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SAZETAK

POJAVNOST I ANALIZA KLINICKO-PATOLOSKIH PODATAKA DJECE S WILMSOVIM
TUMOROM U 10 GODISNJEM RAZDOBLJU U KLINICI ZA DJECJE BOLESTI ZAGREB

Mirela Namjesnik

Wilmsov tumor je embrionalna zlo¢udna novotvorina bubrega, najveée pojavnosti u
dobi do pet godina. Smjesten je medu najéesce ekstrakranijalne solidne novotvorine djecje
dobi. Kako bi se postigao uspjesan ishod lijeCenja, nuzno je pravodobno postavljanje sumnje
na Wilmsov tumor, uz primjenu UZV-a abdomena kao primarnog dijagnostickog postupka.

Cilj ovog rada je sagledati slijed dogadaja u dijagnozi Wilmsovog tumora. Naglasak je
stavljen na ulogu roditelja i primarnog lije¢nika u postavljanju sumnje na Wilmsov tumor.
Analizirane su karakteristike pacijenata, vode¢i simptomi i znakovi te vremensko razdoblje
proteklo do dolaska u onkoloski centar, a sve s namjerom pravodobne dijagnoze Wilmsovog
tumora te otkrivanja mogucih mjesta pomaka u zdravstvenom sustavu.

Ovo istrazivanje je retrospektivno i deskriptivno. Ukljucivalo je 44 djece s pozitivnim
ishodom lije¢enja Wilmsovog tumora u 10 godis$njem razdoblju izmedu 2005. i 2015. godine
u Klinici za dje¢je bolesti Zagreb. Prikupljeni podaci su opée i1 patoloske karakteristike
pacijenata te klinicke karakteristike koje se odnose na simptome i znakove prisutne u oboljele
djece te, prema iskazima roditelja, vremenski tijek od pojave simptoma do dolaska u
onkoloski centar.

U istrazivanoj skupini, medijan dobi djeteta pri dijagnozi u djecaka je iznosio dvije
godine i deset mjeseci, a u djevojcica dvije godine i devet mjeseci. Predispoziciju za razvoj
tumora imalo je 20% djece. Naj¢es¢i simptomi bili su bol u abdomenu, abdominalna masa i
hematurija. Zadrske u javljanju lije¢niku, od prvog dana naviSe, zamijecene su kod 19%
pacijenata. Na UZV je pri prvom javljanju lije¢niku upuceno 29 djece, pri drugom dvoje, pri
trecem Cetiri te dvoje djece pri Cetvrtom javljanju. Najpovoljniji vremenski omjer izmedu
javljanja simptoma i upuéivanja na UZV bio je kod abdominalne mase.

Prikazana individualnost u koracima vezana uz dijagnostiku Wilmsovog tumora i
problematiku odgadanja dijagnoze ukazuje na potrebne korekcije i pomake na roditeljskoj
razini i razini primarne zdravstvene zastite u hrvatskom zdravstvenom sustavu. Prijedlozi su
edukacija roditelja, povecana svijest za prepoznavanje tumora kod djece s predispozicijom,
postavljanje ciljanih pitanja u odnosu na simptomatologiju te moguc¢nost vrSenja ultrazvucne
dijagnostike u ordinacijama primarne zdravstvene zastite.

KLJUCNE RIJECI: Wilmsov tumor, simptomi i znakovi, vrijeme uspostave dijagnoze, UZV



SUMMARY

OCCURENCE AND ANALYSIS OF CLINICAL PATHOLOGICAL DATA IN CHILDREN
WITH WILMS TUMOR AT THE CHILDREN'S HOSPITAL ZAGREB DURING A 10-YEAR
PERIOD

Mirela Namjesnik

Wilms tumour is a malignant kidney neoplasm in children. It is one of the most
common extracranial solid neoplasm in children. The largest incidence is in children until five
years old. To achieve favorable outcome, it is necessary early diagnose Wilms tumour when
possible symptoms and signs occur. As a primer diagnostic modality, US is used.

The aim of this study is to reconstruct the events leading to the diagnosis of Wilms
tumour, determine symptoms and signs, pay attention to parental role and the role of primary
physicians in early diagnosis. Continuing we evaluate time passed from the moment
symptoms occurred when children came to the oncology center, so we could find the
possibility for intervention in our health system.

This study was retrospective and descriptive. It included 44 children with Wilms
tumour, treated in Children’s Hospital Zagreb in 10-year period, from the 2005 — 2015, with
favorable outcomes. Collected data are general with pathological characteristics of patients
and clinical characteristics. All this correspond on symptoms and signs and time passed from
the moment symptoms occurred until children came to oncology center due to parents'
statements.

Results showed that children age at diagnosis median is two years and ten months in
boys and two years and nine months in girls. 20% of children had a predisposition for tumour
development. The most common symptoms and signs were a pain in the abdomen, abdominal
mass and hematuria. Parental delay, from one day on, was registered in 19% of the patient. 29
of the patient were sent to US at first, seven patients at second, four patients at third, and two
at the fourth primary physician visit. The most favorable time ratio for symptoms and US was
at the sign of abdominal mass.

In conclusion, individuality is shown in the diagnosis of Wilms tumour, and the delay
issues are recognized. This shows a need and possibility of an intervention on the parental
level and primary health care level in the Croatian health care system. Suggestions are the
education of parents, increase awareness for tumour detection at children with a
predisposition, setting a targeted questions regarding to diagnosis and possibility for US
examination in primary health care units.

KEYWORDS: Wilms tumour, symptoms and signs, timeframe, US



1 UvOD

Wilmsov tumor je poznat i pod nazivom nefroblastom te oznacava embrionalni tip
novotvorine bubrega (1). Pripada medu najcesée solidne zlocudne novotvorine
ekstrakranijalnog smjestaja u djece (2). Smatra se da mu porijeklo ¢ine slabo diferencirane
mezenhimalne stem-cell stanice bubrega (3). U pedijatrijskoj populaciji Wilmsov tumor
zahvaca vise od 90% novotvorina bubrega (3). Od ukupnog postotka zlo¢udnih bolesti u
dje¢joj dobi Wilmsov tumor zauzima 7% (4). Na ljestvici ucestalosti pojavljivanja u djecjoj
dobi, nalazi se na Cetvrtom mjestu, nakon leukemija, tumora srediSnjeg ziv€anog sustava
(SZS) i limfoma (5). U literaturi je opisana promjenljivost pojavnosti Wilmsovog tumora u
svijetu s obzirom na razvijenost zemalja. Najvisa incidencija je u zemljama s niskim
dohotkom, ali bez statisticke znacajnosti rezultata, a statisticki je znacajno visa incidencija u
zemljama s vi§im dohotkom u usporedbi s nize gradiranim zemljama sa srednjim dohotkom
(3). Promjenljivost medu rasama odnosi se na najvecu pojavnost kod crne rase, a najmanju
kod isto¢nih Azijaca (3). Medijan dobno standardizirane stope (DSS) globalne incidencije
Wilmsovog tumora je 7.7/milijun [Interkvartilni raspon (IKR) 5.4 — 9.1] (3). Najveca
incidencija Wilmsovog tumora je kod djece do cCetiri godine starosti te iznosi 15.1 [11.8 —
18.7] DSS/milijun, dok je incidencija u dobnoj skupini djece od pet do devet godina starosti
4.2 [2.9 — 4.2] DSS/milijun, a u skupini djece 10 — 14 godina najmanja i iznosi 0.7 [0.4 — 1.1]
DSS/milijun (3). Ne postoji znacajna razlika u raspodjeli Wilmsovog tumora s obzirom na
spol, osim blage predominacije zenskog spola izvan Isto¢ne Azije (3). Stope prezivljenja
Wilmsovog tumora, zajedno sa stopama prezivljenja retinoblastoma, Hodgkinovog limfoma,
Burkittovog limfoma te akutne limfoidne leukemije, prednjace listom stope preZivljenja
tumora djecje dobi (6). Iznimnom porastu stope prezivljenja Wilmsovog tumora posljednjih
desetljeca najvise su doprinjele multidisciplinarne kooperativne grupe Societe Internationale
Oncologie Pediatrique (SIOP) i Children Oncology Group (COG), ranije National Wilms
Tumour Study Group (NWTSG), (7) zahvaljuju¢i kojima cjelokupne stope prezivljenja
Wilmsovog tumora danas dosezu 90% (2). Tako visoke stope prezivljenja stvarnost Su
razvijenih zemalja, dok se ve¢ina zemalja u razvoju suoCava sa nizim stopama prezivljenja
(8). U Kklini¢koj slici djece s Wilmsovim tumorom prevladava abdominalna masa, bol u
abdomenu, hematurija, povracanje, zatvor, vrucica te povisen krvni tlak (9). Moguci

nespecifi¢ni simptomi i znakovi, kod djece s Wilmsovim tumorom, nose opasnost odgadanja
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dijagnoze (engl. delay in diagnosis) od strane roditelja (engl. parental delay) ili od strane
lijeCnika primarne zdravstvene skrbi (9). Problematika rane dijagnostike prepoznata je u
mnogim studijama te nastoji postati prioritetom zdravstvene politike ovog medicinskog
podru¢ja (10)(11). Kao prognosti¢ki ¢imbenici prezivljenja prepoznati su stadij bolesti,
histologija tumora, odgovor na preoperativnu kemoterapiju, volumen tumora, udio blastemske
sastavnice tumora, dob djeteta, odgovor pluénih metastaza na terapiju te gubitak
heterozigotnosti na kromosomu 1p i 16q (12). Primarni dijagnosticki slikovni postupak kod
sumnje na abdominalni tumor u djeteta je ultrazvuk (UZV) abdomena, a potvrda tumora se,
ovisno o stavu ustanove i specifi¢nosti patologije, vr§i magnetskom rezonancijom (MR-om)
ili kompjuteriziranom tomografijom (CT) s kontrastom (2). U 10% slucajeva postoji
geneticka predispozicija za razvoj Wilmsovog tumora, gdje se najéesce radi o sindromima kao
Sto su Beckwith-Wiedemann sindrom, Danys-Drash sindrom te WAGR (2). Odredivanje
stadija bolesti i smjernice za lijeCenje propisane su od strane SIOP i COG grupa. SIOP
protokol zasniva se na preoperativnoj kemoterapiji kao pocetnoj terapiji, dok COG protokol

primarno zagovara nefrektomiju (7).



1.1 Pojavnosti prezivljenje u Hrvatskoj u kontekstu Europe i svijeta

Dobno standardizirana stopa globalne incidencije Wilmsovog tumora, na temelju
podataka iz veéine zemalja svijeta iz razdoblja od 1982. — 2010. godine, iznosi 7.7 [IKR 5.4 —
9.1])/milijun. Najvisa je pojavnost zabiljezena u zemljama niskog dohotka gdje dobno
standardizirana stopa incidencije iznosi 9.8 [6.2 — 16.4]/milijun, no zbog samog malog broja
tih zemalja ukljucenih u studiju, rezultat nije statisticki znacajan. Znacajan je rezultat viSe
pojavnosti u zemljama sa visokim dohotkom gdje dobno standardizirana stopa incidencije
iznosi 8.6 [7.4 — 9.3]/milijun u odnosu na zemlje sa srednjim dohotkom gdje dobno
standardizirana stopa incidencije iznosi 6.1 [4.9 — 8.7]/milijun, $to se dokazano ponajprije
odnosi na zemlje sa nizim srednjim dohotkom. Vecina drzava Europe su zemlje sa visokim
dohotkom ili vi§im srednjim dohotkom. Hrvatska je svrstana u zemlje sa visokim dohotkom te
dobno-standardizirana stopa incidencije Wilmsovog tumora iznosi 11.4/milijun. U usporedbi s
ostalim zemljama s visokim dohotkom, pojavnost u Hrvatskoj je medu visima. Primjerice, u
Austriji incidencija iznosi 8.6/milijun, u Njemackoj 9.7/milijun, u Italiji 8.2/milijun, u
Francuskoj 9.3/milijun, u Sloveniji 10.5/milijun, u UK-u 8.9/milijun, na Malti 13.9/milijun.
Pojavnost u SAD-u pripada okviru vecine zemalja s visokim dohotkom te dobno-
standardizirana stopa incidencije iznosi 9.1/milijun, dok je primjerice u Japanu niza i iznosi
3.5/milijun. Prezivljenje je najvise u zemljama s visokim dohotkom gdje iznosi 70% — 97%, u
zemljama sa srednjim dohotkom iznosi 61% — 94%, a najmanje u zemljama s niskim
dohotkom gdje iznosi 25% — 53% (3).

Prema EUROCARE-5 studiji u kojoj su analizirani podaci s podru¢ja Europe iz
razdoblja od 1999. — 2007. godine, mortalitet kod Wilmsovog tumora tijekom godina nije se
znacajnije mijenjao. PetogodiSnje prezivljenje kod Wilmsovog tumora iznosi oko 90 %. Vise
prezivljenje bilo je =zabiljezeno kod Hodgkinovog limfoma, Burkittovog limfoma i
retinoblastoma, a nesto niZze kod akutne limfoidne leukemije, dok je prezivljenje kod ostalih
dje¢jih maligniteta bilo znacajnije nize. U Europi je zabiljeZeno 3554 djece s Wilmsovim
tumorom. U analizi prezivljenja proSiren je vremenski okvir (radena je na temelju podataka
od 1995. — 2007. godine), no zbog nedostatka podataka izuzete su Belgija, Hrvatska, Latvija,
Francuska i Portugal. U Europi je bilo 3906 djece s Wilmsovim tumorom te je prezivljenje
iznosilo 89.0% za razdoblje od 1999. — 2001. godine, 90.9% za razdoblje od 2002. —
2004.godine, a za razdoblje od 2005. — 2007. 89.8%. U sjevernoj Europi zabiljezeno je 418
djece te je prezivljenje u zadnje dvije godine studije (od 2005. — 2007.) iznosilo 85.6%, u UK-



u i Irskoj bilo je 1014 djece s prezivljenjem 91.2%, u centralnoj Europi bilo je 1781 djece s
prezivljenjem 94.4%, u juznoj Europi 235 djece s prezivljenjem 85.7%, a u isto¢noj Europi
458 djece s prezivljenjem 83.9% (6). Prema studiji SIOP 2001, Njemacka i ostale zemlje
sjeverne i zapadne Europe imaju za 3% bolje prezivljenje od UK-a (3).

Prema studiji iz 2018. godine, na temelju podataka iz razdoblja 1990. —2016. godine
s podru¢ja 12 zemalja istoéne i juzne Europe, incidencija Wilmsovog tumora iznosi
9.2/milijun u isto¢noj i juznoj Europi (dok u cijeloj Europi iznosi 8.2/milijun). Hrvatska je
svrstana medu zemlje juzne Europe. Od 2000. — 2014. godine u Hrvatskoj je registriran 91
slucaj djeteta s Wilmsovim tumorom te je Sestomjeseno prezivljenje iznosilo 100%, 12-
mjesecno 94% (86 — 97), 24-mjesecno 92% (84 — 97), 36-mjesecno 89% (80 — 95), 60-
mjesecno 86% (76 — 92), 120-mjesecno 83% (71 — 90). Analiza razdoblja 2010. — 2014.
pokazala je napredak s nesto vis$im podacima prema kojima 12-mjese¢no prezivljenje iznosi
96% (75 — 99), 24-mjeseéno 96% (75 — 99), 36-mjeseéno 96% (75 — 99). Gledajuéi zadnje
petogodisnje razdoblje studije nesto bolje rezultate od Hrvatske pokazuju Bjelorusija, Cipar,
Grcka, Poljska, Portugal i Slovenija, dok Rumunjska, Turska i Ukrajina imaju nize rezultate.
Usporedujuci ukupne postotke prezivljenja za juzne i isto¢ne europske zemlje sa Hrvatskom,
Hrvatska je medu zemljama sa visim prezivljenjem. Ista studija analizirala je podatke za SAD
iz razdoblja 1990. — 2012. prema kojima je prezivljenje u SAD-U znadajno vise nego u
zemljama juzne i isto¢ne Europe, no vrijedno je napomenuti da sve zemlje imaju porast

prezivljenja posljednjih pet godina analiziranih u studiji (8).



1.2 Prognosticki ¢cimbenici

Stvaranje velikih kooperativnih grupa, NWTSG (od 2001. nastavlja kao COG) i SIOP,
u 2. polovici 20. st., omogucéilo je pocetak provedbe velikih studija, koje se nastavljaju i
danas (13). Njima dugujemo mnoga saznanja o strategijama lijeCenja Wilmsovog tumora koje
se uvelike temelje i na steGenim spoznajama o prognostiCkim ¢imbenicima (12). Grupe se
prvenstveno razlikuju u pocetnom nacinu lijeCenja. COG grupa primarno zagovara
nefrektomiju, pracenu adjuvantnom terapijom, dok SIOP grupa zagovara preoperativnu
kemoterapiju kao primarni nacin lijecenja, iza koje slijedi nefrektomija te ovisno o potrebama
adjuvantno lijeCenje. Procjena stadija bolesti je sukladno navedenim osobitostima kod COG-a
prekemoterapijska, a kod SIOP-a postkemoterapijska (13).

Vecina zemalja Europe prati SIOP protokol (3). U Klinici za djecje bolesti Zagreb
princip rada se takoder temelji na SIOP smjernicama.

Obje su grupe u prvim studijama prognozu vrSile na temelju stadija bolesti, a s
vremenom su prepoznati i ostali prognosticki ¢imbenici. Prema stajalistu COG-a, prognosticki
¢imbenici rizika su stadij bolesti, histologija, dob djeteta, teZzina tumora, odgovor pluénih
metastaza na terapiju, gubitak heterozigotnosti na kromosomu 1p i 16q, a razmatra se i 0
kromosomu 1q te o statusu metilacije 11p15 kromosoma kao prognostickim ¢imbenicima.
Prema stajalistu SIOP-a, prognosticku znacajnost imaju Stadij bolesti, histologija tumora,
odgovor na preoperativnu kemoterapiju, volumen tumora i dob, a usmjerenje u buducnosti je,

s razvojem molekularnih markera, na blastemalni volumen kao prognosticki faktor (12).

1.2.1 Prognosti¢ka znacajnost stadija bolesti prema SIOP-u

Kao izvorni prognosticki faktor, stadij bolesti i dalje ima znacajnu ulogu. Procjena
lokalnog stadija Wilmsovog tumora, prema SIOP protokolu, moguéa je tek nakon
preoperativne kemoterapije i nefrektomije, kada se precizira na jedan od pet stadija prema
revidiranoj Stockholmskoj radnoj klasifikaciji. U samom trenutku postavljanja dijagnoze na
temelju preporucenih slikovnih metoda, svrstavanje je moguée samo u kategoriju lokaliziran
tumor, metastatska bolest ili obostran tumor. Znacajnost stadija bolesti kao prognosti¢kog
faktora jest u njegovoj linearnoj povezanosti s prezivljenjem. U studiji SIOP 93-01

analizirano je petogodiSnje preZivljenje te podaci kod stadija I iznose 97%, kod stadija II
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95%, kod stadija Il 92%.,a kod stadija 1V 82%. Prema SIOP studijama preoperativna
kemoterapija umanjuje lokalni stadij bolesti te se pri postkemoterapijskoj procjeni stadija
bolesti u samo 40% slucajeva djeca prezentiraju s II. i III. stadijem bolesti (12).

Prema najnovijem SIOP protokolu — UMBRELLA SIOP-RTG 2016 — kod lokalizirane
bolesti nastavljaju se nacela preoperativne kemoterapije u djece starije od Sest mjeseci.
Preoperativna kemoterapija aktinomicinom D i vinkristinom smjanjila je daljnju potrebu za
radioterapijom ili doksorubicinom za 20 %. V. stadij bolesti predstavlja metastatsku bolest
koja zahvaca oko 17% pacijenata s Wilmsovim tumorom. Radi se o hematogenim
metastazama u pluca, jetru ili druge lokalizacije ili u ekstraabdominalne limfne ¢vorove.
Prisutnost pozitivnih limfnih ¢évorova u plu¢ima, evaluiranin CT-om, daje veci rizik od
relapsa te rezultira slabijim prezivljenjem. Kod IV. stadija bolesti UMBRELLA protokol
izdaje smjernice za koriStenje vinkristina, aktinomicina D i doksorubicina tokom Sest tjedana
nakon ¢ega se provodi reevaluacija MR-om te pregled metastatskih zarista CT-om ili MR-om.
Studija je pokazala da 61 — 67% pacijenata ima kompletan metastatski odgovor prije samog
operativnog zahvata. V. stadij bolesti (obostran tumor) ima 5 — 8% djece u trenutku dijagnoze.
Prezivljenje kod V. stadija bolesti je oko 80%. Najznacajniji morbiditet proizlazi iz bubrezne
bolesti krajnjeg stadija (engl. End-stage renal disease — ESRD), a povecani rizik je kod djece
s genetickim anomalijama koja se c¢esto prezentiraju ovim stadijem bolesti. Vremensko
ograni¢enje davanja preoperativne kemoterapije iznosi maksimalno 12 tjedana, s evaluacijom

nakon Sestog tjedna (14). Stariji pacijenti ¢eS¢e imaju visi stadij bolesti (15).

1.2.2 Prognosticka znacajnost histologije tumora

Tradicionalno se Wilmsov tumor smatra mijeSanom embrionalnom novotvorinom, u
kojoj u razli¢itim varijacijama mogu biti prisutne tri glavne histoloske sastavnice:
blastemalna, stromalna i epitelna. Ve¢ u samom pocetku rada multicentri¢nih kolaborativnih
studija histopatoloska obiljezja Wilmsovog tumora svrstana su u prognosticke ¢imbenike.
Tako iz NWTS-1 studije saznajemo o =znacajnoj povezanosti prisutstva anaplazije i
nepovoljnog ishoda (16).

U SIOP studijama, gdje se histoloSka klasifikacija temelji na znacajkama poslije
preoperativne kemoterapije, anaplazija se takoder povezuje s nepovoljnim ishodom kod djece

s Wilmsovim tumorom. Daljni iskoraci u smjeru analize prognostickog utjecaja histoloskog
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tipa tumora uradeni su u SIOP 9 i SIOP 93-01 studijama. Ovdje se naglasava zna¢aj odnosa
nekroti¢nih 1 vijabilnih stanica nakon preoperativne kemoterapije. Tumor s 2/3 nekroti¢nih
stanica (regresivni tip) odreden je kao tumor intermedijarnog rizika. Tumor s vise od 1/3
vijabilnih stanica klasificira se ovisno o najviSe zastupljenom tipu stanica (histoloSkom
subtipu), a tumor sa viSe od 2/3 blastemalnih stanica (blastemalni tip) predstavlja tumor
visokog rizika. U SIOP 93-01 studiji tek je 10% djece imalo tumor blastemalnog tipa, no
upravo je smrtnost djece sa ovim tipom tumora iznosila tre¢inu ukupne smrtnosti. Temeljeno
na ovim spoznajama, djeci s histoloski blastemalnim tipom tumora u SIOP 2001 studiji
ordinirana je drugacija i jaCa kemoterapija ¢ime se poboljSalo petogodiSnje prezivljenje na
84%. Kod pacijenata u prvom stadiju bolesti sa blastemalnim tipom tumora uvodenje
doksorubicina, daktinomicina i vinskristina dovodi do podataka za Event Free Survival (EFS)
od 96% u SIOP 2001 studiji $to je znacajno vise u odnosu na SIOP 93-01 studiju gdje je EFS
iznosio 71%. Dokazano je da kod I1. i Ill. stadija bolesti, u djece sa histoloski intermedijarnim
tipom tumora, lijeCenje vinkristinom i daktinomicinom sa ili bez dodatka doksorubicina
dovodi do petogodisnjeg prezivljenja od 96%. Nazalost, ishod je kod djece s tumorom
visokog rizika i dalje znac¢ajno nepovoljan, s najnizim podacima za metastatku bolest visoko
riziCnog tipa tumora gdje dvogodi$nje prezivljenje iznosi 33%. Ukupno petogodisnje
prezivljenje u djece s tumorom visokog rizika iznosi 75%, dok kod djece s tumorom
intermedijarnog rizika iznosi preko 90% (12). Stariji pacijenti ¢e$¢e imaju tumor visokog
rizika (15).

1.2.3 Prognosticka znacajnost volumena tumora

SIOP protokol veli¢inu tumora iskazuje obujmom tumora. Obujam se racuna prema
elipsoidnoj formuli duzina x dubina x debljina x 0.523 (17). Veli¢ina tumora se u nekim
radovima prikazuje samo kao iznos promjera u mm (18) ili se prikazuje tezina tumora u g
(prema NWTSG) (12).

U SIOP studijama grani¢na vrijednost volumena poslije preoperativhe kemoterapije
odredena je na vrijednost od 500 mL, iznad koje se tumor oznafava kao tumor velikog
volumena, a ispod koje se tumor oznacava kao tumor malog volumena. U studiji SIOP 2001
procijenjen je prognosticki znacaj volumena tumora. Analizirana su djeca sa stadijem Il i

stadijem I11 bolesti regresivnog tipa, mijesanog tipa i fokalnog anaplastickog tipa (stromalni
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tip i epitelni tip tumora su izuzeti zbog svoje najpovoljnije prognoze) te petogodisnji EFS u
djece s velikim volumenom tumora iznosi 80%, dok je EFS kod tumora malog volumena
90%. Intervencija u smislu dodavanja doksorubicina u terapiju kod djece s velikim
volumenom tumora rezultirala je znacajnim povec¢anjem EFS (s 67% na 93%), zbog Cega je
uvodenje doksorubicina u takvih pacijenata preporuka najnovijeg SIOP-UMBRELLA
protokola (19).

Stariji pacijenti ¢e$¢e imaju tumor velikog volumena. Najnovija SIOP analiza,
objavljena 2019. godine, potvrduje jaku prognosti¢ku znac¢ajnost volumena veceg ili jednakog
500 mL (15).

U analizi SIOP 93-01 studije vaznost je stavljena na smanjenje volumena zahvaljujuci
preoperativnoj kemoterapiji, kod djece s jednostranim nemetastatskim Wilmsovim tumorom
kod koje postoje podaci o volumenu tumora pri dijagnozi i volumenu tumora nakon
preoperativne kemoterapije. Srednja vrijednost volumena pri dijagnozi kod ove je djece
iznosila 453 +/- 423 mL, a medijan je iznosio 353 mL, a srednja vrijednost volumena poslije
preoperativne kemoterapije iznosila je 208 +/- 259 mL, a medijan 126 mL. Pronadena je
ovisnost smanjenja volumena o histoloskom tipu tumora — tako je smanjenje volumena bilo
najvece kod tumora niskog rizika te kod mijesanog i regresivnog tipa tumora intermedijarnog
rizika, a kod tumora visokog rizika te kod predominantno epitelnog ili stromalnog
histoloskog tipa tumora smanjenje je bilo minimalno. Navedene spoznaje 0 prognostic¢koj
znacajnosti smanjenja volumena, uz odredivanje histoloskog subtipa te sam stadij bolesti kao
znacajnih faktora, utjecale su na reviziju Stockholmske radne klasifikacije kod Wilmsovog

tumora $to je donijelo mnoge prednosti u lijeenju pacijenata (20).

1.2.4 Prognosticka znacajnost dobi

Na temelju SIOP 93-01 i SIOP 2001 studija (koje ukljucuju razdoblje od 1993. -
2016., iz kojeg su za potrebe ove studije ciljano analizirana djeca s unilateralnim Wilmsovim
tumorom godista od Sest mjeseci do 18 godina, kojih je bilo 5 631) procijenjena je
prognosti¢ka znacajnost dobi. Spomenuta je SIOP analiza radena s ciljem racionalizacije i
reevaluacije terapije u razli¢itim dobnim skupinama prema pretpostavci da starija dob nosi
veci rizik od povratka bolesti i veceg mortaliteta, dok bi mladi pacijenti zahtjevali manje

intenzivan protokol. Medijan dobi je u navedenoj analizi bio 3.4 godine [2 — 5.1] za pacijente
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zenskog spola, a 3.6 [ 2 — 5.2] za pacijente muskog spola, sa samo 3 — 4 % djece starije od 10
godina (15).

Prema globalnim podacima, pojavnost Wilmsovog tumora je najveca u djece do
Cetvrte godine te iznosi 15.1 [11.8 — 18.7] DSS/milijun, dok je pojavnost u dobnoj skupini
djece od pet do devet godina starosti 4.2 [2.9 — 4.2] DSS/milijun, a u skupini djece 10 — 14
godina najmanja i iznosi 0.7 [0.4 — 1.1] DSS/milijun (3).

U NWTSG studiji dobna raspodjela po etnickim grupama odgovara prethodno
navedenim internacionalnim podacima (21).

U prethodno spomenutoj SIOP analizi ukupno EFS iznosilo je 85%, a ukupno
prezivljenje (OS) 93%. Dob je, radi statisticki pronadene najznacajnije razlike, kategorizirana
na razdoblje od Sest mjeseci do dvije godine, od dvije do Cetiri godine, od¢etiri do 10 godina,
te od 10 godina nadalje. Petogodisnji EFS za skupinu djece od Sest mjeseci do dvije godine
bio je 91.2%, u skupini od dvije do Cetiri godine 86.3%, od ¢etiri do deset godina 79.3%, te od
10 — 18 godina 73.5%. Ukupno prezivljenje je za prvu skupinu iznosilo 96.8%, drugu 94.1%,
trecu 89.5%, cetvrtu 84.6%. Nadalje, u analizi je dokazan linearan odnos izmedu dobi (koja
je izuzeta iz kategorija i oznacena kao varijabla dob/godinu) i EFS. Rezultati su pokazali da
djeca u kategoriji od Cetiri do deset godina i od 10 — 18 godina imaju znacajno nize
prezivljenje od djece dobi od Sest mjeseci do dvije godine. Usprkos zamijeéenoj povezanosti
izmedu starije dobi i1 veceg stadija bolesti pri prezentaciji, starije dobi i1 visoko rizicnog tipa
tumora pri prezentaciji (dokazano je da se prisutnost difuzne anaplazije povecava s dobi) te
starije zivotne dobi te tumora velikog volumena pri prezentaciji, dob je prepoznata kao
neovisni prognosti¢ki ¢cimbenik. Navedeni dokazi o znacajnosti dobi predstavljaju putokaz za

buducu preporuku terapije (15).

1.3  Geneticki sindromi i malformacije povezane s Wilmsovim tumorom

Wilmsov tumor se u 90 % slucajeva razvija kao sporadicna bolest, dok u preostalih
10% postoji predispozicija za razvoj tumora (2).

U podlozi moze biti odredena geneticka abnormalnost koja vodi o€itovanju odredenog
sindroma i u nekih pacijenata vodi do razvoja Wilmsovog tumora ili je rije¢ o

malformacijama koje su predisponirajuci faktor za razvoj Wilmsovog tumora (22).



U sindromima prekomjernog rasta kao $to su Beckwith-Wiedemann sindrom (BWS),
koji je najces$¢i sindrom prekomjernog rasta, Simpson-Golabi-Behmel sindrom (SGB) i
Perlman sindrom, poznata je predispozicijska uloga za razvoj Wilmsovog tumora. U BWS-u
se Wilmsov tumor razvija u 20 — 30% sluc¢ajeva (22). Kod sindroma s WT1 mutacijom — radi
se 0 genu koji kodira transkripcijski ¢imbenik odgovoran za normalan razvitak bubrega (23) —
kao $to su WAGR i Denis-Drash sindrom (DDS) — takoder postoji predispozicija za razvoj
Wilmsovog tumora. WAGR sindromu ve¢ u akronimu stoji Wilmsov tumor zajedno sa
aniridija, genitourinarne anomalije i mentalna retardacija, te je prisutnost Wilmsovog tumora
kod djece s ovim sindromom 30%. U Denis-Drash sindromu se Wilmsov tumor pojavljuje u
visokih 90%, a predispozicija je utvrdena i u Frasierovom sindromu. Pacijenti sa BRCA2
mutacijama, Li Fraumeni sindromom ili mutacijama u putevima popravka DNA takoder
imaju predispoziciju za razvoj Wilmsovog tumora. Predispoziciju za Wilmsov tumor nose i
neke malformacije koje nisu u sklopu sindroma, kao hemihipertrofija, koja se moze pojaviti u
sklopu BWS ali moze dolaziti zasebno, a kod koje incidencija Wilmsovog tumora iznosi
5.9%. Genitourinarne malformacije (abnormalnosti bubrega, ektopi¢ni testis, hipospadija itd.)
se mogu javljati u sklopu sindroma kao §to su DDS ili BWS, ali pojavljuju se i izolirano od
sindroma. Nabrojani sindromi i malformacije nose oznaku predispozicije za Wilmsov tumor,
no oni ne iskljucuju pojavu Wilmsovog tumora kod djece s ostalim sindromima (22).

U djece s Wilmsovim tumorom veca je frekvencija kongenitalnih src¢anih greSaka, u
bijelackoj populaciji, prema francuskoj studiji (24).

Prisutnost predisponiraju¢ih anomalija povezana je s ranijom dobi pri dijagnozi i,
ovisno o geneti¢koj aberaciji, moze biti povezana s povoljnijom bioloSkom osnovom tumora,
Sto su pozitivni aspekti. Negativni su aspekti u cinjenicama da je kod djece s
predisponiraju¢im sindromima ¢e$¢a obostrana, multifokalna te rekurentna bolest, a tako i
scenarij bubreznog zatajenja. Zbog ograni¢enja U podacima prethodnih studija, nove SIOP
analize oslanjaju se na metodu sekvencioniranja genoma kako bi predocili potpunije podatke
(15).

Kod djece s predisponiraju¢im sindromima preporucena slikovna dijagnosticka
metoda je MR (7). U 1% pacijenata s Wilmsovim tumorom postoji pozitivna obiteljska

anamneza (23).
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1.4 Klini¢ka slika djeteta s Wilmsovim tumorom

Vecina djece ima solitaran tumor (2). Obostrani tumor je prisutan u oko 5-8% djece, a
moze biti sinkron, ako se u oba bubrega pojavljuje istovremeno, ili metakron, ako se u
drugom bubregu pojavi naknadno (25). Metastatska bolest pri prezentaciji nalazi se u 17%
djece s Wilmsovim tumorom,a najée$ce su plu¢ne metastaze (14).

Klini¢ki simptomi Koji se javljaju kod djece s Wilmsovim tumorom najéesc¢e su, radi
njegove anatomske pozicije i patofiziologije, abdominalna masa, bol u abdomenu, hematurija,
zatvor, povracanje, povisena tjelesna temperatura te poviSen krvni tlak. U nakani
pravodobnog prepoznavanja pacijenata sa zlocudnom bolesti, razvijene su smjernice za rano
prepoznavanje simptoma 1 znakova koje svracaju pozornost lije¢nika, s kojim je dijete
primarno u kontaktu, na alarmantne znakove i simptome. Abdominalna masa je, osobito izvan
neonatalnog razdoblja, suspektan nalaz, posebice kada dolazi zajedno s boli u abdomenu,
povra¢anjem, zatvorom, hematurijom ili poviSenim krvnim tlakom. Do pet godina starosti
najvjerojatnija zlo¢udna novotvorina u abdomenu je neuroblastom ili nefroblastom, sa
diferencijalnom dijagnozom cista i benignih tumora bubrega, jajnika ili mekih tkiva.
Perzistentno poviSena tjelesna temperatura (u trajanju vise od dva tjedna) nepoznatog
porijekla je moguci znak dje¢jeg maligniteta pogotovo ako je udruzen s gubitkom na teZini,
bljedilom, noénim znojenjem, petehijama, limfadenopatijom ili bolovima u kostima. Ako je
doslo do perzistentnog povracanja kod djeteta, potrebna je daljnja obrada te je nuzno uokviriti
sve simptome koje se javljaju zajedno sa spomenutim klinickim znakom (prisutnost
abdominalne mase bi dijagnozu usmijerila na zbivanje u abddomenu, dok bi glavobolja
dijagnozu usmijerila na zbivanje u SZS-u). Hematurija je suspektni znak ponajprije kada je
iskljucena dijagnoza najcescih joj uzroka — infekcije, traume, mokra¢nih kamenaca. Wilmsov
tumor moze Se prezentirati i zatvorom. PoviSen krvni tlak je kod Wilmsovog tumora prisutan
kao paraneoplasticki sindrom, zajedno sa eritrocitozom, Cushingovim sindromom te stecenom
von Willebrandovom boles¢u. Kod djece s Wilmsovim tumorom klini¢ckim pregledom
mozemo zapaziti i neke znakove na okularnom sustavu poput aniridije koja je upozoravajuéi
simptom jer se nalazi u sklopu sindroma koji nosi predispoziciju za razvoj Wilmsovog
tumora. Op¢i simptomi poput umora, malaksalosti ili bljedo¢e upucuju na moguci malignitet
ako perzistiraju ili su udruZeni sa neobjaSnjivom poviSenom tjelesnom temperaturom,
ponavljaju¢im infekcijama, hemoragijskom dijatezom te ostalim ve¢ spomenutim klinickim

simptomima i znakovima (9).
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Wilmsov tumor se u oko 75% sluéajeva ocituje kao abdominalna masa, 25% djece
javlja bolnost u abdomenu, dok je infiltracija okolnih limfnih ¢vorova pozitivna u oko 15%
pacijenata (23).

39-godisnje razdoblje analizirano je u SveuciliStu u Erlangenu te nosi podatke 0
klinickim znakovima i simptomima zapazenih kod 98.5% djece. Palpabilna glatka
abdominalna masa bila je prisutna u 80% djece, gubitak tezine u 9%, hematurija u 18.5%,
povisena tjelesna temperatura u 24.5%, slabokrvnost u 18.5%, hepatomegalija u 4.5%,
povisen krvni tlak u 3%, umor i zatvor u 3% (26). 25-godi$nja analiza iz Liverpoolskog
centra u UK-u iznosi podatke da je od 97 djece, njih 61 imalo palpabilnu masu i distenziju

trbuha, 40 bol u abdomenu, 27 hematuriju, 22 zatvor, dijareju ili povracanje (27).

1.5 Vaznost rane ultrazvuéne dijagnostike Wilmsovog tumora

Na temelju dosada$njih istrazivanja prepoznata je vaznost ranog postavljanja
dijagnoze. U americ¢koj studiji odgadanje (engl. delay) dijagnoze za solidne tumore
procijenjeno je na 11.6 tjedana. Odgadanje dijagnoze moze biti roditeljskog uzroka ili na
razini primarnog lijenika (pedijatra) kojemu se dijete primarno prezentira sa simptomima i
roditeljskog te se iz tog razloga propisuju smjernice za primarne pedijatre u svrhu
pravodobnog prepoznavanja zlocudne bolesti (9).

Usporedbom podataka iz UK-a sa podacima iz zemalja zapadne i sredi$nje Europe,
primijecena je razlika u stadiju bolesti i volumenu tumora pri trenutku postavljanja dijagnoze,
koji je ve¢i u UK-uU. Medijan volumena tumora pri dijagnozi bio je 630 mL, tumor je bio viSeg
stadija, dok promjene u histolo§kom tipu tumora nisu zabiljeZene. PoSto za sve zemlje vrijedi
standardizirani protokol lije¢enja (u europskim drZzavama vec¢inom je to SIOP protokol), uzrok
lo$ijih rezultat u UK-u pronaden je u odgadanju dijagnoze te je za primarne pedijatre koji su u
prvom kontaktu sa djecom stavljen naglasak na nuznost postavljanja sumnje na zlocudnu
bolest kod prisutnosti ve¢ ranije spomenutih suspektnih i alarmantnih simptoma (11).

Primarni dijagnosticki postupak je UZV, a dalje se za utvrdivanje dijagnoze koristi
MR ili CT s kontrastom ovisno o stavu ustanove i moguc¢im karakteristikama tumora. Naime,
kod sumnje na metastaze u plu¢ima najbolji je CT, dok je kod sumnje na obostran tumor
najbolji MR (2).
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Vaznost rane slikovne dijagnostike prepoznata je u mnogim studijama te u nekim
zemljama svijeta postoje 1 studije o provodenju probira (engl. screening) na otkrivanje
zlo¢udnih novotvorina u djece. Primjer je Poljska u kojoj je UZV probir, kao neinvazivna i
preporu¢ena metoda slikovne dijagnostike kod djece, proveden na populaciji djece do Sest
godina. Probir je predstavljen kao multidirekcijski test koji s godinama iskustva nosi korisne
podatke o detekciji novotvorina kod djece (10). Probir je moguca te iznimno korisna mjera i
kod djece s odredenom predispozicijom za razvoj Wilmsovog tumora, kao npr. kod djece s
BWS (28).

Najveca je problematika u odgadanju dijagnoze i lijeCenja u nerazvijenim drzavama
gdje slabi resursi, neobrazovanost stanovnista i nedostupnost zdravstvene skrbi samo
potenciraju taj problem, radi ¢ega su razvijene posebne SIOP smjernice za drzave niskog
dohotka (29). Studija EUROCARE-5 na podru¢ju Europe zabiljeZila je promjenljivost ishoda

kod djece oboljele od zlocudne bolesti te daje smjernice s ciljem poboljsanja rezultata ishoda

(6).
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2 CILJRADA

Cilj ovog rada je prikazati i analizirati opce, patoloske i klinicke karakteristike djece s
pozitivnim ishodom lije¢enja Wilmsovog tumora u 10 godiSnjem razdoblju izmedu 2005. i
2015. godine u Klinici za djecje bolesti Zagreb. Ovim radom zelimo prikazati i analizirati
slijed dogadaja u dijagnozi Wilmsovog tumora, s naglaskom na ulogu roditelja i primarnog
lije¢nika u postavljanju sumnje na Wilmsov tumor, vodec¢e simptome i znakove te vremensko
razdoblje proteklo od javljanja simptoma do dolaska u onkoloski centar (preko institucija
primarne i sekundarne zdravstvene zastite), kako bismo uvidjeli prostor u zdravstvenom

sustavu gdje je mogu¢ pomak.
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3 ISPITANICI | METODE

U sklopu ovog rada provedeno je deskriptivno i retrospektivno istrazivanje na Zavodu
za onkologiju i hematologiju ,.dr. Mladen Cepuli¢“, Klinike za djegje bolesti Zagreb.
Prikupljeni su podaci za djecu oboljelu od Wilmsovog tumora s pozitivnim ishodom lijecenja
u 10 godisnjem razdoblju izmedu 2005. i 2015. godine u Klinici za dje¢je bolesti Zagreb.

Metode prikupljanja podataka ukljucivale su telefonski razgovor s roditeljima oboljele
djece, trazenje podataka iz otpusnih pisama pohranjenih u bolni¢kom informacijskom sustavu
(BIS) te podaci iz tablice o pacijentima dr. Rajaci¢, spec. pedijatar. Pitanja postavljena
roditeljima bila su: Koji je bio prvi moguéi simptom ili znak Wilmsovog tumora kod Vaseg
djeteta? Koliko je vremenski proslo od pojave prvog moguéeg simptoma ili znaka do javljanja
lije¢niku? Koliko je vremenski proslo od pojave prvog moguceg simptoma ili znaka do
postavljanja dijagnoze temeljem UZV-a? Koji su se ostali simptomi i znakovi Wilmsovog
tumora javili kod Vaseg djeteta? U kojem vremenskom razmaku su se javili ostali simptomi i
znakovi? Koliko je vremenski proslo od pojave simptoma ili znaka do javljanja lije¢niku?
Koliko je vremenski proslo od pojave simptoma ili znaka do postavljanja dijagnoze temeljem
UZV-a? Koliko je vremenski proslo od postavljanja dijagnoze temeljem UZV-a do dolaska u
onkoloski centar? Podaci su analizirani te svrstani u tablice. U radu su opisane sljedeée opée i
patoloske karakteristike pacijenata: spol, mjesto stanovanja (kategorizirano u ruralno i urbano
s ili bez prisutnog onkoloSskog centra), navrSene godine i mjeseci zivota pri dijagnozi,
pridruZzene anomalije, prisutne ostale bolesti, obiteljska anamneza te lokalizacija
dijagnosticiranog tumora (kategorizirana u lijevostrani, desnostrani, obostrani tumor te tumor
S metastazama).

Podaci i njihova analiza, u poglavlju Rezultati, prikazani su tekstualno, tabli¢no,
shematski 1 graficno. Metode deskriptivne statistike koriStene u analizi provedene su u

programu Microsoft Office Excell 2007.
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4 REZULTATI

U 10 godisnjem razdoblju izmedu 2005. i 2015. u Klinici za djecje bolesti Zagreb
zbrinjavano je 63 djece s pozitivnim ishodom lije¢enja Wilmsovog tumora. Telefonski su
uspjesno prikupljeni podaci za 44 pacijenta. Uzrok sprijeenosti u prikupljanju podataka
telefonskim pozivima kod 19 pacijenata bila je nedostupnost telefonskog broja, promjena
telefonskog broja ili ne javljanje na poziv. Iz navedenih razloga u ovome radu prikazani su

podaci za 44 pacijenta.

4.1 Opée i patoloske karakteristike pacijenata

Za 44 pacijenta, na temelju podataka iz BIS-a i tablice dr. Rajaci¢, spec. pedijatar, u
Tablici 1. prikazane su karakteristike koje ukljucuju: spol, mjesto stanovanja (kategorizirano u
ruralno i urbano s ili bez prisutnog onkoloskog centra), dob djeteta pri dijagnozi, informacije
o pridruzenim prediSponiraju¢im anomalijama, postojanju drugih bolesti te obiteljskoj
anamnezi; te lokalizacija Wilmsovog tumora (kategorizirana u desnostrani, lijevostrani,

obostrani tumor te tumor s metastazama).
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Tablica 1: Opée i patoloske karakteristike pacijenata

Br.  Spol Mijesto Dob djeteta = PridruZene anomalije i Pozitivna = Lokalizacija
m/Z stanovanja  pri ostale bolesti obiteljska | Wilmsovog
1: ruralno  dijagnozi: anamneza tumora
2:urbano  navrSene DA/NE 1: lijevostrani
bez OC godine i 2: desnostrani
3:urbano = mjeseci 3: obostrani
sOC Zivota 4: prisutne
metastaze
5: recidiv
1 m 2 2 god 5 mj Slabokrvnost NE 2
2 m 1 1 god 4 mj - NE 3,5
3 m 1 6 mj Slabokrvnost NE 2
4 m 2 3 god Kroni¢ni zatvor od rodenja NE 2
5 m 3 6 mj - NE 2
6 z 2 4 god 5 mj - NE 1
7 7 1 4 god 7 mj - NE 1
8 7 1 4 god - NE 2
9 m 1 2 god 3 mj Roden sa zaostatkom u NE 1
rastu
10 7 1 10 mj - NE 2
11 V4 2 6 mj Slabokrvnost NE 1
12 | m 2 3 god 5 mj - NE 3,4
13 7 3 5 god 5 mj - NE 2
14 7 1 6 god 6 mj - NE 1
15 | m 2 3 god - NE 1
16 7 3 2 god 8 mj - NE 2
17 | m 3 1god2mj | Aniridija, sindrom WAGR NE 2
18 | m 2 2 god 10 mj - NE 2
19 z 1 2 god 4 mj Pupcana kila NE 2
20 | m 3 7 god - NE 2
21 | m 1 3 god 2 mj - NE 2
22 m 3 10 mj Cerebralna paraliza, NE 1
sindrom West
23 v/ 2 2 god 4 mj Hemihipertrofija NE 1
24 | m 1 1god 11 mj | Retencija testisa- 2 zahvata NE 1
25 z 3 10 mj Kroni¢ni zatvor od rodenja DA 1
Otac,stric
26 z 1 2 god Dvostruki ureter lijevo NE 1
27 | m 2 8 god Pri dijagnozi pronadena NE 2
aplazija drugog bubrega
28 | m 3 5mj Kroni¢ni zatvor od rodenja NE 2
Preponska kila
29 | m 2 6 god 6 mj Hemihipertrofija NE 1
30 Z 3 3 god 8 mj - NE 2
31 z 1 4 god 5 mj - DA 3,4
Mladi brat
32| m 2 1god 1 mj Slabokrvnost NE 2
33 Z 1 11 mj - NE 1
34 z 2 3 god 3 mj - NE 2
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Br. Spol Mijesto Dob djeteta = PridruZene anomalije i Pozitivna = Lokalizacija
m/Z stanovanja pri ostale bolesti obiteljska | Wilmsovog
1: ruralno @ dijagnozi: anamneza | tumora
2:urbano  navrSene DA/NE 1: lijevostrani
bez OC godine i 2: desnostrani
3: urbano | mijeseci 3: obostrani
sOC Zivota 4: prisutne
metastaze
5: recidiv
35| m 3 4 mj Nedonoscée NE 2
Nekrotizirajuéi
enterokolitis
Preponska kila
Slabokrvnost
36 | m 2 4 god - NE 1
37 | m 2 3 god 4 mj - NE 2
38 | m 1 2 god 9mj - NE 2
39 z 2 1 god 2 mj Ljevkasta prsa NE 2
40 m 2 16 god - NE 2,4
41 | m 1 4 god 6 mj - NE 2
42 | m 2 3 god 11mj - NE 3
43 7z 1 2 god 11mj - NE 3
44 z 3 2 god 9 mj - NE 2

Tumac simbola:

m-muski spol, z-Zenski spol, OC-onkoloski centar, god-godine Zivota, mj-mjeseci zivota

Medu oboljelom djecom bilo je 25 djece muskog spola i 19 djece Zenskog spola.

Medijan dobi djeteta pri dijagnozi bio je dvije godine i deset mjeseci za muski spol, a dvije

godine i devet mjeseci za zenski spol. Podaci o dobi djeteta pri dijagnozi kategorizirani su i

analizirani u Tablici 2 i Grafikonu 1.

Tablica 2: Dobna struktura djece oboljele od Wilmsovog tumora

Dob djeteta pri dijagnozi Broj pacijenata
< 5 mjeseci 1

5 mjeseci < dob < 1 godina 8

1 godina < dob < 2 godine 5

2 godine < dob < 3 godine 10

3 godine < dob < 4 godine 8

4 godine < dob < 5 godina 6

5 godina <dob <6 godina 1

6 godina < dob < 10 godine 4

> 10 godina 1
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Dob djeteta pri dijagnozi

2% 29 H<5mj
H 5 mj< dob< 1 godina
i 1 god< dob< 2 god
H 2 god< dob< 3 god
M 3 god< dob< 4 god
i 4 god< dob< 5 god
i 5 god< dob< 6 god

i 6 god< dob< 10 god

4 >10 god

Grafikon 1: Dobna struktura djece oboljele od Wilmsovog tumora

U ispitivanoj skupini bilo je Sestero djece s predisponiraju¢im anomalijama za razvoj
Wilmsovog tumora: dijete s aniridijom u sklopu WAGR sindroma, dvoje djece s
hemihipertrofijom, dijete s dvostrukim ureterom istog bubrega, dijete s anomalijom
mokra¢nog sustava otkrivenog u trenutku dijagnosticiranja tumora (radi se o aplaziji drugog
bubrega) te dijete s retencijom testisa. Pozitivna obiteljska anamneza zabiljeZena je kod dvoje
djece, kod jednog djeteta pozitivna obiteljska anamneza odnosi se na oca i strica, a kod
drugog djeteta pozitivna obiteljska anamneza pripisana je naknadnom obolijevanju mladeg
brata. Prema navedenome, predispoziciju za razvoj tumora imalo je 20% djece u ovoj
ispitivanoj skupini. Prikaz predisponiraju¢ih anomalija za razvoj Wilmsovog tumora u
ispitivanoj skupini i vremenski odnos izmedu redovnih kontrola i postavljanja dijagnoze,

prikazan je u Tablici 3.
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Tablica 3. Prikaz predisponiraju¢ih anomalija za razvoj Wilmsovog tumora u ispitivanoj

skupini

Predisponirajué¢a anomalija za Broj Prisutnost ~ Tumor Vremenski

razvoj Wilmsovog tumora pacijenata na redovnoj otkriven odmak od
kontroli u na redovne
sklopu redovnoj  kontrole do
anomalije kontroli dijagnoze

Aniridija, WAGR sindrom 1 DA NE 31
Hemihipertrofija 2 DA; DA DA; NE Odmah; 2 tj

Dvostruki ureter 1 DA DA *Kkontrola
prije 4 mj
uredna

Aplazija drugog bubrega 1 NE NE *otkriveno
pri dijagnozi

Tumac simbola: tj-tjedan, mj-mjesec, god-godina

Kod troje djece bila je prisutna kila: kod dvoje djece preponska kila, a kod jednog
djeteta pupcana Kila. Jedno oboljelo dijete boluje od cerebralne paralize i West sindroma.
Jedno dijete ima anomaliju prsnog koSa: ljevkasta prsa. Kod petero djece (11%)
dijagnosticirana je slabokrvnost. Kroni¢ni zatvor od rodenja bio je prisutan u troje djece.
Jedno dijete rodeno je kao nedonosce te je lijeceno radi nektrotizirajuceg enterokolitisa. Jedno
dijete rodeno je iz uredne blizanacke trudnoce, a jedno dijete rodeno je iz blizanacke trudnoce
gdje je drugi plod odumro. Lijevostrani je tumor bio prisutan kod 14 djece (32%), desnostrani
tumor kod 25 djece (57%), a obostrani tumor kod petero djece (11%). Metastaze su bile
prisutne kod troje djece (7%): kod dva djeteta s obostranim tumorom te jednog djeteta s
desnostranim tumorom. Recidiv Wilmsovog tumora zabiljezen je kod jednog djeteta. Odnosi

izmedu pojedinih karakteristika pacijenata prikazani su u Grafikonu 2.
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Grafikon 2: Opce i patoloske karakteristike pacijenata

4.2 Klini¢ke karakteristike pacijenata

Podaci o simptomima i znakovima te vremenskom tijeku od pojave simptoma ili znaka
do dolaska u onkoloski centar temelje se na iskazima roditelja, prikupljeni su ciljanim

telefonskim pozivima, a prikazani su u Tablici 4, sa tuma¢em simbola ispod tablice.

21



Tablica 4: Vremenski tijek od pojave simptoma do dolaska u onkoloski centar

Br. Simptomi i znakovi Vrijeme Vrijeme proteklo od | Vrijeme Vrijeme
Wilmsovog tumora (prema proteklo od = odlaska lije¢niku do = proteklo proteklo
iskazima roditelja djece pojave UzZV-a od pojave | od UZV-
oboljele od Wilmsovog simptoma simptoma | ado
tumora) do odlaska doUZzV-a  dolaskau

lije¢niku (Dg.) ocC
PP HP Upuceni | Ucinjen
od PP-a u HP-u

1 Subfebrilitet @) X 8 mj
Inapetencija
Abdominalna masa OR ) ) OR

2 Povecan trbuh @) X 3mj

*R | Nemirno dijete
Perzistira povecan trbuh O o-> 0] @)

R | 11 godina poslije recidiv ) X 21
Hematurija
Hematurija, povrac¢anje O O O @)

3 Abdominalna masa 2 0z -> ) 2 dana 2 dana
Zatvor dana RC
Subfebrilitet

4 Subfebrilitet X 21
Umor
Pri skakanju ostra bol pod | O o0-> ) ) 2 dana
desnim rebrenim lukom RC
Povra¢anje tamno sluzavog
sadrzaja

5 Hematurija O o0-> 1dan 1dan @)

hospitalizacija

6 Subfebrilitet X 1mj
Inapetencija
Gubitak tezine
Povracanje
Abdominalna masa 1 dan o0-> ) 1 dan OR

7 Mirnije ponasanje 2 1 0z 2 1 OR*
Savijanje pri leZzanju

8 Bolovi u abdomenu nakon O ) ) OR
traume Op.

9 Abdominalna masa 0] o~ ) ) OR

10 | Abdominalna masa (OR'S X 2 1
Visoka temperatura
Abdominalna masa Tel X 21
Visoka temperatura @)

Th.
Povecéana abdominalna masa O o-> 0] 0] 0]

11 | Visoka temperatura @) o~ 0] o] OR
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Br. Simptomi i znakovi Vrijeme Vrijeme proteklo od = Vrijeme Vrijeme
Wilmsovog tumora (prema proteklo od | odlaska lije¢niku do proteklo proteklo
iskazima roditelja djece pojave UzV-a od pojave | od UZV-
oboljele od Wilmsovog simptoma simptoma | ado
tumora) do odlaska doUZzZV-a | dolaskau

lijecniku (Dg.) oC
PP HP Upucéeni | Ucinjen
od PP-a | uHP-u

12 | Subfebrilitet @] X 3 god
Ucestalo mokrenje
Visoka temperatura 0] 0] 0] OR

13 | Visoka temperatura O 0] 0] @)
Abdominalna masa

14 | Bolovi u abdomenu ) o0-> ) 0] @)

15 | Subfebrilitet O X 4 mj
Perzistentan subfebrilitet @) 0oz ) 1 dan-RC
Napuhnutost

16 | Visoka temperatura X 21
Bolovi u abdomenu ) ) ) @)
Abdominalna masa

17 | Kontrolni UZV u sklopu anomalije uredan 31

*

A Hematurija 1dan o~ 0] 1dan 1dan-RC

18 | Hematurija 0> O 3 dana

é
Hematurija @) OR @] OR

19 | Bolovi u abdomenu O X 30 dana
Pupcana kila
Perzistiranje pupcane kile 0z 0oz -> 0z O OR

20 | Hematurija ) o~ ) ) 4 dana

RC

21 | Hematurija O o~ 0] 0] 1dan-RC

22 | Subfebrilitet ) X 4 mj

*A
Bljuckanje hrane Za vrijeme hospitalizacije | *1 mj 1mj OR

na neurologiji

23 | Tvrdastolica ) X 3mj

*A | Zatvor
Redovna UZV kontrola radi hemihipertrofije 5 dana

RC

24 | Abdominalna masa @) OR > OR ) OR

*A

25 | Preventivna UZV kontrola uredna 6 mj

*O [ Zatvor 1 mj o~ ) ) OR
No¢no budenje sa krikom

26 | Kontrolni UZV u sklopu anomalije uredan 4 mj

*A" "UZV nakon zahvata radi anomal ije (dvostruki ureter) OR
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Br.  Simptom i znakovi Vrijeme Vrijeme proteklo od = Vrijeme Vrijeme
Wilmsovog tumora (prema proteklo od | odlaska lije¢niku do proteklo proteklo
iskazima roditelja djece pojave UzV-a od pojave | od UZV-
oboljele od Wilmsovog simptoma simptoma | ado
tumora) do odlaska doUZzZV-a | dolaskau

lijecniku (Dg.) oC
PP HP Upuceni | Ucinjen
od PP-a | uHP-u

27 | Naglo nastala bol u abdomenu ) X 1mj

*A | Visoka temperatura
Povracanje
Perzistiranje simptoma ) X 25 dana
Povratak visoke temperature 0] X 15 dana
Povracanje
Perzistiranje simptoma 0z Termin za 10 dana 2 dana

-> 10 dana RC

28 | Kontrolni UZV u sklopu ostale bolesti uredan (opstipacija) 31

*

A Hospitalizacija zbog operacije desne preponske kile 1 dan-RC

29 | Kontrola kod nefrologa u sklopu anomalije, uredan nalaz 21

*

A Hematurija O OR~> OR 0 OR

30 | Bolovi u abdomenu O X 2 1.

Povracanje Th
Hematurija
Perzistentna hematurija @] X 1t
Th
Perzistentna hematurija ) o~ 1dan 1dan OR
Privatno

31 | Hematurija O o~ 0] 0] OR

+0O

32 | Tvrd abdomen ) X 4 mj
Nervozno dijete 0z 0z X 1 dan
Inapetencija >
Perzistira tvrd abdomen
Nervozno dijete ) 1 dan 1 dan OR
Inapetencija
Perzistira tvrd abdomen

33 | Subfebrilitet O X 31
Povracanje ) X 1tj
Abdominalna masa 2 ) 2 dana OR

dana

34 | Bolovi pri mokrenju 0] X 10 dana
Ucestalo mokrenje Th
Kontrola pri zavrsetku terapije o-> 0] 0]

35 | Hospitaliziran u vise navrata od rodenja na gastroenterologiji radi tvrde | 3 mj — Dg.

*A | stolice
Kontrolni UZV nakon zahvata (preponska kila) OR
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Br. Simptomi i znakovi Vrijeme Vrijeme proteklo od = Vrijeme Vrijeme
Wilmsovog tumora (prema proteklo od | odlaska lije¢niku do proteklo proteklo
iskazima roditelja djece pojave UzV-a od pojave | od UZV-
oboljele od Wilmsovog simptoma simptoma | ado
tumora) do odlaska doUZzV-a | dolaskau

lijecniku (Dg.) oC
PP HP | Upuéeni | U¢injen
od PP uHP

36 | Bolovi i umor u nogama, | X 6 mj
bolovi u ledima i abdomenu
Hematurija (urin kao Coca o0-> 21 21 O
Cola) hospitalizacija

37 | Hematurija o< X 4 dana
Hematurija 1 dan X 3 dana

Th
Povrac¢anje i bolovi u o< X 2 dana
abdomenu
Povracanje i bolovi u 1 dan o-> @) 1 dan OR
abdomenu

38 | Bolovi u abdomenu o-> 1dan 1dan OR
Visoka temperatura hospitalizacija

39 | Abdominalna masa 1 dan o0-> ) 1dan OR

*A

40 | Sistematski pregled pri upisu u srednju Skolu, nalaz uredan 2,5 mj
Bolovi u abdomenu 3 ) 3 dana OR

dana

41 | Hematurija X 1t
Ponovo hematurija ) o0-> ) ) OR

42 | Subfebrilitet ) X 3mj

* Inapetencija
Bolovi u abdomenu
Hematurija @) Termin za 10 dana

Th 1,5 mj
Ponovo hematurija @] o-> 0] 0] OR

43 | Tvrda stolica ) X 4 dana
Abdominalna masa 0> | O 1 dan 1dan OR

44 | Bolovi u abdomenu OR @) ) OR

Tumac simbola:
PP-primarni pedijatar
HP-hitni prijem(bolnicki)
Dg.-dijagnoza
OC-onkoloski centar

O- odmah

RC-referentni centar

= primarni pedijatar Salje u bolnicku hitnu sluzbu
€ bolnicka hitna sluzba Salje primarnom pedijatru

25




X- nije ucinjeno

Br*R- dijete kod kojeg se za 11 godina javio recidiv sa znakom hematurije
Br*A- prisutna pridruzena anomalija ili ostale bolesti

Br+0O- pozitivna obiteljska anamneza

Br*-mladi brat ima dijagnozu hidronefroze

OZ-odmah na zahtjev roditelja

Op.-odmah uradena operacija

OR*- samoinicijativno bez uputa na odredeni RC nakon ucinjenog UZV-a
UZV-ultrazvuk

*1 mj.-UZV raden nakonl myj. trajanja simptoma za vrijeme hospitalizacije
Mj-mjesec

God-godina

Tel-telefonski

Th.-pripisana terapija (antibiotik)

OR-odmah u referentni centar

Simptomi i znakovi kojima su se djeca prezentirala, prema iskazima roditelja,
nabrojani su redom po ucestalosti javljanja: abdominalna masa (Slika 1) kod 15 djece
(ukljucujuéi dijete kod kojeg je iskaz roditelja tvrd trbuh, dijete kod kojeg je iskaz roditelja
povecan trbuh te dijete kod kojeg je iskaz roditelja napuhnutost); bol u abdomenu kod 13
djece (ukljucujuéi dvoje djece kod kojih je bol nastala uslijed fizicke traume); hematurija kod
12 djece, subfebrilitet kod devetero djece, povisena temperatura (iznad 37,5°C) kod sedmero
djece, povracanje kod Sestero djece, promjena ponasanja kod Sestero djece (u smislu umora i
mirnijeg ponasanja kod troje djece, nervoznog i nemirnog ponaSanja kod dvoje djece te
no¢nog budenja sa krikom kod jednog djeteta); inapetencija kod Cetvero djece, tvrda stolica
kod troje djece, zatvor kod troje djece, ucestalo mokrenje kod dvoje djece, preponska kila kod
dvoje djece, umbilikalna kila kod jednog djeteta, gubitak na tezini kod jednog djeteta te
bolovi i umor u nogama kod jednog djeteta. Zastupljenost simptoma i znakova prikazana je u
Grafikonu 3.
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Slika 1: Dijete s Wilmsovim tumorom

Simptomi i znakovi

H Abdominalna masa
2% 1% H Bolovi u abdomenu
M Hematurija

H Subfebrilitet

M Povracanje

i Visoka temperatura
# Promjena ponasanja
H Inapetencija

M Tvrda stolica

M Kila

M Zatvor

i Ucestalo mokrenje
i Ostalo

Grafikon 3: Simptomi i znakovi kod djece oboljele od Wilmsovog tumora (prema iskazima

roditelja)
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Prema iskazima roditelja prvi moguci simptom ili znak Wilmsovog tumora bili su,
navedeni prema ucestalosti, bol u abdomenu kod devetero djece (ukljucujuéi jedno dijete kod
kojeg je bol nastala uslijed fizicke traume); hematurija kod desetero djece, subfebrilitet kod
osmero djece, abdominalna masa kod sedmero djece, visoka temperatura kod ¢etvero djece,
promjena ponasanja kod cetvero djece, zatvor kod troje djece, pojava kile kod troje djece,
tvrda stolica kod troje djece, povraéanje kod dvoje djece, inapetencija kod dvoje djece,
ucestalo mokrenje kod dvoje djece, umor i bolovi u nogama kod jednog djeteta te gubitak na
odredenog simptoma ili znaka i upuéivanja na UZV bio je kod prezentacije djeteta
abdominalnom masom. Takoder je uocen povoljan odnos i kod prezentacije hematurijom,
bolovima u abdomenu i visokom temperaturom. Za razliku od navedenog, prezentacija
simptomima 1 znakovima kao S$to su subfebrilitet, povradanje, promjena ponaSanja,
inapetencija, tvrda stolica te zatvor, ce$¢e nije dovodila do upuéivanja na UZV, dok
prezentacija ucestalim mokrenjem, gubitkom na tezini i umorom i bolovima u nogama, kao
prvim moguc¢im simptomom, nije dovela do upuéivanja na UZV. Kod dvoje djece zbog
fizi¢ke traume doslo je do javljanja bolnosti u abdomenu. Povezanost pojedinog simptoma ili
znaka i upuéivanja na UZV na temelju analize Tablice 4., a za svaki pojedini simptom
(gledajué¢i ravnopravno na simptome pri pojavi vise simptoma odjednom) prikazana je u

Tablici 5.
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Tablica 5: Ucestalost simptoma i znakova i njihova povezanost s upucivanjem na UZV

Bolovi u abdomenu 9p
5p
Hematurija 10p
8p
Subfebrilitet 8p
1p 1p
Abdominalna masa 7p —5.p
T i
Povracanje 3p —O.p
= 3
Visoka temperatura 6p 3.p
Promjena ponasanja 4p —1.p
2p —1.p
Inapetencija 3p O.p
2p —1.p
Tvrda stolica 3p —1.p
Zatvor 3p 0.p
Ucestalo mokrenje 2p a:)
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Kod 81% simptoma i znakova, prema iskazima roditelja, roditelji su se s djecom

odmah javljali lije¢niku (primarnom pedijatru ili u bolnicku hitnu sluzbu). Zadrske u javljanju

lije¢niku od jednog dana naviSe, postojale su kod troje djece s abdominalnom masom, ¢etvero

djece s bolovima u abdomenu, dvoje djece s promjenom ponasanja, dvoje djece sa zatvorom,

troje djece s hematurijom, dvoje djece sa subfebrilitetom, jednog djeteta s povracanjem,

jednog djeteta s bolovima i umorom u nogama i ledima te jednog djeteta s visokom

temperaturom. Kod navedenih je primjera vrijeme proteklo od pocetka simptoma do dolaska

lije¢niku izuzeto iz Tablice 4 te prikazano u Tablici 6.

Tablica 6: Zadrske u javljanju lije¢niku

Simptom ili znakovi Vrijeme proteklo od pocetka simptoma do

dolaska lije¢niku

Abdominalna masa 2 dana
1 dan
1 dan

Promjene ponasanja 2 tjedna
Zatvor 2 dana

Hematurija 1dan

1 dan

1 tjedan
Bolovi u abdomenu 1 mjesec
3 dana

1 dan

6 mjeseci

Subfebrilitet 2 dana
2 tjedna

1dan
Bolovi i umor u nogama i ledima 6 mjeseci
Visoka temperatura 2 tjedna
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Kod jednog djeteta s predisponiraju¢om anomalijom Wilmsov tumor je otkriven na
kontroli nakon zahvata radi predisponiraju¢e anomalije (dijete s hemihipertrofijom), kod
kojeg je na redovnoj kontroli prije Cetiri mjeseca nalaz bio uredan. Kod jednog djeteta s
predisponiraju¢om anomalijom tumor je otkriven na redovnoj kontroli, nakon prethodnog
javljanja primarnom lijecniku radi tvrde stolice i zatvora. Prikaz predisponiraju¢ih anomalija
prisutnih u analiziranoj skupini i odnos dijagnoze Wilmsovog tumora s redovnim kontrolama

u sklopu predisponirajuc¢e anomalije nalazi se u Tablici 3.

Dijete sa pozitivnom obiteljskom anamnezom Wilmsovog tumora kod oca i strica bilo
je na preventivnoj UZV kontroli Sest mjeseci prije dijagnoze sa urednim nalazom.
Dvoje djece praceno je zbog kroni¢ne opstipacije te su oboje operirani radi preponske Kile,
nakon cega je na kontrolnom UZV-u otkriven tumor. Jedno dijete se za vrijeme
hospitalizacije radi neuroloske bolesti prezentiralo sa bljuckanjem hrane, nakon prethodnog
subfebriliteta na koji nije upuc¢eno na UZV, te je, nakon jednog mjeseca hospitalizacije, na
UZV-u otkriven Wilmsov tumor. Preostaloj djeci Wilmsov tumor otkriven je obradom kod
primarnog pedijatra ili u bolni¢koj hitnoj sluzbi. Tijek od pojave simptoma, preko javljanja
primarnom pedijatru ili u bolni¢ku hitnu sluzbu, do upucivanja na UZV i same dijagnoze,

prikazan je u Shemi 1.
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Shema 1: Tijek od pojave simptoma do dijagnoze (UZV)

Wilmsov tumor otkriven na kontroli radi anomalije: 3 p

PRVO JAVLJANIJE LIJECNIKU: 41 p

Ne javljaju se na 1. moguci

simptom: 5 p
X ¥ \ X
N .1' IO Na 2. mogu¢i — Na 1. mogu¢i
simptom simptom NE 2 n:ogum simptom
Odmah Sa Odmah |  Sa sImptom Sa | Odmah
23p zad;skom 9 | miciom O%mah zadrskom | 7p
P 1p P 2p
Upuceni | Nisu v v v 3 ¥ Upuceni | Nisu
na UZV | upuceni Upuéen; Upuceni na na UZV | upuceni
puceni na
na UzV uzv na
uzv 8 p 4p uzv
10
p W 4p AP
VAN 7/
Wilmsov tumor otkriven na kontroli radi anomalije: 2 p
DRUGO JAVLJANJE LIJECNIKU: 12 p
v ) y
Qdm_ah _pri Odmah Sa Qdm_ah _pri
javljanju 2p | zadrskom javljanju
simptoma 1p simptoma
6p 3p
v
Upuceni . \ 4 *
puceni | Nisu . - .
naUZV | upuéeni Upuceni Nisu upuceni
na na uzv nauzv
uzv 3p 3p
4D 20
/ TRECE JAVLJANJE LIJECNIKU: 5 p / \
Upucen na Upucen na Upucen Nisu upuceni
uzv uzv nauzv nauzv
1p 1p 1p 2p
CETVRTO JAVLJANJE LIJECNIKU: 2 p /
v
[[] Primarni pedijatar Upuceni na UZV

[ Bolni¢ki hitni prijem
(1 Na razini roditelja
p-pacijent

2p
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Vrijeme proteklo od UZV-a (dijagnoze moguceg Wilmsovog tumora) do onkoloskog
centra u 80% slucajeva bilo je odmah. Kod ¢etvero djece dolazak do onkoloskog centra bio je
sa zadrSkom od jedan dan, kod troje djece sa zadrSkom od dva dana, kod jednog djeteta sa
zadrSkom od cetiri dana i kod jednog djeteta sa zadrskom od pet dana. Roditelji kao uzrok

zadrske navode vrSenje dodatne obrade u mjestu primarno radene ultrazvucne dijagnostike.
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5 RASPRAVA

Pojavnost Wilmsovog tumora u istrazivanoj skupini u sklopu ovog rada bila je najveca
kod djece do pet godina starosti, Sto se podudara s globalnim podacima (3). Medijan dobi
djeteta pri dijagnozi u muskog spola bio je dvije godine i deset mjeseci, a kod Zenskog spola
dvije godine i devet mjeseci, §to je u usporedbi s medijanom dobi pri dijagnozi za muski spol
3.6 i za zenski spol 3.4 u SIOP studiji nesto nizih vrijednosti (15). U ispitivanoj skupini u
sklopu ovog rada bilo je jedno dijete sa ¢etiri mjeseca zivota te jedno dijete sa 16 godina. U
SIOP analizi (15) dob je kategorizirana sa ciljem utvrdivanja stope prezivljenja te je skupina
djece od Sest mjeseci do Cetiri godine imala najvecu stopu prezivljenja, Sto korelira S nasim
podacima, s obzirom da je vecina djece u toj dobnoj skupini, a na§ kriterij odabira bio je
pozitivan ishod lije¢enja. 11% djece u ispitivanoj skupini imalo je obostrani Wilmsov tumor,
Sto je u usporedbi s 5-8% prema SIOP studiji nesto visa vrijednost (14). Metastatska bolest u
ispitivanoj skupini bila je zastupljena s 7% $to je u usporedbi s 17% pacijenata iz SIOP studije
nize vrijednosti (14).

Predispoziciju za razvoj Wilmsovog tumora imalo je 20% djece u ispitivanoj skupini
u sklopu ovog rada. Sestero djece imalo je predisponirajuéu anomaliju, koja je kod petero
djece dijagnosticirana u dobi novorodenceta, a kod jednog djeteta otkrivena sa osam godina
(kod dijagnoze Wilmsovog tumora). Dvoje djece bilo je pod utjecajem pozitivne obiteljske
anamneze, no kod jednog djeteta pozitivna je obiteljska anamneza utvrdena naknadno
obolijevanjem mladeg brata. Djeca sa poznatom predispozicijom bila su upucena na kontrolne
preglede kod specijalista, no, prema iskazima roditelja, kod djece s predisponiraju¢im
anomalijama, roditelji nisu bili upuéeni kakvu predispoziciju te anomalije mogu nositi te sami
nisu bili svjesni rizika te tako nisu posvecivali ve¢u paznju na moguce simptome i znakove.
Kod dvoje djece s prisutnim anomalijama — kod djeteta s hemihipertrofijom i kod djeteta s
dvostrukim ureterom — dijagnoza Wilmsovog tumora postavljena je na redovnoj kontroli radi
anomalije ili na kontroli nakon zahvata radi anomalije. U preostalih petero djece na redovnim
kontrolama nalaz je bio uredan. Kod dvoje djece Wilmsov tumor je dijagnosticiran na
kontrolnom UZV-u nakon operacije preponske kile. Preporuka bi bila uputiti roditelje na
povecan oprez pri detekciji anomalija te provjeriti njthovo razumijevanje uputstva danih od
lijecnika. Takoder, preporuka bi bila posumnjati na abdominalnu anomaliju pri pojavi kile te

obaviti UZV abdomena s usmjerenos¢u na trazenje anomalije prije zahvata kile. U literaturi
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postoje opisani primjeri ultrazvu¢nog probira (10, 28) koji pokazuju odredene prednosti U
pravodobnoj dijagnostici Wilmsovog tumora. Preporuka bi svakako bila nastaviti s redovnim
preventivnim UZV kontrolama kod djece s predisponiraju¢im anomalijama, s pove¢anom
svjesno$¢u o predisponiraju¢im anomalijama za razvoj tumora; te pozitivnom obiteljskom
anamnezom.

Simptomi i znakovi koje su prepoznali roditelji u 18% djece bila je abdominalna masa,
u 15% bolovi u abdomenu, u 14% hematurija, u 11% subfebrilitet, u 8% povracanje, u 8%
visoka temperatura, u 6% neka vrsta promjene ponaSanja, u 5% inapetencija, u 4% tvrda
stolica, kila te zatvor i u 2% djece ucestalo mokrenje. 1z objavljenih studija ( 9, 23, 26)
takoder je vidljivo da su naj¢es¢i simptomi i znakovi kojima se prezentiraju djeca oboljela od
Wilmsovog tumora abdominalna masa, bolovi u abdomenu, hematurija, zatvor, povracanje,
vru¢ica i umor. Abdominalna masa je u navedenim studijama znak Wilmsovog tumora kod
80% djece, $to je znacajno visa vrijednost u usporedbi s naSim istrazivanjem, a moguéi vrlo
vjerojatni razlog je u tome $to navedene studije sadrze podatke o simptomima i znakovima na
temelju iskaza lijeCnika. Pretpostavka je, prema tome, da bi i kod djece ukljuene u ovu
studiju, kad bismo uvrstili iskaz lije¢nika nakon pregleda djeteta, abdominalna masa bila znak
u veceg broja djece. U spomenutim studijama takoder je naveden povisen krvni tlak kao znak
Wilmsovog tumora, $to u naSoj ispitivanoj skupini nije prepoznato kao znak Wilmsovog
tumora. U studiji iz Erlangena (26) spominje se i slabokrvnost kao znak Wilmsovog tumora
koja je u ovom radu opisana pod ostale bolesti u karakteristikama pacijenata (posto je to znak
koji odreduje lijecnik, a u tablici simptoma uvrsteni su simptomi i znakovi koje su prepoznali
roditelji), a u ispitivanoj skupini u sklopu ovog rada bilo je 11% djece sa slabokrvnosti, sto je
niza vrijednost u usporedbi s 18,5% u Erlangenskoj studiji. Majka jednog djeteta navela je da
je abdominalnu masu primjetila pri pregledavanju djetetova abdomena prema uputstvima
primarnog pedijatra o nacinu pregledavanja abdomena i obavezi pregledavanja abdomena pri
povisenoj temperaturi. Preporuka bi bila dati roditeljima za njih razumljiva uputstva za
pregledavanje djetetova abdomena i pruziti im vlastiti primjer u ordinacijama primarne
zdravstvene zastite.

U istrazivanju u sklopu ove studije datum ultrazvuc¢ne obrade djeteta postavljen je kao
datum primarne dijagnoze, $to odgovara studijama o vaznosti pravovremenog ultrazvucnog

pregleda i time rane dijagnostike tumora ( 1,9,11).
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U ispitivanoj skupini u sklopu ovog rada abdominalna masa kao znak ¢esto je dolazila
zajedno sa subfebrilitetom (kod cetvero djece kod koje se prvotno javio subfebrilitet na koji
nisu upuceni na UZV, a pri javljanju abdominalne mase upuceni su na UZV) ili visokom
temperaturom (kod djeteta kod kojeg se prvotno javila visoka temperatura na koju nije
upuéeno na UZV, a pri javljanju abdominalne mase upuceno je na UZV; kod djeteta kod
kojeg se visoka temperatura javila zajedno sa abdominalnom masom i odmah je upuéeno na
UZV; te djeteta kod kojeg se abdominalna masa javila zajedno sa visokom temperaturom i
povra¢anjem te je perzistiranjem simptoma od 1 mjesec upuéeno na UZV), zatvorom (kod
djeteta koje je odmah upuéeno na UZV), inapetencijom (kod troje djece koji su naknadno pri
javljanju abdominalne mase poslani na UZV), promjenom ponasanja (kod dvoje djece
naknadno poslanih na UZV pri javljanju abdominalne mase), povracanjem (kod djeteta kojem
je povracanje prethodilo abdominalnoj masi te je poslano na UZV kod pojave abdominalne
mase), bolom u abdomenu (kod djeteta koje je odmah upuceno na UZV), gubitkom na tezini
(kod djeteta koje je naknadno pri javljanju abdominalne mase poslano na UZV) te tvrdom
stolicom (kod djeteta koje je naknadnim javljanjem abdominalne mase upuceno na UZV) ili
je abdominalna masa bila prisutna kao jedini znak (kod troje djece koja su odmah upucena na
uzv).

Bol u abdomenu je bio simptom koji se Cesto javljao zajedno sa povracanjem (kod
djeteta sa bolovima nakon traume pri ¢emu je odmah upuceno na UZV, kod djeteta koje je
nakon perzistentnog javljanja hematurije upué¢eno na UZV, kod djeteta koje je nakon javljanja
hematurije u kombinaciji sa navedenim simptomima poslano na UZV, kod djeteta koje je
nakon perzistentnog povrac¢anja i hematurije poslano na UZV te djeteta koje je nakon
perzistiranja simptoma od 1 mjesec poslano na UZV), hematurijom ( kod dvoje djece koja su
poslana na UZV nakon perzistentne hematurije te djeteta poslanog na UZV naknadno
javljanjem hematurije), bolovima i umorom u nogama i ledima (kod djeteta koje je
naknadnim javljanjem hematurije poslano na UZV), povisenom temperaturom (kod djeteta
odmah poslanog na UZV, kod djeteta koje je perzistiranjem simptoma poslano na UZV te
djeteta koje je naknadnim javljanjem boli u trbuhu i abdominalne mase poslano na UZV) ili
subfebrilitetom i inapetencijom (kod djeteta koje je naknadnim javljanjem hematurije poslano
na UZV) te abdominalnom masom (kod djeteta koje je odmah poslano na UZV) ili je bol u

abdomenu bio prisutan kao jedini simptom (u troje djece koja su odmah upucena na UZV).
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Hematurija se Cesto javljala zajedno s povra¢anjem i boli u abdomenu ( kod djeteta
koje je perzistiranjem hematurije upuceno na UZV, kod djeteta koje se primarno prezentiralo
hematurijom, a nakon pojave i perzistiranja dodatnih simptoma poslano na UZV; te djeteta
koje se primarno prezentiralo subfebrilitetom, inapetencijom i bolovima u trbuhu, a naknadno
je perzistiranjem hematurije upuéeno na UZV) ili je hematurija bila prisutna kao jedini znak
(¢ak u sedmero djece koji su brzo poslani na UZV).

U 19% slucajeva, roditelji su se s djecom na javljanje simptoma ili znaka javljali
lije¢niku sa zadrskom od jedan dan ili viSe. Kod troje djece radilo se 0 abdominalnoj masi sa
maksimalnom zadrS$kom od dva dana, kod Cetvero djece radilo se o bolovima u abdomenu sa
maksimalnom zadr§kom od Sest mjeseci, kod dvoje djece radilo se o promjeni ponaSanja sa
maksimalnom zadrSkom od jedan mjesec, kod dvoje djece radilo se o zatvoru sa
maksimalnom zadrSkom od jedan mjesec, kod troje djece radilo se o hematuriji s
maksimalnom zadrskom od jedan tjedan, kod dvoje djece radilo se o subfebrilitetu sa
maksimalnom zadrskom od dva tjedna, kod jednog djeteta radilo se o povracanju sa zadrskom
od jedan dan, kod jednog djeteta radilo se o bolovima i umoru u nogama i ledima sa zadr§kom
od Sest mjeseci te se kod jednog djeteta radilo o visokoj temperaturi na koju se roditelji
javljaju lije¢niku sa zadrSskom od dva tjedna.

U prvom javljanju lije¢niku (primarnom pedijatru ili u bolni¢ku hitnu sluzbu), od 41
djeteta, na UZV je poslano njih 29. Od 12 djece u drugom javljanju lije¢niku sedmero ih je
upuceno na UZV. Od petero djece u tre¢em javljanju lijecniku troje ih je upuceno na UZV.
Dvoje djece upuceno je na UZV pri Cetvrtom javljanju lije¢niku.

Prema iskazima roditelja, najpovoljniji omjer izmedu javljanja odredenog simptoma ili
znaka i upucivanja na UZV bio je kod prezentacije djeteta abdominalnom masom. Povoljan
odnos zamijecen je i kod prezentacije hematurijom, bolovima u abdomenu te visokom
temperaturom. Navedeni simptomi i znakovi ujedno su naj¢es¢i simptomi i znakovi djeteta s
Wilmsovim tumorom. Ostali simptomi i znakovi, kao $to su subfebrilitet, povracanje,
promjena ponaSanja, inapetencija, tvrda stolica, zatvor, ucestalo mokrenje, gubitak teZine te
umor i bol u nogama, pri prvim javljanjima imaju negativan omjer izmedu javljanja simptoma
ili znaka 1 upucivanja na UZV. Moguce objasnjenje ovakvih rezultata jest neSto veca
specifi¢nost simptoma s povoljnim omjerom u usporedbi s nespecificnim simptomima (esto
asocijativnih na infekciju) kod kojih je omjer negativan. Usprkos spomenutom pozitivhom

omjeru, kod najces¢ih simptoma i znakova u ispitivanoj skupini: bolova u abdomenu,
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abdominalne mase i hematurije; postojao je i odreden broj djece koja nisu upuéena na UZV
pri prvim javljanjima. Kod jednog je djeteta UZV napravljen u ordinaciji primarnog pedijatra
(radilo se o ordinaciji na otoku) te je UZV napravljen sondom za odrasle. Kod dvoje djece
upucivanje na UZV bilo je putem narucivanja: dobiveni termin za 10 dana te za 45 dana. Kod
cetvero djece UZV je uraden na zahtjev roditelja. Kod jednog djeteta UZV je uraden privatno.
Kod ostale djece UZV je raden u ambulanti hitne sluzbe. Preporuka bi bila pove¢ana sumnja
lije¢nika u primarnoj zdravstvenoj zastiti (Kojima se djeca prvotno javljaju sa moguc¢im
simptomima Wilmsovog tumora), pri prezentaciji mogucim, pogotovo najée$¢im simptomima
I znakovima Wilmsovog tumora. Pri postavljenoj sumnji sljedec¢i korak je upuéivanje na UZV
ukoliko ultrazvuéna dijagnostika u ordinaciji nije moguca ili vrSenje UZV dijagnostike u
ordinaciji ukoliko je moguée. Ovdje iznosimo ¢injenicu za potrebom ultrazvuéne dijagnostike
sa sondom za djecu i odrasle u ordinacijama primarnog pedijatra te ultrazvu¢nu dijagnostiku
dostupnu u 24-satnom periodu u ordinacijama hitne sluzbe.

Vrijeme proteklo od UZV-a do dolaska u onkoloski centar u 80% slucajeva bilo je
odmah, dok je u preostalih 20% slucajeva bilo sa zadr§kom od jedan do maksimalno pet dana,
¢emu je razlog uglavnom bio provedba dodatne obrade u mjestu vrSenja primarne UZV
dijagnostike. Majka jednog djeteta navela je da joj je nakon UZV dijagnostike i postavljene
sumnje na tumor kod njenog djeteta, a u urbanom mjestu bez referentnog centra, dana
informacija da sa djetetom mora i¢i dalje u neki specijalizirani centar, no nije dobila nikakve
specificnije upute te je samoinicijativno dospjela do Klinike za djecje bolesti Zagreb.
Preporuka bi radi ovog slucaja bila hitno slanje djeteta do onkoloskog centra, po moguénosti
bolnic¢kim sanitetom.

Ogranicenje ovog rada je mali uzorak te Kriterij odabira samo djece sa pozitivnim
ishodom lije¢enja. Podaci su u potpunosti prikupljeni za 44 djece. Ograni¢enje za donoSenje
generaliziranih zaklju€aka na razini drzave su prikupljeni podaci samo u jednom onkoloSkom
centru (referentnom centru). Bilo bi dobro prikupiti i podatke iz drugih pedijatrijskih
onkoloskih centara u Republici Hrvatskoj te bi bilo zanimljivo napraviti usporedbu ispitivanih
podataka s obzirom na pojedine regije unutar drzave. U istraZivanju u sklopu ovog rada
takoder je prisutan bias prisjecanja jer se podaci o simptomima i znakovima te vremenskom
tijeku do dolaska u onkoloski centar temelje na iskazima roditelja prema njihovom
retrospektivnom pogledu na situaciju. Ogranicenje rada je 1 u ¢injenici da su podaci o

simptomima i znakovima temeljeni samo na iskazu roditelja, bez podataka o iskazu
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primarnog lije¢nika pri pregledu djeteta s prethodno navedenim simptomima i znakovima. U
nekom od sljede¢ih istrazivanja moglo bi se podatke iz ovog istrazivanja usporediti sa
daljnjim patoloSkim karakteristikama Wilmsovog tumora kod oboljele djece, primjerice
histoloskim tipom tumora, usporediti volumen tumora prema UZV-u sa volumenom prema
MR-u, volumen tumora prije preoperativne kemoterapije sa volumenom tumora poslije
preoperativne kemoterapije, stadijem tumora te samim tijekom lijeCenja. Takoder, bilo bi
korisno napraviti istrazivanje koje ukljucuje i djecu s negativnim ishodom lije¢enja kako bi se

omogucilo sagledavanje §ire i potpunije slike 0 navedenoj problematici.
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6 ZAKLJUCAK

Wilmsov tumor nosi obiljezje jedne od najce$¢ih solidnih zlocudnih novotvorina
djecje dobi. Tumor najvece pojavnosti kod djece do pet godina starosti te prezentiran mnogim
nespecificnim klinickim obiljezjima predstavlja izazov u ranoj i ispravnoj dijagnostici.
Temeljeno na podacima studija, danas je puno jasnija znacajnost i neovisnost medusobno
isprepletenih prognostickih ¢imbenika. Uz temeljne napore velikih kooperativnih grupa,
SIOP-a i NWTSG-a, svaki pojedini centar za lijeCenje malignih bolesti djecje dobi, S
potrebnim odredenim individualnim pristupom, predstavlja stepenicu u gradnji pravodobne
dijagnostike Wilmsovog tumora i lijeCenja S uspje$nim ishodom.

Kod djece oboljele od Wilmsovog tumora od iznimne su vaznosti brzi i valjani
postupci u predijagnostickoj fazi bolesti s ciljem ranog postavljanja dijagnoze. Pod time
podrazumijevamo odredivanje rizika od oboljenja, edukaciju roditelja/skrbnika, osobito kod
djece s predisponiraju¢im stanjima za razvoj Wilmsovog tumora; poticanje svjesnosti na
mogucéu prisutnost zlo¢udne novotvorine kod postojanja odredenih klini¢kih simptoma i
znakova, u ordinaciji primarnog pedijatra ili obiteljskog lije¢nika, davanje jasnih smjernica u
postupku postavljanja sumnje na Wilmsov tumor te provodenje ultrazvucne dijagnostike u
ordinacijama primarne zdravstvene zastite.

U hrvatskom zdravstvenom sustavu, prikazana individualnost u koracima vezana uz
dijagnostiku Wilmsovog tumora i1 problematiku odgadanja dijagnoze ukazuje na potrebne
korekcije i pomake na roditeljskoj razini i razini primarne zdravstvene zastite. Pomak je
mogu¢ na razini obitelji/skrbnika u vidu pravilne edukacije roditelja/skrbnika na povecan
oprez i detekciju moguéih klinickih osobitosti oboljele djece, osobito kod djece s
predisponiraju¢im stanjima za razvoj Wilmsovog tumora. Strategija pomaka na razini
primarne zdravstvene skrbi ukljucuje poticanje vece svjesnosti u mogucu prisutnost
Wilmsovog tumora u smislu davanja jasnih smjernica za prepoznavanje kongenitalnih
anomalija, postavljanje sumnje na Wilmsov tumor kod prisutnosti mogucih klinickih
simptoma i znakova te postavljanje jasnih pitanja u odnosu na simptomatologiju. Nadalje,
isticemo vaznost ultrazvucéne dijagnostike u postavljanju sumnje i pravodobne dijagnoze
Wilmsovog tumora te bi za to osposobljavanje lije¢nika primarne zastite, opskrba ordinacija
ultrazvuc¢nom tehnologijom i time moguc¢nost vrSenja ultrazvucne dijagnostike u ordinacijama

primarnog pedijatra i1 obiteljskog lije¢nika predstavljalo jedan od najvaznijih koraka u
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unapredenju postupaka dijagnostike Wilmsovog tumora u nasem zdravstvenom sustavu, S
ciljem ranog prepoznavanja i pravovremenog dolaska pacijenata s Wilmsovim tumorom do

onkoloskog centra, gdje je mogucée lijeCenje.
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