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NEFROBLASTOM

Pregled
Review

ERNEST BILIC, RANKA FEMINIC, LIJUBICA RAJIC, JOSIP KONJA*

Nefroblastom je drugi po ucestalosti intraabdominalni tumor u djece. To je embrionalna neoplazma koja je cesto povezana sa
prirodenim anomalijama. Srednja dob pri postavljanju dijagnoze je oko tri godine. Sumnja na nefroblastom se mora postaviti kod
bilo kojeg malog djeteta sa tumorskom masom u abdomenu. Lijecenje se sastoji od kemoterapije, kirurskog odstranjenja tumora
skupa sa zahvacéenim bubregom i ponekad terapije zracenjem. Prognoza je vrlo dobra i ovisi o histoloskom obliku i prosirenosti

tumora.

Deskriptori: NEFROBLASTOM, DIJAGNOZA I LIJECENJE

Nefroblastom ili Wilmsov tumor
drugi je po ucestalosti intraabdominalni
tumor u djecjoj dobi. Radi se o embiro-
nalnoj neoplazmi bubrega, koja ima po-
javnost 8 slucajeva na milijun djece mla-
de od 15 godina. Godisnje u Hrvatskoj
od njega oboli oko 6-8 djece. Najcesce
se javlja od 2 do 5 godine zivota, iako se
moze dijagnosticirati od novorodenacke
do odrasle dobi.

Nefroblastom je zanimljiv po tome
Sto je otkriveno nekoliko gena, koji se ja-
sno povezuju s nastankom ovog tumora.
WT I (Wilms tumor gen), je lociran na
11p13, a kodira nastanak proteina (tran-
skripcijskog ¢imbenika) koji je odgovo-
ran za normalan razvitak bubrega. Oko
20% nefroblastoma ima mutaciju gena
WT1. Oko 1% pacijenata sa nefroblasto-
mom ima pozitivnu obiteljsku anamnezu
za taj tumor, ali tada nije prisutna mu-
tacija WT1, nego je predisponirajuéi gen
smjeSten na poziciji 19q13 i 17q. Kada se
nefroblastom javi u obiteljskom nasljedu,
on se javlja u ranoj dobi i to najcesce bi-
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lateralno. Inace tek 7% nefroblastoma se
javlja bilateralno (1).

Histoloski nefroblastomi se mogu
podijeliti na povoljan i nepovoljan hi-
stoloski oblik. Povoljan histoloski oblik
nefroblastoma ima dosta epitelnih, stro-
malnih i1 blastemalnih elemenata. Oko
90% nefroblastoma su povoljne histolo-
gije. Nepovoljni histoloski oblik je onaj
sa anaplasticnim tumorskim stanicama,
gdje dominiraju velike hiperkromatske
jezgre. Ovakav histoloski oblik nefro-
blastoma se ¢es¢e javlja kod starije djece
i povezan je sa loSim ishodom. U prija-
$njim klasifikacijama u nefroblastome su
ubrajani i "clear cell" sarkom (metastazi-
ra u kosti), te rabdoidni oblik (metasta-
zira u mozak), koji se sada ne svrstavaju
medu nefroblastome. Tumorske stanice
nefroblastoma koje imaju hiperploidiju
i razlicite kromosomske aberacije slabije
reagiraju na kemoterapiju (2).

Razlic¢iti sindromi i kongenitalne
malformacije povezuju se sa pove¢anom
pojavnoscu nefroblastoma. WAGR sin-
drom se manifestira aniridijom, uspo-
renim tjelesnim razvojem, malformaci-
jama urogenitalnog sustava, mentalnom
retardacijom, te povecanom pojavnoscu
nefroblastoma. Ti bolesnici imaju konsti-
tucijsku deleciju kromosoma 11p13, gdje
su locirani WTI mutacija i PAX6, gen
odgovoran za aniridiju. Denys-Drash

sindrom manifestira se muskim pseudo-
hermafroditizmom, ranim razvitkom za-
tajenja bubrezne funkcije sa histoloskom
slikom renalne mezangijalne skleroze, te
poveéanom pojavno$éu nefroblastoma. |
kod ovog sindroma se javlja W71 muta-
cija. 3-5% oboljelih od Beckwith-Wiede-
mannova sindroma, koji se manifestira
hiemihipertrofijom, makroglosijom i vi-
sceromegalijom, obolijevaju od nefrobla-
stoma. U oboljelih od ovog sindroma ja-
vlja se mutacija gena na poziciji 11pl5.5,
koja se naziva i W12 (Wilms tumor gen
2). Osim navedenih sindroma, nefrobla-
stom se ¢esce javlja i kod Pearlmanovog i
Sotosovog sindroma, neurofibromatoze,
von Willebrandtove bolesti te sindroma
kod kojih se javljaju hemihipertrofija i
urogenitalne abnormalnosti (3).

Klinic¢ka slika

Nefroblastom se najéesce, u cak 75%
slucajeva manifestira kao bezbolna abdo-
minalna masa, koja se slucajno otkrije
prilikom pregleda djeteta ili to slucajno
primijete roditelji dok se igraju s djete-
tom ili ga kupaju. Tumorska masa lije-
vog bubrega Cesto se moze zamijeniti sa
povecanom slezenom. Oko 20-25% dje-
ce tuzi se na bol u trbuhu, neki pacijenti
mogu do¢i i pod klini¢kom slikom aku-
tnog abdomena. Blaze izrazena hiperten-
zija ili hematurija se takoder mogu javiti
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kao nespecificni znaci bolesti. Klini¢ki
se tumor manifestira sa jednim ili vise
nabrojenih simptoma, ali kako tumorska
masa raste, nabrojeni znaci bolesti bivaju
sve ocigledniji, dijete postupno gubi tek,
prisutna je anemija i op¢a slabost organi-
zma, a ponekad i vrucica.

Svako dijete kod kojega se nade ne-
poznata tvorba u abdomenu treba ozbilj-
no shvatiti i detaljno pregledati, a ve¢inu
njih i dijagnosticki obraditi. Prva pretra-
ga kod takve djece je ultrazvuéni pregled
trbuha, nakon toga svakako treba napra-
viti hematolosku obradu, biokemijske
testove funkcije jetre i bubrega, analizu
urina, te specificne tumorske markere.
Zbog otklanjanja moguénosti da se radi
o neuroblastomu, treba uciniti neuron
specifiénu enolazu i feritin u serumu, te
vanilmandeli¢nu ili homovanilinsku ki-
selinu u 24 satnom urinu. CT trbuha je
neophodan jer se pomocu njega sa rela-
tivno velikom sigurno§¢u moze potvrditi
dijagnoza nefroblastoma, a i vidjeti ev. da
li tumor probija kapsulu bubrega, da li je
urastao u bubreznu venu ili donju Suplju
venu, Sto nije rijedak slucaj kod nefro-
blastoma. Ponekad se tumorska mase iz
bubrezne vene moze protezati kroz donju
Suplju venu sve do sréanih Supljina.

Prije operativnog odstranjenja tu-
mora bilo bi dobro napraviti i infuzijsku
urografiju da se dokaze normalna fun-
kcija zdravog bubrega. Angiografija ne
spada u obavezne pretrage, osim ukoliko
je izrijekom kirurzi ne zatraze ili ukoliko
je posrijedi bilateralni tumor. RTG pluéa
je obi¢no dovoljan za podatak o ev. po-
stojanju metastaza u plu¢ima. CT pluca
je obavezan jedino u slucaju sumnjivih
nalaza rendgenograma plu¢a. Zanimlji-
vo je da se kod nefroblastoma u plu¢ima
mogu naéi lazno pozitivni ¢vorici, koji
se sastoje od agregata limfocita, fokal-
nih atelektaza ili granuloma. Vecina
dje¢jih onkologa ne preporuca rutinsku
biopsiju tumora. Ako se patohistoloskom
analizom dokaze da je posrijedi maligni
rabdoidni tumor bubrega, svakako treba
uciniti i MRI ili CT mozga, a ukoliko se
postavi dijagnoza "clear cell sarcoma"
bubrega treba uciniti scintigrafiju kostu-
ra, jer ti tumori vrlo ¢esto metastaziraju
u mozak, odnosno u kosti, §to se iznimno
rijetko vidi kod nefroblastoma.

Diferencijalna dijagnoza

U diferencijalnoj dijagnozi svakako
treba misliti na neuroblastom, maligni
tumor koji se takoder uglavnom javlja u
predskolskoj dobi, ali ve¢ na CT snimka-
ma se vide kalcifikacije koje su znakovi-
te za taj tumor. Serumske vrijednosti fe-
ritina, neuron specificne enolaze i laktat
dehidrogenaze su poviSene kod neuro-
blastoma, kao i povecana vrijednost va-
nilmandeli¢ne i homovanilinske kiseline
u mokraéi. Non Hodgkin limfom ¢esto
izaziva intususcepciju crijeva, a na UZV
i CT vidljivi su povecani limfni ¢voro-
vi, dok je u koStanoj srzi Cesto prisutan
nalaz nezrelih blasta. Rabdomiosarkom
se ponekad tesko moze na temelju kli-
nicko-laboratorijske obrade razlikovati
od nefroblastoma, pa tek patohistoloska
analiza daje konac¢nu dijagnozu. Kod
tumora jetre (hepatoblastom i hepatom)
poviSene su vrijednosti alfa feto protei-
na u serumu. Teratom je smjeSten Cesce
u maloj zdjelici ili u sakrokokcigealnom
podrucju, a takvi tumori luce huma-
ni korionski gonadotropin i/ili alfa feto
protein. Od benignih tvorbi koje mogu
predstavljati poteskocu u diferencijal-
noj dijagnozi nefroblastoma, najcesca je
hidronefroza, zatim hematom bubrega,
renalna displazija, multilokularne ciste
bubrega i hamartrom (4).

Stadij bolesti

Stadij bolesti se odreduje da bi se
odabralo prikladno lijecenje. I. STA-
DIJ je onaj kada je tumor inkapsuliran
i ogranicen na sami bubreg, 2. STADIJ
je onaj kada tumor probije kapsulu, ali je
kirurski posve uklonjen, u 3. STADIJU
tumor je nepotpuno odstranjen, limfni
¢vorovi su pozitivni, ali nema hematoge-
nih metastaza, u 4. STADIJU su prisu-
tne hematogene metastaze (Cesto pluca i
jetra, rijetko kosti ili mozak), 5. STADIJ
je obostrani tumor. Posebno je bitno da
prilikom operacije kirurg odstrani sve
sumnjive limfne ¢vorove iz trbuha, koji
su pozitivni u oko 15% slucajeva.

Lijecenje

Nefroblastom se uspjesno lijeci
kombinacijom operativnog zahvata i
kemoterapije, a u odredenim slucajevi-

ma se provodi i terapija zracenjem, dok
se samo u iznimnim sluc¢ajevima moze
uciniti i transplantacija mati¢énih hema-
topoetskih stanica. Ve¢ je ranije napisa-
no da se dijagnostiCkom obradom moze
sa velikom sigurnoséu (87%) postaviti
dijagnoza nefroblastoma. Ve¢ina moder-
nih protokola lijeCenja prije operativnog
zahvata preporuca provesti kemoterapiju
(5). Najcesci lijekovi koji se daju preo-
perativno su aktinomicin D i vinkristin
i to 1 puta tjedno tijekom mjesec dana,
nakon ¢ega se vrsi odstranjenje tumora
najcesce skupa s zahvacenim bubregom.
Izuzeci od navedenog su mala dojencad
ispod 6 mjeseci, kada se najprije ucini
operativno odstranjenje tumora, a tek
onda kemoterapija, te rasprostranjeni
oblici bolesti kada se modificira preope-
rativna kemoterapija. Ovisno o histolo-
Skoj slici 1 stadiju bolesti odreduje se i
postoperativna kemoterapija (6).

Tada mali bolesnici, ukoliko se tu-
mor nalazi u vi§im stadijima, osim na-
brojenih lijekova primaju i doksorubi-
cin. Ukoliko tumor loSe odreagira na
kemoterapiju i pojavi se relaps djeci se
daju i ifosfamid, karboplatin, etoposid
i ciklofosfamid. Ukupno lijeenje traje
najcesce od 2-3 mjeseca do skoro godinu
dana, ovisno o prosirenosti i histologiji
bolesti. Protokoli lijecenja prema SIOP-u
(Societe International Oncologie Pedia-
tric) predvidaju preoperativnu kemotera-
piju, jer se tako smanjuje moguénost mi-
krometastaza, a protokoli prema NWTS
(National Wilms Tumor Study) ne pre-
porucavaju preoperativinu kemoterapiju,
obrazlazuéi to brojnim nekrozama unu-
tar tumora i nemogucénoS¢u prikladne
patohistoloske analize, te navode da je
veéina preoperativno tretiranih tumora
nepravilno svrstana u nizi stadij, te da
prime manje kemoterapije, nego sto je to
potrebno (7).

Operativni zahvat se vrsi Sirokim
transabdominalnim pristupom, uz po-
dvezivanje najprije bubrezne arterije, a
zatim 1 vene. Pri operativnom zahvatu
prilikom kojeg se odstranjuje zahvaceni
bubreg skupa s tumorom, svakako tre-
ba uciniti i pregled drugog bubrega (da
se iskljuci ev. bilateralni tumor), izvrsi-
ti pregled jetre (moguce metastaze), te
odstraniti sve sumnjive limfne ¢vorove.
Neki kirurzi uobi¢avaju postaviti male
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metalne klipse na mjestu poveéanih lim-
fnih ¢vorova, zbog preciznog planiranja
kasnije terapije zracenjem. Ukoliko je
zahvacena renalna i donja Suplja vena
tumorsku tvorbu treba iz njih pazljivo
odstraniti, a ureter podvezati uz sami
mjehur.

Nefroblastom je osjetljiv na terapiju
zracenjem, ali zbog brojnih nuspojava
takve terapije, zrae se samo bolesnici
se zahvaceno$¢u limfnih ¢&vorova, ev.
metastaze, te nefroblastomi nepovoljne
histologije. U cijelosti rezultati lijeCenja
su zadovoljavajuéi, djeca sa tumorima
povoljne histologije i u 1., 2., 1 3. stadiju
imaju prezivljenje preko 88-98%, dok oni
sanepovoljnom histologijom prezivljava-
ju u oko 60% slucajeva. Veliki problem
su slucajevi sa bilateralnim tumorom,
kada se operativnim zahvatom najcesce
odstranjuje bubreg koji je vise zahvaéen
tumorom, dok se na drugoj strani ucini
parcijalna nefrektomija, prezivljenje je

tada 60-80% (ovisno o histoloskom pod-
tipu 1 ev. prisutnosti metastaza). Kada
se povoljan ishod ne postigne ni sa do-
datnom kemoterapijom, ni sa zraéenjem,
postoji i moguénost autologne transplan-
tacije mati¢nih hematopoetskih stanica.

Iz napisanog jasno proizlazi da je ne-
froblastom tumor koji se moze dobro li-
jeciti posebice ukoliko se nalazi u nizem
stadiju prosirenosti. Stoga je vrlo bitno
naglasiti vaznost temeljitog klinickog
pregleda. Oboljeli od nefroblastoma se
po zavrSetku lijecenja redovito kontroli-
raju jo§ najmanje pet godina.
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Nephroblastoma is the second most common intraabdominal tumor in children. It is embrional neoplasm which is ussualy
associated with congenital anomalies. The median age at time of diagnosis is about three years. The diagnosis of nephroblasoma
must be suspected in any young children with an abdominal mass. Therapy consist of chemotherapy, surgical removal of the kidney
containing tumor and sometimes radiotherapy. Prognosis is very good, and it depends of histology and stage.
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