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Maligne bolesti u djece su rijetke, s udjelom od 1% svih neoplaz-
mi u opcoj populaciji. Pedijatrijske neoplazme bitno se razlikuju
od neoplazmi u odraslih po prognozi, histoloskom tipu i loka-
lizaciji. Postoje varijacije u incidenciji za pojedine vrste tumora
u razli¢itim populacijama i regijama svijeta, koje mogu upudivati
na etiologiju bolesti. Iako su poznati brojni familijarni i genetski
sindromi udruzeni s povecanim rizikom za razvoj pedijatrijske
neoplazme, oni ¢ine samo mali dio ovih tumora. Takoder je vtlo
malo okolnih ili vanjskih faktora za koje je dokazana jasna uloga u
etiopatogenezi. Unato¢ vtlo impresivnim rezultatima petogodis-
njeg prezivljenja koje dostize 80%, maligne bolesti su u razvije-
nim zemljama drugi po ucestalosti uzrok smrtnosti u djece. Pedi-
jatri imaju jedinstvenu mogucénost edukacije djece 1 adolescenata
u pogledu prevencije neoplazmi.

Kljucne rijeci: Maligne bolesti ®* Djeca ® Epidemiologija

Maligne bolesti u djece i adolescenata su rijetke. U razvi-
jenim zemljama svijeta godisnja incidencija pedijatrijskih
neoplazmi je 165 na 1.000.000 osoba mladih od 19 godina,
$to cini svega 1% neoplazmi u opcoj populaciji. Drugim
rije¢ima, jedno do dvoje djece na 10.000 oboli svake godine
od maligne bolesti (1, 2).

Posljednjih trideset godina primijecen je porast inciden-
cije pedijatrijskih neoplazmi, od 129 sluc¢ajeva na milijun u
1975. godini, do 172 na milijun osoba mladih od 20 godina
u 2005. godini. Istovremeno je u razdoblju od 1975. do
2005. godine zabiljezeno dramaticno smanjenje smrtnosti,
od 51 na 27 slucajeva na milijun mladih osoba (3) (Slika 1).
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Petogodisnje prezivljenje djece oboljele od
neoplazme u dobnoj grupi od 1 do 14 go-
dina znacajno je poboljsano, s manje od 50%
sedamdesetih godina do 80% danas. Najveci
broj ove djece bit ce izlijecen (2).
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Slika 1 Incidencija i smrtnost malignih bolesti u osoba do
20 godina*

Figure 1 Cancer incidence and mortality for individuals
under 20 years*

*Iz/From: http://www.epa.gov/envirohealth/children/child_
illness/d5-graph.htm

Unato¢ impresivnim rezultatima lijecenja,
maligne bolesti su u razvijenim zemljama dru-
gi po ucestalosti uzrok smrtnosti u djece od 1
do 14 godina, odmah iza nesre¢a. Prema po-
dacima Americkog instituta za rak (National
Cancer Institute), danas je u americkoj popu-
laciji 1 od 810 osoba mladih od 20 godinai 1
od 1000 osoba izmedu 20 1 39 godina lije¢eno
od pedijatrijske neoplazme. Kurativna terapija
citostaticima, zracenjem i/ili kirurskim zah-
vatima moze imati nezeljene u¢inke na djete-
tov razvoj i rezultirati ozbiljnim medicinskim
i psihosocijalnim posljedicama. Stoga se ve-
lika vaznost pridaje kvaliteti zivota prezivjelih
1 pracenju kasnih nuspojava lijecenja (2).

Prema opceprihvacenoj Internacionalnoj
klasifikaciji pedijatrijskih neoplazmi (ICCC=
International Classification of Childhood
Cancer) maligne bolesti u djece dijele se u 12
kategorija (4) (Tablica 1).

Pedijatrijske neoplazme bitno se razliku-
ju od neoplazmi u odraslih po histoloskom
tipu, lokalizaciji 1 prognozi. lako ima izuze-
taka, neoplazme u djece opcenito pokazuju
bolji odgovor na kemoterapiju. Djeca takoder
bolje podnose kemoterapiju od odraslih.
U odraslih se incidencija malignih bolesti
znacajno povecava sa starenjem. Neoplazme
u djece imaju dva tipicna vrska javljanja, u
ranom djetinjstvu i adolescenciji (5). Tako je
prema sveukupnoj godisnjoj incidenciji od
165 slucajeva na milijun, incidencija najvisa
u djece mlade od 5 godina te u adolescenata
izmedu 15 i 19 godina, 200 slucajeva na mili-
jun. U djece dobi 5 do 9 godina te 10 do 14
godina godis$nja incidencija je 110 odnosno
117 slucajeva na milijun (6) (Slika 2). Maligni
epitelni tumori (karcinomi), koji ¢ine 90%
neoplazmi u odraslih, u djece su rijetkost.
Nasuprot tome, embrionalni tumoti javljaju
se gotovo iskljucivo u djecjoj dobi.
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Slika 2 Specificna dobna i spolna distribucija pedijatrijskih
neoplazmi u Sjedinjenim Americkim DrZavama*

Figure 2 Age- and sex-specific cancer incidence per million
children in the USA*

*Iz/From: Kadan-Lottick NS. Epidemiology of childhood and
adolescent cancer. In: Kliegman BM, Behrman RE, Jenson HB,
Stanton BF, editors. Nelson Textbook of Pediatrics. 18th ed.
Philadelphia: Saunders Elsevier; 2007.
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Tablica 1 Internacionalna klasifikacija pedijatrijskih neoplazmi, Trece izdanje (ICCC-3)*
Table 1 International Classification of Childhood Cancer, Third edition (ICCC-3)*

1I

11T

vV

VI

VII

Leutkemije, mijeloproliferativne bolesti i mijelodisplasticne bolesti/ Lenkemias, myeloproliferative diseases and
myelodysplastic diseases

Limfati¢ne leukemije/Lymphoid leukemias
b.  Akutne mijeloi¢ne leukemije/Acute myeloid leukemias
¢ Kroni¢ne mijeloproliferativie bolesti/ Chronic myeloproliferative diseases

d.  Mijelodisplasti¢ni sindrom i druge mijeloproliferativne bolesti/Myelodysplastic
syndrome and other myeloproliferative diseases

Limfomi i retikuloendotelne negplazme/ Lynphomas and reticuloendothelial neoplasms

Hodgkinovi limfomi/Hodgkin lymphomas

b.  Non-Hodgkinovi limfomi (osim Burkittovog limfoma)/Non-Hodgkin lymphomas
(except Burkitt lymphoma)

¢ Burkittov limfom/Burkitt lymphoma
d.  Mijesane limforetikularne neoplazme/Miscellaneous lymphoreticular neoplasms

e.  Nespecificirani limfomi/Unspecified lymphomas

Negplazme centralnog nervnog sistema i mijesane intrakranijalne 7 intraspinalne neoplazme/ CNS and
miscellaneons intracranial and intraspinal neoplasms

Ependimomi i tumoti koroidnog pleksusa/Ependymomas and choroid plexus tumors
b.  Astrocitomi/Astrocytomas

c.  Intrakranijalni i intraspinalni embtionalni tumori/Intracranial and intraspinal embryonal
tumors

d.  Ostali gliomi/Other gliomas

e. Ostale specificirane intrakranijalne i intraspinalne neoplazme/Other specified
intracranial and intraspinal neoplasms

f. Nespecificirane intrakranijalne i intraspinalne neoplazme/Unspecified intracranial and
intraspinal neoplasms

Neuroblastom i drugi tumori perifernih nervnihy stanica/ Neuroblastoma and other peripheral nervons cell
tumors

a.  Neuroblastom i ganglioneuroblastom/Neuroblastoma and ganglioneuroblastoma

b. Ostali tumori perifernih nervnih stanica/Other peripheral nervous cell tumors

Retinoblast/ Retinoblastoma

Tumori bubrega/ Renal tumors

a. Nefroblastom i drugi neepitelni tumoti bubrega/Nephtroblastoma and other
nonepithelial renal tumors

b.  Katcinomi bubrega/Renal carcinomas

[ Nespecificirani maligni tumoti bubrega/Unspecified malignant renal tumors

Tumori jetre/ Hepatic tumors

a Hepatoblastom/Hepatoblastoma
b. Karcinomi jetre/Hepatic catcinomas

c. Nespecificirani maligni tumorti jetre/Unspecified malignant hepatic tumors
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Nastavak Tabele 1/Continued of Tnble 1

VIIL  Maligni tumori kosti/ Malignant bone tumors

a Osteosarkomi/Osteosarcomas
b.  Hondrosarkomi/Chondrosarcomas
c. Ewingov tumor i srodni sarkomi kosti/Ewing tumor and related sarcomas of bone

d. Ostali specificirani maligni tumoti kosti/Other specified malignant bone tumors

e. Nespecificirani maligni tumori kosti/Unspecified malignant bone tumors

IX Sarkomi mekih thiva i drugi ekstraosalni sarkomi/ Soft tissue and other extraosseons sarcomas

a. Rabdomiosarkomi/Rhabdomyosatrcomas

Fibrosarkomi, tumori perifernih nervnih ovojnica i druge fibrozne neoplazme/
Fibrosarcomas, peripheral nerve sheath tumors, and other fibrous neoplasms

c.  Kaposijev satkom/Kaposi sarcoma
d. Ostali specificirani satkomi mekih tkiva/Other specified soft tissue sarcomas

e. Nespecificirani satkomi mekih tkiva/Unspecified soft tissue sarcomas

Tumori germinativnib stanica, trofoblasticni tumori i gonadalne neoplazme] Germ cell tumors, trophoblastic

X tumors, and neoplasms of gonads
a.  Intrakranijalni i intraspinalni tumori germinativnih stanica/Intracranial and intraspinal
germ cell tumors
b.  Maligni ekstrakranijalni i ekstragonadalni tumori germinativnih stanica/Malignant
extracranial and extragonadal germ cell tumors
Maligni gonadalni tumori germinativnih stanica/Malignant gonadal germ cell tumors
d. Karcinomi gonada/Gonadal carcinomas
e.  Ostaliinespecificirani maligni gonadalni tumori/Other and unspecified malignant
gonadal tumors
X1 Ostale maligne epitelne neoplazyme i maligni melanomi/ Other malignant epithelial neoplasms and malignant

melanomas

Adrenokortikalni karcinomi/Adrenocortical carcinomas

a
b. Tiroidni karcinomi/Thyroid carcinomas

c.  Nazofaringealni karcinomi/Nasopharyngeal carcinomas

d. Maligni melanomi/Malignant melanomas

e. Karcinomi koze/Skin carcinomas

f. Ostali i nespecificirani karcinomi/Other and unspecified carcinomas

XII  Ostale i nespecificirane maligne neoplazme/ Other and unspecified malignant neoplasms

a.  Ostali specificirani maligni tumori/Other specified malignant tumors

b.  Ostali nespecificirani maligni tumori/Other unspecified malignant tumors

*1z/From: Steliarova-Foucher E, Stiller C, Lacour B, Kaatsch P. International Classification of Childhood Cancer, third edition.
Cancer. 2005; 103(7):1457-67.




XI Ostale maligne epitelne neoplazme/
Other malignant epithelial neoplasms

N\

10,15%

X Tumori germinativnih stanica/
Germ cell tumors
6,49%

IX Sarkomi mekih tkiva/
Soft tissue sarcomas
7,15

VIII Maligni tumori kosti/
Malignant bone tumors
5,39%

VII Tumori jetre/
Hepatic tumors
1,16%

VI Tumori bubrega/
Renal tumors

3,99% v Retinoblastom/

Retinoblastoma
1,81% IV Neuroblastom/
Neuroblastoma
5,01%

Slika 3 Distribucija pedijatrijskih neoplazmi
Figure 3 Distribution of childhood cancer

Distribucija pedijatrijskih neoplazmi prika-
zana je na Slici 3. Leukemije su najc¢esée ma-
ligne bolesti u djece (26.25%), slijede tumori
mozga (17.57%) i limfomi (14.57%). Ove tri
neoplazme ¢ine gotovo 60% pedijatrijskih
malignih bolesti (3, 6).

Distribucija neoplazmi se bitno razlikuje
prema dobi. U prvoj godini zivota najceséi su
embrionalni tumori, kao neuroblastom, nefro-
blastom, retinoblastom, hepatoblastom i me-
duloblastom. Embrionalni tumori su puno
rjedi u starije djece i odraslih, nakon §to se
znatno usporavaju procesi stani¢ne diferenci-
jacije. U dobi od 2 do 5 godina, osim embri-
onalnih tumora, naj¢esci su akutne leukemije,
ne-Hodgkinovi limfomi i mozdani gliomi. Us-
poredo s dobi djeteta povecava se incidencija
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XII Nespecificirane neoplazme/
Unspecifed neoplasms

/ 0,46%
I Leukemije/

Leukemias
— 2625%

II Limfomi/
Lymphomas
14,57%

III CNS tumori/
CNS neoplasms
17,57%

kostanih tumora, Hodgkinovog limfoma, go-
nadalnih germinativnih tumora i karcinoma.
Adolescencija je prijelazno razdoblje izmedu
cestih neoplazmi djecje dobi i karcinoma
karakteristicnih za odraslu dob (1, 2, 6) (Ta-
blica 2).

Poznate su velike varijacije u incidenciji
i vrsti pedijatrijskih neoplazmi u razlic¢itim
populacijama, koje mogu upudivati na etio-
logiju. Pritom su najvece geografske varija-
cije, koje se pripisuju razlic¢itim okolnim fak-
torima u razlicitim regijama svijeta, dok su
etnicke varijacije vjerojatnije biljezi genetske
predispozicije. Akutne leukemije ¢ine treéinu
svih neoplazmi u bijele europske i americke
djece, s incidencijom 35 do 50 na milijun.
U vecini populacija 80% svih leukemija
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Tablica 2 Dobno specificna distribucija pedijatrijskih neoplazmi. Godisnja incidencija na 1.000.000. SEER,

2001-2005*

Table 2 Age-specific incidence of childhood cancer. Annual incidence per million. SEER, 2001-2005*

Vrsta neoplazme (kategotija prema ICCC)/
Type of cancer (ICCC category)

Dob (godine)/Age (years)

0-19 <1 1-4 59  10-14 15-19
Ukupno/Total 168,0 2411 2103 1128 131,5 2139
%iirilfadéne leukemije (Ia)/Lymphoid leukemias 338 19,5 76,7 33,1 21,1 17,0

a

Akutne mijeloi¢ne leukemije (Ib)/Acute myeloid 8,4 19,9 10,2 4,7 7.4 9,7
leukemias (Ib)
Hodgkinov limfom (I1a)/Hodgkin lymphoma (I1a) 11,5 - 0,9 41 11,3 293
Non-Hodgkinov limfom (IIb)/Non-Hodgkinov 8,6 - 39 5,9 9,8 15,1
limfom (IIb)
Burkittov limfom (IIc)/Burkitt lymphoma (Ilc) 2.4 - 1,7 3,1 2,5 2.4
Tumori mozga (I1I)/CNS neoplasms (I1I) 40,3 424 449 38,6 372 412
Neuroblastom (IVa)/Neuroblastoma (IVa) 7,7 53,0 20,2 3,0 1,6 -
Retinoblastom (V)/Retinoblastoma (V) 3,0 235 9,1 - - -
Wilmsov tumor (VIa)/Wilms’ tumor (VIa) 55 164 179 41 0,6 -

Tumoti jetre (VII)/Hepatic tumors (VII)
Osteosarkom (VIIIa)/Osteosarcoma (VIIIa)
Ewingov tumor (VIIIc)/Ewing tumor (VIlIc)
Sarkomi mekih tkiva (IX)/Soft tissue sarcomas (IX)

Tumoti germinativnih stanica (X)/Germ cell
tumors (X)

Tiroidni karcinomi (XIb)/Thyroid carcinomas (XIb)
Maligni melanomi (XId)/Malignant melanomas
(XId)

Ostali i nespecificirani karcinomi (XIf)/Other and
unspecified carcinomas (XIf)

21 122 45 08 06 11

53 - - 30 88 88
2,6 S 11 160 36 42
122 179 10,7 75 129 165
120 21,7 38 23 82 30,0
5,9 - 10 48 174
6,2 - 10 1,8 40 182

3,5 - - 0,6 3,2 9,9

*1z/From: http://www.epa.gov/opeedweb/children/index.htm

otpada na akutnu limfaticnu leukemiju (ALL).
Visoku incidenciju ALL, do 40 slucajeva na
milijun, ima bijela populacija Sjeverne Ame-
rike, Zapadne Europe i Oceanije te Kinezi u
Hong Kongu i Singapuru. Nasuprot tome,
medu americkim Crncima 1 u Indiji inciden-
cija ALL je 15 do 20 na milijun. Incidencija
ALL korelira sa stupnjem socioekonomskog
razvoja.

Akutna mijeloi¢na leukemija (AML) ima
incidenciju 4 do 10 na milijun djece, s vrlo
malim varijacijama medu razli¢itim populaci-
jama. Veca relativna ucestalost AML opcenito
je posljedica nize incidencije ALL (1, 7).

U razvijenim zemljama tumori mozga i
ledne mozdine su druge po ucestalosti pedi-
jatrijske neoplazme, s incidencijom 25 do 40
na miljjun. U zemljama u razvoju inciden-




cija je znatno niza, ispod 15 na milijun, ali
je vjerojatnije da odrazava losiju zdravstvenu
skrb 1 losije izvjestavanje. Najces¢i tumori
mozga u djece su astrocitomi, iza kojih sli-
jede primitivni neuroektodermalni tumori.
U nekim zemljama zabiljeZzen je porast inci-
dencije tumora mozga od 1% godisnje. Nagli
porast incidencije u Sjedinjenim Americkim
DrZzavama osamdesetih godina, osobito za as-
trocitome niskog stupnja malignosti, tumaci
se sirokim uvodenjem magnetske rezonance
u dijagnosticke svrhe. Nasuprot tome, porast
incidencije pilociti¢nog astrocitoma i primi-
tivnih neuroektodermalnih tumora u sjevero-
zapadnoj Engleskoj korelira s povecanim
izlaganjem okolnim faktorima rizika.

Najvisa incidencija pedijatrijskog Hodg-
kinovog limfoma, iznad 7 na milijun, nadena
je u zapadnoj Aziji i sjevernoj Africi. Inciden-
cija raste polagano s dobi, s vrskom javljanja
u djece starosti 5 do 9 godina, a predomi-
nantni podtip je mijesana celularnost. U bi-
jeloj zapadnoj populaciji incidencija je ispod
7 na milijun, s naglim porastom tijekom dje-
tinjstva, a vecina slucajeva otpada na nodu-
larnu sklerozu. Epstein-Barr virus (EBV)
ima znacajnu ulogu u etiopatogenezi vise od
polovice slucajeva Hodgkinovog limfoma,
uz jo$ neidentificirane kofaktore vezane za
zajednice. EBV
pozitivitet u malignim stanicama najceséi je
u podtipu mijesana celularnost i u zemljama
u razvoju.

Burkittov limfom (BL) ima vrlo visoku in-
cidenciju u dijelovima tropske Afrike i u Pap-
ua Novoj Gvineji, gdje je najceséa pedijatrij-
ska neoplazma. U ovim podrucjima gotovo
svi slucajevi povezani su s EBV i malaricnom
infekcijom kao kofaktorom. Drugdje u svi-
jetu nema razlike u incidenciji BL. od ostalih
non-Hodgkinovih limfoma. EBV je udruzen
s 50 do 70% BL u Sjevernoj Africi 1 Juznoj
Americi, te 20% u BEuropi i Sjevernoj Ame-
rici. Izvan endemskih BL podrucja, najveca
incidencija non-Hodgkinovih limfoma je u

socioekonomski  stupanj
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zemljama Mediterana i Srednjeg istoka te u
nekim dijelovima Juzne Amerike (7).

Neuroblastom je jedina pedijatrijska neopla-
zma za koju postoji masovni probir (»screen-
ing«). U zemljama u kojima se probir provodio
zabiljezena je znatno visa incidencija u prvoj
godini zivota, ali bez smanjene incidencije u
statije djece 1 bez ucinka na rezultate lijeCenja.
Naime neutroblastomi, osobito u vtlo male
djece, spontano regrediraju te je povecana in-
cidencija u dojencadi bila posljedica masovnog
probira a ne stvarnog porasta (8). Neuroblas-
tom ima najnizu incidenciju u zemljama u raz-
voju, po svoj prilici zbog losijeg izvjestavanja i
zdravstvene skrbi.

Retinoblastom se javlja u dvije forme, he-
reditarnoj i nehereditarnoj. Ukupna inciden-
cija je opcenito visa u zemljama u razvoju,
osobito u subsaharskoj Africi i odnosi se na
nehereditarnu formu. Crna americka djeca
imaju vecu incidenciju od bijelaca, prven-
stveno na racun bilateralnog hereditarnog
retinoblastoma.

Wilsov tumor (nefroblastom) je najcesci
tumor bubrega u djece, s najve¢om inciden-
cijom u crnacke djece u Africi i Sjedinjenim
Americkim Drzavama, 9 do 12 slucajeva na
milijun. Incidencija u bijele djece je niza, 6 do
10 na milijun. Konzistentno niska inciden-
cija, ispod 5 slucajeva na milijun, biljezi se u
Istocnoj Aziji i u isto¢noazijske djece u Ka-
liforniji 1 na Havajima. Ove etnicke varijacije
upucuju na znacajnu ulogu genetske predis-
pozicije u etiologiji (7).

Najceséi maligni tumori jetre su hepato-
blastom i hepatocelularni karcinom (HCC).
Incidencija hepatoblastoma ne pokazuje geo-
grafske varijacije. HCC je vtlo rijetka pedijattij-
ska neoplazma u Europi i Sjevernoj Americi.
Najcesdi je u podrucjima s visokom inciden-
cijom i u odraslih, i to subsaharskoj Africi,
istocnoj 1 jugoistocnoj Aziji te Melaneziji. Go-
tovo svi slucajevi u ovim regijama javljaju se
u djece koja su kroni¢ni nosioci hepatitisa B.
Nacionalni program vakcinacije protiv hepa-
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titisa B u Taiwanu, s posljedicnim 75 postot-
nim smanjenjem incidencije HCC u djece iz-
medu 6 1 9 godina, jedan je od najuspjesnijih
svjetskih javnozdravstvenih programa (9).

Maligni tumori kosti u djece su osteo-
sarkom i Ewingov sarkom, izuzetno rijetko
drugi. Incidencija osteosarkoma ne poka-
zuje geografske ili etnicke varijacije. Ewin-
gov sarkom je vtlo rijedak medu crnackom i
istocnoazijskom populacijom, $to ukazuje na
postojanje predisponirajucih ili protektivnih
genetskih faktora.

Rabdomiosarkom je najceséi sarkom me-
kih tkiva u djece, s incidencijom 4 do 6 na
milijun u Europi, Americi i Oceaniji; u vecem
dijelu Azije incidencija je nesto niza. Izuzetak
je subsaharska Afrika, u kojoj je najcesci Ka-
posi sarkom zbog velikog broja HIV-pozi-
tivne djece.

Tumori germinativnih stanica ¢ine manje
od 5% pedijatrijskih neoplazmi. Najveca in-
cidencija zabiljezena je u zemljama istocne
Azije. U Japanu je znatno visa incidencija in-
trakranijalnih tumora germinativnih stanica.

Karcinomi u djece su vtlo rijetki. Najces¢i
je tiroidni, koji se javlja u 1,5 slucajeva na
milijun. Silan porast incidencije karcinoma
stitnjace zabiljezen je u Rusiji, Bjelorusiji i
Ukrajini nakon eksplozije nuklearnog reaktora
u Cernobilu. Incidencija pedijatrijskog nazo-
faringealnog karcinoma u razvijenim zem-
ljama je 0,4 na milijun. Za razliku od odraslih,
gdje je najcesci u Istocnoj Aziji, najvisa inci-
dencija nazofaringealnog karcinoma u djece je
u Sjevernoj Africi, do 3 na milijun, i udruzena
je s infekcijom Epstein-Barrovim virusom.
Karcinomi koze u djece daleko su najcesci u
Tunisu, gdje su i bazocelularni i planocelularni
karcinom udruzeni s xeroderma pigmento-
sum. Maligni melanom ima incidenciju od 1
na milijun djecje populacije. Najvisa stopa,
kao i u odraslih, je u Oceaniji i vezuje se uz
prekomjerno izlaganje suncevom svjetlu (7).

Tocno je da je neoplazma rezultat genet-
ske alteracije. Dobno-specifiéna distribuci-

ja 1 stani¢no porijeklo nekih pedijatrijskih
neoplazmi upucuju na ishodiste in utero.
Istrazivanja na jednojajcanim blizancima
oboljelim od leukemije i analize »suhe« kapi
krvi novorodenceta na filter-papiru dokazale
su da mnoge kromosomske translokacije u
pedijatrijskim leukemijama imaju podtijetlo u
vrijeme fetalne hematopoeze (10).

Familijarna agregacija dokazana je za
mali dio malignih bolesti. Glavni familijarni
neoplasticni sindromi udruzeni s pedijatrij-
skim neoplazmama i geni ukljuceni u tumori-
genezi navedeni su u Tablici 3 (5, 7).

Mijesane ne-neoplasticke genetske sindro-
me s povecanim rizikom za nastanak pedijatrij-
ske neoplazme prikazuje Tablica 4 (7).

Uz izuzetan doprinos razumijevanju kar-
cinogeneze, istrazivanja genetskih sindroma
udruzenih s pedijatrijskim neoplazmama
vazna su i za sktb o prezivjelim pacijentima.
Tako povecan rizik za karcinom pluca u
prezivjelih od hereditarnog retinoblastoma
ukazuje na vaznost izbjegavanja pusenja.
Sekundarne neoplazme mogu biti posljedica
izlaganja terapiji zracenjem ili citostaticima,
ali mogu odrazavati i genetske faktore odgo-
vorne za nastanak prvobitne maligne bolesti.
Rizik za sekundarni tumor 20 godina nakon
pedijatrijske neoplazme je 8 do 9%.

Tablica 5 pokazuje numeri¢ke abnormal-
nosti kromosoma udruzene s pedijatrijskim
neoplazmama. Daleko najvedi broj malignih
bolesti udruzen je s Downovim sindromom.
U djeteta s Downovim sindromom relativan
rizik za nastanak leukemije je vrlo visok, 50x
u prvih 5 godina zivota i 10x u slijede¢ih 10
godina. Takoder je veca incidencija tumora
germinativnih stanica. Wilmsov tumor je
¢edci u djece s trisomijom 18. U djevojcica
s Turnerovim sindromom nadena je veca
ucestalost neuroblastoma i Wilmsovog tumo-
ra. Adolescenti i mladi odrasli s Klinefeltero-
vim sindromom imaju 67x vedi relativni rizik
za nastanak medijastinalnih germinativnih
tumora od opce populacije (5, 7).
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Tablica 3 Familijarni neoplasticni sindromi udruZeni s pedijatrijskim neoplazmama*

Table 3 Familial neoplastic syndromes associated with childhood cancer*

. Nasljedivanje/  Lokus/ Gen/
Sindrom/Syndrome Inhe]ritance] Locus Gene Neoplazma/Cancer
Familijarni retinoblastoma/ Retinoblastom/Retinoblastoma
Familial retinoblastoma AD/AD 13q14 RB1 Osteosarkom/Osteosarcoma
Familijarni Wilmsov tumor 1/ Wilmsov tumor/Wilms’
Familial Wilms’ tumor 1 AD/AD 17q12-21  FWT1 tumor
Familijarni Wilmsov tumor 2/ Wilmsov tumor/Wilms’
Familial Wilms’ tumor 2 AD/AD 15413 FWT2 tumor
Adrenokortikalni karcinom/
AD/AD 17p13 TP53 Adrenocortical carcinoma
L@—Fraumeni' sindrom/ AD/AD 22412 CHK?2 Sarkom mekih tkiva/
Li—Fraumeni syndrome Soft-tissue sarcoma
Osteosarkom/Osteosarcoma
AD/AD 22q11 SNF5 Tumoti mozga/CNS tumors
) ) ) ) AD/AD 2p22-21 MSH2
Her§d1tarn1 nepolipozni _ ' _
karcinom kolona/Hereditary ~ AD/AD 3p21 MLH!1 Gliom/Glioma
nonpolyposis colon cancer AD/AD - PMS2
p
Familijarna adenomatozna %eguho bblla st:j)r:;/
polipoza/Familial AD/AD 5q21 APC H:p;lto(l)a laiio?rn /a
adenomatous polyposis Hepatoblastoma
Meduloblastom/
oo "Om/COMYAD/AD gt pron pEEReom
Basal cell carcinoma
Astrocitom/Astrocytoma
Juvenilna mijelomonocitna
leukemija/JMML
Neurofibromatoza tlp 1/ AD/AD 17g11 NF1 ﬁlf‘lima limfaticna ICUkaI]a/
Neurofibromatosis type 1 q Rabdomiosarkom)/
Rhabdomyosarcoma
Maligni tumori ovojnica peri-
fernih Zivaca/MPNST
Neurofibromatoza tip 2/ . .
Neurofibromatosis type 2 AD/AD 22q12 NF2  Meningeom/Meningioma
Akutna limfati¢na leukemija/
Mul@ple »mirlje bij.ele kafe«/ AD/AD 2p22 MSH2 ALL o
Multiple cafe au lait spots Non-Hodgkin limfom/NHL
Gliom/Glioma
Multipla endokrina neoplazija . . ey
tip 2B/Multiple endocrine ~ AD/AD loqt1  rpr  Medulanikarcinom Stitnjace/

neoplasia type 2B

Medullary thyroid carcinoma

AD=autosomno dominantno/AD=autosomal dominant.
*1z/From: Stiller CA. Epidemiology and genetics of childhood cancer. Oncogene. 2004;23(38):6429-44.
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Tablica 4 Mijesani genetski sindromi udruZeni s pedijatrijskim neoplazmama*

Table 4 Miscellaneous genetic syndromes associated with childhood cancer*

. ) Nasljedivanje/  Lokus/ Gen/
Sindrom/Syndrome Inheritance Locus Gene Neoplazma/Cancer
Xeroderma pigmentosum/ Karcinom koze/
PI& > AR/AR 19913 ERCC2 Skin carcinoma
Xeroderma pigmentosum Melanom,/Melanoma
Rothmund-Thomsonov sindrom/ Osteosarkom/
Rothmund—Thomson syndrome AR/AR 8q24 RECQLA Osteosarcoma
WAGR sindrom/WAGR Sporadi¢no/ Wilmsov tumor/
syndrome Sporadic 11p13 Wit Wilms’ tumor
Denys-Drash sindrom/ Sporadi¢no/ 11p13 WT1 Wilmsov tumor/
Denys—Drash syndrome Sporadic p Wilms’ tumor
Wilmsov tumor/

. . . Sporadi¢no/ Kom- Wilms® tumor
Beckwith-Wiedemann sindrom/ Spora dic 11p15 leksan/ Hepatoblastom/
Beckwith—Wiedemann syndrome A};D /AD p FC) ol Hepatoblastoma

omplex Neuroblastom/
Neuroblastoma
Rabdomiosarkom/
Costello sindrom/Costello Rhabdomyosarcoma
sundrome AD/AD 11p15 ? Karcinom mokraé¢nog
¥ mjehura/Bladder
carcinoma
Simpson-Golabi-Behmelov
sindrom/ X-vezano/ Wilmsov tumor/Wilms’
Simpson—Golabi—Behmel X-linked Xq26 GPC3 tumor
syndrome
Perlmanov sindrom/ 2/3 1 5 Wilmsov tumor/Wilms’
Perlman syndrome o p : tumor
Sotosov sindrom/Sotos Sporad%cno / 5435 NSD1 Razni/Various
syndrome Sporadic
Subependimalni
gigantocelularni
Tuberqzna skleroza/Tuberous AD/AD 9q34, TSC12 Tstrocitom/
sclerosis 16p13 .
Subependymal giant cell
astrocytoma
Hepatocelularni
. . e . karcinom/
Tirozinemija/ Tyrosinaemia AR/AR 15q23-25 FAH Hepatocellular
carcinoma

AD=Autosomno dominantno/AD=Autosomal dominant; AR=Autosomno

recessive.

recesivho/ AR=Autosomal

*]z/From: Stiller CA. Epidemiology and genetics of childhood cancer. Oncogene. 2004;23(38):6429-44.
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Tablica 5 Numericke abnormalnosti kromosoma udruzene s pedijatrijskim neoplazmama*

Table 5 Numerical chromosome abnormalities associated with childhood cancer”®

Sindrom/Syndrome

Neoplazma/Cancet

Downov sindrom (Trisomija 21)/Down
syndrome (Ttisomy 21)

Edwardsov sindrom (Ttisomija 18)/
Edwards syndrome (Trisomy 18)

Leukemija/Leukemia
Tumoti germinativaih stanica/Germ-cell tumors

Wilmsov tumor/Wilms’ tumor

Turnerov sindrom (45,X)/Tutner syndrome  Neuroblastom/Neuroblastoma
(45,X) Wilmsov tumor/Wilms’ tumor

Klinefelterov sindrom (47,XXY)/Klinefelter
syndrome (47,XXY)

Tumoti germinativaih stanica/Germ-cell tumors

*]z/From: Stiller CA. Epidemiology and genetics of childhood cancer. Oncogene. 2004; 23(38): 6429-44.

U usporedbi s karcinomima u odraslih, ek-
stremno mali dio dje¢jih malignih bolesti moze
se objasniti izlaganjem poznatim kanceroge-
nim faktorima. Ionizirajuce zracenje i kemo-
terapeutici imaju ulogu u nastanku malog broja
pedijatrijskih neoplazmi. Nije jasno utemelje-
na ni udruzenost fetalnog izlaganja karcino-
genima i pedijatrijske neoplazme, osim prena-
talnog izlaganja zracenju te majéinog uzimanja
dietilstilbestrola u trudnodi i posljedi¢nog
adenokarcinoma vagine u adolescentnih kéeri.
Opsezna su ispitivanja uloge neionizirajuéih
elektromagnetskih polja, pesticida, roditeljskog
izlaganja kemijskim karcinogenima i elektro-
magnetskim poljima, prehrane i pasivhog
pusenja. Dokazana je uloga poliomavirusa u
etiopatogenezi tumora mozga, Epstein-Barr
virusa u non-Hodgkinovom limfomu 1 nazo-
faringealnom karcinomu, hepatitis B virusa
u hepatocelularnom karcinomu i virusa hu-
mane imunodeficijencije u Kaposi sarkomu.
U tijeku su istrazivanja o polimorfizmu gena

koji kodiraju enzime odgovorne za aktivaciju
ili metabolizam ksenobiotika**, kao i o zastiti
stanice od oksidativnih ostecenja, mehanizmi-
ma popravka DNK i imunomodulaciji (2, 6,
7).

Zakljucak

Etiologija pedijatrijske neoplazme najvje-
rojatnije je multifaktorijalna, kao rezultat
kompleksne interakcije genetske podloznosti
i okolnih faktora. Pedijjatri imaju jedinst-
veni zadatak edukacije djece i adolescenata
u pogledu prevencije neoplazme, prvenst-
veno stjecanja zdravih zivotnih navika koje
direktno utjecu na smanjeno pobolijevanje u
odrasloj dobi kao izbjegavanje pusenja, kon-
zumiranja alkohola, prehrane bogate mastima
i preuhranjenosti. Bududa istrazivanja s jasno
definiranim faktorima rizika za pedijatrijsku
neoplazmu omogucit ¢e efikasno provodenje
preventivnih i intervencijskih mjera.

** Ksenobiotik je svaka tvar koju nalazimo unutar organizma, a da se obi¢no ne proizvodi niti se ocekuje da ée unutar

njega biti prisutna.
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Summary

EPIDEMIOLOGY OF CHILDHOOD CANCER

Jelena ROGANOVIC

Children’s Hospital, Clinical Hospital Center and Medical School University of Rijeka, Croatia

Cancer in children and adolescents is rare, representing only about 1% of all cancers. Pediatric malignan-

cies differ markedly from adult cancer both in prognosis and distribution by histology and tumor site.

There are varying incidence patterns between populations around the world for some specific tumor

types and these can provide valuable pointers to the etiology. Although a wide range of familial and

genetic syndromes is associated with an increased risk of childhood cancer, such conditions represent a

small proportion of all occurrences. There are very few firmly established environmental or exogenous

risk factors. Despite very impressive 5-year survival rates reaching 80%, malignancies remain the second

most common cause of all deaths in children in developed countries. Pediatricians have a unique oppor-

tunity to educate children and adolescents regarding means of preventing cancer.
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