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Rezumat.

Tumorile renale reprezinta intre 4,4% si 6,3% din formatiunile tumorale maligne ale populatiei pediatrice', ceea ce
face necesard o cunoastere a tipurilor de formatiuni tumorale ce pot aparea la aceasta categorie de varsta in scopul unui
diagnostic si tratament adecvat.

Cuvinte cheie: tumora renala, chist renal, clasificare Bosniak, Tumora Wilms.

Summary. Renal tumours in children - Wilms tumour.

Renal tumours represent between 4.4 and 6.3% of all malignant tumours of the children, which requires a thorough
knowledge of the types of tumours that can appear at this age group with the purpose of diagnosing and adequately
treating these pathologies.

Key words: renal tumour, renal cyst, Bosniak Classification, Wilms Tumour

Pe3tome. Omyxosiu nmovek y jaereii - onyxoJib Buibmca.

Onyxonu nouek cocTanisioT ot 4,4 % 10 6,3 % 3710Ka4eCTBEHHBIX OMYyXOJH B eIUATPUUECKON MOMYIAILUH, YTO
JieTiaeT HeoOXOAMMBIM 3HaHHE THIIOB OITYXOJIel, KOTOpbIe MOTYT BOSHUKATh B 9TOW BO3PACTHOM TpyIIIe, /IS IIPaBUIIb-
HOUW TMarHOCTHKH M JICUCHHSI.

KoioueBble ciioBa: onmyxoib NOYKH, KUCTa OYKH, OOCHUINCKas Kiaccudukalys, omyxosibs Buibmca.

Formatiunile tumorale renale pot fi Tmpartite in:
formatiuni chistice — benigne sau maligne — si forma-
tiuni solide, de asemenea benigne sau maligne.

Chistul renal este cea mai frecventd forma de
manifestare a formatiunilor tumorale benigne la nive-
lul tractului urinar superior in randul populatiei adul-
te?, luand in considerare formele de rinichi polichisic
— forma dominanta caracteristica adultului precum si
forma recesiva care se poate manifesta incad din co-
pilarie.

Clasificarea Bosniak — reprezintda o modalitate de
evaluare a caracterelor de malignitate ale chisturilor
renale prin examinare CT sau IRM, cu mentiunea ca
in acest caz examinarea prin rezonantd magnetica nu
este superioara celei prin tomografie computerizata)®.

Tipul I este reprezentat de chistul renal simplu:
care prezinta pereti foarte subtiri, nu are septuri, cal-
cificari sau component solide. Nu capteaza contrastul
intravenos la CT. Este un chist benign.

Tipul II este asemanator tipului 1, dar poate sa
prezinte septuri subtiri. Peretele chistic poate prezen-
ta calcificari minime. De asemenea, peretele chistic si
septurile pot capta substanta de contrast. (Fig. 2, Fig. 3)

Figura 2, Figura 3 Chist renal drept — examen ultraso-
nografic — perete subtire si sept
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Tipul IIF este un chist renal mai complex decat
cel descris la tipul II, dar care, totusi, nu prezintd
caracteristicile necesare pentru a fi considerat tip III.
Litera ,,F” — provine de la folow-up, deoarece acest
tip de chist necesitd urmarire imagistica.

Chistul de tip IIF prezintd un numar mai mare de
septuri, sau o ingrosare minima a acestora sau a pe-
retelui chistic, cu sau fara calcificari la acest nivel.
Leziunea nu capteaza substanta de contrast.

Tipul III este chistul care prezinta multiple sep-
turi ingrosate, are aspect nodular sau capteaza sub-
stanta de contrast la nievlul peretelui chistului.

Tipul IV este asemanator tipului IV, in plus, pre-
zinta captare de substantd de contrast la nivelul struc-
turilor adiacente.

Atitudinea terapeutica difera in functie de carac-
teristicile imagistice ale chistului*®

Tipurile I si II, care au un risc foarte scazut de
malignitate $i nu necesitd sanctiune terapeutica sau
urmirire periodica. In ceea ce priveste chistul renal
tip IIF, acesta necesitd urmarire imagisticd, deoarece
riscul de malignitate este mediu 5-10%°.

In cazuri rare este necesara sanctiunea terapeutica
a chisturile tip I si II, atunci cand acestea au un vo-
lum important, determind manifestari dureroase sau
hipertensiune de cauza renala. O altd cauza de tratare
a chistului renal tip I sau II este reprezentatda de he-
moragia la nivelul acestuia sau traumatismele locale.

Tipurile I1I si IV au risc mare de malignitate (pes-
te 50% - tip 111 si 100% - tip IV) si necesita tratament.
Acesta consta in rezectie chirurgicala, crioterapie sau
ablatie prin radiofrecventa.

1 ~0% are maligne 2 ~ 0% are maligne

3 ~ 50% maligne

2F ~ 5% maligne 4 ~100% maligne

Figura 1. Clasificarea Bosniak a chisturilor renale’

Tumorile renale solide

1. Tumori renale benigne sunt reprezentate de:

e Adenomul papilar al rinichiului, un precursor
malign al carcinomului cu celule renale®;

e Adenomul metanefric;

e Angiomiolipomul renal — este o tumora benig-
na care deriva din celulele epitelioide perivsculare si
este alcatuita din tesut adipos, vascular si muscular.
Raportul intre frecventa de aparitie (4:1 - 2:3) su-
gereazd o componentd hormonald a acestei tumori.
Aceasta tumora prezinta risc de ruptura si hemoragie
retroperitoneald, mai ales pe perioada sarcinii, uneori
cu risc vital’;

e Nefromul chistic este o tumora benigna rara,
caracterizatd de o masa renald multichistica fara ele-
mente solide'’;

e Hemangiom renal

2. Tumori renale maligne (6,3 % tumori maligne
—0-15 ani)

e Tumora Wilms — Nefroblastom — Embriom re-
nal — 91% din toate tumorile renale ale copilului;

e Carcinomul cu celule renale 5,9% din tumorile
renale maligne ale copilului;

e Carcinomul cu celule clare;

e Tumora rabdoida a rinichiului.

Tumora Wilms.

Tumora Wilms (TW) este a doua cea mai frecven-
ta tumora abdominala la copii — dupa neuroblastom
— reprezentand 91% dintre toate tumorile renale din
randul populatiei pediatrice.

Incidenta tumorii este de 1:10.000, cu o varsta de
diagnostic intre 12-48 de luni (media de diagnostic
fiind la 36 de saptamani). Aparitia tumorii pare sa fie
mai intarziatad la fete (cu aproximativ 6 luni). Extre-
mele de varsta pentru aceasta patologie maligna sunt
citate ca fiind 6 luni, respectiv 10 ani'.

Tumora Wilms poate sa fie unilaterald sau bilate-
rala — in proportie de 4 pana la 13%.

In 10% din cazuri, pacientii cu tumora Wilms pre-
zinta si alte anomalii.

Cea mai frecventa asociere este cu Sindromul
WAGR care este caracterizat de: tumora Wilms; aniri-
die; malformatie genitourinara si retard mental, toate
aceste malformatii fiind determinate de o deletie la
nivelul cromozomulullp13". Acest sindrom se poate
diagnostica la nastere prin prezenta aniridie;

Sindromul Beckwith-Wiedemann — reprezinta o
disfunctie a reglarii cresterii, ceea ce determina vis-
ceromegalie, macroglosie, omfalocel, hipoglicemie
hiperinsulinica si un risc mai crescut de tumori (hepa-
toblastom, nefroblastom)

Sindromul Denys-Drash (DDS) este o patolo-
gie determinatd de mutatia genei WT1 (gena tumor
suppressor) caracterizata prin pseudohermafrodism,
sindrom nefrotic cu evolutie spre insuficientd renala
si tumora Wilms'2,

Hemihipertrofia/hemihiperplazia — asociata cu un
risc tumoral crescut, mai ales pentru nefroblastom si
hepatoblastom.
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Sindrom Perlman este o boala autozomal recesiva
determinata de o mutatie a genei DIS3L2 de la nivelul
cromozomului 2q37 (determind anomalii ale cresterii
si diviziunii celulare). Clinic se manifesta prin ma-
crosomie, dismorfism facial, displazie renala si nefro-
blastom'.

Anomalii urologice: hipospadias, criptorhidiei,
nefromegalie

La examenul clinic se evidentiazd o masa abdo-
minald asimptomatica, de cele mai multe ori decelata
la un control de rutind. Tumorile de dimensiuni mai
mici, care nu pot fi palpate sunt decelate la exame-
nul ecografic — efectuat, de cele mai multe ori pentru
a depista cauza durerilor abdominale. Alte anomalii
decelate pot fii: hematuria macroscopica, coagulopa-
tia, hipertensiune arteriald determinatd de activarea
sistemului renina-angiotensina, simptome nespecifice
(febra, anorexie, pierdere in greutate). Un semn impor-
tant este aparitia varicocelului — necaracteristic varstei
— determinat de prezenta unui tromb de origine tumoral
la nivelul venei renale). Extinderea tumorii pana la ni-
velul atriului poate determina disfunctie cardiaca.

Foe
1708 2081 00 31 %8

Tumora Wilms se poate prezenta si ca abdomen
acut atunci cand la nivelul tesutului tumoral o leziune
sau hemoragie.

La examenul paraclinic se poate evidentia hema-
turia microscopica precum si 1 factor tumoral — imu-
nologic: B7-H1 — o glicoproteina de pe suprafata ce-
lulelor T. Este un factor de prognostic negativ atat la
pacientii cu forme histologice favorabile, cat si la cei
cu forme anaplazice'. Este o glicoproteina care indu-
ce apoptoza celulelor T, ceea ce scade capacitatea de
aparare anti-tumorald a organismului.

Diagnosticul imagistic se poate realiza prin ul-
trasonografie care este utild atat in depistarea masei tu-
morale (Fig. 4, Fig. 5), cét si In evaluarea posibilei ex-
tensii tumorale la nivelul vaselor renale si al venei cave.

Examenul CT (Fig. 6, Fig. 6) este esential in eva-
luarea bilaterald a rinichilor, precum si in decelarea
posibilelor determindri secundare la nivel hepatic.
Este de asemenea necesara efectuarea unei radiografii
sau a unui CT pulmonar pentru decelarea posibilelor
metastaze pulmonare.
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Stadializarea tumorii Wilms se poate realiza in
functie de criteriile propuse de Children’s Oncology
Group (COG)si de Societe” Internationale d’Oncolo-
gie Pe’diatrique (SIOP) in 5 stadii (Tabelul 1).

Tabelul 1
Stadializarea COG

Tumora este limitata la rinichi si a fost com-
plet rezecata.

Tumora nu a fost rupta prin manipulare intra-
operatorie sau biopsiata

Nu exista infiltrare tumorala la nivelul capsu-
lei renale sau al vaselor sinusului renal

Stadiu I

Stadiu II | Tumora se extinde si in afara capsulei renale,
dar este complet rezecata, cu margini de re-

zectie fara infiltrare tumora

Stadiu IIT |Resturi tumorale macro sau microscopice
postoperator, inclusiv tumora inoperabild,
margini de rezectie infiltrate, spargerea cap-
sulei 1n timpul interventiei chirurgicale.
Metastaze tumorale la nivelul ganglionilor
limfatici regionali. Citologie peritoneala po-
zitiva. Trombus tumoral sectionat.

Tumora a fost rupta sau biopsiata inainte de
excizie.

Stadiu III | Tumora este excizata incomplet, cu margini
de rezectie pozitive pentru celulele tumorale
(tumora restantd macro sau microscopic).
Implicarea ganglionilor limfatici — indiferent
de localizarea acestora.

Ruptura tumorii pre sau intraoperator
Infiltrarea suprafetei peritoneale

Trombi tumorali prezenti la rezectie, incizia
vaselor sanguine sau a ureterului cu afectare
tumorala.

Metastaze hematogene (plaman, ficat, os, en-
cefal, etc.) sau ganglioni limfatici extra-ab-
dominoplevini

Tumora bilaterald la diagnostic. Ambele parti
vor fi stadializate si individual in functie de
criteriile de mai sus.

Stadiu IV

Stadiu V

Stadiu IV | Metastaze hematogene sau metastaze ale

ganglionilor limfatici extraabdominali

Stadiu V| Tumora bilaterala la momentul diagnosticu-
lui, fiecare tumora putand fi considerata ca

fiind in alt stadiu

Stadializare SIOP

Stadiul | Tumora este limitata la rinichi sau Inconjurata
de o pseudocapsula fibroasa, dacd se extinde
in afara conturului rinichiului.

Capsula sau pseudocapsula pot fi infiltrate,
dar nu pana la suprafata acesteia

Tumora a fost complet rezecata

Tumora poate sd protruzeze la nivelul pelvi-
sului renal sau chiar si 1n ureter fara sa afec-
teze peretii acestuia.

Vasele sinusului renal nu sunt afectate, dar
pot fi afectate vasele interrenale.

Stadiu II | Tumora se extinde in afara capsulei renale
sau a pseudocapsulie fibroase, pana la nivelul
tesutului adipos perirenal, dar este rezecata In
totalitate.

Tumora poate infiltra sinusul renal, si/sau va-
sele sanguine si limfatice extraperenchimale,
dar poate fi complet rezecate

Tumora poate infiltra organele adiacente sau

vena cava, dar este complet rezecata.

Tumora a fost biopsiata preoperator

Rata de supravietuire la 5 ani pentru tumor Wilms
este de aproximativ 90%. Acest fapt este posibil prin
intelegerea din ce In ce mai amanuntita a patologiei
si mai ales, datoritd identificarii unor markeri mole-
culari care sunt asociati cu rezistenta la tratament si
prognosticul nefavorabil, ceea ce a dus la adaptarea
strategiilor de tratament in functie de profilul genetic
si imunohistochimic al fiecarui pcient'.

Factorii de prognostic pentru tumora Wilms sunt
atat markeri imunologici mentionati anterior (pre-
zenta glicoproteinei B7-H1 pe suprafata celulelor T),
precum si markerii genetici cei mai importanti fiind:

» Mutatia genei p53 (TP53): care este asociata cu
recurenta crescuta si o rata de supravietuire scazuta'c.
Este o gena de supresie tumorald, mutatia acesteia
apare mai ales in formele anaplastice si in stadiile mai
avansate ale tumorii. Mutatiile acestei gene apar mai
ales la nivelul celulelor anaplastice;

* Mutatii la nivelul cromozomului 11p. La acest
nivel se regaseste locusul pentru gena WT1 (11p13), o
gena supresoare, deletia locusului 11p13 este asociata
cu sindromul WAGR si alte malformatii genitourinare.
Tot la nivelul cromozomului 11, bratul scurt (11pl5)
se regaseste gena WT2, alterarea functiei acesteia se
regaseste in sindromul Beckwith-Wiedemann'.

* Pierderea statusului heterozigot la nivelul cro-
mozomilor 16q, 1p — prognostic nefavorabil pentru
formele cu histologie favorabild;

* Cresterea numarului de copii la nivelul cromo-
zomului 1q este asociatd cu forma bilaterala a tumorii
Wilms".

* Deletii si translocatii ale cromozomului 7p;

* Poliploidia —un index ADN > 1,5 este asociat cu
formele anaplazice care au un prognostic nefavorabil.

Markeri histologici — forma histologica.

La nivel microscopic, tumora Wilms este caracte-
rizata prin existenta unor tesuturi ce par sa simuleze
stadiile nefrogenezei. Astfel se distinge combinatia
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»clasica”, trifazica de celule blastemale, stromale si
epiteliale, cu variatia procentului acestor tesuturi.
Aproximativ 5% din tumorile Wilms prezintd anapla-
zie: celule cu nuclei mari, hipercromatici, pleiomor-
fici si mitoze anormale'”.

Tratament.

In ceea ce priveste tratamentul tumorii Wilms
acesta depinde de forma de prezentare (uni sau bi-
laterald) si de stadiul la care este diagnostica aceasta
tumord, precum si de forma sa histologica. Evaluarea
eficientei tratamentului se raporteaza prin rata de su-
pravietuire fara evenimente (progresie tumorala, reci-
diva locala sau recidiva controlaterald) si prin rata de
supravietuire globala.

Tratamentul chirurgical este esential in tratarea
corectd a tumorii Wilms, excizia corectd a tumorii si
evaluarea corespunzatoare a extinderii acesteia asi-
gurd o stadializare si o viitoare atitudine terapeutica
adecvata. Crucial in momentul operator este elimi-
narea completd a masei tumorale (atunci cand acest
lucru este posibil) si evitarea diseminarii celulelor
maligne prin ruperea capsulei tumorale'®.

Tratamentul tumorii Wilms se bazeaza pe proto-
coalele elaborate de cele 2 societati care au ca ocupa-
re principala oncologia pediatrica:

Socie’te” Internationale d’Oncologie Pe’diatrique
(SIOP) si Children’s Oncology Group (COG). Aces-
tea stratifica riscul in functie de histologia tumorala
(postchimioterapie — SIOP sau prechimioterpaie —
COQG) si 1n functie de stadiul clinic si chirurgical al
tumorii (Tabelul 1). in ambele sisteme de clasificare
prezenta anaplaziei duce la incadrarea tumorii intr-un
grup de risc crescut'.

Protocolul SIOP prevede inceperea chimiotera-
piei inainte de excizia chirurgicald a tumorii, avand
ca scop micsorarea masei tumorale si facilitan, aco-
lo unde este posibila utilizarea tehnicii de crutare a
nefronilor, mai ales in cazurile In care tumora este
bilaterala. Chiar daca protocolul COG nu presupu-
ne tratament chimioterapic neoadjuvant pentru toate
tumorile acesta este necesar la acei pacienti care se
prezintd cu tumori inoperabile, cei cu tumora bilate-
rald sincrona sau la pacientii cu extindere tumorala la
nivelul venei cave inferioare si a atriului®.

Abordul chirurgical este cel deschis, de preferat
cel transperitoneal, cu nefrectomie radicala — mai ales
in cazul tumorii Wilms bilaterale. Acest abord per-
mite o explorare minutioasa a cavitatii peritoneale:
a rinichiului controlateral si a ganglionilor limfatici.
Explorarea intraoperatorie a ficatului si a rinichiului
controlateral nu mai este necesard dacd examinarea
imagisticd CT sau IRM preoperatorie nu deceleaza
leziunii la acest nivel. Rezectia, sau cel putin biopsia

ganglionilor limfatici rdmane, totusi extrem de im-
portanta in stadializarea tumorii'’.

Nefrectomia partiala sau rezectia tumorald sunt
tehnici care au ca scop prezervarea tesutului renal.
Aceste tehnici au un risc mai mare de recidiva loca-
la si de aceea nu sunt recomandate pentru pacientii
cu tumora Wilms unilaterala®'dosage, and number of
chemotherapeutic agents and the dosage of radiothe-
rapy are common goals in both trials. Recent findings:
Contralateral exploration of unilateral tumors will no
longer be recommended in future National Wilms Tu-
mor Studies. Percutaneous biopsy for tissue diagnosis
is quite accurate, but there are concerning complicati-
ons with its use. Partial nephrectomy is successful for
low risk unilateral Wilms’ tumor, but its indications
remain controversial. The surgical complication rate
was similar between the National Wilms Tumor Study
and the International Society of Pediatric Oncology,
but intraoperative tumor spill was higher in the Nor-
th American trials. Doxorubicin decreased the risk of
recurrence in stage III tumors by 50%, and its current
dose is not associated with late congestive heart fai-
lure. For selected patients, shorter courses of vincris-
tine/ dactinomycin or vincristine alone show equiva-
lent results compared to current regimens. A longer
course of chemotherapy (including doxorubicin, insa
sunt esentiale atunci cand tumora este bilaterala sau in
cazul in care aceasta apare in contextul unui sindrom
care se caracterizeaza prin insuficienta renala cu debut
precoce, ca in cazul sindromului Denys-Drash?.

Concluzii.

Evolutia metodelor de tratament (mai ales chimio
si radioterapia) in ceea ce priveste tumorile maligne
in populatia pediatricd a contribuit la o crestere ma-
jord a ratei de supravietuire a pacientilor cu tumora
Wilms, dar tratamentul chirurgical ramane central in
tratarea acestei patologii: cu o ratd de supravietuire
la 5 ani de 95% in cazul pacientilor cu forma unila-
terald si 75% la pacientii cu forma bilaterald. O di-
agnosticare si evaluare corectd a pacientului asigura
o stadializare corecta a tumorii si astfel este posibila
alegerea tratamentului optim pentru fiecare pacient
in parte. Stabilirea grupei de risc in functie de forma
histologica si markeri inumologici si genetici ai celu-
lelor maligne permite adaptarea tratamentului chimi-
oterapic si radioterapic corespunzator fiecarui caz in
parte, astfel Incat beneficiile aduse pacientului sa fie
maxime cu minimul de efecte adverse posibil: acest
fapt se poate realiza numai prin cunoastere si intele-
gerea cat mai amanuntita a patogenezei acestei boli.
Avand in vedere componenta geneticd a patogenezei
tumorii Wilms, o directie de cercetare ar putea fi te-
rapia genica (pentru mutatiile genelor WT1 si WT2).
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