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IZVLECEK

Ledvi¢ne tumorje, ki predstavljajo 67 % vseh otroskih malignomov, uvrs¢amo med pogostejse solidne
tumorje pri otrocih. VeCinoma se pojavijo do 5. leta starosti. [zmed vseh tumorjev je najpogostejsi neft-
oblastom, t. i. Wilmsov tumor, ki se na eni ledvici pojavi pri 72 % bolnikov, z lokalnimi ali oddaljenimi
zasevki pri 10 % bolnikov, na obeh ledvicah pa pri 7 % bolnikov. Ostali ledvi¢ni tumorji pri otrocih, kot
so prirojeni mezoblastni nefrom, svetloceli¢ni sarkom ledvice, maligni rabdoidni tumor ledvice, ledvi¢no-
celi¢ni karcinom in drugi, predstavljajo preostalih 11 % tumorjev. Diagnosti¢na obravnava, zdravljenje in
sledenje otrok z ledvi¢nim tumorjem v Sloveniji potekajo v skladu s priporocili Mednarodnega zdruzenja
za obravnavo otrok z ledvi¢nim tumorjem (angl. SIOP Renal tumour study group). Zdravljenje obsega
kemoterapijo, kirur§ko odstranitev tumorja in morebitnih zasevkov ter ob indikaciji tudi obsevanje lezisca
tumorja, trebuha in/ali zasevkov. Nacrtujemo ga glede na bolnikovo starost, bolezenski stadij in histoloski
podtip tumorja. Celokupno prezivetje otrok z ledvicnim tumorjem je v sploSnem dobro in pri bolnikih z
lokalizirano boleznijo znasa 90 %, pri bolnikih z razirjeno obliko bolezni pa 75 %. Osnovni cilj boljse
obravnave otrok z ledvi¢nim tumorjem je zdravljenje, ki vkljucuje nova znanja o bioloskih znacilnostih
tumorja, predvsem pri histolosko neugodnih podtipih ter ob ponovitvah bolezni.

Kljuéne besede: ledvi¢ni tumor pri otrocih, nefroblastom, obravnava, zdravljenje.
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ABSTRACT
Paediatric renal tumours are one of the most common solid tumours in childhood, representing around
6-7% of all paediatric malignancies. They mostly occur in children under 5 years of age. In nephroblas-
toma, also known as Wilms tumour, the most common renal tumour, 72% of the patients present with uni-
lateral tumour, 10% with local or distant metastases and 7% of the patients present with bilateral disease.
Other tumours, comprising rare entities such as congenital mesoblastic nephroma, clear cell sarcoma of
the kidney, malignant rhabdoid kidney tumours and renal cell carcinoma, account for the remaining 11%.
In our country, the diagnostic workup, treatment and follow-up is performed according to the recommen-
dations of the international committee for paediatric renal tumours, called the SIOP Renal tumour study
group. Treatment consists of chemotherapy, surgical excision of the tumour and metastasis and, if indi-
cated, radiotherapy of the tumour bed, the whole abdomen and/or metastases. It is planned based on the
patient’s age, disease stage and tumour histology. The overall survival of patients with localised disease is
90% and 75% for patients with metastatic disease. One of the main future directions for the improvement
in treatment outcome is to tailor the treatment strategy with the inclusion of new insights into biological

tumour characteristics, especially for the patients with unfavourable histology and/or relapse.
Key words: paediatric renal tumours, nephroblastoma, workup, treatment.

UvOD

Ledvi¢ni tumorji predstavljajo 67 % vseh maligno-
mov pri otrocih in se pojavijo predvsem v predsol-
skem obdobju, najveckrat do 5. leta starosti. Nefro-
blastom, t. . Wilmsov tumor, je embrionalni tumor
ledvi¢nega tkiva. S pojavnostjo 1/10.000 ga uvrsca-
mo med najpogostejse solidne tumorje v otrostvu in
predstavlja kar 89 % vseh otroskih ledvi¢nih tumor-
jev. Ostali pogostejSi tumorji ledvic pri otrocih so
prirojeni mezoblastni nefrom, svetloceli¢ni sarkom
ledvice, maligni rabdoidni tumor ledvice in drugi,
tudi benigni, npr. angiomiolipom.

NEFROBLASTOM

Nefroblastom se klinicno kaze s tipno zatrdlino v
trebuhu, ki jo najveckrat naklju¢no opazijo in za-
tipajo starSi ob negi otroka. Pri Cetrtini otrok so
prisotni tudi makrohematurija, boleCina ali obcu-
tljivost v trebuhu, povisan krvni tlak, lahko tudi
vro¢ina ali prebavni simptomi, npr. zmanjSan tek,
hujsanje ali zaprtje zaradi pritiska tumorske mase
ledvice na prebavila (1, 2). Otroka s sumom na tu-

mor v trebusni votlini moramo napotiti k pediatru
onkologu, v Sloveniji torej na Klini¢ni oddelek za
otrosko onkologijo in hematologijo (KOOHO) Pe-
diatricne klinike UKC Ljubljana. Vedno natancno
opredelimo simptome in znake bolezni ter njihovo
trajanje. Vzamemo natan¢no druzinsko anamnezo
glede pojavljanja ledvi¢nih tumorjev ali prirojenih
nepravilnosti seCil pri druzinskih ¢lanih (3), priro-
jenih nepravilnosti secil pri bolniku ali prisotnosti
drugih prirojenih nepravilnosti oz. dismorfnih zna-
kov, ki se lahko pojavljajo v sklopu sindromov, kot
je Beckwith-Wiedemannov sindrom (BWS) (4).

V Sloveniji diagnosticna obravnava, nacrtovanje
zdravljenja in sledenje potekajo v skladu s priporo-
¢ili Mednarodnega zdruzenja za obravnavo otrok z
ledviénim tumorjem (angl. SIOP renal tumour study
group, RTSG). Poleg splosnega klini¢nega pregle-
da in standardnih anamnesti¢nih podatkov motamo
obvezno izmeriti krvni tlak in sréni utrip ter dolo€iti
njuni vrednosti glede na percentilno krivuljo otro-
kove viSine, saj je povisan krvni tlak ob pojavu bo-
lezni prisoten pri kar Cetrtini bolnikov. S pregledom
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nativnega urina praviloma odkrijemo proteinurijo in
eritrociturijo, od leta 2016 pa po priporo€ilih RTSG
vzorec krvi in urina tudi globoko zamrznemo za
nadaljnje molekularnogenetske analize in shranje-
vanje v biobanki. Od laboratorijskih preiskav krvi
in seruma preverimo celotno krvno sliko in bioke-
mijske oznacevalce, pri testiranju strjevanja krvi pa
poleg osnovnih koagulacijskih parametrov doloci-
mo $e von Willebrandov faktor, saj imajo bolniki z
nefroblastomom v redkih primerih pridobljeno von
Willebrandovo bolezen (1, 5).

Slikovno diagnosticiranje obsega ultrazvocno
preiskavo trebuha in ultrazvocno dopplersko prei-
skavo za oceno perfuzije ob tumorju leZzecega led-
vi¢nega parenhima in prehodnosti ledvi¢nega Zilja.
Tumorski strdek v ledvicni veni, ki se pri nefrobla-
stomu pojavlja pri 20-35 % bolnikov, se lahko Siri
po spodnji votli veni (4-10 % bolnikov) vse do de-
snega atrija (0,7-1 % bolnikov) ter zahteva razli¢ne
terapevtske pristope glede na velikost in okluzijo
vene (6). Od leta 2016 je po posodobljenih pripo-
roCilih SIOP Umbrella 2016 magnetnoresonancno
slikanje (MRI) trebuha standardna diagnosti¢na
preiskava za oceno anatomije in prostornine tumor-
ja in zasevkov, odziva predoperativne kemoterapije
(KT), nacrtovanje operativnega posega ter zgodnje

Tabela 1. Stadiji nefroblastoma (angl. SIOP staging system).
Table 1. Nephroblastoma stages (SIOP staging system).

sledenje in nacrtovanje obsevanja. Prednost upo-
rabe novejsih tehnik z difuzijsko obtezitvijo (angl.
diffusion weighted imaging, DWI) in z izraGunom
navideznega difuzijskega koeficienta (angl. appa-
rent diffusion coefficient, ADC) je predvsem pove-
zanost med magnetnoresonancno oceno nekroze in
celularnostjo vzorca pred kemoterapijo in po njej s
histoloskim podtipom tumorja (1, 7).

Rutinsko opravimo tudi rentgensko slikanje prsnih
organov v dveh projekcijah ter racunalnisko tomo-
grafijo (CT) prsnega kosa, s katerima ucinkoviteje
ugotavljamo izhodis¢ne pljucne spremembe in od-
zivna KT (1, 8).

Na KOOHO pri 98 % bolnikov pred zdravljenjem
za potrditev bolezni napravimo tankoigelno aspira-
cijsko biopsijo tumorja. Debeloigelna biopsija ali
primarna kirurSka odstranitev je smiselna samo ob
nejasni diagnozi oziroma veliki verjetnosti, da gre
za enega od preostalih ledviénih tumorjev.

Po diagnosti¢nih preiskavah pri posameznem bol-
niku opredelimo predoperativni stadij bolezni, po
kirurski odstranitvi tumorja in patoloskem pregledu
pa definitivni stadij bolezni (Tabela 1) (9).

I — tumor, omejen na ledvico, odstranjen v zdravo, brez vra$canja v kapsulo ali zile ledvi¢nega sinusa

II — tumor sega preko kapsule ledvice, odstranjen v zdravo, morebitni tumorski tromb je lahko zunaj ledvice, a je odstra-

njen v celoti, skupaj s primarnim tumorjem

I - makroskopski ali mikroskopski pooperativni ostanek tumorja s prisotnostjo tumorja v kirurSkem robu, neoperabilni
tumor, zasevki v trebusnih bezgavkah, peritonealni zasevki, ruptura tumorja ali prisotnost tumorskega tromba v kirurSkem

robu oz. odstranitev tromba v ve¢ kosih

IV — hematogeni razsoj (jetra, pljuca, kosti, mozgani) ali zasevki v bezgavkah zunaj trebuha

V — obojestranski tumor
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Zdravljenje obsega predoperativno KT in poope-
rativno KT ter kirur§ko odstranitev primarnega
tumorja in morebitnih zasevkov, glede na stadij
in histoloski podtip tumorja pa tudi obsevanje le-
ZisCa tumorja in zasevkov (1). Predoperativna KT
po SIOP Umbrella 2016 za stadije [-1II vkljucu-
je stiritedensko kemoterapijo v sestavi vinkristin
(VCR) in aktinomicin D (ACT), za stadij IV pa
zdravljenje podaljSamo na Sest tednov ter VCR in
ACT dodamo Se doksorubicin (DOXO). Pristop
k predoperativnemu zdravljenju bolnikov z oboje-
stranskim tumorjem obsega zacetno Sesttedensko
KT z VCR in ACT, nato pa trajanje predoperativ-
nega zdravljenja prilagajamo individualno glede na
zmanjsanje tumorja, predvsem zaradi ohranitve ¢im
vecjega Stevila nefronov (angl. nephron sparing su-
rgery) ob odstranitvi tumorja na obeh ledvicah (1).

Po kirurski odstranitvi opravimo histoloski pregled
tumorja, dolo¢imo lokalni stadij in histoloski podtip
nefroblastoma, odziv na predoperativno kemotera-
pijo ter trajanje in obseg pooperativne KT. Shema
pooperativnega zdravljenja je precej kompleksna in
lahko traja 4-34 tednov, obsega pa kombinacijo raz-
liénih kemoterapevtikov glede na skupino tveganja
za ponovitev bolezni (1).

Obsevanje lezis¢a tumorja je indicirano pri bolni-
kih s stadijem III in z difuzno anaplazijo od stadija
IT dalje, obsevanje celega trebuha pa pri spontani
ali intraoperativni rupturi tumorja. Odmerki zna-
Sajo 14-36 Gy. Obsevanje pljucnih zasevkov v
skupnem odmerku do 15 Gy je potrebno, Ce je za-
sevkov veliko in so na racunalniskotomografskem
(CT) posnetku prsnega kosa prisotni $e 10 tednov
po pooperativni KT, v primeru mikroskopskega ali
makroskopskega ostanka odstranjenega zasevka in
v primeru neugodnega histoloskega izvida ne glede
na odgovor zasevkov na KT (1).

Celokupno prezivetje bolnikov z nefroblastomom je
visoko in znasa 90 % pri bolezni, omejeni na led-
vico, in 75 % pri lokalnih ali oddaljenih zasevkih.
Priblizno ¢etrtino bolnikov uvr§¢amo v skupino z

neugodnim potekom bolezni zaradi neugodnih hi-
stoloskih znacilnosti (blastemski podtip ali podtip
z difuzno anaplazijo), zaradi obojestranske priza-
detosti ledvic ali zgodnje ponovitve bolezni. Delez
prezivelih z zgodnjimi in/ali poznimi posledicami
zdravljenja je 25 % (1-4), zato je optimalno nacr-
tovanje zdravljenja bistveno ne le zaradi izida bole-
zni, ampak tudi za zagotavljanje kakovosti nadalj-
njega zivljenja (1, 10).

Glede na histoloske znacilnosti odstranjenega tu-
morja razlikujemo tri skupine tveganja: nizko tve-
ganje (popolna nekroza in cisti¢ni delnodiferencira-
ni podtip), zmerno tveganje (regresivni, stromalni,
mesani, epitelni in Zari§¢no-anaplasticni podtip)
in visoko tveganje (podtip z difuzno anaplazijo in
blastemski podtip) (1, 10, 11). Bioloski oznaceval-
ci nefroblastoma pri RTSG $e niso uvrSc¢eni med
razvrstitvena merila za obravnavo bolnikov, a so
predmet znanstvenih raziskav (11, 12, 13). Nacr-
tovanje zdravljenja po priporo€ilih skupine Chil-
drens‘ oncology group (COG) za razliko od RTSG
ze vkljucuje citogenetsko merilo, kot je izguba dela
kromosomov 1p in 16q v tumorskem tkivu (10, 14,
15). Razlika v pristopu k zdravljenju med priporo-
¢ili skupine RTSG in COG je tudi, da po priporo-
¢ilih COG opravimo primarno kirurSko odstranitev
tumorja, ki ji sledi pooperativna kemoterapija glede
na histolosko sliko nativnega tumorja z uposteva-
njem rezultatov nekaterih citogenetskih analiz, tre-
nutno znanih genetskih oznacevalcev nefroblasto-
ma (10, 16).

Pri priblizno 10 % bolnikov je nastanek tumorja
povezan z mutacijami zarodnih celic, kot so toc-
kovne mutacije in delecije gena WT1 (WAGR in
Denys-Drashev sindrom), duplikacije ali vtisnjenje
kromosoma 11p15 (BWS), mutacije gena DIS3L2
(Perlmanov sindrom) in genov BRCA2 in DICERI
(17, 18, 19). Pri 30 % bolnikov najdemo v tumorju
somatske mutacije genov WT1, CTNNBIin WTX,
redkeje genov TP53, DIS3L2, FBXW7, MYCN in
DICERI (16,17).
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Kongenitalni mezoblastni nefrom. Kongenitalni
(prirojeni) mezoblastni nefrom (KMN) je najpo-
gostejsi solidni tumor ledvice pri novorojenckih in
dojenckih do 3. meseca starosti. Imenujemo ga tudi
fetalni hamartom ledvice in predstavlja 3 % vseh
otroskih ledvi¢nih tumorjev. Tipi¢no se kaze z ne-
obcutljivo zatrdlino v trebuhu, kasneje pa se razvi-
jeta povisan krvni tlak in makrohematurija. Ugoto-
vimo ga lahko Ze prenatalno (1, 9, 20). Histolosko
razlikujemo med klasi¢nim, celularnim in meSanim
KMN. Zdravljenje obsega radikalno kirursko od-
stranitev prizadete ledvice, ki ji pri stadiju III sledi
pooperativna KT v sestavi VCT in ACT. Celokupno
prezivetje je dobro in znasa ve¢ kot 95 % (1, 9).

Maligni rabdoidni tumor ledvice. Rabdoidni tu-
mor ledvice je visoko maligen. Vrh pojavljanja je
med 10. in 18. mesecem starosti, pri tretjini bolni-
kov pa je razsejan ze ob ugotovitvi bolezni. Glav-
ni simptom je hematurija, lahko s pridruzenimi
simptomi glede na mesto zasevkov ali sinhronih
rabdoidnih tumorjev s predilekcijskimi mesti, kot
so osrednji zivéni sistem, mehka tkiva in jetra. Tu-
mor ima znacilno mutacijo gena SMARCBI, ki je
v 30 % tudi zarodna. Zdravljenje obsega radikalno
odstranitev prizadete ledvice s kombinacijo visoko-
dozne KT in obsevanja. Celokupno prezZivetje je do
30% (1, 9, 20).

Svetloceli¢ni sarkom ledvice. Svetlocelicni sar-
kom ledvice se pojavlja med 1. in 4. letom starosti
in je drugi najpogostejsi ledvi¢nih tumor pri otrocih.
Zasevki v kosteh so prisotni pri 60 % bolnikov in
jih lahko spremlja kostna bolecina. Zdravimo ga s
kirur§ko odstranitvijo prizadete ledvice, ki ji sledi
multimodalna KT. Celokupno prezivetje bolnikov
je 80 % (1, 9, 20).

Ledvic¢noceli¢ni karcinom. Ledvi¢noceli¢ni (re-
nalnoceli¢ni) karcinom (RCC) predstavlja pri-
blizno 2 % vseh otroskih ledvi¢nih tumorjev in se
najveckrat pojavi po 9. letu starosti, lahko v po-
vezavi s von Hippel-Lindauovo boleznijo in tube-
rozno sklerozo. Prisotni sta zatrdlina v trebuhu in

makroskopska hematurija, v povprecju pa je tumor
manjs$i kot nefroblastom. Ob ugotovitvi bolezni
ima tretjina bolnikov lokalne ali oddaljene zasev-
ke. Pri otrocih se RCC glede na histoloski izgled
in bioloske znacilnosti tumorskega tkiva razlikuje
od RCC pri odraslih. Pri otrocih sta najpogostejsa
histoloska podtipa papilarni RCC in s translokacijo
Xpl11 povezan RCC. Zdravljenje vkljuéuje kirur§ko
odstranitev prizadete ledvice, vklju¢no z lokalnimi
bezgavkami. Celokupno prezivetje je pri omejeni
bolezni do 85 %. Standardna KT in obsevanje sta
praviloma neucinkovita. Za obliko bolezni z zasev-
ki, pri kateri je verjetnost ozdravitve do 30 %, upo-
rabljamo inhibitorje mTor in zaviralce tirozinske
kinaze (1, 9, 20, 21).

ZAKLJUCEK

Po sodobnih smernicah je izid zdravljenja pri otrocih
z ledviénim tumorjem v splosnem ugoden, a obsta-
jajo podskupine z bistveno slabSim izidom bolezni
in kakovostjo Zivljenja po zaklju¢enem zdravljenju.
Glavni cilj izboljSanja obravnave otrok z ledvi¢nim
tumorjem je zdravljenje, ki vkljucuje nova znanja o
bioloskih znacilnostih tumorja, predvsem pri histo-
losko neugodnih podtipih ter ponovitvah bolezni.
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