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A nephroblastoma (Wilms' tumor) az embryonalis metanephrogen szdvet sejtjeibol
eredd, jellegzetes, tobb fazist (metanephrogen blastema, primitiv epithelium, meso-
blastos stroruia) tartalmazé, véltozatos szoveti képet mutaté daganat, az egyik leg-
gyakoribb hasi tumor a gyermekkorban, melynek multidisciplindris kezelése a dagana-
tok terdpidjdnak modelljéiil szolgdlhat. A gyermekkori vesedaganatok tilnyomé
tobbségét (>80%) a Wilms tumor adja: (ldsd 1. tdbldzat), ezért a tovdbbiakban csak a
Wilms tumor keriil ismertetésre.

A Wilms tumor a gyermekkori daganatok 6 %-at adja.

Incidencidja: 7,5 (1 milli6 15 év alatti gyermek ) év.

A daganat jelentkezése 2 éves kor koriil a leggyakoribb. A hazai beteganyagban az
atlagéletkor a tumor diagnézisakor 44 hénap (medidn: 38 hénap). Wilms tumoros bete-
gek kozott a nemek ardnya azonos, a fidk dtlagéletkora kisebb a daganat és&jelésckor.

L tablazat

A gyermekkori vesetumorok klasszifikdcidja
1994

1. Kis kockazati daganatok (,kedvezb szovettan™)

Cysticus részlegesen differencidlt nephroblastoma

Nephroblastoma fibroadenomatosus strukturdkkal

Nephroblastoma, magasan differencidlt epithelidlis typus

Nephroblastoma - teljesen nekrotikus a preoperativ chemotherdpia utdn
Mesoblastos nephroma M-8960/1 M

1I. Kozepes kockdzati daganatok (“'standard”) M-8960/3
*  Nem-anaplasticus nephroblastoma és varidnsai
. Nephroblastoma — nekroticus a preoperativ chemotherapiat kovetden,
de bizonyos jellegzetességek megmaradtak ( <10% )

I11. Nagy kockazati daganatok (“kedvezbtlen™)

*  Nephroblastoma anaplasidval M-8560/3
e Clear Cell Sarcoma of the Kidney =~ M-8964/3
*  Rhabdoid Tumour of the Kidney M-8963/3

IV. Egyéb daganatok és laesiék

e Cystic nephroma Kiilonféle sarcomdk
*  Renal cell carcinoma (minden varidns) Renalis lymphoma
*  Transitional cell carcinoma Angiomyolipoma

e Neuroepithelial tumorok Adenomdk
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* renal neuroblastoma Egyéb daganatok és
* renal PN.ET Metastasisok egyéb helyekrél
* renal carcinoid

V. ADDENDUM
Nephrogen residuum jelenléte/hidnya hatirozottan megéllapitandé

A Wilms tumor elnevezést a ddlt betiivel szedett entitdsokra nem alkalmazzuk!

Fejlodési rendellenességekkel valé térsulasa régota ismert.
e urogenitdlis malformacidk (hypospadiasis,cryptorchismus,
vesefejlédési zavarok)
e  hemihypertrophia
e aniridia
Egyes syndromdkban fokozott a Wilms tumor kialakuldsara valé hajlam:
e  WAGR syndroma (Wilms tumor, aniridia, urogenitalis anomalidk,
mentalis reterdatio)
e  Wiedemann-Beckwith syndroma (macroglossia, visceralis
organomegalia, umbilicalis hernia-exomphalos, gigantizmus)
e Denys-Drash syndroma ( Wilms tumor, nephropathia, kétes genitdlidk)
e Perlman syndroma
e  Simpson-Golabi-Behmel syndroma
Wilms tumorra jellegzetes chromosoma eltérés a 11-es chromosoma révid karjanak
deletioja (del 11p). A genetikai tényezik Osszetett szerepét jelzi, hogy tobb Wilms
tumor gén is ismeretes:
WT1 (11p13)
WT2 (11p15.5)
WTS3 (16q)
WT4 (17q12-q21)

Klinikai kép
Anamnesis: Nem jellegzetes. Csalddi anamnesis (fejlodési rendellenességek,
aniridia, neurofibromatosis, malignus betegségek, esetleges kornyezeti 4rtalmak)
jelentoséggel birhat
Klinikum: Legtobbszor véletlen lelet a tapinthat6 hasi tumor, hasi fdjdalom, esetleg
haematuria, hypertonia is tdrsulhat. Regisztrdlni kell a hemihypertrophia, az esetleges
urogenitdlis anomadlia, egyéb rendellenesség ( aniridia, neurofibromatosis, Wiedemann-
Beckwith sy., café au lait foltok, stb.) jelenlétét vagy hianyat.
Differentiil diagnosztika
o vesemegnagyobboddst okoz6 nem daganatos elvéltozasok (hydronephrosis,
polycystds vese, multilocularis cysta, vesevéna thrombosis, vesetrauma, renalis-
perirenalis abscessus)
« vesedaganatok (I. tdbldzat)
« vesétdl fiiggetlen elvaltozasok (extrarenalis Wilms tumor, neuroblastoma,
abdomindlis lymphoma, retroperitonealis tumorok, suprarenalis haematoma,
hepatomegalia, splenomegalia)



Diagnosztikus feltételek:

Fizikalis vizsgalat: A tapinthaté tumor(ok) helye, nagysdga, alakja; mdj és Iép
nagysdga, megnagyobbodott nyirokcsomdk..

Hasi UH-vizsgalat: Tumor, ellenoldali vese, veseerek, v.cava inf., hilusi és
paraaorticus nyirokcsomék, mdj dllapota, a tumor mérete. Intravénds urographia
(kivételes esetekben)

Mellkas rtg. felvétel: PA és oldalirdnyd. Hasi CT, mellkasi CT vizsgdlat. Hasi
(vese) MRI

Szovettani vizsgalat, részletes immunhistochemiai analysis, szovettani altipus
meghatirozdsa. Tumorszovet cytogenetikai és molekuldris biologiai analysise (Del
11pl3, WT1,WT2 gének, LOH). A csontrendszer rtg. vizsgdlata, és/vagy csontscintig-
raphia (clear cell sarcoma esetén). Koponya CT vizsgdlat (malignus rhabdoid tumor
esetén)

Laboratoriumi vizsgalatok: Teljes vérkép, periferids vérkenet, vvt-siillyedés, serum
electrolitok, endogen creatinin clearance. Vese- és mdjfunctiés vizsgédlatok. Vizelet-
vizsgdlat (proteinuria,pyuria,haematuria, bacteriologia).

Kezelési elvek:
A terdpia [& alapelemei:
a) praeoperativ chemotherépia
b) sebészi kezelés (nephrectomia)
¢) postoperativ chemotherépia
d) radiotherdpia

A multimoddlis kezelés mennyisége és mindsége a prognosztikai tényezék
fiiggvénye.

Prognosztikai tényezdk:

1. a daganat stadiuma (a daganat kiterjedésétdl, miitéti eltdvolitdsanak mértékétol,
metastasisok jelenlététdl fiiggden: 1. - IV. st., bilateralis tumor: V. st.)

2. a daganat szdvettani tipusa (kedvezd és kedvezdtlen szovettari tipus)

A nephroblastoma kiterjedésének stddiumbeosztdsa:

I.st.: A daganat a vesére korldtozodik és teljesen eltavolijdk.
A tumor nem repedt meg a miitét eldtt vagy a miitét sordn, és biopsia sem
tortént, tehat a vesetok sértetlen (vékonytli biopsia /FNAB/ kivételt képez).
Nem észlelhetd tumor a veseagyban és a tok épsége szbvettanilag igazolt. Ha a
tumor meghaladja is a vese normdl konturjit, de ép tok vagy pseudocapsula
veszi koriil, I.stddiumba sorolandé.A tok infiltrdlt, de a daganatos besziirédés
nem éri el a felszint, — az még 1. stddium. Ha a tumoros invasio csak a
vesemedencére korlatozddik, — L. stdidiumnak osztilyozandé.

II. st: A daganat meghaladja a vesét, de minden tumorszovetet eltdvolitanak.
Localisan terjed a daganat, jelesiil:

a) A tumor 4ttori a tokot és a perirenalis és/vagy a pyelonkérnyéki szovetekbe jut.
A letapadasok (adhesiok) daganatos természetét szdvettanilag kell megerd-
siteni.

b) A hilusi és/vagy az a. renalis eredésénél lévé para-aorticus nyirokcsomok

érintettsége histolégiailag igazolt. Minden kimetszett nyirokcsomé nagyon
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gondosan vizsgdland6 tumorsejtek jelenlétének kizdrdsdra. Teljesen necroticus
vagy xanthomatosus nyirokcsomd pozitivnak osztdlyozandé. Az esetleges
metastaticus nyirokcsomdkat kutatni kell, hogy az excisio radikalitdsat
megitélhessiik.

c) A vesén kiviili erek invdsi6ja vagy thrombosis, melyet az erekben lévé tumor
okoz. Ezekben az esetekben uz erck resecti6jdnak vonaldt microscoposan
vizsgdlni kell. A thrombosisok, még ha nem is t' -~ I r -oplasticusnak,
tumorsejt-szigeteket tartalmazhatnak, nagyon gondos vizsgalalot igényelnek.

d) Az ureter invasioja.

Il.st:  Nem teljes az eltdvolitds, haematogén metastasisok nincsenek
Ha az aldbbi koriilmények koziil egy vagy t6bb jelen van:

a) A daganatbdl szévetmintavétel tortént a miitét el6tt vagy a miitét alatt (a vé-
: konytii biopsia (FNAB) kivételével).

b) Tumorruptura a miitét el6tt vagy a miitét soran.

c) Peritonealis metastasisok észlelhetdk, melyek nem a II. st. egyszerii daganatos
adhesidinak felenek meg.

d) Nyirokcsomd érintettség a localis regionalis nyirokcsomékon til: tumoros
nyirokcsomdék az arteria renalis eredése felett vagy alatt.

e) Részleges eltdvolitas (pl.infiltratio vagy tumor-thrombus a vena cavaban,

melyet nem tdvolitottak el). A metastaticus nyirokcsomék nem teljes eltdvolitd-
sa vagy rupturdja.

IV.st:  Tdvoli metastasisok
Tiidd, maj,csontok, agy, stb.

V.st:  Bilaterdlis vesedaganat

A Magyar Gyermekonkolégiai Munkacsoport jelenleg a Nemzetkozi Gyermek-
onkol6giai Tarsasdg (SIOP) Eurépdban széleskorben alkalmazott terdpids protokollja
szerint kezeli a Wilms tumoros betegeket.

Egyértelmii klinikai diagnézis birtokdban (eldzetes szdvettani vizsgdlar nélkiil). 4
hetes praeoperativ chemotheridpia az elsd kezelési fazis. A terapiara adott valaszt
hetente végzett hasi UH-vizsgdlattal gondosan monitorozni kell.

Mivel alapelvként praeoperativ chemotherdpidt alkalmazunk (az intraoperativ tumor-
ruptura megel6zésére, az elérhetd , down-staging” érdekében), igen nagy jelentdsége van
a kiilonbbzd képalkoté eljarasokkal torténd vizsgdlatoknak a klinikai diagnosis felalli-
tdsdban Ha a klinikai kép, a fizikdlis vizsgdlati lelet és az emlitett vizsgdlé médszerekkel
nyert adatok alapjdn a Wilms tumor diagnosisa bizonytalan, kétséges, ha a leletek
atipusosak Wilms' tumorra, akkor sebészi feltarassal kezd6dik a terapia.

6 hoénapos kor alatt, amikor a miitéti kezelésen kivill, egyéb terapiat nem igényld
tumorfajta, a congenitalis mesoblastos nephroma gyakoribb, szintén nincs praeoperativ
kezelés.

A kezelés 28. napjan miitét, sebészi feltirds és a tumoros vese eltavolitisa
torténik. A miitét sordn a sebész altal protokollszeriien végzett felméréssel észlelt lelet
hatdrozza meg a daganat stddiumdt. Ezt tovabb finomitja a protokollban meghatdrozott
modon torténd részletes patholdgiai vizsgalat mikroszképos lelete.

A sebészi €s patholdgiai lelet alapjdn meghatdrozott prognosztikai csoporttdl fiigg a
postoperativ kezelés id6tartama, intenzitasa, az alkalmazott cytostaticumok kombinacio-
ja, a radiotherapia sziikségessége, ill. dozisa.
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Ha a daganat besugdrzdsa sziikséges, akkor az a postoperativ kezelés korai
szakaszdban, azzal egyidében torténik. Id6tartama az alkalmazott dozistol fiiggéen 2—4
hét.

A postoperativ chemotherapia idétartama a daganat stidiumat6l és szdvettani
tipusarol fiiggden 14 héttdl 1 évig tart és a miitét utdn 8 hétig hetente adott kezelésbol,
majd 3 hetente alkalmazott 1 hetes kezelési ciklusokbdi 4ll.

Wilms tumor kezelésében az aldbbi cytostaticumok hatdsosak: Vincristin, Actino-
mycin D, Adriamycin/Epirubicin, Carboplatin, VP-16, Cyclophosphamid, Ifosfamid.

V.stadiumd bilateralis daganat esetén individualis kezelés torténik, chemotherépia,
és esetleg irradiatio alkalmazasdval jelentds tumorregressiot elérve, akar ismételt
miitétekkel a lehetd legtébb funkcionald, ép veseszdvet megtartasa a cél.

Supportiv terdpia

A kezelés myelosuppressiv hatdsa miatt az infectidveszély nagy. Infectiéra utalé
jelek esetén bacteriolégiai vizsgélatok, torok-, vizelet-, székletleoltdsok, haemocultura
utdn kordn elkezdett, széles-spectrumi kombindlt antibioticus kezelés indokolt, pozitiv
bacteriolGgiai lelet hidnydban is.

Gombaellenes szerek: fluconasol, amphotericin B, stb.

Virus-staticus szerek: acyclovir, intravénds immunglobulinok, septicus neutropenia
esetén G/GM-CSF is bevetésre keriilhetnek.

Haemosubstitutio: vvt.-készitmények, thrombocyta concentratum, plazma-készit-
mények, stb.

Szerencsére Wilms' tumor kezelése soran ritkdbban, inkabb csak az el6rehaladottabb
tumoros esetek, vagy a ,high risk”-esetek kezelésekor taldlkozunk silyos infectids
szovédményekkel.

Gondozds, kivetés

Az aktiv kezelés alatt 1-3 hetente ellendrizziik a beteget. Késébb havonta, a
diagnosistdl szdmitott 2 évig, a 3.—4. évben 2-3 havonta, majd az 5. évben félévenként,
késobb évente ellendrizzilk a beteget.

Az ellendrzés sordn elvégzendd vizsgalatok:Teljes fizikalis vizsgalat, kiillonos
tekintettel a has dttapintdsdra. Rendszeres vérnyomdsmérés, laboratoriumi vizsgdlatok.
Mellkas rtg. vizsgdlat: az elsé évben: havonta, 2. évben 2 havonta, 3. évben 3 havonta,
tovdbbiakban félévente, majd évente. Hasi UH-vizsgdlat: 1. évben havonta, 2. évben 2
havonta, 3. évben 3 havonta, majd félévente a localis recidiva, az ellenoldali vese
érintettségének kimutatdsdra ill. kizdrdsira. EKG és echocardiographia: az anthracyc-
linnel kezelt betegekben, a cardiotoxicus hatds korai észlelésére. Az aktiv kezelés alatt
minden adriamycin adag beadasa elott ellendrizni kell a cardialis allapotot EKG-val,
optimdlisan echocardiographidval.

Az ellendrzd vizsgalatok, a gondozés soran kovetni kell a gyermek fejlodését.
Rendszeresen rigziteni kell a testi fejlédés mutatdit (anthropometria). Kiilonos gonddal
kell figyelni a terdpia esetleges késéi szovédményeit.

Prognosis .

A mai korszerii terapidval nagyobb, mint 85% gydgyuldsi arany varhat6. Stadium —
hosszantarté tilélés, gydgyulasi ardny a kedvezd szbvettani tipusokban (alacsony és
kozepes kockdzati szdvettani tipusokban): 1. — 98%. II. — 95%. II1. — 90%. 1V. - 80%.
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