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Popis skracenica i akronima

ACTH — adrenokortikotropni hormon

BWS — Beckwith — Wiedemannov sindrom

COG - Grupa za pedijatrijsku onkologiju

CT — kompjuterizirana tomografija

IBIS — Integrirani bolnicki informacijski sustav

KBC — Klini¢ki bolni¢ki centar

LOH — gubitak heterozigotnosti
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SIOP — Internacionalno Drustvo za pedijatrijsku onkologiju

UK — Ujedinjeno kraljevstvo

VA — vinkristin/aktinomicin

VAD - vinkristin/aktinomicin/doksorubicin

WT — Wilmsov tumor



1. UVOD

Nefroblastom ili Wilmsov tumor (WT) je najées¢i tumor bubrega u djece. Embrionalnog je
podrijetla te moze biti udruzen s prirodenim anomalijama i dio genetskih sindroma
(Beckwith-Wiedemannov sindrom, WAGR, Denys-Drash). Naj¢esca je unilateralna
prezentacija tumora, iako se u 5 do 9% sluc¢ajeva WT pojavljuje bilateralno. Makroskopski se
prezentira kao dobro ogranicena, velika, solitarna tvorba, a mikroskopski moze biti graden od
blastemske, stromalne i epitelne komponente s ili bez prisustva anaplasti¢nih tumorskih
stanica. Klini¢ki se najéescée prezentira kao asimptomatska palpabilna masa u abdomenu, uz
mogu¢ nalaz hematurije i hipertenzije. Dijagnosticira se ultrazvu¢nim pregledom,
kompjuteriziranom tomografijom (CT) ili magnetskom rezonancom (MR). Lijecenje se
sastoji od preoperativne kemoterapije, operativnog zahvata i postoperativne kemoterapije (u

odredenim slucajevima i radioterapije) s izljeCenjem u oko 90% pacijenata.

1.1. Epidemiologija

Maligni tumori bubrega ¢ine oko 5 do 7% neoplazmi kod djece do navrSene 15. godine Zivota
(1). WT je najc¢esc¢i maligni tumor bubrega u djece i drugi najceséi intraabdominalni maligni
tumor (2, 3). Na temelju prikupljenih i obradenih podataka iz 75 zemalja u periodu od 1982.
—2010. godine, izra¢unati medijan globalne incidencije WT iznosi 7,7 slu¢ajeva na milijun
djece (4). Najniza godisnja incidencija WT zabiljezena je u istocnoj Aziji (4,3 slucaja na
milijun djece), dok je veca ucestalost zabiljezena u Sjevernoj Americi i Europi (8 — 9
slu¢ajeva na milijun djece godisnje) (5). Za Hrvatsku je zabiljezena godisnja incidencija od
11,4 slu¢ajeva na milijun djece (4). Opisane su i etnicke razlike — najvisa incidencija
zabiljezena je u crne, a najniza U Zute rase (6). Sedamdeset pet posto dijagnosticiranih
slu¢ajeva WT zabiljezeno je kod djece do 5 godina, 20% kod djece od 5 do 9 godina, a oko

3% nakon 10. godine (3). Prosjec¢na dob kod postavljanja dijagnoze je 3 godine (7), no



postoje razlike u ucestalosti i vrsku pojavnosti WT ovisno o spolu. WT je nesto ¢es¢i kod
djevojcica (3), podjednako Cest u prvoj, drugoj i tre¢oj godini zivota. Kod djecaka je vrSak
pojavnosti u prvoj godini zZivota (5). WT se obi¢no pojavljuje sporadi¢no (oko 90%), zatim
udruZen s kongenitalnim sindromima (oko 10%), a zabiljeZeni su 1 familijarni slu€ajevi (1 —
2%) (8). WT moze biti unilateralan (najéesc¢e), multifokalan (oko 7% slucajeva) i bilateralan

(5 — 9% slucajeva) (5).
1.2. Etiologija

WT je embrionalni tumor nastao malignom promjenom embrionalnih stanica koje su zaostale
u zrelom bubreznom tkivu (9). Rana tumorigeneza koja se brzo odvija upucuje da su
patogene varijante gena® potencijalni uzrok razvoja WT. Alteracije mogu biti naslijedene ili
nastati de novo i do sada je otkriveno nekoliko gena ¢ije se patogene varijante povezuju s
nastankom WT. U ve¢ini je slucajeva WT tada dio kongenitalnih sindroma. Veéina se
sporadi¢nih WT javlja bez poznatog uzroka ili poveznice s nekim od rizi¢nih faktora 1
rezultat je kompleksne interakcije i genetskih i okolignih faktora.? WT1 (11p13) je tumorsko
supresorski gen koji kodira proteine koji djeluju kao transkripcijski faktori nuzni za

regulaciju rasta stanica, diferencijaciju stanica i apoptozu (7). WT1 je odgovoran za razvoj

1 Geni odgovorni za nastanak WT su tumorsko supresorski geni. Prema Knudsonovoj hipotezi dva
udarca, alteracija na jednom od dva alela nije dovoljna, jer za inhibiciju tumorsko supresorskih gena
alteracija treba postojati na oba alela (10). Prema tome, bilo da je rije¢ o naslijedenoj ili de novo
alteraciji na jednom alelu, kod te je djece potrebna joS§ jedna promjena na drugom alelu da bi se
pokrenuo proces tumorigeneze (11).

2 Jako nisu provedena veca istrazivanja i ne postoje jasni dokazi o stvarnoj Stetnosti izlaganja nekim
rizicnim ¢imbenicima, pronadena je moguéa povezanost izmedu istih 1 potencijalnog pove¢anog
rizika za razvoj WT. S majcine strane to su dogadaji tijekom trudnoce (koriStenje oralnih
kontraceptiva i antibiotika, pusenje, konzumiranje alkohola, izloZenost pesticidima, vaginalne
infekcije, bojanje kose, hipertenzija), a s oceve strane izlaganje pesticidima, metalima i

ugljikovodicima. (12).



bubrega i spolnih Zlijezda. Normalna ekspresija WT1 omogucava supresiju proteina
zaduZenih za diobu i rast stanica. Alteracije WT1 uzrokuju nekontroliranu diobu i rast stanica,
a opisane su u 7 — 30% slucajeva WT (13). U bubregu je ovaj gen aktivan u blastemskim
stanicama® koje mogu biti ishodiste WT (14). WT2 (11p15) je takoder tumorsko supresorski
gen i njegove su alteracije uzrokovane genomskim upisom (15) prilikom kojeg razli¢iti
epigeneticki mehanizmi dovode do ekspresije gena samo jednog od roditelja. p53 gen
inducira apoptozu u stanicama koje imaju nepopravljiva ostecenja genetskog materijala, a
njegova je alteracija zabiljezena kod ¢ak 75% WT s anaplastiénom histologijom (7). Beta —
katenin je protein koji ima ulogu u signalnom putu stanice 1 stvaranju pri¢vrsnih spojeva
izmedu stanica. Alteracija gena CTNNBL1 za sintezu beta — katenina zabiljezena je u 15%
slucajeva WT. U istrazivanju provedenom na 153 uzorka WT, od 21 uzorka s pronadenom

alteracijom beta — katenina, 19 je uzoraka pokazalo i alteraciju WT1 gena (16).
1.3. Pridruzeni kongenitalni sindromi

Iako se WT najéesce javlja sporadi¢no, u otprilike 10% slucajeva je dio klinicke slike
kongenitalnih sindroma (8). Dva su kongenitalna sindroma povezana s alteracijama WT1
gena, WAGR sindrom i Denys — Drash sindrom. WAGR sindrom je genetski poremecaj koji
se klini¢ki oc€ituje razvojem Wilmsovog tumora (W), kompletnom ili djelomi¢nom aniridijom
(A), genitourinarnim malformacijama (G) 1 intelektualnim teSko¢ama (R). Rezultat je
promjena u PAX6* i WT1 genima te otprilike 45 do 60% djece s ovim sindromom ima WT
(14). Retrospektivna studija koja je obuhvatila 43 djece s WT i WAGR sindromom u periodu

od 30 godina, pokazala je kako se WT u djece s ovim sindromom najcesce javlja prije trece

3 WT1 gen nuzan je za sazrijevanje blastemskih stanica u stanice metanefrosa (2) koje ¢ine tre¢i
razvojni stadij embrionalnog bubrega i osnovu za zreli bubreg. Alteracija gena onemogucava njihovo
sazrijevanje i omogucava nekontroliranu diobu i rast ovih embrionalnih stanica.

* Alteracija PAX6 gena objasnjava nastanak aniridije, urodenog nedostatka Sarenice. Alteracija WT1

gena odgovorna je za malformacije mokra¢nog i spolnog sustava te razvoj WT.



godine zivota (medijan je 22 mjeseca) i puno ¢esce je bilateralan (37.5%) negoli kod
sporadi¢nih slucajeva WT. Preporuca se pazljivo pracenje djece s WAGR sindromom do
njihove pete godine s obzirom da se 90 — 100% WT kod djece s ovim sindromom
dijagnosticira prije pete godine (17). Denys — Drash sindrom karakterizira gonadalna
disgeneza, nefrotski sindrom i razvoj WT kod 50 — 90% djece s ovim sindromom (2).

Rizik za razvoj WT povecan je i kod sindroma pretjeranog rasta. Jedan od njih je Beckwith —
Wiedemannov sindrom (BWS) kojega karateriziraju hemihipertrofija, makroglosija,
visceromegalija, defekti trbusnog zida (omfalokela i umbilikalna hernija) 1 karakteristicne
promjene lica (asimeterija, rascjep nepca, makroglosija). Razvoj ovog sindroma i WT
povezan je s alteracijom WT2 gena. WT je prisutan u 5 — 10% djece s BWS. U studiji koja je
analizirala karakteristike WT kod 183 djece s BWS, WT je dijagnosticiran kod 12 njih s
medijanom dobi od 26 mjeseci. U 75% slucajeva bila je rije¢ o unilateralnom WT, a 58%
djece dijagnosticirano je u stadiju 111 —V (18). Perlman sindrom je sindrom pretjeranog rasta
karakteriziran polihidramnijem, facijalnom dizmorfijom, renalnom displazijom,
nefroblastomatozom (prisutnost difuznog ili multifokalnog nefrogenog ostatka) te povecanim

rizikom za razvoj WT (19).

1.4, Patologija i histologija WT

Smatra se da je prekurskorska lezija WT nefrogeni ostatak — patoloska nakupina
embrionalnih stanica u histoloski zrelom bubreznom tkivu. Te stanice mogu regredirati i
sklerozirati ili mogu postati hiperplasti¢ne, maligno promijenjene i tvoriti osnovu za razvoj
WT (12). Nefrogeni je ostatak prisutan kod vise od 30% djece sa sporadi¢nim unilateralnim
WT i u vise od 95% bilateralnih WT, te se smatra genetskom predispozicijom za razvoj WT.
Ukoliko je nefrogeni ostatak difuzno prosiren ili multifokalan, govorimo o nefroblastomatozi
(13). WT se makroskopski prezentira kao dobro ograni¢ena, solitarna tvorba, odvojena od

ostatka bubreznog tkiva pseudokapsulom, sivkasto — bijele boje s mogu¢im ZariSnim



promjenama u obliku krvarenja, nekroze i cisti (20). Mikroskopski WT moze sadrzavati 3
komponente: stromalnu, blastemsku i epitelnu. Blastemske stanice su nediferencirane stanice
metanefrosa koje se nazivaju i ,,male plave stanice. Epitelnu komponentnu ¢ine epitelne
stanice koje mogu biti razli¢itog stupnja diferencijacije i mogu formirati od loSe do dobro
diferenciranih struktura nalik na tubule i glomerule. Stromalna komponenta moze sadrzavati
stanice skeletnog i glatkog misi¢nog tkiva, masnog tkiva, ziv€anog tkiva, itd. razli¢itog
stupnja diferencijacije (21). Da bi se postavila dijagnoza WT, ne moraju biti prisutne sve 3
komponente (2). Histologki je vazno odrediti i anaplasti¢ne promjene® tumorskih stanica, na
osnovu kojih razlikujemo dvije skupine WT: histoloski povoljan tumor i histoloski
nepovoljan tumor. Histoloski povoljan tumor je ujedno i klasi¢ni nefroblastom tj. tumor
graden od blastemskih, stromalnih 1/ili epitelnih stanica (7). Histoloski nepovoljan tumor je
svaki WT u kojem nalazimo anaplasti¢ne stanice. Anaplazija moze biti fokalnog ili difuznog
tipa. Fokalni tip anaplazije® zna¢i da je anaplazija prisutna u skupu stanica koji je jasno
odvojen od ostalih tumorskih stanica koje ne pokazuju anaplasti¢ne promjene te da nema
anaplasti¢nih promjena u udaljenim stanicama u uzorku. Difuzni tip anaplazije je
nelokalizirana, proSirena anaplazija (22). Anaplasti¢ne promjene se mogu naci u oko 10%
svih WT, a skupa s predominantno blastemskim tipom WT, spadaju u tumore visokog rizika

za relaps. Takoder, anaplastiéni WT zahtjeva agresivniju terapiju’ (13).

Prema smjernicama Europskog drustva za pedijatrijsku onkologiju (SIOP), histoloska analiza

tumorske mase radi se nakon provedene preoperativne kemoterapije i mora sadrzavati 2

® Kriteriji za anaplaziju: hiperkromatske pleomorfne jezgre, atipi¢ne mitotske promjene i velike jezgre
(22).

¢ Smjernice Europskog drustva za pedijatrijsku onkologiju za fokalnu anaplaziju: do 2 anaplasti¢na
zari$ta veli¢ine do 15mm. Smjernice americke Grupe za pedijatrijsku onkologiju za fokalnu
anaplaziju: do 4 anaplasti¢na zarista do 20mm (5).

" Razlog tome su alteracije p53 gena prisutne u 75% slu¢ajeva anaplasti¢nih WT koje ga ¢ine

otpornijim na kemoterapiju.



elementa: prvi je opis i udio komponenti od kojih je graden tumor, a drugi je prisutnost
anaplasti¢nih promjena u tumorskim stanicama. S obzirom na dobivene nalaze, WT se moze
svrstati u 3 kategorije rizika: tumore niskog (potpuno nekroti¢ni WT), intermedijarnog
(predominantno epitelni tip, predominantno stromalni tip, mijeSani tip, regresivni tip WT 1
WT s fokalnom anaplazijom) i visokog (predominantno blastemski tip WT i WT s difuznom
anaplazijom) rizika. Prednost prilikom svrstavanja u pojedinu kategoriju rizika uvijek ima
patohistoloski nalaz viSeg stupnja rizika. Na primjer, ukoliko se patohistoloski dokaze
mijesani tip WT s prisuthom difuznom anaplazijom, to je tumor visokog rizika. Takoder,
ukoliko se dokaze predominantno blastemski tip tumora s prisutnom fokalnom anaplazijom,
to je tumor visokog rizika (23). Prema smjernicama ameri¢ke Grupe za pedijatrijsku
onkologiju (COG), histoloska se analiza tumora radi u prvom terapijskom koraku
(nefrektomiji) i temelji se na prisustvu ili odsudstvu anaplasti¢nih promjena. S obzirom na
dobivene nalaze, WT se svrstava u 2 kategorije: tumore povoljne (nema anaplasti¢nih
promjena) i tumore nepovoljne (fokalna ili difuzna anaplazija) histologije (24). Osim
histoloskog nalaza, COG za procjenu rizika WT u obzir uzima i stadij bolesti, dob djeteta,
tezinu tumora, LOH1p i 16q® te prisutnost pluénih metastaza. COG predlaZe razvrstavanje
tumora u 5 kategorija rizika: vrlo niskog rizika, niskog rizika, standardnog rizika, viSeg rizika

i visokog rizika (25).
1.5. Klinic¢ka slika

Klinicka prezentacija WT se moze podijeliti u 3 skupine simptoma i znakova: simptome i
znakove uzrokovane primarnom lokalizacijom tumora, simptome i znakove lokalnog i

udaljenog Sirenja tumora te simptome i znakove komplikacija tumorskog procesa. WT se

8 Loss of heterozygosity (LOH) tj. gubitak heterozigotnosti je geneti¢ka abnormalnost kada se izgubi
cijela jedna kopija nekog gena. Gubitak heterozigotnosti povezan je s loSom prognozom i relapsima

¢ak i kod tumora s povoljnim histoloskim nalazom (25).



najcesc¢e prezentira kao asimptomatska palpabilna abdominalna masa, tvrde konzistencije,
koju roditelji sluc¢ajno otkriju prilikom kupanja ili obla¢enja djeteta ili ju lije¢nik otkrije
prilikom fizikalnog pregleda. Dijete se moze zaliti na lokaliziranu ili difuznu bol ili nelagodu
u trbuhu, koja moze biti praéena povisenom temperaturom (5). Zbog zahvacanja kanalnog
sustava bubrega, u oko 30% slu¢ajeva prisutna je makrohematurija ili mikrohematurija (7).
Tumor se moze Siriti te komprimirati i invadirati okolne krvne Zile, komprimirati okolne
organe i metastazirati u udaljene organe. Ukoliko tumor invadira krvne Zile (renalnu venu ili
donju uplju venu®) moguéa je pojava ascitesa, hepatomegalije i kongestivnog zatajenja srca
(24). Kompresija tumora na spermati¢nu vrpcu kod djecaka uzrokuje pojavu varikokele (7), a
zabiljeZena je 1 opstrukcija crijeva uzrokovana WT (27). WT najceS¢e metastazira u pluca i
glavni simptom je dispneja. Komplikacije WT ukljuéuju subkapsularno krvarenje, rupturu
tumora i paraneoplasti¢ni sindrom. Subkapsularno krvarenje i ruptura tumora prezentiraju se
klinickom slikom akutnog abdomena (naglo nastala distenzija abdomena uz prisutnu bol i
mis$i¢ni defans prilikom palpacije abdomena), anemijom, povisenom temperaturom i
hipertenzijom (2). Paraneoplasti¢ni sindrom ukljucuje razvoj hipertenzije, eritrocitoze,
hiperkalcemije, Cushingovog sindroma i ste¢ene von Willebrandove bolesti. Naime,
povecano lucenje renina dovodi do aktivacije renin — angiotenzin — aldosteron sustava s
posljedi¢nom hipertenzijom kod 25% djece s WT. Povecano luéenje eritropoetina i
adrenokortikotropnog hormona (ACTH) iz tumorskih stanica uzrokuje eritrocitozu i
Cushingov sindrom (28). Mukokutana krvarenja posljedica su stecene von Willebrandove
bolesti Cija se patogeneza u WT jos istrazuje (moguce su povezanosti s luenjem inhibitora

von Willebrandovog faktora i proteolizom von Willebrandovog faktora). lako su krvarenja

% Jako rijetko, zabiljeZeni su i slu¢ajevi sréanog zastoja uzrokovanog pluénom embolijom zbog Sirenja

tumora kroz donju Suplju venu sve do desnog atrija (26).



najéeSc¢e blaga, zabiljeZeni su i slucajevi znacajnijih krvarenja koja su zahtijevala i

nadoknadu krvnih pripravaka (29).
1.6. Slikovna dijagnostika

Prvi korak u slikovnoj dijagnostici WT je ultrazvuk abdomena kojim se vr$i pocetna procjena
tumorske mase, kontralateralnog bubrega i moguce Sirenje tumora u renalnu venu i donju
suplju venu. WT se na ultrazvuku prikazuje kao intrarenalna masa*® obavijena
pseudokapsulom, s hipoehogenim ili anehogenim podrué¢jima nekroze ili cisti¢nih promjena
te hiperehogenim podrué¢jima masti, krvarenja ili kalcifikata. Doppler ultrazvuk se koristi
kako bi se potvrdilo ili iskljuéilo intravaskularno $irenje tumora, koje je prisutno u 5 — 10%
slu¢ajeva (31). Drugi korak u slikovnoj dijagnostici WT je CT ili MR abdomena, zdjelice i
toraksa (s kontrastom) koji sluze za potvrdu ultrazvu¢nog nalaza, procjenu §irenja tumora u
krvne Zile i limfne ¢vorove te potencijalno metastaziranje u okolne i udaljene organe (npr.
jetru ili pluc¢a). WT se na CT — u prikazuje kao heterogena mekotkivna masa s mogucim
hipodenznim podru¢jima nekroze, krvarenja i cisti. CT toraksa otkriva metastaze na
plu¢ima? (32). Na MR — u se WT prikazuje kao hiperintenzivna (T2) ili hipointenzivna (T1)
dobro definirana i dobro vaskularizirana intrarenalna tvorba. MR dobro prikazuje odnos
tumorske mase i okolnih struktura, posebice velikih krvnih zila (renalna vena, donja Suplja

vena), male tumorske lezije na drugim organima i moguée nefrogene ostatke. MR abdomena

A N1Y

1% Dva su karakteristi¢na znaka koja potvrduju da je rije¢ o intrarenalnoj tvorbi: ,,znak pandze* (“claw
sign”) i pokretljivost tvorbe prilikom disanja. Znak pandze odnosi se na o$tre kutove s obje strane
mase, koje okolni normalni parenhim bubrega formira oko tumorske mase nastale iz parenhima, a sve
intrarenalne tvorbe se prilikom disanja pomic¢u sinkronizirano s pomacima bubrega (30).

11 Naime, rendgensko snimanje (RTG) ne mozZe otkriti tumorske ¢vori¢e na plu¢ima manje od 1¢m (5)

pa se smatra da oko 5% metastaza u plu¢ima ne bude zabiljezeno RTG — om toraksa (33).



ima prednost nad CT — om abdomena zbog potencijalno Stetnih u¢inaka zracenja na dijete, no

CT toraksa ostaje temeljna pretraga kod dijagnosticiranja plu¢nih metastaza (34).

1.7. Odredivanje proSirenosti bolesti

Odredivanje prosirenosti WT moze se raditi prije i nakon primjene kemoterapije. Prema
SIOP protokolu, prvi korak u lije¢enju WT je preoperativna kemoterapija, nakon koje slijedi
operativni zahvat na temelju kojega se odreduje prosirenost bolesti. Prema COG protokolu,
prvi korak u lije¢enju WT je operativni zahvat s odredivanjem proSirenosti bolesti prije
kemoterapije (23, 24). Histologija tumora i procjena prosirenost bolesti su dva glavna

prognosticka faktora (Tablica 1).

Tablica 1. Odredivanje prosirenosti bolesti prema SIOP i COG pristupu

Odredivanje proSirenosti bolesti

SIOP (23) COG (24)
Stadij I  Tumor zahvaca samo bubreg, ali ako Tumor zahvaca samo bubreg,
se §iri u perirenalno masno tkivo, bubrezna ¢ahura je intaktna, potpuno
obavijen je fibroznom je resektabilan.

pseudokapsulom i ne $iri se izvan nje.  Mogu¢ nalaz tumorskih stanica u
Tumor moZe prodirati u nakapnicu ili  intrarenalnim krvnim zilama.
ureter, ali im ne invadira stijenku. Nije radena preoperativna biopsija.
Mogu¢ nalaz tumorskih stanica u
intrarenalnim krvnim Zilama.

Stadij Il Tumor se §iri u perirenalno masno Tumor se $iri izvan bubrega ili
tkivo, nije obavijen pseudokapsulom,  penetrira kroz bubreznu ¢ahuru, ali je
ali je kompletno resektabilan. potpuno resektabilan.

Tumor infiltrira tkivo bubreznih sinusa



Stadij

Stadij

ili stijenku nakapnice ili uretera.
Tumor infiltrira krvne ili limfne zile
bubreznih sinusa ili perirenalnog tkiva,
ali je kompletno resektabilan.

Tumor infiltrira donju Suplju venu ili
okolne organe (ali ne i nadbubreznu
zlijezdu), ali je kompletno
resektabilan.

Nisu dobiveni ¢isti kirurski rubovi.
Zahvaceni abdominalni limfni
¢vorovi,

Preoperativna ili intraoperativna
ruptura tumora.

Tumorske stanice po peritoneumu.
Tumorski tromb pri¢vrséen za stijenku
donje Suplje vene koji se ne uklanja u
jednom komadu.

Tumorske stanice na resekcijskom
rubu uretera, renalne vene ili donje
Suplje vene.

Abdominalno Sirenje tumora.
Prisutne hematogene metastaze.
Prisutne limfogene metastaze izvan

abdomena i zdjelice.

Stadij VV  Bilateralni tumor

Lokalna invazija okolnih struktura ili
Sirenje tumora u donju Suplju venu, ali
se kod resekcije ne dobiju Eisti
kirurski rubovi.

Nema rupture i znakova rasapa

tumora.

Nisu dobiveni ¢isti kirurski rubovi ili
se operativno procijeni da se ne mogu
dobiti ¢isti kirurski rubovi.

Zahvaceni abdominalni limfni
¢vorovi.

Preoperativna ili intraoperativna
ruptura tumora.

Tumorske stanice po peritoneumu.
Tumorski tromb koji se ne uklanja u
jednom komadu.

Radena preoperativna biopsija.

Prisutne hematogene metastaze.
Prisutne limfogene metastaze izvan
abdomena i zdjelice.

Bilateralni tumor
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U studiji koja je ukljucila 2596 pacijenata s WT u periodu od 1995. do 2002. godine, kod
2315 pacijenata s histoloski povoljnim WT, najvise je tumora bilo u stadiju 111 (29.9%), zatim
stadiju Il (29.3%), stadiju | (22.1%), stadiju IV (13.1%) i najmanje u stadiju V (5.6%). Od
281 pacijenta s histoloSki nepovoljnim WT (59 fokalna anaplazija, 222 difuzna anaplazija),
najviSe tumora dijagnosticirano je u stadiju 11 (27.1% kod nalaza fokalne anaplazije i 39.6%

kod nalaza difuzne anaplazije) (35).
1.8. Terapijski pristup

Lijecenje WT sastoji se od kemoterapije, operativnog zahvata i po potrebi radioterapije.
Prema SIOP protokolu prvi korak je preoperativna kemoterapija nakon koje slijedi operativni
zahvat (radikalna ili parcijalna nefrektomija)'?. Uz nefrektomiju se preporuca i
limfadenektomija kako bi se izbjegla neodgovarajuca procjena stadija tumora (understaging) i
nedovoljno lije¢enje (undertreatment) (24). Postoperativna kemoterapija se odreduje na
osnovu procijenjenog rizika prema histoloskom tipu tumora i pro§irenosti bolesti. U
pojedinim sluéajevima indicirana je i radioterapija’®. Prednost preoperativne kemoterapije je
smanjenje i lakSe kirurSko uklanjanje tumorske mase, te smanjenje rizika od rupture i rasapa
tumorskih stanica. Takoder postoji moguénost da se tumor smanji toliko da se umjesto
radikalne ucini parcijalna nefrektomija ili kirurgija spasavanja nefrona (nephron sparing
surgery) (37). Nedostatak preoperativne kemoterapije je kemoterapijom inducirana histoloska
promjena tumora (22). Prema COG protokolu prvi korak u lijeenju je operativni zahvat

(radikalna nefrektomija i limfadenektomija), a na temelju histoloskog tipa i stadija tumora

121 SIOP i COG protokol zalazu se za radikalnu nefrektomiju, koja u odnosu na parcijalnu
nefrektomiju smanjuje rizik recidiva. Parcijalna nefrektomija je indicirana kod bilateralnog WT i kod
djece s povecanim rizikom od razvoja zatajenja bubrega (24).

13 |_okalna radioterapija je indicirana kod djece s tumorom stadija 111 intermedijarnog rizika i tumora
stadija Il i 111 visokog rizika. Zracenje cijelog abdomena indicirano je kod peritonealnih metastaza, a

zragenje plu¢a kod pluénih metastaza bez odgovora na do tada primijenjenu terapiju (36).
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odreduje se postoperativna kemoterapija i po potrebi radioterapijal*. Ovaj pristup smanjuje
mogucénost nedovoljnog ili pretjeranog lijeCenja s obzirom da na histoloski nalaz tumora nije
utjecala kemoterapija. Iznimka u ovom pristupu i pocetno lije¢enje preoperativnom
kemoterapijom su bilateralni tumor, tumorska invazija donje Suplje vene koja se $iri prema

hepati¢nim venama ili desnom atriju te nalaz masivnog tumora koji nije resektabilan (38).
1.8.1. Kemoterapija

Prema UMBRELLA SIOP 2016 protokolu, preoperativna kemoterapija za lijeCenje WT
stadija | — Il traje 4 tjedna nakon ¢ega slijedi slikovna procjena veli¢ine tumora. Tijekom 4
tjedana prima se vinkristin, uz aktinomicin D u prvom i tre¢em tjednu. Nakon operacije vrsi
se procjena histoloskog tipa i stadija tumora. Tumori stadija I niskog rizika ne zahtijevaju
daljnju terapiju. Tumori stadija I intermedijarnog rizika zahtijevaju postoperativnu
kemoterapiju u trajanju od 4 tjedna (vinkristin + aktinomicin D). Tumori stadija | visokog
rizika zahtijevaju postoperativhu kemoterapiju u trajanju od 27 tjedana (vinkristin +
aktinomicin D + doksorubicin). Tumori stadija II 1 III niskog 1 intermedijarnog rizika takoder
zahtijevaju postoperativnu kemoterapiju u trajanju od 27 tjedana (vinkristin + aktinomicin
D). Kod tumora stadija II i III intermedijarnog rizika (mijesani tip, regresivni tip, fokalna
anaplazija) i volumena tumora nakon preoperativne kemoterapije > 500ml, postoperativna
kemoterapija ukljucuje vinkristin, aktinomicin D i doksorubicin. Tumori stadija Il i Il
visokog rizika zahtijevaju postoperativnu kemoterapiju u trajanju od 34 tjedana

(ciklofosfamid + doksorubicin, etoposid + karboplatin). Kod tumora stadija IV daljnja

14 |_okalna radioterapija indicirana je u dva slu¢aja: kod sve djece neovisno o stadiju tumora Koji
imaju histoloski nalaz fokalne ili difuzne anaplazije te kod djece s tumorom stadija 11l povoljne

histologije. Zracenje cijelog abdomena indicirano je kod peritonealnih metastaza (36).
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kemoterapija ovisi o tome je li postignuta ili ne kompletna regresija metastaza nakon

kemoterapije i operativnog lijeCenja (39).

1.9. Prognoza

Napredak u lije¢enju WT doveo je do porasta stope prezivljenja od 80% u devedesetim
godinama proslog stoljeca (14) do sadasnjeg izlje¢enja u viSe od 90% slucajeva u razvijenim
zemljama. Na prognozu osim karakteristika samog tumora, utjece i vrijeme proteklo od
pojave simptoma bolesti do postavljanja dijagnoze i pocetka lijeCenja, ali i razvijenost neke
zemlje uz dostupnost educiranih lije¢nika i pedijatrijskih onkoloskih centara. Primjerice, u
razvijenim zemljama prezivljenje ¢e biti i preko 90%, dok je u nerazvijenim i zemljama u
razvoju prezivljenje do 60% zbog neadekvatne zdravstvene skrbi (4). U Europi je
petogodisnje prezivljenje u periodu 2005. — 2007. iznosilo 89.8%, ali uz razlike po regijama:
u sredi$njoj Europi petogodisnje prezivljenje je 94.4%, u juznoj Europi (u kojoj je i Hrvatska)
85.7%, a u isto¢noj Europi 83.9% (40). Stopa prezivljenja u stadiju I i I iznosi oko 95%, u
stadiju 11 75 —80% i u stadiju IV 65 — 75%. Samo 15% pacijenata s nalazom WT povoljne

histologije ima recidiv bolesti (7).
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2. CILJ RADA

Cilj rada je analizirati klinicku prezentaciju, dijagnosti¢ku obradu, terapijski pristup i
rezultate lijecenja u djece s dijagnozom WT Koji su hospitalizirani na Klinici za pedijatriju
Klini¢kog bolni¢kog centra (KBC) Rijeka u desetogodisnjem razdoblju (1.1.2013. —

31.12.2022.).

3. ISPITANICI | POSTUPCI

3.1 Ispitanici

Retrospektivno istrazivanje provedeno je na Zavodu za hematologiju, onkologiju 1 klini¢ku
genetiku Klinike za Pedijatriju KBC-a Rijeka. U istrazivanje je uklju¢eno sedmero djece (4
djevojcice i 3 djecaka) kojima je postavljena dijagnoza WT u periodu od 1. sije¢nja 2013. do
31. prosinca 2022. godine. Eticko povjerenstvo KBC-a Rijeka odobrilo je provodenje ovog

istrazivanja (Klasa: 003-05/23-1/20; Ur.broj:2170-29-02/1-23-2).

3.2 Metode ispitivanja

Podaci za istrazivanje prikupljeni su uvidom u dostupnu medicinsku dokumentaciju putem
elektronicke baze podataka KBC-a [Integrirani bolnic¢ki informacijski sustava (IBIS)] i arhive

Klinike za pedijatriju KBC-a Rijeka. Podaci (1.1.2013. — 31.12.2022.) ukljucuju:

- dob kod postavljanja dijagnoze
- spol

- klini¢ku sliku
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- pridruzene kongenitalne malformacije
- obiteljsku pojavnost

- dijagnosticku obradu

- stadij bolesti

- patohistoloski nalaz

- grupu rizika

- provedeno lijeCenje

- ishod bolesti

- duljinu pracenja.

Dobiveni rezultati usporedeni su s rezultatima lijecenja u drugim zemljama.

3.3. Statisticka obrada podataka

Podaci su obradeni pomoc¢u Microsoft Excel programa i rezultati su prikazani u obliku

grafova i tablica. KoriStene su metode deskriptivne statistike.
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4. REZULTATI

U istrazivanje je ukljuc¢eno sedmero ispitanika, od kojih su ¢etiri (57%) djevojcice i tri (43%)

djecaka. Slika 1 prikazuje raspodjelu ispitanika prema spolu.

Raspodjela ispitanika prema spolu (n = 7)

= Djecaci

Djevojcice
57%

Slika 1 Raspodjela ispitanika po spolu

Prosjecna dob pri postavljanju dijagnoze iznosila je 3.5 godina. Najmladi ispitanik imao je 1
godinu i 1 mjesec, a najstariji 8 godina i 4 mjeseca. Medijan dobi pri postavljanju dijagnoze
iznosio je 3.1 godinu (raspon 1.08 — 8.33). Prosje¢na dob pri postavljanju dijagnoze za
djevojcice iznosi 3.85 godina, za djecake 3.49 godina. Dvoje (28.5%) ispitanika je pri
postavljanju dijagnoze bilo mlade od 2 godine, dvoje (28.5%) izmedu 2 i 4 godine te troje
(43%) starije od 4 godine. Sestero (86%) ispitanika je pri dijagnozi bilo mlade od 5 godina.
Slika 2 prikazuje raspodjelu ispitanika po dobi pri postavljanju dijagnoze i spolu. Kod
djevojcica (n = 4), dvije (50%) su pri postavljanju dijagnoze bile u dobi od 0 — 2 godine, a
dvije (50%) u dobi iznad 4 godine. Kod djecaka (n = 3), dva (66%) su bila u dobi od 2 — 4

godine, a jedan (34%) stariji od 4 godine.
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Raspodjela ispitanika (n = 7) po dobi pri dijagnozi i

spolu
2.5
2
1.5
1 2 2
0.5
0 0
0
0 - 2 godine 2 - 4 godine > 4 godine

H Djecaci  Djevojcice

Slika 2 Raspodjela ispitanika po dobi pri dijagnozi i spolu

Tablica 2 prikazuje simptome i znakove prilikom prijema u bolnicu po svakom pojedina¢nom
ispitaniku. Niti jedan ispitanik u obiteljskoj anamnezi nema dijagnozu WT i niti jedan
ispitanik nema kongenitalni sindrom. Jedan (14%) ispitanik imao je pridruZeni poremecaj
pretjeranog rasta u vidu hemihipertrofije. Najcesc¢i (86%, n = 6) znak prilikom prijema je
palpabilna abdominalna masa, koju su kod troje (50%) ispitanika primijetili roditelji, a kod
troje (50%) ispitanika otkrili lije¢nici prilikom fizikalnog pregleda. Bol u trbuhu zabiljezena
je kod dva (28.5%) ispitanika, poviSena tjelesna temperatura kod tri (42.8%) ispitanika te
proljev i/ili povracanje kod tri (42.8%) ispitanika. Dva (28.5%) su ispitanika imala

mikrohematuriju.

17



Tablica 2 Simptomi i znakovi kod postavljanja dijagnoze

Simptomi i znakovi
prilikom prijema
Palpabilna abdominalna
masa
(+R: otkrio roditelj
+L: otkrio lije¢nik)
Bol u trbuhu
Proljev
Povracanje
Povisena temperatura
Makrohematurija
Mikrohematurija
Znakovi invazije krvnih
zila
Akutni abdomen
Dispneja
Paraneoplasti¢ni
sindrom
Pridruzeni kongenitalni
sindromi

Hemihipertrofija

+R

+L

+R

Ispitanici
4

+L

5

+R

+L
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Kod svih (100%) je ispitanika dijagnoza postavljena ultrazvu¢no vodenom biopsijom tankom

iglom. Na slici 3 prikazana je lokalizacija primarnog tumora: kod cetvero (58%) ispitanika

tumor je bio lokaliziran na desnom, a kod troje (42%) na lijevom bubregu. Jedan (14%) je

ispitanik imao bilateralnu nefroblastomatozu.

Lokalizacija primarnog tumora

= Desni bubreg
Lijevi bubreg

Slika 3 Lokalizacija primarnog tumora

Na slici 4 prikazan je udio ispitanika s metastazama: kod samo jednog (14%) ispitanika

dijagnosticirane su metastaze na plu¢ima.

Metastaze

Prisutne metastaze
= Nema metastaza

Slika 4 Prisustvo metastaza
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Na slici 5 prikazano je vrijeme proteklo od pocetka pojave simptoma/znakova do javljanja
lije¢niku i od pocetka pojave simptoma/znakova do postavljanja dijagnoze po svakom

pojedina¢nom ispitaniku.

10

SN

54
I S

Ispitanici (n=7)

0 10 20 30 40 50 60
Vrijeme (dani)
t (OD POCETKA SIMPTOMA/ZNAKOVA DO POSTAVLJANJA DIJAGNOZE)

mt (OD POCETKA SIMPTOMA/ZNAKOVA DO JAVLJANJA LIJECNIKU)

Slika 5 Vrijeme proteklo od pocetka simptomalznakova do javijanja lijecniku i postavijanja
dijagnoze

Petero (71%) ispitanika dovedeno je lije¢niku unutar 5 dana od pojave simptoma/znakova,

dok su se dvoje (29%) javili unutar 10 dana (slika 6).
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Vrijeme od pojave simptoma/znakova do
javljanja lije€niku

m0-5dana ®6-10dana > 10 dana

Slika 6 Vrijeme proteklo od pojave simptoma/znakova do javljanja lijecniku

Na slici 7 prikazana je raspodjela ispitanika po vremenu proteklom od pojave
simptoma/znakova do postavljanja dijagnoze. Kod ¢etvero (57%) ispitanika dijagnoza je
postavljena unutar 10 dana, kod dvoje (29%) unutar 15 dana, a kod jednog (14%) unutar 60

dana od pojave simptoma/znakova.

Vrijeme od pojave simptoma/znakova do postavljanja
dijagnoze

m(0-10dana ®=11-15dana = 16-60dana

Slika 7 Vrijeme proteklo od pojave simptoma/znakova do postavljanja dijagnoze
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Medijan vremena od pocetka pojave simptoma/znakova do javljanja lije¢niku iznosi 4 dana
(raspon od 0 do 10 dana), dok medijan vremena od pocetka pojave simptoma/znakova do

postavljanja dijagnoze iznosi 10 dana (raspon od 3 do 54 dana).

Tablica 3 prikazuje vrstu provedenog lijecenja. Svi (100%) su ispitanici lijeCeni prema SIOP
protokolima od ¢ega dvoje (28,5%) prema SIOP 2001 protokolu, troje (43%) prema
UMBRELA SIOP 2014 protokolu i dvoje (28,5%) prema UMBRELA SIOP 2016 protokolu.
Svi (100%) su ispitanici primili preoperativau kemoterapiju: Sestero (86%) je primilo
vinkristin / aktinomicin (VA), a jedan (14%) je primio vinkristin / aktinomicin / doksorubicin
(VAD). Kod svih (100%) ispitanika je ucinjena radikalna nefrektomija, pracena regionalnom
limfadenektomijom kod njih petero (71%). Postoperativnu kemoterapiju su primili svi
(100%) ispitanici, od ¢ega petero (71%) VA, a dvoje (29%) VAD. Radioterapija nije
provedena kod nijednog ispitanika. NajceS¢a nuspojava kemoterapije bila je vinkristinska

polineuropatija, koja je zabiljeZzena kod svih (100%) ispitanika.

Tablica 3 Provedeno lijecenje

LIJECENJE ISPITANICI (n =7)

* Preoperativna kemoterapija 7 (100%)
VA (vinkristin/aktinomicin) 6 (86%)
VAD (vinkristin/aktinomicin/doksorubicin) 1 (14%)

* Radikalna nefrektomija 7 (100%)
Plus limfadenektomija 5(71%)

* Postoperativna kemoterapija 7 (100%)
VA (vinkristin/aktinomicin) 5(71%)
VAD (vinkristin/aktinomicin/doksorubicin) 2 (29%)

* Radioterapija 0 (0%)
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Prosje¢no vrijeme proteklo od pocetka preoperativne kemoterapije do operacije je 38.5 dana.
Medijan vremena proteklog od pocetka kemoterapije do operacije iznosi 36 dana (raspon od
29 do 54 dana). Vrijeme proteklo od poc¢etka kemoterapije do operacije po pojedinom

ispitaniku prikazano je naslici 8.

Vrijeme od pocetka kemoterapije do operacije
60

54
50 46
37
'/E\ 40 35 36
S 33
= 29
g 30
2
>
20
10
0
1 2 3 4 5 6 7

Ispitanici (n=7)

Slika 8 Vrijeme proteklo od pocetka kemoterapije do operacije

Nakon preoperativne kemoterapije i operativnog zahvata postavljena je definitivna
patohistoloska dijagnoza i stadij bolesti prema SIOP protokolu. Svi (100%) ispitanici imali su
povoljan histoloski nalaz. MijeSani tip WT intermedijarnog rizika imalo je Sestero ispitanika
(86%), a regresivni tip WT intermedijarnog rizika imao je jedan (14%) ispitanik. Kod ¢etvero
(57%) ispitanika zabiljezen je stadij I, kod jednog (14%) stadij 11, kod jednog (14%) stadij 111

i kod jednog (14%) s pluénim metastazama stadij IV bolesti (slika 9).
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Slika 9 Stadij bolesti

Svi (100%) su ispitanici u remisiji s medijanom praéenja 6.75 godina (raspon od 0.33 do 9.5).

5. RASPRAVA

Na Zavodu za hematologiju, onkologiju i klini¢ku genetiku Klinike za pedijatriju KBC-a
Rijeka, u desetogodisnjem periodu od 1. sije¢nja 2013. do 31. prosinca 2022. godine, lijeceno
je sedmoro djece s novopostavljenom dijagnozom WT. WT je nesto ¢eséi kod djevojéica (n =
4), negoli kod djecaka (n = 3). U usporedbi s ostalim dostupnim istrazivanjima, odstupanja
nisu velika. Retrospektivno istrazivanje iz Litve provedeno na 48 ispitanika, takoder je
zabiljeZilo nesto vecu ucestalost WT kod djevojcica (60.4%), negoli kod djecaka (39.6%)
(41), a iste rezultate daju i istrazivanja iz Argentine, Ujedinjenog kraljevstva (UK) i Pakistana

(42, 43, 44),

Prosjecna dob prilikom dijagnosticiranja je 3.5 godina, Sto je u skladu s podacima (3, 7).
Medijan dobi pri postavljanju dijagnoze iznosio je 3.1 godinu, §to je gotovo jednako u

usporedbi s istrazivanjem iz Litve gdje je medijan dobi pri postavljanju dijagnoze iznosio 3
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godine (41), i s istrazivanjem iz UK gdje je medijan iznosio 2.9 godina (43), a za gotovo
godinu dana niZe u usporedbi s retrospektivnim istrazivanjima iz Turske i Njemacke gdje je
medijan iznosio 4 godine (45, 46). Samo je jedan ispitanik (14%) prilikom postavljanja
dijagnoze bio stariji od 5 godina, §to je u skladu s podacima da je oko 75% svih
dijagnosticiranih WT zabiljezeno kod djece do 5 godina Zivota (3). Niti jedan od djecaka (n =
3) s dijagnosticiranim WT nije bio mladi od dvije godine, dok je kod djevoj¢ica (n =4) WT

jednako Cesto dijagnosticiran u dobi od 0 — 2 godine i u dobi iznad 4 godine.

Kod niti jednog ispitanika nije zabiljeZen familijarni slu¢aj WT niti kongenitalni sindrom
udruzen s povecanim rizikom za razvoj WT $to nije u skladu s dostupnom literaturom.
Naime, WT je u oko 10% slu¢ajeva udruzen s kongenitalnim sindromima (8). Izostanak
kongenitalnih sindroma u nasem istrazivanju moze se objasniti malim uzorkom ispitanika.
Kod jednog ispitanika (14%) je zabiljeZzena kongenitalna anomalija - hemihipertrofija.
Hemihipertrofija je zabiljeZena i U istrazivanjima u Pakistanu, Spanjolskoj i UK (44, 48, 43):
od 84 ispitanika u Pakistanu i 40 ispitanika u Spanjolskoj, kod jednog je zabiljezena
hemihipertrofija. Od 97 ispitanika u britanskom istrazivanju, troje je imalo hemihipertrofiju,

§to ju Cini najées¢om kongenitalnom anomalijom kod djece s WT.

Analizom klinicke slike prilikom prijema u bolnicu pokazalo se da je vecina ispitanika imala
simptome i znakove uzrokovane primarnom lokalizacijom tumora. U skladu s literaturom (5),
najées¢i znak prilikom prijema bila je bezbolna, palpabilna abdominalna masa (86%, n = 6),
Sto je i u skladu s ostalim istrazivanjima (48, 43, 46). 1z pregledane medicinske
dokumentacije vidljivo je da su roditelji kod troje djece primijetili ,,oteklinu® ili povecanje
trbuha prilikom presvlaéenja ili kupanja djeteta. Kod troje djece koja su dovedena lije¢niku
zbog drugih simptoma ili znakova, palpabilna je masa otkrivena prilikom fizikalnog pregleda.
Od ostalih simptoma 1 znakova zabiljeZeni su bol u trbuhu (28.5 %, n = 2), poviSena tjelesna
temperatura (42.8%, n = 3), te proljev i/ili povracanje (42.8%, n = 3), $to je takoder u skladu
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s ostalim istrazivanjima (41, 48). Kod dva (28.5%) je ispitanika zabiljeZena mikrohematurija,
Sto je u skladu s literaturom koja navodi da je hematurija prisutna u oko 30% sluéajeva (7).
Simptomi i znakovi komplikacija tumorskog procesa nisu zabiljezeni prilikom prijema.
Najveci broj ispitanika (71%, n = 5) doveden je u Kliniku za pedijatriju KBC-a Rijeka unutar
5 dana od pojave simptoma/znakova. Dvoje ispitanika iz Istarske Zupanije (mjesto
stanovanja: Pula, Pore¢) najprije su pregledani od pedijatra na Hitnom prijemu Op¢e bolnice
u Puli te su u roku od jednog dana upuceni u Kliniku za pedijatriju KBC-a Rijeka, $to
upucuje na adekvatnu povezanost dviju ustanova. Jedan ispitanik s mjestom stanovanja na
otoku Cresu, isti je dan od primje¢ivanja simptoma i znakova zaprimljen u Kliniku za
pedijatriju KBC-a Rijeka. Dvoje je ispitanika zaprimljeno u Kliniku za pedijatriju preko hitne
uputnice izdane od strane nadleZznog primarnog pedijatrija (mjesto stanovanja: Opatija,
Rijeka), $to ukazuje na pravodobno prepoznavanje zabrinjavajuc¢ih simptoma i znakova od

strane primarne pedijatrijske zastite.

Kod svih je ispitanika dijagnoza WT postavljena ultrazvu¢no vodenom biopsijom tankom
iglom. WT je ¢esce bio lokaliziran na desnom (58%, n = 4) negoli na lijevom bubregu (42%,
n = 3), dok bilateralan WT nije dijagnosticiran kod niti jednog ispitanika. IstraZivanja u UK,
Njemackoj i Argentini takoder su zabiljezila desni bubreg kao ¢eS¢u lokalizaciju WT, uz

napomenu da je u navedenim istrazivanjima zabiljezen i bilateralni WT (43, 46, 42).

Kod samo jednog ispitanika (14%) dijagnosticirano je Sirenje WT na udaljene organe —
pluéne metastaze. Dobiveni rezultati u skladu su s literaturnim podacima koji navode da su
metastaze prisutne u 12% slucajeva i u oko 80% slucajeva lokalizirane na plu¢ima (2). U
istrazivanju provedenom u Spanjolskoj (48), kod 15% ispitanika pronadene su udaljene
metastaze (ve¢inom na plu¢ima, kod jednog ispitanika na pleuri i peritoneumu), a u
istrazivanju iz UK (43), metastaze su zabiljezene kod 19% ispitanika (dominantno na
plu¢ima).
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Medijan vremena od pocetka pojave simptoma/znakova do postavljanja dijagnoze iznosi 10
dana. Najdulje zabiljezeno vrijeme iznosi 54 dana zbog oteZanog postavljanja to¢ne
patohistoloSke dijagnoze (nakon prve biopsije dvojba izmedu mezoblasti¢nog nefroma ili
nefroblastoma, druga biopsija nije mogla potvrditi kona¢nu dijagnozu). Ovo je ipak izolirani
slu¢aj na temelju kojega se ne moze donijeti zakljucak o duljem vremenu potrebnom za
postavljanje definitivne dijagnoze. Naprotiv, kod Sestero ispitanika WT je dijagnosticiran
najkasnije unutar 15 dana od pojave simptoma. Za razliku od naseg istrazivanja, istrazivanje
iz Brazila zabiljezilo je medijan vremena od pocetka pojave simptoma do postavljanja

dijagnoze od 21 dan (49).

U skladu sa SIOP protokolom, patohistoloska dijagnoza i stadij bolesti u svih nasih ispitanika
odredeni su nakon preoperativne kemoterapije i operativnog zahvata. U tumorskom tkivu niti
jednog ispitanika nisu pronadene anaplasti¢ne promjene i kod svih je postavljena dijagnoza
WT povoljne histologije. lako se u literaturi navodi da se u oko 8% slu¢ajeva radi o
anaplasticnom WT, rezultati dobiveni ovim istrazivanjem mogu se objasniti ¢injenicom da su
anaplasti¢ne promjene rijetke kod djece mlade od dvije godine, a rizik raste nakon Cetvrte
godine (5). U ovom je istraZivanju ¢etvero djece (57%) bilo mlade od ¢etiri godine i rizik od
anaplasti¢nih promjena je bio vrlo mali. Osamdeset i Sest posto (n = 6) ispitanika imalo je
mijesani tip WT intermedijarnog rizika, a 14% (n = 1) ispitanika regresivni tip WT
intermedijarnog rizika, $to je u skladu s istrazivanjem iz Spanjolske, Njemacke i Pakistana
gdje je najveci broj dijagnosticiranih WT pripadao skupini intermedijarnog rizika (najc¢esce

mijesani tip) (48, 46, 44).

Najcesce zabiljezeni stadij bolesti je stadij I (57%, n = 4), dok su stadij I, 11 i 1V bili
podjednako ucestali (po jedan ispitanik za svaki stadij). U prilog navedenom moze i¢i
relativno brzo javljanje lije¢niku nakon uo€avanja simptoma 1 znakova i relativno brz
dijagnosticki postupak. Stadij I naj¢esci je stadij zabiljezen 1 u istrazivanjima iz Koreje i
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Litve (50, 41). Dobiveni rezultati razlikuju se od rezultata drugih istrazivanja gdje su
najzastupljeniji stadiji 11'i 111 (51, 49, 43). Nizi stadij bolesti udruzen je s povoljnijim

ishodom.

Svi pacijenti iz ovog istrazivanja Su U remisiji, @ medijan pracenja iznosi 6.75 godina. U
dostupnoj se literaturi navodi kako otprilike 20% djece ima relaps u prve dvije godine od
zavrSetka terapije (5). Takoder, pokazano je da se 15% tumora povoljne i 50% tumora
nepovoljne histologije pojavljuje relaps (2). Kako je kod svih nasih ispitanika zabiljezen WT

povoljne histologije, kod adekvatne terapije relaps se mogao ocekivati kod jednog ispitanika.

28



6. ZAKLJUCAK

U provedenom istrazivanju analizirani su klinicka prezentacija, dijagnosticka obrada,
terapijski pristup i rezultati lijecenja djece s dijagnozom WT u desetogodi$njem razdoblju u
Klinici za pedijatriju KBC-a Rijeka. WT je najéeséi kod djece mlade od 5 godina, pri ¢emu je
kod djecaka dijagnoza ¢eSc¢e postavljena u dobi izmedu 2 i 4 godine, a kod djevojcica prije 2
ili nakon 4 godine. Najc¢es¢i znak WT bila je palpabilna abdominalna masa pracena ostalim
simptomima poput boli u trbuhu, povisene tjelesne temperature, proljeva i/ili povracanja.
Nijedan ispitanik nije imao pozitivnu obiteljsku anamnezu ili kongenitalni sindrom. Vrijeme
od pojave simptoma/znakova do javljanja lije¢niku bilo je relativno kratko, kod vecine
ispitanika unutar 5 dana, a ispitanici iz drugih Zupanija ili s otoka brzo se upuc¢uju na daljnju
obradu u KBC Rijeka. Svi ispitanici imali su WT intermedijarnog rizika, a najcesce je
zabiljezen stadij I. Svi pacijenti su uspjesno izlijeCeni prema SIOP protokolima, $to je
ukljucivalo preoperativnu kemoterapiju, operativni zahvat (radikalnu nefrektomiju) i
postoperativnu kemoterapiju. lako je uzorak ispitanika mali, dobiveni rezultati ukazuju na
uspjesno lijeCenje djece s WT u KBC Rijeka. Potrebna je suradnja s ve¢im pedijatrijskim

onkoloskim centrima i uklju¢ivanje u medunarodne protokole.
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7. SAZETAK

Uvod: Nefroblastom ili Wilmsov tumor naj¢es¢i je tumor bubrega u djece. Najcescée se
prezentira palpabilnom abdominalnom masom. Histoloska dijagnostika i stadij bolesti
najvazniji su prognosticki faktori, a najcesce lijeCenje je kombinacija kemoterapije i operacije

s petogodisnjim prezivljenjem od oko 90%.

Cilj: Cilj institucijskog istrazivanja je analizirati klini¢ku prezentaciju, dijagnosticku obradu,

terapijski pristup i rezultate lije¢enja u djece s dijagnozom WT.

Metode: Retrospektivno istrazivanje ukljucilo je sedmero djece kojima je dijagnosticiran WT
na Klinici za pedijatriju Klini¢kog bolni¢kog centra Rijeka u periodu od 1. sije¢nja 2013. do

31. prosinca 2022. godine.

Rezultati: Prosje¢na dob ispitanika je 3.5 (1.1-8.3) godine. Najces¢i inicijalni znak je
palpabilna abdominalna masa. Kod jednog (14%) ispitanika zabiljeZena je hemihipertrofija.
Medijan vremena proteklog od pojave simptoma/znakova do javljanja lije¢niku je 4 (0 — 10)
dana, do postavljanja dijagnoze 10 (3 — 54) dana. Kod svih je ispitanika dijagnoza
postavljenja ultrazvu¢no vodenom biopsijom tankom iglom. Lije¢enje je provedeno prema
SIOP protokolima. Svi su ispitanici primili preoperativnu kemoterapiju, radikalnu
nefrektomiju i postoperativnu kemoterapiju. Svi su imali tumor intermedijarnog rizika.
Cetvero (57%) ispitanika imalo je stadij 1, jedan (14%) stadij |1, jedan (14%) stadij 111 i jedan
(14%) stadij IV s plu¢nim metastazama. Svi su ispitanici u remisiji s medijanom pracenja

6.75 godina.

Zakljucak: Djeca s WT uspjesno se lijece u Klinici za pedijatriju KBC-a Rijeka. Zbog malog
broja pacijenata i novih medicinskih saznanja, suradnja s ve¢im pedijatrijskim onkoloSkim
centrima i ukljucivanje u medunarodne protokole lijeCenja je od presudne vaznosti.

Kljucne rijeci: Wilmsov tumor, klinicka prezentacija, dijagnostika, lijeCenje, remisija
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8. SUMMARY

Background: Nephroblastoma or Wilms tumor is the most common renal tumor in children
that usually manifests as an asymptomatic palpable abdominal mass. Histological diagnosis
and staging are the two most significant prognostic indicators. Treatment is usually a

combination of surgery and chemotherapy with 5-year survival rate of nearly 90%.

Aim: The aim of this institutional study was to analyze clinical presentation, diagnostic

evaluation, treatment, and outcome in children with WT.

Methods: The retrospective study included 7 children diagnosed with WT at the Department

of Pediatrics, Clinical Hospital Center Rijeka, from January 1, 2013. to December 31, 2022.

Results: The mean age of patients was 3.5 (1.1-8.3) years. The most common initial sign was
palpable abdominal mass. One (14%) patient had hemihypertrophy. The median time from
sign/symptom onset to seeking professional help was 4 (0-10) days, and to diagnosis 10 (3-
54) days. The diagnosis was established by ultrasound-guided fine needle biopsy in all
patients. The treatment was conducted according to SIOP protocols. All patients received
preoperative chemotherapy, radical nephrectomy, and postoperative chemotherapy; all
patients had intermediate risk group tumor. Four (57%) patients had stage I, one (14%) stage
I1, one (14%) stage 111, and one (14%) stage IV with lung metastases. All patients are in

complete remission with a median follow-up of 6.75 years.

Conclusion: Children with WT are successfully treated in our institution. Due to its rare
occurrence in a small oncology center and new medical knowledge, collaboration with more
experienced centers and participation in large clinical trials are of utmost importance in the

future care for children with WT.

Key words: Wilms tumor, clinical presentation, diagnostic approach, treatment, remission
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