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RIJETKI TUMORI U DJECE

JELENA ROGANOVIC*

PREGLED
REVIEW

Pedijatrijski rijetki tumori ¢ine oko 9% svih malignih bolesti u djece. Nema opceprihvacene definicije ove heterogene skupine
tumora, a najcesce ukljucuje vrlo rijetke pedijatrijske neoplazme pretezno epitelnog podrijetla, koje nisu obuhvacene klinickim pro-
tokolima lijecenja. S obzirom na ogranicena ispitivanja te nedostatne bioloske i klinicke podatke o pedijatrijskim rijetkim tumorima,
postoje poteskoce u donoSenju standardiziranih dijagnostickih i terapijskih smjernica. Medunarodna suradnja s osnivanjem ekspert-
nih skupina, banaka tkiva za dodatna bioloSka istrazivanja i specijaliziranih klinika znacajno cée poboljsati ishod lijecenja 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 mladih od 20 godina, Sto
¢ini 1% malignoma u opcoj populaciji
(1). Prema podatcima Surveillance, Epi-
demiology and End Results (SEER)
Americkog Instituta za rak (National
Cancer Institute) u Sjedinjenim Ame-
rickim Drzavama (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-
sjecno 200 novooboljele djece na godi-
nu (3).

Unato¢ ¢injenici da su u razvijenim
zemljama maligne bolesti vodeéi 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 pogada
manje od 200.000 osoba u SAD-u ili oko
1/1.500 osoba (5). Internacionalno pri-
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hvacena 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 teze definirati §to su pedijatrijski
vrlo rijetki tumori (VRT). Osim komplek-
sne 1 neusuglasene definicije, dodatne
poteskoce su nedostatni klinicki i bioloski
podatci o pedijatrijskom VRT-u, slabije
zanimanje znanstvenika i kliniCara, osku-
dniji izvori financiranja istrazivanja, po-
teskoce u stvaranju baze podataka te ne-
dostatak standardiziranih dijagnostickih i
terapijskih smjernica (8). Iako je posljed-
njih tridesetak godina lijeCenje vecine
malignih tumora u djece znacajno po-
boljSano pomno planiranim multicen-
tricnim 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 medunarodne ini-
cijative za dijagnozu i lijeCenje VRT-a u
djece, kao i1 poteskoée s kojima su se
suocavale. U drugom dijelu iznijet je kra-
tak opis ¢e$¢ih medu 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 onkoloske skupine (Children’s
Oncology Group, COG) osnovana 2002.
godine Inicijativa za rijetke tumore (7The
Rare Tumor Initiative) (9). Inicijativa je u
rijetke tumore ubrojila neoplazme iz kate-
gorije XI. Internacionalne Kklasifikacije
pedijatrijskih neoplazmi (ICCC= Interna-
tional Classification of Childhood Can-
cer). Kategorija XI. ukljucuje ,,druge ma-
ligne epitelne neoplazme i melanome*:
nazofaringealni karcinom, adrenokorti-
kalni karcinom, melanom, nemelanomske
kozne neoplazme i druge nespecificirane
karcinome (10). Inicijativa za rijetke tu-
more je imala 4 glavna cilja: poboljsati
prijavljivanje rijetkih tumora u COG regi-
star, izraditi edukativhu web stranicu,
osnovati banku rijetkih tumora i osmisliti
protokole lije¢enja s vrsnim klini¢kim, te-
rapijskim i bioloskim 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 ocekivanog 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 ukljucivanje bolesnika bilo
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manje od planiranog. Ova preliminarna
americka iskustva naglasila su znacajne
teskoce u ispitivanju pedijatrijskih rijetkih
tumora (11, 12). Stoga je Inicijativa dala
sljedece prijedloge: razvoj prospektivnih
klini¢kih studija, ispitivanja na prekli-
nickim modelima i osnivanje specijali-
ziranih klinika. Mali broj pedijatrijskih
bolesnika s VRT-om namece potrebu za
internacionalnim kooperativnim ispiti-
vanjima. Preklinicke studije su otkrile
nove ciljne terapije za VRT, npr. sunitinib
i everolimus za lije¢enje neuroendokrinih
tumora pankreasa (13, 14), ili uCinkovitu
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 vise 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,
CeSce zahvaca Zenski spol, ima epiteloid-
nu ili mijeSanu morfologiju, podrijetlo iz
zeluca, indolentan klinicki tijek, a rijetko
KIT ili PDGFR mutacije (12).

U okviru ATEOP skupine (4ssociazio-
ne Italiana Ematologia Oncologia Pedia-
trica) u Italiji je 2000. godine zapocet
TREP projekt (Tumori Rari in Eta 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 mladih od
18 godina, koji nisu obuhvaceni drugim
klini¢kim protokolima (8). Najvazniji ci-
ljevi TREP projekta su bili: razraditi
dijagnosticke i terapijske smjernice za
svaki VRT, prikupiti klinicke podatke,
iznac¢i ekspertne patologe za svaki his-
toloski tip tumora, organizirati mrezu su-
radnje s ostalim specijalistima ukljuc¢enim
u lijecenje VRT-a (posebice kirurzima i
adultnim onkolozima) te organizirati bio-
loSka istrazivanja. 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 onkoloskih centara. Srednja dob
bolesnika je 12 godina. Prosje¢no su
prijavljena 54 slucaja na godinu, u uspo-
redbi s 15 u povijesnoj retrospektivnoj
studiji. Analizirani rezultati su pokazali
da je registrirano 85% ocekivanih slu-
¢ajeva u Italiji u dobnoj skupini od 0 do

14 godina, a samo 19% adolescenata (17).
Najcesci tumor je tiroidni karcinom (139
slucajeva), zatim slijede karcinoid, ma-
ligni kozni tumori, gonadalni negermina-
tivni tumori, nazofaringealni karcinom,
karcinom bubrega, adrenokortikalni tu-
mori, tumori gusterace, feokromocitom/
paragangliom, pleuropulmonalni bla-
stom, drugi rijetki maligni i grani¢ni tu-
mori, tumori Zlijezda slinovnica, karci-
nom timusa, gastrointestinalni tumori i
tumori dojke (18). TREP projekt je poka-
zao da je kooperativno prospektivno ispi-
tivanje za pedijatrijski VRT moguce.
Prikupljeni podatci su, unato¢ ograni-
¢enom broju bolesnika, otkrili nove spo-
znaje o prirodnom tijeku bolesti i razlika-
ma izmedu dje¢jeg i adultnog VRT-a,
omogudili identifikaciju prognostickih
¢imbenika za specifi¢ne tipove tumora i
genskih alteracija u sklopu nasljednih
neoplasti¢nih sindroma (feokromocitom,
pleuropulmonalni blastom) te homogeno
lijecenje za znacajan broj djece. S druge
strane je postalo jasno da je broj bolesnika
koji se mogu u razumnom razdoblju
ukljuciti u nacionalne projekte nedostatan
za provodenje 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 onkoloske skupine
(Children’s Cancer and Leukaemia
Group). Izmedu 2002. i 2006. osnovane
su radne skupine u drugim europskim
zemljama: GPOH-Arbeitsgruppe Seltene
Tumorerkrankungen in der Pddiatrie u
Njemackoj, Polska Pediatryczna Grupa
Guzow Rzadkich u Poljskoj i Groupe
Frangais des Tumeurs Rares de I’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-Fu-
ropean Cooperative Study Group for Pae-
diatric Rare Tumours. Glavni cilj ove
internacionalne skupine je poboljSati
kakvocu istrazivanja i ishod lijeenja dje-
ce s VRT-om (18).

Specificni pedijatrijski rijetki tumori

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

demioloskog znacenja: adrenokortikalni
karcinom (XI.a) s incidencijom najvecom
u juznom Brazilu, karcinom S§titnjace
(X1.b) s najvisom incidencijom u Bjelo-
rusiji i Ukrajini, nazofaringealni karci-
nom (XI.c) koji ima najvecu incidenciju
u Africi i Kini, te maligni melanom (XI.d)
s najvisom 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 opcoj populaciji
(20). Cini 1,2% svih malignih epitelnih
tumora u djece mlade od 15 godinai 8,2%
u adolescenata. U Europi dobno stan-
dardizirana stopa ucestalosti za djecu od
0-14 godina varira od 0,5-1,2/1.000.000,
dok je za adolescente znatno visa, 4,4-
11/1.000.000 (19). Prema podatcima
americkog SEER registra godi$nja inci-
dencija za razdoblje od 1973. do 2004. je
5,4/1.000.000 djece i adolescenata (0-19
godina). Opazen je znacajan godisnji
porast od 1,1%. Najvisa incidencija za-
biljezena je u zenskog spola, u adolesce-
nata i u bijele rase. Devedeset pet posto
oboljelih su stariji od 10 godina, a 2,4% je
prethodno lijeceno zbog maligne bolesti
(10, 19). TC je najcesca sekundarna neo-
plazma u djece kod koje je provedena te-
rapija zradenjem u podruéju vrata. Cedéi
je i u osoba koje su lije¢ene od pedija-
trijske neoplazme u kojih nije provedena
radioterapija. Znacajan porast incidencije
zabiljezen je u djece mlade od 10 godina
koja su bila izlozena radijaciji nakon
nuklearne nesreée u Cernobilu (20).

Dijagnoza i odredivanje prosirenosti
(,,staging )

TC se najceSce prezentira prednjom
cervikalnom limfadenopatijom ili palpa-
bilnim ¢vorom Stitnjace. Moze se javiti
promuklost zbog kompresije ili infiltra-
cije povratnog laringealnog Zivca. U vri-
jeme postavljanja dijagnoze 80% djece
ima metastaze u regionalne limfne ¢voro-
ve, a 10 do 20% udaljene metastaze,
najcesée u pluda, kosti i jetru. Testovi ti-
roidne funkcije obi¢no potvrduju eutiroi-
dizam (19). Ultrazvuk daje informacije o
karakteru lezije (slika 1). Biopsija tankom
iglom je od koristi u postavljanju dijag-
noze (21). Scintigram najcesce prikazuje
hladne ili hipofunkcionalne ¢vorove.



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

Radioloske pretrage (rengenogram, racu-
nalna tomografija, magnetska rezonan-
cija) i scintigram kostura otkrivaju uda-
ljene metastaze. Odredivanje stadija tu-
mora najéesce je prema TNM klasifikaciji
(tumor — noduli — metastaze) AJCC/UICC
(American Joint Committee on Cancer/
International Union Against Cancer),
koja opisuje veli¢inu tumora (TO0-T4);
metastaze u regionalne, ipsilateralne, bi-
lateralne cervikalne ¢vorove (NO, Nla,
N1b) i udaljene metastaze (M0-M1). TC
u djece i odraslih se razlikuje po klinic¢-
koj slici i prognozi. Djeca se ¢eS¢e pre-
zentiraju uznapredovalom bolesc¢u s uda-
ljenim metastazama, ali imaju bolju pro-
gnozu (20).

Biologija i patologija

Histoloski podtipovi imaju jednaku
ucestalost u djece i odraslih: papilarni
(70%), folikularni (20%), medularni (5-
10%) i rijetko anaplasti¢ni. Citogenetski
su Cesta preuredenja gena RET. Medularni
karcinom se javlja u sklopu sindroma
multiple endokrine neoplazije MEN 2A i
MEN 2B, udruzenih s germinativnim mu-
tacijama RET protoonkogena (19).

Terapija

Optimalno kirursko lijecenje u djece s
TC-om nije usuglaseno. Totalna ili subto-
talna tiroidektomija ne poboljSava ishod
kod lokaliziranih tumora bez limfadeno-

patije, a udruzena 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 profilakticka tiroidektomija
(22, 23).

ADRENOKORTIKALNI KARCINOM

Epidemiologija

Adrenokortikalni karcinom ¢ini 0,2%
pedijatrijskih neoplazmi. Godis$nja inci-
dencija je 0,5-2,0/1.000.000 djece. Tri
puta veca incidencija opazena je u Brazi-
lu. Za razliku od drugih pedijatrijskih kar-
cinoma, vec¢ina adrenokortikalnih karci-
noma se javlja u djece do Seste godine.
Mogu biti udruzeni s genetskim bolesti-
ma, kao kongenitalnom adrenalnom hi-
perplazijom, Li-Fraumenim i Beckwith-
Wiedemannovim sindromom (19).

Dijagnoza i odredivanje prosirenosti

Djeca se tipi¢no prezentiraju sa znaci-
ma poveéane produkcije androgena (viri-
lizacija): hirzutizam, lina i1 pubicna
dlakavost, misi¢avost, brz rast, povecanje
klitorisa i penisa; i/ili kortizola (hiperkor-
ticizam ili Cushingov sindrom): lice po-
put mjeseca, pretilost, hipertenzija, po-

remecéen metabolizam glukoze, zastoj u
rastu. Rjedi 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, pluca i
kosti. Kod postavljanja dijagnoze 2/3 dje-
ce ima lokalizirani tumor. Odredivanje
prosirenosti zasniva se na veli¢ini tumora
i stadiju bolesti (19).

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

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

Stadij IIL.: 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 I'V.: Udaljene metastaze.

Biologija i patologija

Histolosko razlikovanje izmedu adre-
nokortikalnog adenoma i karcinoma nije
uvijek jednostavno. Weiss je predlo-
zio histolo$ko bodovanje koje ukljucuje 9
kriterija: visok mitotski indeks, atipi¢ne
mitoze, visok nuklearni gradus, mali po-
stotak tzv. svijetlih stanica (clear cells),
nekroza, kapsularna invazija, sinusoidna

Slika 1. Papilarni karcinom Stitnajée u 14-godisnje djevojcice. Ultrazvuk
prikazuje subkapsularni hipoehogeni nodul promjera 9 mm (strelice). (C = a.
carotis, E = ezofagus, T = tiroidna Zlijezda, 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 izrazene nukleole. Izvor: http://en.wikipedia.org/wiki/
File:Lymphoepithelioma_met_to_LN_2.jpg
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invazija, venska invazija i difuzna tumor-
ska arhitektura. Prisutnost svakog kriterija
nosi 1 bod; ukupan broj bodova < 2
udruzen je s adenomom, a > 3 boda
upucuje na karcinom (25). U brazilske
djece s adrenokortikalnim karcinomom iz
obitelji s Li-Fraumenim sindromom utvr-
dena je germinativna mutacija p53 gena-
R337H (26).

Terapija

Kirurska resekcija je osnova lijecenja.
Ruptura kapsule s tumorskim rasapom
opisuje se u 20% slu¢ajeva. Uloga limfa-
dencktomije nije jasna. Sistemska terapija
se primjenjuje u neresektabilnoj ili meta-
statskoj bolesti. Najéesce 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. Cimbenici rizika
su kongenitalni gigantski melanocitni
nevusi, kseroderma pigmentozum, neu-
rokutana melanoza i pozitivna obiteljska
anamneza. Najznacajniji ¢imbenik rizika
za razvoj melanoma u adolescenata je in-
termitentno izlaganje suncu tijekom dje-
tinjstva (19, 20).

Dijagnoza i odredivanje prosirenosti

Vazna je histoloSka potvrda, koja od-
reduje i stupanj lokalne proSirenosti 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 histoloskom sloju koze infiltrira-
nom tumorom: I. - tumor samo u epide-
misu; II. - tumor infiltrira papilarni der-
mis; III. - tumor ispunjava i prosiruje pa-
pilarni dermis te tumor koji se nalazi na
papilarno-retikularnoj granici, ali ne zah-
vaéa retikularni sloj koze; 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 oznaéavaju

asimetriju, nepravilnost rubova, nejedno-
likost boje, promjer i uzdignutost pigmen-
tirane lezije (engl. 4 - asymmetry, B - bor-
der irregularitiy, C - color variegation, D
- diameter, E - elevation) (27).

Terapija

Sve lezije je potrebno kompletno eks-
cidirati sa Sirokim slobodnim rubovima.
Sistemsko lijecenje (pegilirani interferon
alfa-2b, ipilimumab, vemurafenib, inter-
leukin-2, dakarbazin) preporuca 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 mladih od
19 godina. Cei¢i je u juznoj Kini, ju-
goistocnoj Aziji, na Aljaski i u podrucju
mediteranskog bazena, gdje je godiSnja
incidencija 80/100.000. Nasuprot tome, u
SAD-u je godisnja incidencija 1/100.000,
s ¢es¢im javljanjem u afroameric¢ke djece
i u juznim drzavama. Ove geografske i
etnic¢ke varijacije upucuju na znacenje ge-
netskih i okoli$nih ¢imbenika u patoge-
nezi bolesti. Dokumentirana je visa inci-
dencija NFK-a u bolesnika s odredenim
HLA genotipovima (HLAA2, HLABsin2,
AW19, BW46 i B17). Znacajnu ulogu u
etiologiji ima infekcija Epstein-Barrovim
virusom (EBV) (20).

Dijagnoza i odredivanje prosirenosti

NFK vecinom potjece iz faringealnog
recesusa. Smjesten 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, poremecaji gutanja, dis-
fonija, disfagija i diplopija. Metastazira
naj¢e$ée u pluca, medijastinum, kosti i
jetru. Stupanj proSirenosti se odreduje
prema TNM Kklasifikaciji AJCC (19, 20).

Patologija

Svjetska zdravstvena organizacija raz-
likuje tri tipa NFK-a. Tip 1. je karcinom
skvamoznih stanica s keratinizacijom, tip
II. epidermoidni tip bez keratinizacije, a

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

Terapija

Osnovu lijecenja ¢ini radioterapija, u
dozi 50 do 65 Gy-a. NFK je izrazito ke-
mosenzitivan, pa se u vecini pedijatrij-
skih protokola kemoterapija primjenjuje
kao neodjuvantna, konkomitantna kemo-
radioterapija i katkad adjuvantna terapija
nakon zracenja. Najc¢e$¢e se primjenjuju
cisplatin, metotreksat i 5-fluorouracil. U
multicentricnom njemackom protokolu,
koji primjenjuje interferon beta kroz 6
mjeseci, ¢etvorogodiSnje prezivljenje je
91% (29, 30).

PLEUROPULMONALNI BLASTOM

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

Biologija i patologija

PPB je geneticka bolest. Obiteljsko
javljanje s mutacijama gena DICERI
javlja se u 25% bolesnika i udruzeno je s
renalnim tumorima (31). U ¢lanova obi-
telji ¢es$éi su germinativni tumori, tumori
mozga, tiroidni tumori, limfomi, leuke-
mije, sarkomi i histiocitoza. Histoloski se
PPB u djece razlikuje od tumora u odra-
slih po svojoj primitivnoj i embrionalnoj
stromi, odsutnosti karcinomatozne kom-
ponente 1 potencijalu sarkomatozne dife-
rencijacije. PPB se dijeli u tri histoloska
tipa: tip I. - cistiCan (prosje¢na dob 10
mjeseci); tip II. - graden od cisti¢ne i so-

Slika 3. Pleuropulmonalni blastom tip I1l. CT prsnih
organa prikazuje solidnu tvorbu koja ispunjava cije-
lu desnu polovicu prsista (strelica). Izvor: http://
www.ppbregistry.org/doctors/radiography.htm
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lidne komponente (prosjecna dob 36 mje-
seci); tip III. - solidan (prosje¢na dob 43
mjeseca) (slika 3) (19).

Dijagnoza

Simptomi su nespecifi¢ni: respiratorni
distres, povisena temperatura, prsna ili
abdominalna bol, kasalj, pneumonija,
pneumotoraks, anoreksija, umor. U 60%
slucajeva lezija je desnostrana (slika 3).
Tip I. ima bolju prognozu i ne metastazi-
ra. Tip II. 1 III. imaju najée$¢e mozdane
metastaze. U manje od 5% slucajeva PPB
metastazira u kosti, jetru i pluéa (20).

Terapija

Terapija ukljucuje kirursku resekciju
(segmentektomija, lobektomija ili rjede
pneumonektomija), kemoterapiju i zra-
¢enje. Kompletna kirurska resekcija je
najvazniji prognosticki faktor, ali kao je-
dini terapijski modalitet ima visoku stopu
relapsa. PPB je kemosenzitivan tumor.
Najcesce se primjenjuju kemoterapijski
protokoli za sarkome mekih tkiva, pre-
operativno (tipovi IL. i III.) i adjuvantno
(za sve tipove). Uloga radioterapije je
kontroverzna, prvenstveno zbog mlade
dobi. Zraenje treba razmotriti u slucaju
perzistentne inkompletne resekcije ili lo-
koregionalnih relapsa. Prema podatcima
Internacionalnog PPB registra 5-godis$nje
prezivljenje za tip 1. je 85-90% i 45-60%
za tipove IL. 1 I1L. (20, 33).

PANKREATOBLASTOM

Epidemiologija

Pankreatoblastom (PB) je vrlo rijetka
neoplazma embriogenog podrijetla. En-
dokrina komponenta PB-a s acinusnim
stanicama koje sadrze zimogena granula
i povisene vrijednosti alfa-fetoproteina
upucuju na podrijetlo iz pluripotentnih
mati¢nih stanica. Srednja dob javljanja je
5 godina, a 78% djece je mlade od 10 go-
dina. PB je ¢es¢i u djecaka (djecaci :
djevojcice 1,6:1). Vecina se javlja spora-
di¢no, ali opisano je javljanje u Beckwith-
Wiedemannovom i Cushingovom sindro-
mu (19, 20).

Biologija i patologija

Najcesca geneticka alteracija je gubi-
tak heterozigotnosti na kratkom kraku 11.
kromosoma. Alteracije beta-katenin/APC
puta prisutne su u 50 do 80% PB-a.

Histoloski je ve¢inom graden od predo-
minantno epitelijalne komponente, od-
vojene fibroznom stromom u lobule. Ka-
rakteristian je visok stupanj celularnosti
s acinusnom diferencijacijom i skvamoid-
nim tjeleScima. PB moze dose¢i velici-
nu do 25 cm promjera i masu od 2,5 kg
(20, 34).

Dijagnoza i odredivanje prosirenosti

PB se najcesce prezentira palpabilnom
masom u epigastriju i abdominalnim bo-
lom. Rjedi su gubitak mase, umor,
povracanje i proljev. Za odredivanje sta-
dija bolesti sluzi se TNM klasifikacijom
AJCC. Metastaze su najcese u jetru i
limfne ¢vorove, rjede u pluca i mozak. U
60% bolesnika poviSene su vrijednosti
alfa-fetoproteina (34).

Terapija

PB je manje agresivna neoplazma u
djece nego u odraslih. Nakon kompletne
resekcije stopa izljecenja je 95%. Nere-
sektabilni tumori su udruzeni s loSom
prognozom. Srednja dob prezivljenja pe-
dijatrijskih bolesnika s udaljenim meta-
stazama je 1,5 godina. PB je kemosen-
zitivan 1 radiosenzitivan. Najce$ce se
primjenjuje kombinacija cisplatina i dok-
sorubicina. U sluéaju neresektabilnog ili
inkompletno reseciranog tumora te lo-
kalnog relapsa, unato¢ kemoterapiji,
preporuca se radioterapija u dozi od 30 do
46 Gy-a. Sveukupno petogodi$nje pre-
zivljenje je 45% (34, 35).
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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.
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