetski 
su ~esta preure|enja gena RET. Medularni 
karcinom se javlja u sklopu sindroma 
multiple endokrine neoplazije MEN 2A i 
MEN 2B, udru`enih s germinativnim mu-
tacijama RET protoonkogena (19).

Terapija

Optimalno kirur{ko lije~enje u djece s 
TC-om nije usugla{eno. Totalna ili subto-
talna tiroidektomija ne pobolj{ava ishod 
kod lokaliziranih tumora bez limfadeno-

patije, a udru`ena je sa ~e{}im komplika-
cijama (trajna hipokalcemija). U ovih bo-
lesnika terapija izbora je konzervativni 
pristup s unilateralnom lobektomijom ili 
nodularnom ekscizijom. Kod uznapre-
dovalih TC-a nakon totalne tiroidekto-
mije primjenjuje se radioaktivni jod. U 
djece s dokazanom mutacijom gena RET 
indicirana je profilakti~ka tiroidektomija 
(22, 23).

ADRENOKORTIKALNI KARCINOM

Epidemiologija

Adrenokortikalni karcinom ~ini 0,2% 
pedijatrijskih neoplazmi. Godi{nja inci-
dencija je 0,5-2,0/1.000.000 djece. Tri 
puta ve}a incidencija opa`ena je u Brazi-
lu. Za razliku od drugih pedijatrijskih kar-
cinoma, ve}ina adrenokortikalnih karci-
noma se javlja u djece do {este godine. 
Mogu biti udru`eni s genetskim bolesti-
ma, kao kongenitalnom adrenalnom hi-
perplazijom, Li-Fraumenim i Beckwith-
Wiedemannovim sindromom (19).

Dijagnoza i odre|ivanje pro{irenosti

Djeca se tipi~no prezentiraju sa znaci-
ma pove}ane produkcije androgena (viri-
lizacija): hirzutizam, li~na i pubi~na 
dlakavost, mi{i}avost, brz rast, pove}anje 
klitorisa i penisa; i/ili kortizola (hiperkor-
ticizam ili Cushingov sindrom): lice po-
put mjeseca, pretilost, hipertenzija, po-

reme}en metabolizam glukoze, zastoj u 
rastu. Rje|i su hiperestrogenizam (femi-
nizacija) ili aldosteronizam (Connov sin-
drom). Nefunkcionalni tumori su rijetki. 
Drugi znaci i simptomi su abdominalna 
bol, palpabilna tvorba i gubitak tjelesne 
mase (24). Metastazira u jetru, plu}a i 
 kosti. Kod postavljanja dijagnoze 2/3 dje-
ce ima lokalizirani tumor. Odre|ivanje 
pro{irenosti zasniva se na veli~ini tumora 
i stadiju bolesti (19).

Stadij I.: Kompletno resektabilan mali 
tumor (mase < 100 grama i volumena < 
200 cm3) s normalizacijom hormona na-
kon resekcije.

Stadij II.: Kompletno resektabilan ve-
liki tumor (mase ≥100 grama i volumena 
≥200 cm3) s normalizacijom hormona 
nakon resekcije.

Stadij III.: Neresektabilan tumor, ma-
kroskopski ili mikroskopski rezidualni 
tumor, rasap tumora, stadij I. i II. bez nor-
malizacije hormona nakon resekcije, re-
troperitonealni limfni ~vorovi.

Stadij IV.: Udaljene metastaze.

Biologija i patologija

Histolo{ko razlikovanje izme|u adre-
nokortikalnog adenoma i karcinoma nije 
uvijek jednostavno. We i s s  je predlo-
`io histolo{ko bodovanje koje uklju~uje 9 
kriterija: visok mitotski indeks, atipi~ne 
mitoze, visok nuklearni gradus, mali po-
stotak tzv. svijetlih stanica (clear cells), 
nekroza, kapsularna invazija, sinusoidna 
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invazija, venska invazija i difuzna tumor-
ska arhitektura. Prisutnost svakog kriterija 
nosi 1 bod; ukupan broj bodova ≤ 2 
udru`en je s adenomom, a ≥ 3 boda 
upu}uje na karcinom (25). U brazilske 
djece s adrenokortikalnim karcinomom iz 
obitelji s Li-Fraumenim sindromom utvr-
|ena je germinativna mutacija p53 gena-
R337H (26).

Terapija

Kirur{ka resekcija je osnova lije~enja. 
Ruptura kapsule s tumorskim rasapom 
opisuje se u 20% slu~ajeva. Uloga limfa-
denektomije nije jasna. Sistemska terapija 
se primjenjuje u neresektabilnoj ili meta-
statskoj bolesti. Naj~e{}e se primjenjuje 
mitotan kao monoterapija ili u kombina-
ciji s cisplatinom, etopozidom i doksoru-
bicinom (19, 24).

MALIGNI MELANOM

Epidemiologija

Incidencija malignog melanoma u 
 Europi je 0.7/1.000.000 djece i 12.9/
1.000.000 adolescenata. ^imbenici rizika 
su kongenitalni gigantski melanocitni 
 nevusi, kseroderma pigmentozum, neu-
rokutana melanoza i pozitivna obiteljska 
anamneza. Najzna~ajniji ~imbenik rizika 
za razvoj melanoma u adolescenata je in-
termitentno izlaganje suncu tijekom dje-
tinjstva (19, 20).

Dijagnoza i odre|ivanje pro{irenosti

Va`na je histolo{ka potvrda, koja od-
re|uje i stupanj lokalne pro{irenosti i te-
rapiju. U djece se primjenjuju klasifika-
cija prema Breslowu (5 stupnjeva ovisno 
o debljini tumora u milimetrima: I. stadij 
- tumor <0,75 mm; II. - 0,76-1,5 mm; III. 
- 1,51-3,0 mm; IV. - 3,01-4,5 mm; V. - 
>4,5 mm) i prema Clarku (5 stupnjeva 
ovisno o histolo{kom sloju ko`e infiltrira-
nom tumorom: I. - tumor samo u epide-
misu; II. - tumor infiltrira papilarni der-
mis; III. - tumor ispunjava i pro{iruje pa-
pilarni dermis te tumor koji se nalazi na 
papilarno-retikularnoj granici, ali ne zah-
va}a retikularni sloj ko`e; IV. - tumor 
 infiltrira retikularni dermis; V. - tumor in-
filtrira subkutano masno tkivo (19, 27).

Biologija i patologija

Svjetska zdravstvena organizacija je 
postavila kriterije na osnovu 5 glavnih 
simptoma pri razvoju nevusa u melanom, 
tzv. ABCDE simptome koji ozna~avaju 

asimetriju, nepravilnost rubova, nejedno-
likost boje, promjer i uzdignutost pigmen-
tirane lezije (engl. A - asymmetry, B - bor-
der irregularitiy, C - color variegation, D 
- diameter, E - elevation) (27).

Terapija

Sve lezije je potrebno kompletno eks-
cidirati sa {irokim slobodnim rubovima. 
Sistemsko lije~enje (pegilirani interferon 
alfa-2b, ipilimumab, vemurafenib, inter-
leukin-2, dakarbazin) preporu~a se za di-
seminiranu bolest (28).

NAZOFARINGEALNI KARCINOM

Epidemiologija

Nazofaringealni karcinom (NFK) izu-
zetno je rijedak u djece, s udjelom od <1% 
svih pedijatrijskih neoplazmi. Tri posto 
svih NFK-a javlja se u osoba mla|ih od 
19 godina. ^e{}i je u ju`noj Kini, ju-
goisto~noj Aziji, na Aljaski i u podru~ju 
mediteranskog bazena, gdje je godi{nja 
incidencija 80/100.000. Nasuprot tome, u 
SAD-u je godi{nja incidencija 1/100.000, 
s ~e{}im javljanjem u afroameri~ke djece 
i u ju`nim dr`avama. Ove geografske i 
etni~ke varijacije upu}uju na zna~enje ge-
netskih i okoli{nih ~imbenika u patoge-
nezi bolesti. Dokumentirana je vi{a inci-
dencija NFK-a u bolesnika s odre|enim 
HLA genotipovima (HLAA2, HLABsin2, 
AW19, BW46 i B17). Zna~ajnu ulogu u 
etiologiji ima infekcija Epstein-Barrovim 
virusom (EBV) (20).

Dijagnoza i odre|ivanje pro{irenosti

NFK ve}inom potje~e iz faringealnog 
recesusa. Smje{ten je duboko, ispod baze 
lubanje, pa je obi~no lokalno uznapre-
dovao u trenutku postavljanja dijagnoze. 
Vode}i znak je cervikalna limfadeno-
patija. Drugi simptomi su glavobolja, 
smetnje sluha, tinitus, nazalna opstrukcija, 
serozni otitis, gubitak osjeta mirisa, epi-
staksa, trismus, poreme}aji gutanja, dis-
fonija, disfagija i diplopija. Metastazira 
naj~e{}e u plu}a, medijastinum, kosti i 
 jetru. Stupanj pro{irenosti se odre|uje 
prema TNM klasifikaciji AJCC (19, 20).

Patologija

Svjetska zdravstvena organizacija raz-
likuje tri tipa NFK-a. Tip I. je karcinom 
skvamoznih stanica s keratinizacijom, tip 
II. epidermoidni tip bez keratinizacije, a 

tip III. nediferencirani karcinom ili lim-
foepiteliom (slika 2). Vi{e od 90% pedi-
jatrijskih NFK-s je tipa III. (19).

Terapija

Osnovu lije~enja ~ini radioterapija, u 
dozi 50 do 65 Gy-a. NFK je izrazito ke-
mosenzitivan, pa se u ve}ini pedijatrij-
skih protokola kemoterapija primjenjuje 
kao neodjuvantna, konkomitantna kemo-
radioterapija i katkad adjuvantna terapija 
nakon zra~enja. Naj~e{}e se primjenjuju 
cisplatin, metotreksat i 5-fluorouracil. U 
multicentri~nom njema~kom protokolu, 
koji primjenjuje interferon beta kroz 6 
mjeseci, ~etvorogodi{nje pre`ivljenje je 
91% (29, 30).

PLEUROPULMONALNI BLASTOM

Pleuropulmonalni blastom (PPB) rije-
dak je disontogenetski tumor koji potje~e 
iz pleuropulmonalnog mezenhima. Pre-
zentira se u ranom djetinjstvu kao pleu-
ralna ili plu}na tvorba. Srednja dob kod 
postavljanja dijagnoze je 34 mjeseca (19, 
31).

Biologija i patologija

PPB je geneti~ka bolest. Obiteljsko 
 javljanje s mutacijama gena DICER1 
 javlja se u 25% bolesnika i udru`eno je s 
renalnim tumorima (31). U ~lanova obi-
telji ~e{}i su germinativni tumori, tumori 
mozga, tiroidni tumori, limfomi, leuke-
mije, sarkomi i histiocitoza. Histolo{ki se 
PPB u djece razlikuje od tumora u odra-
slih po svojoj primitivnoj i embrionalnoj 
stromi, odsutnosti karcinomatozne kom-
ponente i potencijalu sarkomatozne dife-
rencijacije. PPB se dijeli u tri histolo{ka 
tipa: tip I. - cisti~an (prosje~na dob 10 
mjeseci); tip II. - gra|en od cisti~ne i so-

Slika 3. Pleuropulmonalni blastom tip III. CT prsnih 
organa prikazuje solidnu tvorbu koja ispunjava cije-
lu desnu polovicu prsi{ta (strelica). Izvor: http://
www.ppbregistry.org/doctors/radiography.htm
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lidne komponente (prosje~na dob 36 mje-
seci); tip III. - solidan (pro sje~na dob 43 
mjeseca) (slika 3) (19).

Dijagnoza

Simptomi su nespecifi~ni: respiratorni 
distres, povi{ena temperatura, prsna ili 
abdominalna bol, ka{alj, pneumonija, 
pneumotoraks, anoreksija, umor. U 60% 
slu~ajeva lezija je desnostrana (slika 3). 
Tip I. ima bolju prognozu i ne metastazi-
ra. Tip II. i III. imaju naj~e{}e mo`dane 
metastaze. U manje od 5% slu~ajeva PPB 
metastazira u kosti, jetru i plu}a (20).

Terapija

Terapija uklju~uje kirur{ku resekciju 
(segmentektomija, lobektomija ili rje|e 
pneumonektomija), kemoterapiju i zra-
~enje. Kompletna kirur{ka resekcija je 
najva`niji prognosti~ki faktor, ali kao je-
dini terapijski modalitet ima visoku stopu 
relapsa. PPB je kemosenzitivan tumor. 
Naj~e{}e se primjenjuju kemoterapijski 
protokoli za sarkome mekih tkiva, pre-
operativno (tipovi II. i III.) i adjuvantno 
(za sve tipove). Uloga radioterapije je 
kontroverzna, prvenstveno zbog mlade 
dobi. Zra~enje treba razmotriti u slu~aju 
perzistentne inkompletne resekcije ili lo-
koregionalnih relapsa. Prema podatcima 
Internacionalnog PPB registra 5-godi{nje 
pre`ivljenje za tip I. je 85-90% i 45-60% 
za tipove II. i III. (20, 33).

PANKREATOBLASTOM

Epidemiologija

Pankreatoblastom (PB) je vrlo rijetka 
neoplazma embriogenog podrijetla. En-
dokrina komponenta PB-a s acinusnim 
stanicama koje sadr`e zimogena granula 
i povi{ene vrijednosti alfa-fetoproteina 
upu}uju na podrijetlo iz pluripotentnih 
mati~nih stanica. Srednja dob javljanja je 
5 godina, a 78% djece je mla|e od 10 go-
dina. PB je ~e{}i u dje~aka (dje~aci : 
djevoj~ice 1,6:1). Ve}ina se javlja spora-
di~no, ali opisano je javljanje u Beckwith-
Wiedemannovom i Cushingovom sindro-
mu (19, 20).

Biologija i patologija

Naj~e{}a geneti~ka alteracija je gubi-
tak heterozigotnosti na kratkom kraku 11. 
kromosoma. Alteracije beta-katenin/APC 
puta prisutne su u 50 do 80% PB-a. 

Histolo{ki je ve}inom gra|en od predo-
minantno epitelijalne komponente, od-
vojene fibroznom stromom u lobule. Ka-
rakteristi~an je visok stupanj celularnosti 
s acinusnom diferencijacijom i skvamoid-
nim tjele{cima. PB mo`e dose}i veli~i-
nu do 25 cm promjera i masu od 2,5 kg 
(20, 34).

Dijagnoza i odre|ivanje pro{irenosti

PB se naj~e{}e prezentira palpabilnom 
masom u epigastriju i abdominalnim bo-
lom. Rje|i su gubitak mase, umor, 
povra}anje i proljev. Za odre|ivanje sta-
dija bolesti slu`i se TNM klasifikacijom 
AJCC. Metastaze su naj~e{}e u jetru i 
 limfne ~vorove, rje|e u plu}a i mozak. U 
60% bolesnika povi{ene su vrijednosti 
alfa-fetoproteina (34).

Terapija

PB je manje agresivna neoplazma u 
djece nego u odraslih. Nakon kompletne 
resekcije stopa izlje~enja je 95%. Nere-
sektabilni tumori su udru`eni s lo{om 
prognozom. Srednja dob pre`ivljenja pe-
dijatrijskih bolesnika s udaljenim meta-
stazama je 1,5 godina. PB je kemosen-
zitivan i radiosenzitivan. Naj~e{}e se 
 primjenjuje kombinacija cisplatina i dok-
sorubicina. U slu~aju neresektabilnog ili 
inkompletno reseciranog tumora te lo-
kalnog relapsa, unato~ kemoterapiji, 
preporu~a se radioterapija u dozi od 30 do 
46 Gy-a. Sveukupno petogodi{nje pre-
`ivljenje je 45% (34, 35).
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S u m m a r y

RARE TUMORS IN CHILDREN

J. Roganovi}

Pediatric rare cancers account for approximately 9% of all childhood malignancies. There is no generally accepted definition 
of this heterogeneous group of tumors. It mainly involves pediatric epithelial neoplasms for which there is no available clinical trial. 
Considering limited studies and sparse clinical and biological data, there are difficulties in creating standardized diagnostic and 
treatment guidelines. International collaboration with cooperative expert groups, tissue banking for additional biologic studies and 
specialized departments for selected rare cancers will significantly improve the outcome of treatment of children with rare tumors.

Descriptors: NEOPLASMS, GLANDULAR AND EPITHELIAL – diagnosis, therapy, radiotherapy; CHILDREN
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