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1. UvoD

Maligne bolesti djecje dobi drugi su uzrok smrti djece starosti od 0-15 godina, odmah poslije
nesreéa. Od malignih bolesti odraslih razlikuju se po klinickoj slici, lokalizaciji, patohistoloskoj
dijagnozi i prognozi. U djece dominiraju akutna limfoblasticna leukemija, tumori mozga,
limfomi i sarkomi mekih tkiva i kosti, za razliku od odraslih gdje dominiraju epitelijalni

tumori kao karcinomi pluca, dojke, prostate i debelog crijeva. (1,2)

Obzirom na dob djece dva su tipicna porasta incidencije malignih tumora: u ranom
djetinjstvu i u adolescenciji. Najveca relativna incidencija malignih bolesti je u prvoj godini
Zivota, kad je proces rasta i razvoja stani¢ne diferencijacije brz. Tada su najée$¢i embrionalni
tumori poput neuroblastoma, nefroblastoma, retinoblastoma, rabdomiosarkoma i
meduloblastoma. U dobi od dvije do pet godina najvecdu incidenciju imaju akutne leukemije,
non-Hodgkin limfomi i gliomi. U pubertetu raste ucestalost koStanih tumora, Hodgkinove
bolesti, gonadalnih zametnih tumora i karcinoma, opet najvjerojatnije zbog ubrzanog rasta i
hormonalnih promjena. Adolescencija je prijelazno razdoblje prema odrasloj dobi, te je takva
i incidencija malignih bolesti izmedu tumora djeéje dobi i karcinoma karakteristi¢nih za

odraslu dob. (1-5)

Zbog relativno rijetke pojave zlo¢udnih malignih bolesti u djece, za postavljanje dijagnoze,
lijeCenje i pracenje bolesnika potrebna je dugogodiSnja edukacija i iskustvo lije¢nika uz
primjenu razvijene tehnologije. Bol je najées¢e prvi simptom koji dovodi dijete lije¢niku i
koji moze dovesti do postavljanja sumnje na malignu bolest, te moze biti vazan faktor u
ranijem otkrivanju maligne bolesti, a time vecoj uspjesnosti lijecenja. |z toga proizlazi

potreba istraZivanja incidencije i osobitosti boli u malignim bolestima djece.

Bol je, prema definiciji Medunarodnog udruZenja za ispitivanje boli ( IASP - International
Association for the Study of Pain) «Neugodno subjektivno osjetilno i emocionalno iskustvo
povezano s aktualnim ili potencijalnim osteéenjem tkiva odredene lokalizacije». TezZiSte je na
rije€i subjektivno, a za prijenos tog subjektivnog osjecaja drugima potrebne su znacajne
kognitivne sposobnosti i sposobnost verbalizacije koje se razvijaju tijekom ranog djetinjstva.
Iskazivanje boli razli¢ito je prema stupnju kognitivhog razvoja djeteta i razvoju govora, te je

vazno bol u djeteta prepoznati, da bi se mogla aktivno lijeciti.



Za procjenu uspjesnosti lijeCenja boli, osim prepoznavanja, potrebno je i odredivanje
intenziteta boli. Postoje mnoge skale procjene boli djece koje se temelje na promjenama
ponasanja i na promjenama u fizioloskim pokazateljima boli. Najbolje je kad dijete samo
moze procijeniti intenzitet boli te se u predskolskoj i Skolskoj dobi upotrebljavaju skale za
samoprocjenu boli.(6)

Klinicka prezentacija malignih tumora djecje dobi je varijabilna i ¢esto teSko prepoznatljiva.
Nespecificni znakovi poput umora, bljedila, vruéice, promjena u neuroloSkom statusu,
povecanih limfnih ¢vorova, te lokaliziranih ili generaliziranih bolova navode na sumnju u
postojanje maligne bolesti. Postavljanje rane dijagnoze svakako znaci bolju prognozu i

uspjesnost lije€enja, s manje nuspojava, komplikacija i trajnih posljedica. (1)

1.1. Vrste i klini¢ka prezentacija solidnih malignih tumora djece

Solidni maligni tumori dje¢je dobi mogu se prema lokalizaciji podijeliti u tumore sredisnjeg

fivéanog sustava ( SZS-a), tumore abdomena i tumore misi¢no-kostanog sustava.
1.1.1. Tumori srediSnjeg Ziv€anog sustava

Primarni maligni tumori srediSnjeg Ziv€anog sustava drugi su po incidenciji u djecjoj dobi,
odmah iza hematoloskih malignih bolesti. Najé¢eséi su solidni maligni tumori djecje dobi, gdje
Cine 22,1 % svih malignih tumora djecje dobi do adolescencije. Incidencija je najvisa u prve
Cetiri godine Zivota. Porast incidencije tumora SZS-a zadnjih desetlje¢a (s 2,7 na 3,3 na
100 000 djece) povezivan je s boljim dijagnostickim metodama poput magnetske rezonancije

(MR angiografije, MR spektroskopije).(7,8)

Po patohistoloskoj dijagnozi 52% tumora sredisnjeg Ziv€anog sustava Cine astrocitomi, 21%
primitivni neuroektodermalni tumori ( PNET), 15% ostali gliomi, 9% ependimomi, a ostalo
drugi tumori SZS-a. U ranijoj Zivotnoj dobi prevladavaju embrionalni tumori, a kasnije su
dominantni glijalni tumori. Uobicajena je podjela tumora srediSnjeg Ziv€anog sustava na
neembrionalne tumore poput glioma i ependimoma i embrionalne kao S§to su

meduloblastomi, PNET, pinealoblastomi.



Tumori SZS-a prema lokalizaciji se dijele na supratentorijalno i infratentorijalno smjestene.
Najcesci tumori straznje lubanjske jame, cerebeluma i mozdanog debla su meduloblastomi i

ependimomi. (9)

Klinicka slika ovisi o lokalizaciji tumora i o dobi djeteta. U dojenceta, kada suture kostiju
lubanje nisu srasle, rast tumora nece dovesti do karakteristicnih simptoma povisenog
intrakranijalnog tlaka. Dojence moze biti iritabilno ili letargi¢no, te slabije napredovati. U
starijeg djeteta prisutan je trijas simptoma poviSenog intrakranijalnog tlaka: glavobolja,
povradanje i zastojni edem papile opti¢kog Zivca. Ovisno o lokalizaciji tumora prisutni su
simptomi poremecaja ravnoteze, nestabilnog hoda, smetnje vida, dvoslika. Supratentorijalni
tumori manifestiraju se ZariSnim neuroloskim ispadima poput motoricke slabosti, ispada

osjeta, smetnji govora, epileptickih napadaja.

Znaci i simptomi razvoja maligne bolesti nastaju zbog rasta samog tumora, infiltracije i
kompresije mozdanih struktura ili zbog opstrukcije toka cerebrospinalnog likvora i povisenja
intrakranijalnog tlaka. Glavobolje ¢esto budu prisutne 4-6 mjeseci prije ostalih neuroloskih
simptoma i prije postavljanja dijagnoze. Glavobolje kod tumora mozga cesée su lokalizirane
frontalno ili okcipitalno nego temporalno, u pocetku su slabijeg intenziteta, intermitentne,
pra¢ene mucninom i povradanjem. Zbog horizontalnog poloZaja tijela tijekom noéi dolazi do
porasta intrakranijalnog tlaka, te su glavobolje najintenzivnije ujutro i smiruju se tijekom
dana. Kasnije se razvijaju drugi neuroloski simptomi koji ovise o lokalizaciji tumora, poput

strabizma, ataksije, epileptic¢kih napada. (10,11)

Supratentorijalni tumori zahvacaju hemisfere velikog mozga, trecu i postranicne mozdane
komore, bazalne ganglije, talamus, hipotalamus, opticku hijazmu. Supratentorijalna
lokalizacija signifikantno je ¢eS¢a u prvih 6-12 mjeseci Zivota. Simptomi su glavobolja,
hemipareza, hiperrefleksija, konvulzije tipa grand - mal ili parcijalne, fokalni deficiti,
promjene vida, nistagmus. Svega u 1% djece s epileptickim napadima se CT ili MR
dijagnostikom otkrije tumor SZS-a. Ako tumor zahvaéa frontalni lobus, prisutne su promjene
ponasanja, a ako zahvada podrucje talamusa i hipotalamusa mozZe se razviti diencefalicki

sindrom kojeg karakterizira eufori¢no raspolozenje, te mrSavost uz pojacan apetit.



Infratentorijalni tumori zahvacaju mali mozak, pons, moZdano deblo, ¢etvrtu moZzdanu
komoru, kranijalne Zivce. Znaci karakteristi¢ni za infratentorijalne tumore su gubitak
ravnoteZe, nespretnost u pokretima, nistagmus, promjene rukopisa u Skolske djece.
Kad su tumorom zahvadéeni kranijalni Zivci mogucéa je diplopija, strabizam zbog pareze n.
abducensa, pareza n. facijalisa po perifernom ili centralnom tipu, pareze podrucja inervacije
n. trigeminusa, gubitak sluha, poremedéaj gutanja, Horner sy. Infratentorijalno su smjesteni

meduloblastomi, ependimomi, cerebelarni astrocitomi, pontini gliomi.(7- 9)

Tumori SZS-a imaju relativno nisko petogodidnje preZivljenje medu solidnim malignim
tumorima dje¢je dobi (74%). DesetgodiSnje preZivljenje bolesnika s astrocitomom niske
malignosti iznosi 70-90%, petogodisnje prezivljenje anaplastickog astrocitoma iznosi 40-
50%, multiformnog glioblastoma 20%, ependimoma 50-60%, meduloblastoma 60%.
Morbiditet djece oboljele od tumora SZS-a povezan je i s lije¢enjem, posebice zracenjem.
Osim fizickih deficita Cesto zaostaju psiholoSke i kognitivne posljedice, oStecenje intelekta,
deficiti memorije. Lije¢enje obuhvaca operacijski zahvat, radioterapiju kod djece starije od tri
godine, sistemsku kemoterapiju i ciljanu intraventrikularnu terapiju kod leptomeningealne
diseminacije. U novije vrijeme primjenjuje se i autologna transplantacija mati¢nih stanica.

(10)

Retinoblastomi su maligni tumori embrionalne neuralne retine. Incidencija tumora iznosi 3,7
na 1 000 000 djece. Srednja dob djece oboljele od retinoblastoma je dvije godine, a 95%

retinoblastoma razviti ¢e se u djece mlade od pet godina.(12)

Retinoblastom brzo raste, ispunjava bulbus, preko emisarnih krvnih Zila Siri se u orbitu, a
invazijom opti¢kog Zivca u hijazmu i subarahnoidalne prostore. Ekstraokularno Sirenje je
hematogenim ili limfogenim putem. Roditelji najces¢e primijete bijelo oko, koje nastaje kad
se odljusti retina i kroz zjenicu je vidljiva retrolentalna masa. Retinoblastomi su veéinom
bezbolni dok se ne razvije sekundarni glaukom. LijeCenje je multimodalno i obuhvaca
operacijski zahvat enukleacije oka, zracenje i kemoterapiju. U novije metode lijecenja
ubrajaju se laserska terapija, krio- i termoterapija. PetogodiSnje preZivljenje djece oboljele

od retinoblastoma vise je od 90%. (13,14)



1.1.2. Abdominalni tumori

Solidne maligne tumore abdomena cine neuroblastomi, nefroblastomi ili Wilmsovi tumori,

hepatoblastomi, maligni mezenhimalni tumori i drugi tumori nize uéestalosti.
1.1.2.1. Neuroblastom

Neuroblastom je maligni tumor porijeklom iz stanica neuralnog grebena, odnosno nastao od

primitivnih stanica simpati¢kog Ziv€anog sustava.

Neuroblastomi su tre¢i po ucestalosti malignih bolesti u djece, poslije leukemija i tumora
SZS-a, u¢estalost iznosi 8% do 10% svih malignih tumora dje¢je dobi. Neuroblastom je bolest
dojencadi i male djece, srednja dob otkrivanja je 22 mjeseca. Najce$ce se pojavljuje u djece
ispod jedne godine Zivota, odnosno 75% bolesnika je u dobi do 4 godine. Incidencija
neuroblastoma iznosi 10,5 na milijun djece mlade od 15 godina, podjednaka je u svim
dijelovima svijeta. Godisnji porast incidencije posljednjih dvadeset godina iznosi 0,4%. Trend
porasta incidencije je zbog bolje prenatalne dijagnostike UZ metodama, a neke zemlje poput
Japana i Kanade uvele su fetalni i neonatalni probir (,screening”) pomoc¢u kateholaminskih
tumorskih markera. Probirom se otkrivaju i oblici neuroblastoma koji nece razviti
simptomatsku bolest ve¢ regredirati ili maturirati u benigne oblike, stoga se nije pokazao
uspjeSnim. PreZivljenje u djece mlade od godinu dana iznosi 83%, Sto se povezuje s

uvodenjem megaterapije i autologne transplantacije mati¢nih stanica. (15,16)

Neuroblastome sacinjava skupina tumora koji se razlikuju po stupnju zrelosti stanica
(neuroblastomi, ganglioneuroblastomi, ganglioneuromi), a razvijaju se iz primitivnih
simpatickih ganglijskih stanica. Neuroektodermalne stanice iz neuralnog grebena migriraju
tijekom fetalnog Zivota i stvaraju srz nadbubrezne Zlijezde i simpaticki Ziv€ani sustav, te je
najcesca lokalizacija neuroblastoma nadbubrezna Zlijezda i medijastinum. Neuroblastomi su
heterogeni po histopatoloskom izgledu, bioloskim karakteristikama, lokalizaciji te
promjenama od spontane regresije, maturacije u benigne ganglioneurome do agresivne

bolesti i metastatske diseminacije. (17,18)

Klinicka slika odredena je smjesStajem primarne tumorske mase i metastaza.



Neuroblastom mozZe nastati na bilo kojem dijelu duz simpati¢kog lanca, lokalizacija je razlicita
i promjenljiva s dobi. Vecina primarnih tumora nalazi se u abdomenu, retroperitonealno, u
nadbubreznoj Zlijezdi, abdominalnom dijelu simpati¢ckog lanca, a u dojencadi je Cesta
lokalizacija na vratu i u prsnom koSu, te straznjem medijastinumu. Klinickim pregledom
nalazi se asimptomatska tvrda tvorba u abdomenu, dije je granice teSko odrediti jer je ve¢im
dijelom smjestena retroperitonealno. Mogu¢ je nastanak naglog pogorSanja stanja djeteta
sa slikom akutnog abdomena izazvanim spontanim krvarenjem u tumor. Pritisak tumora
moZe izazvati mnoge probavne i urogenitalne simptome, zbog kompresije i opstrukcije
crijeva ili uretera, mokra¢nog mjehura, zatim kompresiju venske cirkulacije, sindrom donje

Suplje vene, te smetnje venske ili limfne drenaze iz donjih ekstremiteta. (15-18)

Primarni tumori u torakalnoj Supljini naj¢es¢ée se otkrivaju slucajno, radioloSkom pretragom
zbog drugih razloga. Ponekad mogu rastom i kompresijom izazvati Horner sy ili sindrom
gornje Suplje vene. Paraspinalni tumori komprimiraju Zivéane korijenove i urastanjem kroz
neuralne  otvore infiltriraju kraljeznicku mozdinu, te mogu izazvati paraplegiju ili

inkontinenciju.

Metastaziranje neuroblastoma je limfogenim i hematogenim rasapom. Hematogeni rasap je
najcesc¢e u kostanu srz i kortikalis kostiju, u jetru i potkoZno tkivo, rjede u plu¢a, a moguca je

i diseminacija neuroblastoma u mozak. ( 17,18)

Dijagnoza neuroblastoma postavlja se algoritmom dijagnostickih pretraga koji se sastoji od
standardne laboratorijske hematoloske i biokemijske obrade, odredivanja tumorskih
markera (kateholaminskih metabolita u urinu, neuron specificne enolaze, laktat
dehidrogenaze, feritina), ultrazvuka abdomena ili nativhog rendgenograma zahvacenog
podrucja, kompijutorizirane tomografije, magnetske rezonancije i scintigrafije skeleta.
Biopsija koStane srzi nekad daje dovoljno materijala za genetsku obradu, histologiju,
imunohistokemiju, imunocitologiju. Biopsija samog tumora potrebna je za patohistoloSku
dijagnozu. ProsSirenost bolesti treba odrediti kompjuteriziranom tomografijom (CT) i

magnetnom rezonancijom (MR) za paraspinalni tumor.

MIBG ( metil-iod-benzil-guanidin ) scintigrafija skeleta je dijagnosticka i terapijska metoda.
Na CT-u se u podrucju retroperitoneuma i nadbubrezne Zlijezde vidi dislokacija bubrega

lateralno tumorskim procesom.(15)



Za uspjesno lijecenje vaino je odredivanje rizi¢nosti neuroblastoma $to ovisi o N- myc
amplifikaciji i deleciji 1. kromosoma. Onkogen n-myc smjesten je na drugom kromosomu i
viSestruko je umnoZen u uznapredovalim stadijima ovog tumora, a mozZe biti i pokazatelj

odgovora na terapiju.

Terapija je multimodalna, ukljuCuje operacijski zahvat, kemoterapiju, radioterapiju i
transplantaciju autolognih matiénih stanica. Operacijski zahvat je klju¢an za dijagnostiku i
terapiju, i dovoljan je za lokalizirani tumor. U slucaju kompletnog odstranjenja tumorskog
procesa odustaje se od dodatne kemoterapije i radioterapije, te je u ovoj skupini nizeg rizika
petogodisSnje preZivljenje iznad 90%. Vrlo je vazna i terapija MIBG-om koji kao radioizotop
direktno ulazi u metabolizam stanica neuroblastoma. Ograni¢avanje radioterapije kao dijela
multimodalne terapije prisutno je kod lije¢enja svih tumora djecje dobi, pa tako i
neuroblastoma. Noviji oblici lijeCenja ukljuéuju antiangiogenezu, imunoterapiju i gensku

terapiju. (15,16)

Dok petogodisnje prezivljenje bolesnika s lokaliziranim oblikom bolesti i u prvoj godini Zivota
iznosi do 85%, prezivljenje djece starije od godinu dana, u dobi od 1-4 godina iznosi 55%, a
za stariju djecu s nepovoljnim genetskim faktorima kao $to su delecija 1. kromosoma i N-myc
amplifikacija usprkos intenzivnim terapijskim postupcima (kemoterapija, radioterapija,
viSestruki operativni zahvati, autologna transplantacija mati¢nih stanica ) iznosi izmedu 15-

25 %.

1.1.2.2. Tumori bubrega

Tumori bubrega Cine 6,3% malignih tumora djece mlade od 15 godina, a nefroblastom 95%
svih bubreznih tumora. Ostali bubrezni tumori su sarkomi svijetlih stanica, maligni rabdoidni

tumori, karcinomi bubrega i kongenitalni mezoblasticki nefromi. (19)

Nefroblastom ili Wilmsov tumor maligni je tumor bubrega koji se naj¢es¢e pojavljuje u
jednom bubregu, a u 7% slucajeva bilateralno. Incidencija iznosi 7,1 na milijun djece mlade

od 15 godina.



Incidencija nefroblastoma najvisa je u prve dvije godine Zivota i nema promjena u trendu
incidencije u posljednjih 20 godina. Dok je smrtnost od nefroblastoma iznosila 60%
1950.godine danas preZivljenje iznosi 92% zahvaljuju¢i kombinaciji kemoterapije,

operacijskog zahvata i zracenja. (19,20)

Ekstrarenalna lokalizacija nefroblastoma je rijetka, no moZe zahvatiti retroperitoneum,
zdjelicu, inguinum i prsni kos, jer se razvija na mjestima mezonefrickih ostataka. Ponekad

zahvaca renalnu venu, a putem donje Suplje vene tumor se moZze proSsiriti do desnog atrija.

Klinicka slika nefroblastoma je nespecificna, u veéine djece s Wilmsovim tumorom slucajan
nalaz je asimptomatska abdominalna masa koju najcesée otkriva roditelj pri njezi djeteta.
Intermitentno moZe biti prisutna makro ili mikrohematurija. Hipertenzija se pojavljuje u
Cetvrtine bolesnika i uzrokovana je pojadanom sekrecijom renina, zbog kompresije renalne
arterije. 40% pacijenata osjeca bolove, a moguci su nagli i intenzivni bolovi poput akutnog
abdomena, nastali zbog krvarenja u tumor. Ostali simptomi su nespecifi¢ni poput opée
slabosti, slabog apetita i povisene tjelesne temperature. (20,21)

Dijagnostika uz uobicajene hematoloske nalaze obuhvaca slikovne tehnike poput Rtg-a,
ultrazvuka, kompjuterizirane tomografije, magnetne rezonancije i pozitron-emisijske
tomografije (PET). Slikovne tehnike trebaju dokazati porijeklo tumora iz bubrega, odrediti
njegovu prosirenost, zahvacenost limfnih ¢vorova, donje Suplje vene, zahvaéenost drugog

bubrega te postojanje metastaza u plu¢imaili jetri.

Metastaziranje nefroblastoma je lokalno i hematogeno. Lokalnom infiltracijom Siri se u
susjedne organe, u ureter, donju Suplju venu, limfne ¢vorove, retroperitonealno, u
nadbubreZnu Zlijezdu, jetru, dijafragmu. Hematogeni put metastaziranja je u 80% slucajeva
u pluca, rjede su metastaze u druge organe, kao u kosti, jetru i mozak. U terminalnom
stadiju tumor se Siri i limfnim putem, kad su najvise zahvaéeni retroperitonealni limfni

¢vorovi.(18)

Prognoza ovisi o dobi djeteta, o veli¢ini i proSirenosti tumora, o histoloskoj slici, o odgovoru

na prijeoperacijsku kemoterapiju, te o uspjesnosti kirurskog odstranjenja.



Ostale maligne tumore bubrega Cine sarkom svijetlih stanica i rabdoidni bubrezni tumor.
Sarkom svijetlih stanica ¢ini 4% tumora bubrega u djece, te je jako maligan tumor s niskim
prezivljenjem. Rabdoidni bubreZni tumor najéeséi je u dojencadi, jedan je od najmalignijih

tumora djecje dobi jer 80% djece umire tijekom prve godine od dijagnoze. (19)

1.1.2.3. Tumori jetre

Maligni tumori jetre rijetki su u dje¢joj dobi, te Cine svega 1,1% tumora u osoba mladih od
18 godina. Od toga hepatoblastomi cine 80% malignih tumora jetre, a ostalo su hepatalni
karcinomi. Incidencija hepatoblastoma iznosi 1,2 na 1 000 000 djece. Srednja dob
pojavljivanja je godina dana, nalazimo ih u male djece izmedu 6 mjeseci i 3 godine starosti,
ali zabiljezeni su i slu¢ajevi u novorodencadi i u Skolske djece. Hepatoblastomi najcesce
zahvacaju desni rezanj jetre, u 20% slucajeva su bilobarni. Udaljene metastaze pojavljuju se

kasno u tijeku bolesti, najviSe zahvadaju pluca, rjede kosti. (22,23)

Vecina tumora jetre Cine asimptomatsku masu u abdomenu, koju napipaju roditelji ili
pedijatri tijekom rutinskog pregleda. Neka djeca su slaba, febrilna, gube na teZini, nemaju
apetita i Zale se na bolove. Bol je izrazito jaka pri krvarenju u tumor, koje moZe nastati

spontano ili poslije traume.

Klinicki pregled slijede radioloSke pretrage koje obuhvacaju UZ i CT abdomena koji ¢e
pokazati zahvacenost jetrenog parenhima tumorom, zatim CT prsnog kosSa za iskljucenje
pluénih metastaza, te magnetnu rezonanciju koja precizira anatomsku proSirenost tumora,
zahvacanje vaskularnih struktura i odreduje mogucénost kirurske resekcije. Laboratorijske
pretrage obuhvacaju tumorske markere kao Sto su alfa-fetoprotein (aFP), beta-humani
horiogonadotropin (B-HCG), feritin i karcinoembrionski antigen (CEA). Najvazniji marker je
serumski alfa-fetoprotein, koji ¢e biti povisen u 90% djece s hepatoblastomom i u 50% djece
s hepatalnim karcinomom. Povisenje serumskog alfa-fetoproteina u vecine djece s
hapatoblastomom, nije patognomoni¢no za maligne tumore jetre. Oprez u interpretaciji
nalaza potreban je u novorodencadi jer taj protein u velikim koli¢inama proizvodi nezrela

jetra novorodenceta.(24,25)



Incidencija hepatoblastoma porasla je s 0,6 na 1,2 na milion djece, a prezivljenje u
posljednjih dvadeset godina poraslo je s 51% na svega 59%, unatoC svim suvremenim
postupcima lije¢enja.LijeCenje zapocinje prijeoperacijskom neoadjuvantnom kemoterapijom
¢iji je cilj smanjenje tumora, uz to tumor postaje ¢vrsci, bolje demarkiran od zdravog tkiva,
tako da se lakSe moZe odstraniti u cijelosti i s manje krvarenja. Hepatoblastom je
kemosenzitivni tumor te kemoterapija osim $to smanjuje volumen tumora moZze dovesti do
potpunog nestanka plu¢nih metastaza. Nove metode lijecenja ukljucuju transplantaciju jetre
za neresektabilne primarne tumore, posebno one koji zahvadaju sva Ccetiri sektora

jetre.(25,26)

Hepatocelularni karcinom (HCC) ¢ini 23% malignih tumora jetre, pojavljuje se u u Skolske
djece i adolescenata. Nastaje u prethodno oboljeloj jetri uz cirozu, metaboli¢ke bolesti jetre,
te hepatitis B i C. Hepatocelularni karcinom relativno je rezistentan na kemoterapiju, Cesto je

opsezna resekcija i transplantacija jetre jedino rjeSenje, a prezivljenje iznosi 25-30%.

Ostali maligni tumori jetre su hepatalni sarkomi, rabdomiosarkomi, angiosarkomi, rabdoidni
tumori jetre. U jetru mogu metastazirati drugi maligni tumori poput neuroblastoma,

nefroblastoma, osteosarkoma; rezultati resekcije jetre su slabii prezivljenje nisko.(23)

1.1.3. Misiéno-kostani tumori

Maligne misSi¢no - koStane tumore djecje dobi ¢ine tumori kostiju, najces¢e osteosarkomi i
Ewing sarkomi, te maligni mezenhimalni tumori poput rabdomiosarkoma i fibrosarkoma.
Podrijetlo kostanih tumora je razli¢ito; osteosarkomi nastaju iz mezenhimalnih zametnih
stanica, dok Ewing sarkomi nastaju iz stanica neuralnog grebena. Kostani maligni tumori
Cesti su u adolescenata, gdje Cine trecu skupinu prema ucestalosti, iza leukemija i limfoma.

Osteosarkomi ¢ine 56% malignih tumora kostiju, a Ewing sarkomi 34%.

Prezivljenje bolesnika je znacajno poboljSano zahvaljuju¢i kemoterapiji, usavrSavanju
kirurskih tehnika i iradijacijske terapije. Petogodisnje prezivljenje je u posljednjih 20 godina
poraslo sa 49% na 75%. U trenutku otkrivanja bolesti veéina bolesnika ima supklinicku

diseminaciju, koja se lije¢i adjuvantnom kemoterapijom. (27-29)
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1.1.3.1.0steosarkomi

Osteosarkomi su primarni maligni tumori kostiju, specificni po proizvodnji osteoida ili nezrele
kosti iz malignih stanica. Incidencija osteosarkoma iznosi 8,7 na milion djece. Najvisa
incidencija osteosarkoma je u vrijeme adolescentskog ubrzanja rasta, $to navodi na
povezanost brzog rasta kostiju i patogeneze osteosarkoma. Lokalizacija tumora je u
metafizama dugih kostiju ( distalni femur, proksimalna tibija, proksimalni humerus ). Veéina

osteosarkoma histoloski su visokog stupnja malignosti. (29,30)

Klinicka slika osteosarkoma zapocinje nespecificnim simptomima; prvi simptom u vedini
slu¢ajeva su bolovi, posebice nodu, koji su u pocetku intermitentni, a kasnije postaju stalni.
U fizicki aktivnih adolescenata bol se u pocetku povezuje s povredom, najcesée sportskom,
tek kad nastane oteklina i gubitak funkcije postavlja se sumnja na tumorski proces. Mali
broj bolesnika prezentira se s patoloSkom frakturom. Bol u kostima moZe nastati i od
metastaza, a ne od primarnog tumora. Razmak izmedu prvih simptoma i postavljanja

dijagnoze u SAD-u iznosi od 2-6 mjeseci, a u ostatku svijeta i duze.

Diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze benigni koStani tumori poput osteohondroma,
fiboroma, osteoid-osteoma, hondroma, kostane ciste, a takoder i kostane metastaze drugih

tumora.

Radioloske pretrage ukljuuju Rtg kostiju i plu¢a, MR ili CT koji ¢e odrediti proSirenost
lokalne bolesti. Scintigrafija kosti i CT toraksa potrebni su za odredivanje proSirenost
metastatske bolesti, ponekad je potrebna i pozitron emisijska tomografija. Laboratorijske

pretrage ukljucuju povisenu alkalnu fosfatazu i laktat-dehidrogenazu.

Osteosarkomi imaju tendenciju hematogenog metastaziranja, ponajprije u pluc¢a ( 95%),

zatim u udaljene kosti, mozak, bubrege, pleuru, nadbubreznu Zlijezdu i jetru.

Prezivljenje bolesnika s osteosarkomom koji su bili lije¢eni samo operacijskim zahvatom i
zracenjem bilo je jako nisko, dvogodisnje je iznosilo 15-20%, a 80-90% bolesnika razvilo je
pluéne metastaze. Sistemska kemoterapija povisila je petogodisnje prezivljenje koje iznosi

iznad 60%.(30,31)
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1.1.3.2. Ewingov sarkom

Ewingov sarkom drugi je po ucestalosti primarni maligni tumor kostiju u djece, odmah iza
osteosarkoma. Ewingov sarkom je tumor primitivnih nediferenciranih stanica koji zajedno s
PNET-om poti¢e od postganglijskih parasimpatickih kolinergi¢kih neurona. Diferenciraniji
oblik ovog entiteta je je periferni primitivni neuroektodermalni tumor koji se isto moze

pojaviti u kostima i mekim tkivima.

Incidencija iznosi 2,9 na milijun djece. Ewingov sarkom mozZe se pojaviti u bilo kojoj dobi
djeteta, no ve¢inom je bolest djece i adolescenata u dobi od 5 do 20 godina starosti,

medijan dobi pojavljivanja je 15 godina.(29)

Ewingov sarkom se nalazi u razli¢itim kostima (zdjelica, femur, tibija, torakalni zid), ali i
ekstraosealno, u mekim tkivima, paravertebralno, u stijenci grudne Supljine, u donjim
ekstremitetima. Oko 53% tumora lokalizirano je na okrajinama, prema ucestalosti najviSe u
femuru, tibiji, fibuli, humerusu i za razliku od osteosarkoma ¢&esce u dijafiznim nego
metafiznim dijelovima kosti. 47% tumora smjesteno je centralno - u zdjelici, kraljeZnici,

torakalnom zidu, a tumori te lokalizacije se kasnije otkrivaju i imaju loSiju prognozu.

Lokalizirana bol je najceséi i prvi simptom, intermitentna je i ne smiruje se po noéi. Bol se
Cesto smatra ,bolovima rasta ,, ili sportskom ozljedom. Ponekad je pracena parestezijama.

Trajanje simptoma prije postavljanja dijagnoze iznosi medijan 3-9 mjeseci.

Tumor metastazira hematogenim putem u pluc¢a ( 38%), u druge kosti, lubanju, u SZS. U
trenutku otkrivanja bolesti u vecine bolesnika najvjerojatnije su prisutne mikrometastaze, a
klinicki prepoznatljive metastaze prisutne su u cetvrtine bolesnika. Najnepovoljnjiju
prognozu nosi lokalizacija tumora u zdjelici. Dok je jedini nacin lijeCenja bio operacijski
zahvat i zraCenje, smrtnost je bila viSe od 90%. S danasnjim multimodalnim lijeCenjem izlijeci
se viSe od dvije trecine bolesnika s lokaliziranom bolesti, no s metastatskom bolesti, unato¢

modernoj terapiji, prezivljenje je i dalje nisko. (29, 32)
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1.1.3.3. Rabdomiosarkomi

Rabdomiosarkomi su najce$¢i mezenhimalni tumori djecje dobi, koji se dijele na embrionalni
i alveolarni tip. Mezenhimalne stanice uobicajeno sazrijevaju u poprecnoprugastu i glatku
muskulaturu, masno i vezivno tkivo, hrskavicu i kost. Rabdomiosarkom je tumor iz tkiva koje
imitira popre¢noprugastu muskulaturu, no moze se naci u tkivima u kojem nema poprecno
prugastih misi¢a, kao na primjer u mokraénom mjehuru. Neki tumori mogu sadrzavati razne
vrste tkiva podrijetlom iz mezenhimalnih stanica.(33)

Najvisa incidencija ovih tumora je u djece mlade od 6 godina i zatim u ranoj adolescenciji.
Incidencija rabdomiosarkoma iznosi 4,3 na milion djece mlade od 18 godina. Embrionalni
tip se pojavljuje izmedu 3 i 12. godine Zivota i €ini 75% svih RMS-a, a alveolarni tip izmedu 6.
i 21. godine. NajceSéa lokalizacija embrionalnog tumora je u podrucju glave i vrata, te
urogenitalno, dok se alveolarni tip pojavljuje vise na trupu, te na udovima. Alveolarni tip

ima loSiju prognozu.(34,35)

Na glavi i vratu tumor moZe infiltracijom baze lubanje zahvatiti moZdane ovojnice i izazvati
simptome pareze kranijalnih Zivaca. U urogenitalnom traktu zahvaca mjehur, raste
intraluminalno, te se javljaju simptomi hematurije ili opstrukcije urina. Vaginalni tumori su
botrioidni i ve¢cinom se nalaze u male djece, mlade od 4 god. Na ekstremitetima najces¢i su
alveolarni tumori, gdje se zadebljanje i oteklina obi¢no povezuju s povredom, sto dovodi do

kasnjenja u dijagnozi.

Uobicajene pretrage su Rtg, scintigrafija kosti za koStane metastaze, UZ i CT za pregled

abdomena, MR za tumore vrata i glave.

Uspjesnost lijecenja ovih malignih tumora je napredovala posljednjih godina, posebice za
bolesnike s infiltriraju¢im, inoperabilnim tumorima. Izmedu 15% i 25% novo
dijagnosticiranih bolesnika ima metastaze, najces¢e pluéne, a metastaze u mozak i jetru
mogu se naci u cetvrtine bolesnika. Multimodalna terapija obuhvaé¢a indukcijsku
kemoterapiju, operacijski zahvat, kemo i radioterapiju, autolognu transplantaciju maticnih

stanica. Petogodisnje prezivljenje iznosi vise od 80% .(35,36)
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1.2. Patofiziologija i klinicka prezentacija maligne boli

Sva djeca s malignom bolesti u tijeku svoje bolesti osjec¢aju bol, bilo zbog same bolesti,
progresije tumora i diseminacije, bilo zbog invazivne dijagnostike ili nuspojava lije€enja,
kemoterapije i zra¢enja. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) djeca u razvijenim
zemljama viSe trpe bolove zbog dijagnostickih zahvata, te nuspojava terapije, dok je u
nerazvijenim zemljama bol djece viSe prisutna zbog napredovanja samog tumorskog

procesa, koji se otkriva u kasnijoj fazi bolesti. (6)

Bol je Cesto prvi simptom maligne bolesti koji upuéuje bolesnika da potrazi pomoé¢. | u
odrasloj populaciji nedovoljno je podataka o prisutnosti boli pri postavljanju dijagnoze,
odnosno njenim osobitostima, trajanju i intenzitetu, a za djecju populaciju ti su podaci jos
oskudniji. Poseban problem u djecjoj dobi je prepoznavanje i procjena intenziteta boli koja

je subjektivan fenomen te iskazivanje ovisi o dobi djeteta i stupnju kognitivnog razvoja.

Svjetska zdravstvena organizacija preporucuje ucinkovito lije¢enje boli kao prioritet u
lije¢enju, zajedno s ranom detekcijom i terapijom maligne bolesti. LijeCenje boli treba
zapoceti odmah pri postavljanju dijagnoze maligne bolesti djeteta i treba nastaviti tijekom

trajanja bolesti.(6)

1.2.1. Klinicka slika maligne boli

Bol pri malignoj bolesti je multidimenzionalna, izazvana razli¢itim  patofizioloSkim
mehanizmima, te obuhvaca i emocionalne, kognitivne, biheviouralne i sociokulturalne
aspekte. U djecjoj dobi razlicito je iskazivanje boli ovisno o dobi djeteta i njegovu
kognitivnom razvoju, odgoju, kulturoloskim razlikama. Razli¢ite vrste solidnih malignih
tumora djecje dobi svojom lokalizacijom i tipicnim metastaziranjem izazvati ¢e mnoge bolne
sindrome. Rast tumora ili metastaza, dovodi do mehanic¢kog pritiska tumora na okolne
tkivne strukture, kompresije ili infiltracije, te invazijom anatomskih struktura perifernog i
srediSnjeg Zivéanog sustava razvija razlicite tipove boli — somatsku , visceralnu i neuropatsku
bol. Tumori luce i mnostvo medijatora koji osim akutne boli mogu pokrenuti mehanizme

kronifikacije boli. (37-39)
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Kostana bol moze biti uzrokovana infiltracijom i probijanjem periosta, rastom tumora u
okolna tkiva, u meke Cesti, te infiltracijom i pritiskom na nervne zavrSetke. U kosStanoj srzi
pak infiltracija malignim stanicama izaziva tupu, muklu bol. U kostima napreduju osteoliticki
i osteoklasticki procesi, dolazi do destrukcije normalne trabekulacije kosti, kad su moguce
patoloske frakture. Napredovanjem tumora i raspadom stanica otpustaju se brojni upalni i
drugi medijatori poput kalijevih i vodikovih iona, prostaglandina, bradikinina, tvari P,

histamina koji pokreéu patofizioloSke mehanizme nastanka kronicne boli.

Bol u kostima moZe biti lokalizirana, ali i multifokalna ili generalizirana kod multiplih
kostanih metastaza. Bolovi su ¢es¢i noéu, u mirovanju, napreduju po intenzitetu dok tumor
ne probije periost, a zatim se intenzitet boli smanji. Tumorska infiltracija perifernih Zivaca i
kraljeznicne mozdine izaziva razliCite simptome poput radikulopatija, pleksopatija, mono- i
polineuropatija. Maligni koStani tumori procesima periferne i centralne senzitizacije dovode

do kronifikacije boli. ( 37-39)

Glavobolje najéeS¢e nastaju zbog porasta intrakranijalnog tlaka. Uzroci povisenja
intrakranijalnog tlaka su opstrukcija cirkulacije cerebrospinalnog likvora na razini IV ili 1lI
mozdane klijetke, prijetec¢a hernijacija mozdanih masa kroz tentorij ili foramen magnum,
proSireni intracerebralni tumor, leptomeningealne metastaze. Klinicka slika ovisi o
dobidjeteta - u dojenackoj dobi prije srastanja sutura kostiju glave prisutna je iritabilnost,
letargija, uz prominentni neurokranij. U starijoj dobi prevladavajuéi simptom je jutarnja
glavobolja koja slabi tijekom dana, pra¢ena mucninom i povracanjem, te ostali neuroloski
simptomi koji ovise o supratentorijalnoj ili infratentorijalnoj lokalizaciji tumora, poput
dvoslika, strabizma, nestabilnosti u hodu. Moguce su bolne kranijalne neuralgije,
trigeminalna, glosofaringealna, pareza licnog Zivca. Glavobolje su jutarnje ili probude dijete

tijekom nodi, po lokalizaciji su najcesce frontalne ili okcipitalne. ( 37,38)

Abdominalna bol ve¢inom je visceralna, slabije lokalizirana, ¢esto odrazena zbog preklapanja
aferentnih vlakana iz visceralnih i somatskih dermatoma. Etiologija visceralne boli ukljucuje
rast tumora i rastezanje kapsule solidnih visceralnih organa i kompresiju i opstrukciju
Supljih visceralnih organa, kad moZe nastati akutna jaka bol tipa kolika i akutnog abdomena.

Krvarenje u tumor i nagli rast tumora daju sliku akutnog abdomena.
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Povecani limfni ¢vorovi mogu napraviti pritisak izvana na Suplje organe, poput Zucnih
vodova, uretera ili crijeva te se javljaju gréeviti bolovi. Dugotrajna kompresija i opstrukcija
mogu dovesti do ishemije i nekroze visceralnih organa. Zahvacanjem peritoneuma nastaje
ascites koji povisi polozaj dijafragme, disanje je otezano, a mukla bol u trbuhu stalno
prisutna. Uz tumore bubrega javlja se retroperitonealna bol. Rastezanje kapsule jetre izaziva
tupu, muklu bol desno ispod rebrenog luka sa Sirenjem u desno rame, ¢esto uz mucninu i
nedostatak apetita. Visceralna hiperalgezija nastaje zbog tumorske infiltracije ili kompresije

celijaénog pleksusa Sto dovodi do centralizacije odnosno kronifikacije boli. (39)

Po trajanju uobicajena je podjela boli na akutnu i kroni¢nu. Akutna bol odgovor je na traumu
ili upalu, ima zastitnu ulogu vaznu za prezivljavanje. Akutna bol prac¢ena je hiperaktivnoséu
autonomnog Ziv€anog sustava, hormonalnim, metabolickim i imunoloskim odgovorom,
lakSe se prepoznaje i lijec¢i. Akutna bol u tumorskoj bolesti moze nastati razlic¢itim
mehanizmima, krvarenjem u tumor, opstrukcijom Supljih visceralnih organa kad ¢e se razviti
slika akutnog abdomena, patoloskim frakturama kostiju, kompresijom kraljezni¢ne

mozdine.(40)

Kroni¢nom boli smatra se bol koja traje duzi vremenski period i nema zastitnu ulogu vaznu
za preZivljavanje. DuZim trajanjem boli nastaje adaptacija autonomnog sustava, nema
objektivnih pokazatelja boli, ali se mijenja ponasanje bolesnika. U djecjoj dobi javljaju se
poremecaji spavanja i hranjenja, nezainteresiranost za igru i vrdnjake. U kronifikaciju boli

ukljuéeni su patofizioloski mehanizmi periferne i centralne senzitizacije. (40,41)

Po neurofizioloskim mehanizmima bol se dijeli na nocicepcijsku i neuropatsku bol.

Nocicepcijska bol obuhvaca somatsku i visceralnu bol. Somatska bol moze biti povrsinska,
kutana, ostra, dobro ograni¢ena, koja se brzo prenosi A-6 vlaknima ili duboka, somatska
bol iz potpornih tkiva, koju sporije provode C vlakna. Somatska bol u malignim bolestima
najcéesce nastaje rastom tumora i direktnom infiltracijom kosti, misi¢a, zglobova, veziva, a
tumorska masa pritom otpusta upalne medijatore koji dugotrajno stimuliraju periferne

nociceptore. (42-49)
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Visceralna bol nastaje podrazajem simpaticki inerviranih unutrasnjih organa, moze biti
kontinuirana kod solidnih organa ili intermitentna, tipa kolika, zbog opstrukcije ili ishemije
Supljih visceralnih organa. Visceralna bol slabo je lokalizirana, mukla, praéena autonomnim

simptomima kao $to su mucnina, povracanje, bljedilo, oznojenost, hipotenzija.

Specificnost visceralne boli je takozvana odrazena bol (,referred pain“) koja nastaje
preklapanjem aferentnih vlakana iz visceralnih i somatskih dermatoma, najéesée C vlakana u
lamini | i lamini V straznjih rogova kraljeznicne mozZdine. Aferentna vlakna prenose bolni
podrazaj od perifernih visceralnih receptora putem simpatickih i parasimpatickih vlakana.
Bolni impulsi iz torakalnih organa ulaze u strainje rogove preko paravertebralnog
simpatickog lanca, iz abdominalnih organa bolni impulsi putuju u celijacni pleksus i zatim u
simpaticki lanac i straznje rogove kraljezni¢ne moZdine. Impulsi iz male zdjelice pak putuju
putem parasimpatickih eferentnih vlakana. Visceralni impulsi veéinom zavrSavaju u
laminama | i V kraljeZzni¢ne moZdine. Kortikalna slika visceralne boli manje je detaljna, te je
visceralna bol slabo lokalizirana. Centralna visceralna bol nastaje tumorskom infiltracijom

celijatnog pleksusa.(50,51)

Neuropatska bol je prema definiciji Svjetskog udruZenja za istrazivanje boli (IASP) bol
izazvana lezijom ili disfunkcijom somatosenzornog zZivéanog sustava. Mehanizmi koji izazivaju
neuropatsku bol u sklopu maligne bolesti kombinacija su upalnih, ishemijskih, infiltrativnih i
kompresijskih mehanizama. Neuropatska bol moZe biti periferna i centralna. Periferna
neuropatska bol nastaje kompresijom, lezijom i tumorskom infiltracijom perifernih Zivaca,
pritom nastaju mono i polineuropatije. Tumor moze svojim rastom komprimirati ili urastati
u pojedine pleksuse poput cervikalnog, brahijalnog ili lumbosakralnog pleksusa. Centralna
neuropatska bol nastaje urastanjem tumora i pritiskom na kraljezni¢cnu mozdinu sa znacima
motoricke slabosti, parestezija, Zareée boli. Tumorske stanice otpustaju mnoge humoralne
medijatore koji izazivaju osjet boli te tako nastaju paraneoplasticke bolne periferne
neuropatije. U paraneoplastickom sindromu tumor otpusta citokine, koji mogu izazvati

senzorne, motorne ili mjeSovite neuropatije s varijabilnom prezentacijom. (52,53)

Toksi¢na neuropatska bol izazvana je kemoterapijom i zracenjem. Centralni mehanizmi
nastanka neuropatske boli u dje¢joj mogu nastati zbog primarnog tumora SZS-a, diseminacije

tumora ili ishemic¢nog inzulta.
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Neuropatska je bol pracena promijenjenim osjetom, dizestezijama poput Zarenja, pecenja,
mravinjanja, paroksizmalna je poput struje, S$to manja djeca teSko opisuju. Dijagnoza
neuropatske boli u djecjoj dobi najéeSce se postavlja na temelju klinicke slike, izrazenih
simptoma alodinije - boli izazvane nebolnim podrazajem i hiperalgezije - pojacanog odgovora
na bolni podrazaj, a rjede invazivnim pretragama kojima se procjenjuje oSte¢enost Zivaca.

(52-56)

Maligna bol je stanje kad tumorski proces izravno uzrokuje bol, pritiskom na susjedne
strukture, direktnom invazijom tkiva, infiltracijom Ziv€anih pleksusa i neizravno lucenjem
upalnih i drugih medijatora. Tumor proizvodi i secernira medijatore koji aktiviraju i
senzitiziraju primarne polimodalne nociceptore. Nociceptori su podrazeni molekulama iz
ostecenih stanica, citokinima, prostaglandinima, protonima, vodikovim i kalijevim ionima kao
u paraneoplastickom sindromu i u sindromu lize tumora. Dugotrajnim podrazivanjem javiti

¢e se mehanizmi periferne i centralne senzitizacije te bol postaje kroni¢na.

1.2.2. Patofiziologija maligne boli

zglobovima i visceralnim organima koji reagiraju na mehanic¢ke, toplinske i kemijske
podraZaje. Nociceptori su periferni zavrSeci primarnih osjetnih neurona, Cija se tijela nalaze
u ganglijima straznjeg roga kraljeznicne mozdine. Primarni neuroni su A-6 i C vlakna ; A-6
vlakna su tanka, mijelinizirana, brzo provode podraZaj, odgovorna su za dobro lokaliziranu,
ostru, probadajuc¢u bol. C polimodalna vlakna su nemijelinizirana, sporije provode bol koja
je tupa, mukla, slabo lokalizirana. Osjetni receptori visceralnih organa su slabo diferencirani i
loSije prostorno organizirani, podrazaje tih receptora provode uglavnom C vlakna. (41,42)
Ostecenjem tkiva traumom, upalom ili rastom tumora u medustanic¢ni prostor oslobadaju se
kalijevi i vodikovi ioni, razvija se upalni odgovor koji donosi na podrucje ozljede mnoge
medijatore boli poput prostaglandina, tromboksana, leukotriena, serotonina, histamina,
bradikinina. Medijatori dovode do promjena u funkciji perifernih receptora kojima se snizi
prag aktivacije, te tako nastaje patofizioloski fenomen periferne senzitizacije, kojim

receptori postaju osjetljivi na podrazaje niZzeg intenziteta.

18



Bolni podrazaj dalje se prenosi primarnim aferentnim A-§ i C vlaknima do kraljezni¢ne
mozdine, u prvih Sest Rexedovih lamina koje ¢ine straznji rog kraljezniéne mozdine. A-6 i C
vlakna najvise ulaze u lamine LIl, i V, A-B vlakna u lamine lll i IV, gdje se spajaju sa
sekundarnim osjetnim neuronima i interneuronima. A-B debela mijelinizirana vlakna za
provodenje dodira, tlaka i vibracija, poprimaju svojstva provodenja nocicepcije kad su

izloZzena upali koja sniZzava njihov prag podrazljivosti.

Antinocicepcijska modulacija bolnog podraZaja moguca je u svim dijelovima SZS-a, no
zapocinje u straznjim rogovima kraljeznicne mozdine. Supstancija gelatinosa ( lamina 1)
vazan je modulacijski centar, sacinjavaju je ekscitacijski i inhibicijski interneuroni koji
komuniciraju s polimodalnim C vlaknima, A-6 vlaknima te nenocicepcijskim A-B vlaknima.
Modulacija bolnog podrzaja vrsi se putem interneurona i descedentnih vlakana iz visih

centara.

Straznji rog kraljeZzni¢ne mozdine mjesto je drugog patofizioloSkog fenomena kronifikacije
boli - centralne senzitizacije. U straznjem rogu postoje dvije vrste neurona koji odgovaraju
na bolni podraZaj - nocicepcijski specificni neuroni i neuroni Sirokog dinamickog raspona
( WDR neuroni - wide- dynamic range ). Dugotrajni bolni podraZaji dovode do fizioloskih, ali i
strukturnih promjena. U neuronima straznjeg roga vec za dvadesetak minuta trajanja boli
dolazi do pojacane ekspresije gena ranog odgovora poput c-fos i c-jun gena. Genetske
promjene dovode do promjena u koli¢ini i tipu neuropeptida u postsinaptickim stanicama
koji podrzavaju patolosko Sirenje impulsa. Neuroni Sirokog dinamic¢kog raspona s velikim
receptivnim poljima, stalno izloZeni impulsima koje donose C vlakna i velikim kolicinama

glutamata mehanizmom ,wind-upa“ doprinose centralnoj senzitizaciji.

Za kronifikaciju boli odgovorni su mehanizmi periferne i centralne senzitizacije. Bolni impulsi
koji dolaze A-6 i C vlaknima otpustaju ekscitatorne aminokiseline poput glutamata i
neuropeptide (tvar P) koji se vezu za AMPA (alfa-amino-3-hidroksi-5metil-4izoksazol-
propionat), kainat i NMDA (n-metil-D-aspartat) receptore. AMPA receptori provode vecinu
brzih, kratkih podrazaja izazvanih glutamatom. NMDA receptori imaju kompleksniju
aktivaciju za koju su istovremeno potrebni glutamat i glicin, koji ¢e zajednicki istisnuti Mg iz
NMDA receptora i tako ga aktivirati. Ulazni signal time bude produzen i pojacan ( wind-up

fenomen) te se i impulsi koji su stigli A-B vlaknima ( dodir) prenose u vise centre kao bol.
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Mnogi istrazivaci smatraju da su neuroni Sirokog dinamickog raspona (WDR neuroni) lamine
V koji se projiciraju u prednji spinotalamicki put klju¢ni neuroni za nastanak kroni¢ne boli.
Odgovor tih neurona sve vise se pojacava tijekom bolnih podraZaja, Sto dovodi do fenomena

alodinije i hiperalgezije.

Bolni impuls zatim putuje uzlaznim putovima poput spinotalamickog, spinoretikularnog,
spinomezencefali¢kog, spinohipotalamickog i cervikotalamickog puta do talamusa i zatim do

kore velikog mozga.

Lateralni neospinotalamicki sustav brzo provodi oStru, lokaliziranu bol od kraljezni¢ne
mozdine do posteroventralne jezgre talamusa i postcentralnog korteksa. Medijalni
paleospinotalamicki sustav  povezuje mnoge strukture poput retikularne formacije,
periakveduktalne sive tvari, limbickog sustava i hipotalamusa, te provodi sporije
dugotrajnu, tupu, slabo lokaliziranu bol. Retikularna formacija koja se proteze kroz mozdano

deblo kontrolira autonomne refleksne odgovore i motivacijski i afektivni odgovor na bol.

Spinoretikularni i spinomezencefali¢ki trakt uklju¢eni su u afektivnu komponentu boli i u
autonomni refleksni odgovor na bol. Autonomna Ziv€ana vlakna imaju znacaj u visceralnoj
boli te kompleksnom regionalnom bolnom sindromu. Nociceptivna polja visceralne boli su
Siroka tako da je otezana lokalizacija boli. Spinohipotalamicki put vazan je za neuroendokrini
odgovor na bol, te osovina hipotalamus -hipofiza -nadbubreZna Zlijezda moZe odgovarati na
bolni podrazaj i bez sudjelovanja mozdane kore. Spinohipotalamicki trakt takoder ima ulogu

u afektivnim i motivacijskim aspektima boli.

Talamus je centralno smjeStena struktura u mozgu, izmedu kore velikog mozga i
mezencefalona, koja ima funkciju regulacije svijesti, sna i budnosti. Zadaca talamusa je
obrada osjetnih i motornih informacija prije prijenosa u korteks, te tako obraduje i bolne
impulse. Neotalamus se sastoji od ventralne posterolateralne i ventralne posteromedijalne
jezgre i znacajan je za lokalizaciju, senzitivni i diskriminativni aspekt boli. Limbicki sustav
prima impulse iz talamusa i retikularne formacije, odgovoran je za emocionalne i
motivacijske aspekte boli, te raspoloZenje. Jezgre hipotalamusa reguliraju autonomne i

neuroendokrine odgovore na bol i stres.
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Primarno i sekundarno somatosenzoricko podrucje kore velikog mozga vaino je za
percepciju kvalitete i lokalizacije boli, motivacijsko -afektivni i neurovegetativni odgovor na

bol, no samo je jedno od brojnih podrucja koja sudjeluju u potpunom doZivljaju boli.

Nocicepcijski specifiéni neuroni kraljezniéne moZdine, preko strainjih jezgara talamusa,
aktiviraju strukture limbic¢kog sustava kao $to su insula, prednji dio girusa cinguli te medijalni
frontalni korteks, podrucja odgovorna za afektivno-kognitivhu komponentu boli.
Somatosenzoricko podrucje pak kortikolimbickim putem aktivira strukture limbickog sustava,

insulu, girus cinguli te doprinosi afektivnoj komponenti boli. (41-43)

Cijeli je mozak centar za bol, jer se bolnim podrazajem aktiviraju razni dijelovi mozga poput
talamusa, limbi¢kog sustava, hipotalamusa, moZdanog debla, retikularne formacije, te
parijetalne i frontalne kore velikog mozga. Funkcionalne slikovne tehnike poput PET i MR
koje lokaliziraju mjesta veéeg protoka krvi poslije bolnog podrazaja pokazale su aktivaciju
senzornih, afektivnih i motornih dijelova mozga. Bol nije samo podraZaj, te ne postoji

zaseban centar za bol ve¢ skup afektivnih, emocionalnih i spoznajnih znacajki.

Uloga boli je upozorenje na narusavanje homeostaze organizma, te je vazna za prezivljenje.
Bol bez svoje afektivne, kognitivne i bihevioralne komponente gubi zastitnu ulogu, nije
signal prijetnje, te se odvojena od osjetilno-diskriminativne komponente ne razlikuje od

drugih osjeta.

Ljudski organizam razvio je uCinkovite mehanizme obrane od boli. Za ponovnu uspostavu
homeostaze organizma aktiviraju se mnogi antinocicepcijski mehanizmi. Descedentni putovi
modulacije i inhibicije bolnih impulsa supraspinalnim silaznim sustavima kontrole boli
zapocinju u kori velikog mozga, u periakveduktalnoj sivoj tvari mezencefalona i locus
ceruleusu ponsa, putem inhibitornih neurotransmitera noradrenalina, serotonina, gama
aminomaslacne kiseline ( GABA ), glicina, enkefalina koji blokiraju bolne impulse iz straznjih

rogova kraljezni¢ne mozdine.

Opioidni receptori u, &, k Siroko su rasprostranjeni u srediSnjem i perifernom zivéanom
sustavu. Endogeni agonisti ovih receptora su opioidni peptidi enkefalini, B-endorfin i

dinorfini, koji sudjeluju u modulaciji boli.

21



Tako neuroni periakveduktalne sive tvari, te straznjeg roga kraljeznicne mozdine sadrze
enkefaline i dinorfine, dok je B-endorfin smjeSten uglavnom u neuronima hipotalamusa koji
komuniciraju s periakveduktalnom sivom tvari. Naime, straznji rog kraljeznicne mozdine
sadrzi veliku koli¢inu opioidnih receptora, ali i alfa- 2 adrenergi¢ke receptore, najvise u
supstanciji gelatinosi. Stimulacija tih receptora noradrenalinom zaustaviti ¢e impulse koji

dolaze A-6 i Cvlaknima.

Serotonin takoder ima ulogu u descendentoj kontroli boli kao inhibitorni neurotransmiter u

straznjim rogovima kraljezni¢ne mozdine.

U sloju I'i Il straznjeg roga kraljeznicne mozdine nalazi se mnostvo interneurona koji mogu
modulirati aktivnost primarnih i sekundarnih nocicepcijskih neurona. Ti se interneuroni
nalaze pod utjecajem serotoninskih i noradrenergi¢kih putova mozdanog debla. Lokalni
segmentni interneuroni (teorija nadziranog ulaza) i silazni monoaminski putovi uskladeno
moduliraju prijenos osjeta boli na razini straznjeg roga kraljeznicne mozdine. Ulazna A-B
vlakna u lamini V preko inhibicijskih interneurona mijenjaju osjetljivost postsinaptickih

stanica na signale koji stizu Ci A-6 vlaknima.

U tumorskoj bolesti sloZzena je intereakcija aktivacije i kronifikacije bolnih impulsa i
descendentnih mehanizama inhibicije i kontrole boli. Treba napomenuti da su u
novorodencadi i dojencadi inhibitorni putovi nedovoljno razvijeni, tek sazrijevaju, te su
stoga mala djeca osjetljivija na bol i zbog plasticiteta mozga podloznija kronifikaciji boli. (40-

49)

Pri postavljanju dijagnoze maligne bolesti mogu biti prisutni svi tipovi maligne boli, treba ih
prepoznati i procijeniti intenzitet Sto je posebno tesko u male djece u preverbalnoj fazi

kognitivnog razvoja.
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1.2.3 Prepoznavanje i mjerenje maligne boli

Kvalitativna procjena boli djeteta obuhvaca lokalizaciju, Sirenje boli, trajanje boli, faktore
koji pojacavaju i faktore koji ublazavaju bol, te karakter boli — opis svojstava boli kao tupa,
mukla, poput pritiska, probadajuca, oStra, poput uboda noZa ili struje. Kvantitativno
odredivanje boli je odredivanje intenziteta pomocu razli¢itih skala prilagodenih dobi djeteta.

(57,58)

Ovisno o dobi djeteta razlicito je iskazivanje boli te je potrebno primijeniti skale za mjerenje
boli u skladu s kognitivnim razvojem djeteta. Bol je subjektivan osjecaj koji se u preverbalnoj
fazi razvoja djeteta moze procijeniti samo indirektnim metodama. Procjena intenziteta boli

potrebna je zbog odredivanja potrebne jadine analgetika i mjerenja uspjesnosti analgezije.

Metode mjerenja intenziteta boli s obzirom na dob i stupanj kognitivnhog razvoja su pracenje
fizioloSkih pokazatelja boli ( ubrzanje pulsa, disanja, znojenje, porast sistolickog krvnog
tlaka), promjena ponasanja ( pla¢, grimase lica, dodirivanje bolnog podrucja, odbijanje
hrane, nespavanje) te samoprocjena boli veée djece pomoéu numericke ili vizualno-

analogne skale (VAS).

Skale za akutnu i kroni¢nu bol prilagodene su stupnju kognitivnog razvoja djeteta. Za djecu u
preverbalnoj fazi koriste se jednodimenzionalne skale koje prate promjene ponasanja i
multidimenzionalne skale koje su kombinacija fizioloSkih pokazatelja i promjena ponasanja.

(59,60)
Skale ponasanja upotrebljavaju se za djecu mladu od 3 godine. Naj¢esce su u uporabi :

RIPS ( Riley Infant Pain Scale) za procjenu boli u poslijeoperacijskom tijeku djece mlade od 3
godina. Prati se 6 pokazatelja koji se boduju se od 0-3 boda : izraz lica, pokreti tijela,

spavanje, verbalizacija, utjesljivost, odgovor na dodir.

NIPS (Neonatal and Infants Pain Scale) upotrebljava se za procjenu proceduralne boli djece
mlade od godinu dana. Prati se izraz lica, plac, disanje, poloZaj ruku i nogu i uzbudenost

tijekom i poslije bolnog postupka.

CHEOPS (Children's Hospital of Eastern Ontario Pain Scale) nastala je za poslijeoperacijsku
bol djece od jedne do sedam godina starosti. Sest parametara se boduje od 0 do 3 boda :

pla¢, izraz lica, verbalni izricaj, poloZaj tijela, dodirivanje rane, polozaj nogu.
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FLACC ( Face,Legs,Activity,Cry, Consolability) skala predvidena za djecu u dobi od 2 mjeseca
do 7 godina, prvobitno je bila zamisljena za mjerenje intenziteta poslijeoperacijske boli. Pet
parametara se boduju od O do 2 boda - izraz lica, poloZaj nozica, aktivnost, plac,

utjesljivost.(61)

Multidimenzionalna skala ponasanja i fizioloskih pokazatelja boli je OPS (Objective Pain
Scale )za procjenu poslijeoperacijske boli djece starosti od 4 mj do 18 god. OPS ukljucuje pet
pokazatelja - sistolicki krvni tlak ( porast 20-30%), pla¢, pokrete, agitaciju, verbalizaciju boli

koji se boduju od 0-2 boda.

Zatim COMFORT skala za procjenu boli djece djece na respiratoru u jedinicama intenzivnog
lije¢enja, u dobi od 0-18 god, ukljucuje 8 pokazatelja: budnost, agitaciju, respiraciju, pokrete

tijela, krvni tlak, puls tonus i izraz lica.

CRIES namijenjena za novorodencad u poslijeoperacijskom tijeku, prati pet pokazatelja boli
kao Sto su potreba za kisikom da se odrzi saturacija od 95%, pla¢, spavanje, izraz lica, vitalni

znakovi- tlak i puls, koji se boduju od 0 do 2 boda, odnosno ukupno 10 bodova.

Samoprocjena intenziteta boli je najbolji pokazatelj jer bol je subjektivni doZivljaj. Skale za
samoprocjenu boli uobi¢ajeno su u uporabi od 5 godina starosti djeteta kada kognitivni
razvoj omogucava da dijete razumije princip vizualno- analogne skale. Najéesce su u uporabi
FACES autora Wong-Baker i Bieri koje se sastoje od Sest crteZa lica od nasmijanog do
rasplakanog i horizontalne linije s brojevima od 0 do 10, te Oucher vizualno - analogne skale
koja se sastoji od Sest fotografija lica, uz vertikalnu liniju s brojevima od 0 do 100. Za
samoprocjenu boli u uporabi je i Elandova skala boja koja uz intenzitet boli mjeren

intenzitetom boje ima i crtez tijela djeteta koji omoguéava lokalizaciju boli.

Numeric¢ke skale od 0 do 10 ili od 0 do 100 u uporabi su za dijete skolske dobi. Vizualno-
analogna skala (VAS) sastoji se od horizontalne linije od 10 cm, razmaci od 1 cm oznacavaju
intenzitet bolova od 0 ( bezbolno) do 10 ( najjaca bol koju dijete moze zamisliti). Postoji vise
od Sesdeset skala za procjenu boli u djece, koriste se razli¢ite kombinacije pokazatelja boli.
Tako Universal Pain Assessment Tool osim horizontalne linije s brojevima od 0 do 10, ima
verbalni opis boli ( 0-bez boli, 10-najjaca moguca bol), Sest crteza lica od nasmijanog do

rasplakanog i promjenu intenziteta boje.(62-64)
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Kroni¢nu bol teZe je prepoznati jer se neki tipi¢ni znaci akutne bol kao ubrzanje pulsa i
disanja, porast krvnog tlaka, izraz lica, znojenje s vremenom gube. OcCituje se samo u
promijenjenom ponasanju djeteta, nezainteresiranosti za igru, vrSnjake, dijete miruje, teze
se koncentrira i ima poteskoéa s hranjenjem i spavanjem, te se u procjeni boli treba osloniti

na iskustvo roditelja koji najbolje poznaju svoje dijete.

2. Hipoteze

2.1. Korelacija tipa, intenziteta i trajanja boli s vrstom tumora je pozitivna te ima

prediktivnu vrijednost u ranom dijagnosticiranju solidnih malignih tumora djecje dobi

2.2. Priroda odnosa boli i vrste tumora razlicita je u dva vremenska razdoblja ( 1999.-

2003. i 2004.-08.) zbog razlika u sociodemografskim prilikama

Pretpostavka je da postoji pozitivan odnos izmedu tipa, intenziteta i trajanja boli i vrste
tumora te stupnja proSirenosti maligne bolesti. Bol je jedan od pokazatelja maligne bolesti,
te pravovremenim prepoznavanjem i obradom uzroka boli dovodi do otkrivanja maligne

bolesti u ranijem stadiju, $to u konacnici omogucava vecu uspjesnost lijecenja.

Ocekivane su razlike tijekom dva petogodisnja razdoblja ( 1999.-2003.) i ( 2004.-2009). U
prvom periodu mogucée je da je trajanje boli bilo duze i intenzitet boli (odreden
odgovaraju¢om skalom za procjenu boli prema dobi djeteta) visi, odnosno otkrivanje bolesti
kasnije zbog socioekonomskih razloga, ucestalih migracija stanovnistva poslije rata, te da je
maligna bolest otkrivena u uznapredovalom stadiju. U drugom petogodisnjem razdoblju
zbog kvalitetnije zdravstvene zastite, dostupnosti dijagnostickih uredaja i bolje edukacije
lijecnika o vaZnosti prepoznavanja i lije€enja boli djece oéekuje se ranije otkrivanje tumorske
bolesti dok bolest nije u uznapredovalom stadiju, te je intenzitet bolova nizZi i trajanje boli

krace.
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3. Ciljevi istraZivanja

3.1. Utvrditi incidenciju i tip boli u djece oboljele od solidnih malignih tumora, zasebno
prema vrstama tumora podijeljene u tumore sredidnjeg Zivéanog sustava ( SZS-a), tumore

abdomena i tumore misi¢no-kostanog sustava

3.2. Utvrditi intenzitet boli u trenutku otkrivanja bolesti i trajanje simptoma boli prije

postavljanja dijagnoze
3.3. Usporediti intenzitet i trajanje boli s vrstom i proSirenoscu solidnog malignog tumora
3.4. Odrediti tipove boli uz pojedine vrste i prosSirenost tumora

3.5. Usporediti dobivene rezultate tijekom dva razdoblja ( 1999-2003. i 2004.-2008) kao
indirektni pokazatelj kvalitete zdravstvene zastite djece oboljele od solidnih malignih tumora

u tim vremenskim intervalima.

4. Ispitanici, materijal i metode istrazivanja

Podaci vezani uz broj, dob i spol oboljelih, vrstu i lokalizaciju tumora, proSirenost tumora te
intenzitet, trajanje i tip boli prikupljani su retrospektivno iz medicinske dokumentacije
Referentnog centra za solidne maligne tumore djece Ministarstva zdravstva Republike
Hrvatske i povijesti bolesti Ambulante za lijeCenje boli djece Klinike za djecje bolesti Zagreb

za period od 1999. do 2008. godine

Solidni maligni tumori djecje dobi po lokalizaciji tumora podijeljeni su u tumore sredisnjeg

Zivéanog sustava, tumore abdomena i tumore misi¢no-kostanog sustava.

ProsSirenost tumora odredena je u tri stadija : 1.stadij - lokalizirani, operabilni tumorski
proces, 2. stadij - infiltrirajuci, inoperabilni tumorski proces i 3.stadij - diseminirani

tumorski proces.
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Podaci dostupni iz medicinske dokumentacije Referentnog centra su dob i spol ispitanika,
patohistoloska dijagnoza i proSirenost tumorskog procesa. U razdoblju 1999-2008. na
Onkoloskom odjelu Klinike za pedijatriju Klinike za djecje bolesti Zagreb lijeCeno je 516 djece,

a 386 djece bolovalo je od solidnog malignog tumora.

Istrazeni su podaci o incidenciji boli, tipu boli, karakteristikama, trajanju iintenzitetu boli u
trenutku postavljanja dijagnoze i pocetka lijecenja iz povijesti bolesti Ambulante za lijeCenje
boli djece Klinike za djecje bolesti Zagreb. Intenzitet boli odreden je prema dobi i
kognitivhom stupnju razvoja djeteta. Za dob djeteta do 3 godine u uporabi je bihevioralna
FLACC skala koja obuhvada 5 pokazatelja ( izraz lica, poloZaj tijela, aktivnost djeteta, plac i
utjesljivost ) koji se boduju od 0 do 2 boda. Za djecu stariju od 3 godine procjena intenziteta
boli se vrsi vizualno-analognom skalom koja se sastoji od crteza nasmijanih i rasplakanih lica,
promjene intenziteta crvene boje i numeri¢kog dijela raspona od 0 do 10. Raspon intenziteta

boli u obje skale je od 0-10. ( Prilozi1i2)

Trajanje boli prije postavljanja dijagnoze odredeno je kao broj dana tijekom kojih se dijete
zalilo na bol ili su roditelji primijetili bolno ponasanje djeteta. Tip boli odreden je prema
karakteristikama boli ( tupa, mukla, gréevita, poput stezanja, Zarenja, pecenja,struje, dobro
ili slabije lokalizirana) kao visceralna, somatska, neuropatska i mjeSovito somatsko-

neuropatska i visceralno-neuropatska bol.

Iz povijesti bolesti Ambulante za lijeCenje boli - upitnika dostupni su podaci o sadasnjoj
bolesti, o pocetku boli i trajanju, o karakteristikama boli, Sirenju, intenzitetu boli , faktorima
koji pojacavaju i faktorima koji ublaZzuju bol. Zatim podaci o dosadasnjim bolestima, o
lijekovima i alergijama, te konzilijarni pregledi ( neurolog, reumatolog, fizijatar, kirurg, ORL,
oftalmolog, ortoped), pretrage - Rtg, UZ, TCCD, EEG, CT, MR. Fizikalni pregled djeteta
obuhvaca neuroloski i muskuloskeletni status, pregled bolne regije, procjenu Stednje

pokreta. ( Prilog 3)

IstraZzeni su podaci za svaku godinu posebno, zatim ukupni za cijeli period, te usporedeni u

dva razdoblja (1999.-2003. i 2004.-08.).
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Statisticka analiza

Numericke varijable testirane su na normalnost raspodjele Kolmogorov-Smirnov testom. Za
testiranje razlika izmedu grupa numerickih varijabli koriSteni su parametrijski testovi (t-test,
ANOVA) u slucaju normalne raspodjele. Za ordinalne varijable i numericke varijable cija
distribucija odstupa od normalne koristeni su neparametrijski testovi (Mann-Whitney U ili

Kruskal-Walis). Distribucije su prikazane graficki i tabli¢no.

Za usporedbu nominalnih kategorijskih varijabli koriSten je Hi-kvadrat test ili Fisher-ov
egzaktni test. Korelacije numeric¢kih varijabli testirane su, ovisno o prirodi distribucije,
Pearson-ovim ili Spearman-ovim testom korelacija. Incidencije boli prema vrsti tumora,
godini registracije i razdoblju prikazane su s pripadajuc¢im intervalima pouzdanosti. Razina
statisticke znacajnosti izabrana je na a=0.05. Za obradu podataka koristen je programski

paket STATA/IC ver. 11.02.

5. Rezultati
5.1. Demografski podaci

U periodu od 1999. do 2008. godine lije¢eno je 386 djece sa solidnim malignim tumorima
djecje dobi. Od toga je djecaka bilo 230 ( 59,6%), a djevojcica 156 ( 40,4%) (Slika 5.1). Dob
ispitanika iznosila je medijan 7 godina (min 0,1, max 18, raspon 17,9), odnosno 25
percentila 3 godine, 75 percentila 13 godina ( Slika 5.2). Djece s abdominalnih tumorima
lijeceno je 147 (38,1%), s miSi¢no-kostanim tumorima 127 (32,9%) i s tumorima sredisSnjeg

Ziv€anog sustava 112 ( 29%) ( Slika 5.3).

Podaci o broju bolesnika, dobi, spolu i vrstama tumora za svaku godinu posebno prikazani su

u tablici 5.1.
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Spol
M 22 17 25 19 23 21 21 35 21 26 230
Z 9 21 11 12 13 18 23 27 9 13 156
Dob
Med 11,0 6,5 3,0 8,0 7,0 8,0 7,0 5,0 6,5 7,0 7,0
25 perc 5,0 3,0 1,25 3,0 3,0 3,0 3,0 2,0 3,0 4,0 3,0
75perc 150 13,0 14,75 140 12,0 12,0 12,75 13,5 10,25 13,0 13,0
Vrsta
Abdom 12 15 18 8 12 13 17 28 13 11 147
tumori
MK 17 15 11 10 14 9 12 19 4 16 127
SZs 2 8 7 13 10 17 10 15 13 12 112

Tablica 5.1. Broj bolesnika po dobi, spolui vrstama tumora u razdoblju 1999.-2008.

Spol

EM EmZ

Slika 5.1. Spol bolesnika
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Slika 5.2. Dob bolesnika

Vrsta tumora

B Abdominalni
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B Tm. SZ5-a

Slika 5.3. Vrste tumora

U razdoblju od 1999.-2008. god prema prosirenosti tumora u stadiju lokaliziranog,
operabilnog tumora ( 1l.stadij ) bilo je 234 bolesnika (60,6%), u stadiju infiltrirajuéeg,
inoperabilnog tumora ( 2.stadij ) 89 bolesnika ( 23,4%) i u stadiju tumora s diseminacijom

(3.stadij ) 58 bolesnika ( 15,2%). (Slika 5.4.)

Somatsku bol osjecalo je 182 djece (65,9%), visceralnu bol 47 (17%), neuropatsku 20
( 7,2%), mjesovitu somatsku i neuropatsku bol 17 djece ( 6,2%) i mjeSovitu somatsku i
visceralnu bol desetero djece (3,6%).(Slika 5.5.) Intenzitet boli pri postavljanju dijagnoze

iznosio je medijan 6,0 ( min 3, max 10, 25 percentila 5,0, 75 percentila 8,0). ( Slika 5.6)

30



Bol je prosjecno trajala 68,27 dana, medijan 30 dana (min 2, max 500), 25 percentila 21

dan, 75 percentila 67,5 dana.(Slika 5.7.)

Prosirenost tumora

i
m2

m3

Slika 5.4. Prosirenost tumora

Tipovi boli

4%
6% ~7° ® Somatska

| Visceralna

™ Neuropatska

M Mjesovita somatska
i neuropatska

M MjeSovita somatska
i visceralna

Slika 5.5. Tipovi boli
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Slika 5.7. Trajanje boli

Podaci o prosirenosti tumora, tipu, intenzitetu i trajanju boli za svaku

periodu 1999.-2008. prikazani su u tablici 5.2.

godinu zasebno u

Tablica 5.2. ProSirenost tumora, tip boli, intenzitet i trajanje boli po godinama za razdoblje

1999.-2008.
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ProSirenost
Broj/% Broj/% Broj/% Broj/% Broj/% Broj/% Broj/% Broj/% Broj/% Broj/ % Broj/ %
tumora
1 stadij 16/51,6 20/55,6 19/54,3 19/61,3 15/41,7 20/52,6 34/77,3 46/74,2 20/66,7 25/64,8 234/61
2 stadij 5/16,1 9/25 9/25,7 7/22,6 13/36,1 13/34.2 8/18,2 16/25,8 8/26,7 1/2,6 89/23,4
3 stadij 10/32,3 7/19,4  7/20  5/10,1 8/22,2 5/13,2 2/4,5 0 2/6,7 12/31,6 58/15,2
Tip boli
Somatska 14/63,6 13 /52 15/62,5 14/60,9 19/65,5 20/74,1 25/73,5 25/62,5 15/71,4 22/71 182/65,4
Visceralna 7/31,8 6/24,8 6/25 3/13 5/17,2 4/14,8 3/8,8 6/15 3/14,3 4/12,9 47/17
Neuropatska 3/12 2/8,3 5/21,7 2/6,9 1/3,7 1/2,5 2/7,5 4/12,9 20/7,2
Somatsko-
1/4,5 1/4 1/4,2 3/10,3 2/7,4 4/11,8 4/10 0 1(3,2) 17/6,2
neuropat.
Somat-
2/8 1/43 2/5,9 4/10 1/4,8 10/3,6
visceralna
Intenzitet
median 7 6 5 8 6 6 6 5 6 6 6
min,max (4,10) (4,9) (3,10) (4,8) (5,10) (4,10) (4,10) (4,10) (4,8) (5,9) (3,10)
Trajanje
median 32,5 30 30 30 30 60 42,5 30 21 30 30
25 perc 30 18 16,5 15 30 21 30 20,5 10 21 21
75 perc 60 75 82,5 60 60 180 90 90 60 60 90
5.2. Incidencija tipova boli po vrstama tumora i pojedinaénoj godini prikazana je u tablici

5.3.

Tablica 5.3. Incidencija boli po tipovima boli, vrstama tumora i po godinama
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Abdominalni tumori Misi¢no-kostani tumori Tumori srediSnjeg Ziv€anog sustava

Somat. Viscer. Som.- Som.- Somatska  Neurop. Somat.- Somat. Neuropat Somat. - Somat.-
bol bol viscer neurop bol bol neuropat  bol bol neuropat  visceral
N/% N/% N/% N/% N/% N/% N/% N/% N/% N/% N/%
1/8,3% 7/58,3% 13/76,5% 1/5,9%
3/20% 6/40% 2/13,3% 10/66,7%  1/6,%5 1/6,7% 2/25%
4/22,2% 6/33,3% 1/5,6% 9/81,8% 1/9,1% 2/28,6% 1/14,3%

3/37,5% 8/80% 2/20% 6/46,2% 3/23,1%
3/25% 5/41,7% 1/8,3% 12 /85,7% 1/7,1% 4/40% 2/20%
2/15,4% 4/30,8% 7/77,8% 11/64 % 1/5,9% 2/11,8%
7/41,2% 3/17,6% 2/11,8% 1/5,9% 10/83,3% 8/53,3% 3/20%
6/21,4% 6/21,4% 3/10,7% 1/3,6% 12/63,2% 1/5,3% 7/46,7% 1/6,7% 2/13,3% 1/6,7%
5%38,5%  3/23,1% 4/100% 6/46,2% 2/15,4% 1/7,7%
5/45,5% 4/ 36,4% 12/75% 1/6,3% 5/41,7% 4/33,3%

5.2.1. Incidencija boli prema vrstama tumora :

Incidencija boli u djece oboljele od abdominalnih tumora iznosi 66,2%. Prema tipovima boli
somatsku bol osjecalo je 37,9% djece, visceralnu bol 49,5%, neuropatsku 1,1%, mjeSovitu

somatsko neuropatsku 4,2% djece i mjeSovitu somatsko visceralnu bol 7,4%. (Slika 5.8.)

Slika. 5.8 Abdominalni tumori —incidencija po tipu boli

Abdominalni tumori -incidencija
boli

M Somatska

1% 4%

M Visceralna

™ Neuropatska

 MjeSovita somatska i
neuropatska

M Mjesovita somatska i
visceralna
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Incidencija boli u djece oboljele od misi¢no - kostanih tumora iznosi 83,5%. Prema tipu boli

91,5% djece je osjecalo somatsku bol, 4,7% neuropatsku bol i 3,8% djece mjesSovitu somatsku

i neuropatsku bol . (Slika 5.9.)

Slika 5.9. Misi¢no-kostani tumori —incidencija po tipu boli

Misi¢no-kostani tumori
incidencija boli

504 4%

B Somatska

B Neuropatska

m MjeSovita
somatska i
neuropatska

Incidencija boli u djece oboljele od tumora srediSnjeg Ziv€anog sustava iznosi 67%. Prema

tipovima boli somatsku bol osjeéalo je 65,3% djece, neuropatsku 18,7%, mjeSovitu somatsku

i neuropatsku bol 12% i somatsko-visceralnu bol 4%. (Slika 5.10.)

Tumori SZS-a incidencija boli
4%
M Somatska

B Neuropatska

m MjeSovita somatska i
neuropatska

B Mjesovita somatska i
visceralna

Slika 5.10. Tumori SZS-a incidencija boli
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5.2.2.Incidencije boli s pripadaju¢im intervalima pouzdanosti za svaku godinu posebno

prikazane su u tablicama 5.4. do 5.14.

Tablica 5.4. Incidencija boli 1999. godine

Svi tumori Incidencija n/N (%) | 95%Cl
Somatska bol 14/31 (45,2) 27,3-64
Visceralna bol 7/31(22,6) 9,6-41,1
Neuropatska bol 0 /
MjeSovita somatska i neuropatska 1/31(3,2) 0,1-16,7
MjesSovita somatska i visceralna bol 0 /
Ukupno 22/31 (71) 52-85,8
Tablica 5.5. Incidencija boli 2000. godine
Svi tumori Incidencija n/N (%) | 95%ClI
Somatska bol 13/38 (34,2) 19,6-51,4
Visceralna bol 6/38 (15,8) 6-31,3
Neuropatska bol 3/38 (7,9) 1,7-21,4
MjesSovita somatska i neuropatska 1/38 (2,6) 0,1-13,8
MjesSovita somatska i visceralna bol 2/38 (5,3) 0,1-17,7
Ukupno 25/38 (65,8) 48,6-80,4
Tablica 5.6. Incidencija boli 2001. godine
Svi tumori Incidencija n/N (%) 95%Cl
Somatska bol 15/36 (41,7) 25,5-59,2
Visceralna bol 6/36 (16,7) 6,4-32,8
Neuropatska bol 2/36 (5,6) 0,1-18,7
MjesSovita somatska i neuropatska 1/36 (2,8) 0,1-14,5
MjesSovita somatska i visceralna bol 0 /
Ukupno 24/36 (66,7) 49-81,4
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Tablica 5.7. Incidencija boli 2002. godine

Svi tumori Incidencija n/N (%) | 95%Cl
Somatska bol 14/31 (45,2) 27,3-64
Visceralna bol 3/31(9,7) 2-25,8
Neuropatska bol 5/31 (16,1) 5,5-33,7
MjeSovita somatska i neuropatska 0 /
MjesSovita somatska i visceralna bol 1/31(3,2) 0,1-16,7
Ukupno 23/31(74,2) 55,4-88,1
Tablica 5.8. Incidencija boli 2003. godine
Svi tumori Incidencija n/N (%) | 95%ClI
Somatska bol 19/36 (52,8) 35,5-69,6
Visceralna bol 5/36 (13,9) 4,7-29,5
Neuropatska bol 2/36 (5,6) 0,7-18,7
MjesSovita somatska i neuropatska 3/36(8,3) 1,8-22,5
MjesSovita somatska i visceralna bol 0 /
Ukupno 29/36 (80,6) 64-91,8
Tablica 5.9. Incidencija boli 2004. godine
Svi tumori Incidencija n/N (%) 95%Cl
Somatska bol 20/39 (51,3) 34,8-67,6
Visceralna bol 4/39 (10,3) 2,9-24,2
Neuropatska bol 1/39(2,6) 0,1-13,4
MjesSovita somatska i neuropatska 2/39 (5,1) 0,1-17,3
MjesSovita somatska i visceralna bol 0 /
Ukupno 27/39 (69,2) 52,4-83
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Tablica 5.10. Incidencija boli 2005. godine

Svi tumori Incidencija n/N (%) 95%Cl
Somatska bol 25/44 (56,8) 41-71,7
Visceralna bol 3/44 (6,8) 1,4-18,7
Neuropatska bol 0 /
MjesSovita somatska i neuropatska 4/44 (9,1) 2,5-21,7
MjeSovita somatska i visceralna bol 2/44 (4,5) 0,6-15,5
Ukupno 34/44 (717,3) 62,2-88,5
Tablica 5.11.Incidencija boli 2006. godine
Svi tumori Incidencija n/N (%) 95%ClI
Somatska bol 25/62 (40,3) 28,1-53,5
Visceralna bol 6/62 (9,7) 3,6-19,9
Neuropatska bol 1/62 (1,6) 0,1-8,7
MjeSovita somatska i neuropatska 4/62 (6,5) 1,8-15,8
MjesSovita somatska i visceralna bol 4/62 (6,5) 1,8-15,8
Ukupno 40/62 (64,5) 51,3-76,3
Tablica 5.12. Incidencija boli 2007. godine
Svi tumori Incidencija n/N (%) 95%Cl
Somatska bol 15/30 (50) 31,3-68,7
Visceralna bol 3/30 (10) 2,1-26,5
Neuropatska bol 2/30 (6,7) 0,1-22,1
MjeSovita somatska i neuropatska 0 /
MjesSovita somatska i visceralna bol 1/30(3,3) 0,1-17,2
Ukupno 21/30 (70) 50,6-85,2
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Tablica 5.13 Incidencija boli 2008. godine

Svi tumori Incidencija n/N (%) 95%Cl
Somatska bol 22/39 (56,4) 39,6-72,1
Visceralna bol 4/39 (1,3) 2,9-24,2
Neuropatska bol 4/39 (1,3) 2,9-24,3
MjeSovita somatska i neuropatska 1/39 (2,6) 0,1-13,5
MjesSovita somatska i visceralna bol 0 /
Ukupno 31/39 (79,5) 63,5-90,7

Ukupna incidencija boli s pripadaju¢im intervalima pouzdanosti

Incidencija boli pri postavljanju dijagnoze iznosila je ukupno u djece oboljele od svih vrsta

tumora 71,5% ( 95%-tni Cl: 66,7-76). Prema tipovima boli incidencija somatske boli iznosi

47,2% (95%-tni Cl: 42,1-52,3), incidencija visceralne boli 12,2% (95%-tni Cl: 9,1-15,9),

incidencija neuropatske boli 5,2% (95%-tni Cl: 3,2 — 7,9), incidencija mjeSovite somatske i

neuropatske boli 4,4 % (95%-tni Cl: 2,6-7), incidencija mjeSovite somatsko- visceralne boli 2,6

% (95%-tni Cl: 1,2-4,7).

Tablica 5.14. Ukupna incidencija boli

pri postavljanju dijagnoze i prema tipovima boli

Svi tumori Incidencija n/N (%) | 95%Cl
Somatska bol 182/386 (47,2) 42,1-52,3
Visceralna bol 47/386 (12,2) 9,1-15,9
Neuropatska bol 20/386 (5,2) 3,2-7,9
MjesSovita somatska i neuropatska

bol 17/386 (4,4) 2,6-7
MjeSovita somatska i visceralna

bol 10/386 (2,6) 1,2-4,7
Ukupno 276/386 (71,5) 66,7-76
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Prema vrstama tumora incidencija boli iznosi :

Incidencija boli u djece oboljele od abdominalnih tumora iznosi 64,6% (95%-tni Cl: 56,3 —
72,3). Incidencija somatske boli iznosi 24,5% (95%-tni Cl: 17,8-32,3 ), incidencija visceralne
boli 32% (95%-tni Cl: 24,5-40,2), incidencija neuropatske boli 0,7% (95%-tni Cl: 0,1-3,7),
incidencija mjesSovite somatske i neuropatske boli 2,7% (95%-tni Cl: 0,1 -6,8) te incidencija

mjesSovite somatske i visceralne boli 4,8% ( 95%-tni Cl: 1,9-9,6).(Tablica 5.15.)

Tablica 5.15. Incidencija boli kod abdominalnih malignih tumora (95%-tni interval

pouzdanosti )

Abdominalni tumori Incidencijan/N (%) | 95% Cl
Somatska bol 36/147 (24,5) 17,8-32,3
Visceralna bol 47/147 (32) 24,5-40,2
Neuropatska bol 1/147 (0,7) 0,1-3,7

MjeSovita somatska i neuropatska

bol 4/147 (2,7) 0,1-6,8
MjesSovita somatska i visceralna bol 7/147 (4,8) 1,9-9,6
Ukupno 95/147 (64,6) 56,3-72,3

Incidencija boli u djece sa miSiéno - kostanim tumorima iznosi 83,5% (95% -tni Cl: 75,8-
89,5). Prema tipovima boli incidencija somatske boli u djece s misi¢éno-kostanim tumorima
iznosi 76,4% (95%-tni Cl: 68-83,5), incidencija neuropatske boli 3,9% (95%-tni Cl: 1,3-8,9),

incidencija mjeSovite somatske i neuropatske boli 3,1% (95%-tni Cl: 0,1-7,9) (Tablica 5.16.)

Misicno-kostani tumori Incidencijan/N (%) | 95% Cl
Somatska bol 97/127 (76,4) 68-83,5
Visceralna bol 0 /

Neuropatska bol 5/127 (3,9) 1,3-8,9

MjeSovita somatska i neuropatska

bol 4/127 (3,1) 0,1-7,9
MjesSovita somatska i visceralna bol 0 /
Ukupno 106/127 (83,5) 75,8-89,5

Tablica 5.16. Incidencija boli kod miSi¢no-kostanih tumora ( 95%-tni interval pouzdanosti)
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Incidencija boli u djece oboljele od tumora SZS-a iznosi 67% (95%-tni Cl: 57,4-75,6).

Prema tipovima boli incidencija somatske boli iznosi 43,8% (95%-tni Cl: 34,4-53,4),
incidencija neuropatske boli 12,5% (95%-tni Cl: 7-20,1), incidencija somatsko-neuropatske
boli 8% (95%-tni Cl: 3,7-14,7), te incidencija somatsko-visceralne boli 2,7% ( 95%-tni Cl: 0,6-
7,6).( Tablica 5.17.)

Tablica 5.17. Incidencija boli kod tumora SZS-a ( 95% -tni interval pouzdanosti)

Tumori SZS-a Incidencija n/N (%) | 95% Cl
Somatska bol 49/112 (43,8) 34,4-53,4
Visceralna bol 0 /
Neuropatska bol 14/112 (12,5) 7-20,1

MjeSovita somatska i neuropatska

bol 9/112 (8) 3,7-14,7
MjesSovita somatska i visceralna bol 3/112 (2,7) 0,6-7,6
Ukupno 75/112 (67) 57,4-75,6

Statisticka znacajnost razlika incidencije boli prema vrstama tumora :

Sve tri grupe se znacajno razlikuju po incidenciji boli (X ? =25,9; d.f=2; p<0,001). Incidencija
boli kod abdominalnih tumora je znacajno niza od incidencije boli misSi¢no-kostanih
tumora (X 2=24,2; d.f=1; p<0,001), djeca s tumorima SZS-a imaju znadajno nizu incidenciju
boli od djece s miSi¢no-kostanim tumorima (X 2219,29; d.f=1; p<0,001), dok razlika izmedu
incidencije boli djece s abdominalnim i tumorima SZS-a nije statisti¢ki zna¢ajna ( X 2 =0,15;
d.f=1; p=0,695). Usporedbom incidencija boli u dva razdoblja utvrdena razlika nije bila

statisti¢ki zna¢ajna (X 2= 7,36; d.f =4; p=0,118).
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Slika 5.11. Incidencija boli za razdoblje 1999.-2008.
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