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Tumoren im Kindesalter: Nephroblastom

G. Schimpl

B Einleitung Seltene Lokalisationen eines extrarenalen WT sind das Retro-
peritoneum, der Inguinalkanal, das Skrotum, die Vagina, die

Der Wilms-Tumor (WT) bzw. das Nephroblastom wurde erstma8varien und auch im Mediastinum.

1814 von Rance als ,renale Neoplasie* klassifiziert [1] und 1899

von dem Chirurgen Max Wilms in einer 90-seitigen MonograPathologische Vorstufen: Nephrogener Rest,

phie, ,Die Mischgeschwiilste der Niere*, ausfuhrlich beschritNephroblastomatose, multizystisch dysplasti-

ben[2]. Das heute noch existierende erste Tumorpraparat wsiche Niere

de von J. Hunter bereits um 1763 gesammelt. Nephrogene Reste (persistierendes metanephrogenes Nier

ewebe nach der 36. Gestationswoche) bzw. eine Nephroblas

William Ladd und Robert Gross waren um 1950 die ersten, &8 . .
matose kénnen als Vorstufen eines Nephroblastoms auftrets

eine standardisierte chirurgische transabdominale Entfernug& werden histologisch unterschieden und als ruhendes, regr

des Tumors unter Mitnahme des Nierenstiels durchfiihrten, un . . .
. o . -’ “sives, sklerosierendes und hyperplastisches Gewebe bezei
erreichten damit eine Heilungsrate von 47 %. Postoperativ wur- . NV ; . i
) . et und auch nach ihrer Lokalisation in peri- und intraloba
de eine Bestrahlung der Nierenloge empfohlen. Faber publi

Zierte 1966 die erste Serie von Wilms-Tumoren, wo neben Cilfgsrterschleden. Der Begriff Nephroblastomatose wurde erstma

Lo . - : . 61 benutzt. Dabei fand sich eine erhaltene Nierenform b
Chirurgie und Bestrahlung eine Behandlung mit Actinomycin iffus verandertem embrvonalem Parenchvm der Nieren. d
zu einer 89%igen Tumorfreiheit Gber 2 Jahre flhrte. y y "

dem Aussehen bei Wilms-Tumoren glich. Die Definition der
So war der Wilms-Tumor die erste maligne Tumorerkrankunflephroblastomatose ist seither in standigem Fluss. Synon
bei der die Bedeutung der adjuvanten Chemotherapie erkamitd manchmal der Begriff ,nephrogener Rest* benutzt.

wurde. Hierunter sollten jedoch alle Lasionen zusammengefasst wer-
den, die potenzielle Vorstufen des Nephroblastoms darstellen.
Epidemiologie und Risikofaktoren Die Nephroblastomatose ist dann als das diffuse oder multifo-

Der WT ist einer der haufigsten bésartigen Organtumoren ikale Auftreten von nephrogenen Resten definiert.
Kindesalter. Die meisten Kinder sind zwischen 1 und 4 Jahre = _. . . . .
- 8 er Einfluss einer abnormalen metanephrischen Differenzie-
alt. Es erkranken 7,6/1 Million Kinder < 15 Jahre oder 1/10.0 . . .
e R S rung auf die Entstehung des Wilms-Tumors (Tab. 1) bleibt
Kleinkinder pro Jahr. Der WT tritt haufiger bei Madchen alsber .~ "~ ! X P /
. . ~ _weiterhin unklar. Trotz der histologischen Ahnlichkeit zum
Jungen auf. Es bestehen zudem Unterschiede in der Haufigkei e . h .
; N i . ms-Tumor verhalt sich die Nephroblastomatose wie Resi-
in unterschiedlichen Rassen und geographischen Regionen, Er R . .
. ; . N . .S . duen von primitivem embryonalem Gewebe und scheint keine
ist selten in asiatischen Landern und deutlich haufiger in Afrika ~ . . .
. . ... Invasive oder metastatische Tendenz zu besitzen. Der wohl
und Europa. In 5 % der Patienten kann der Tumor gleichzeitig in . . . : :
. . . chtigste Hinweis, dass es sich bei der Nephroblastomatose
beiden Nieren entstehen (bilaterales synchrones Auftretelr} ,

Ungefahr 2 % aller Kinder erkranken in ihrem weiteren Leben ene pramallgne_ LaS|or_1 h_andelt,_|st thr Vorkomm_en in
. . . ngefahr 40 % aller Kinder mit einem Wilms-Tumor, verglichen

an einem WT in der kontralateralen Niere (metachronerVerIauﬁ.. . AR P, ) .

it einer Haufigkeit von 0,6 % in kindlichen Autopsieserien.

ie Progression von einer Nephroblastomatose zum Nephro-

: . . D
0,
In etwa 10.. /oISt d er WT T"'t "".“deren Erkrankungen assozuelgﬁastom wird beobachtet. Die Nephroblastomatose mag die erste
Dazu gehdren die Aniridie, die Hemihypertrophie, das Deny futation im , Two-hit“-Modell der Entstehung des Wilms-

Drash?Syndronj (DDS) (Pseudoher.maphrod|t!smus, GIOme“IJL'Jmors darstellen. Deletionen von Chromosom 11p als auch
Iopathle und Wllms-Tumor), urogenitale Fehlbll_d_ungen (Krypg igenetische Mutationen in der Region 11p15.5 sind bei der
torchismus, Hypospadie, Pseudohermaphroditismus und ephroblastomatose gefunden worden und sind ein weiterer

nadendysgenesie), das Beckwith-Wiedemann-Syndrom (B . ) . . - o
Hemihypertrophie, Omphalocele, Makroglossie), das WAG rﬁlg;zer:z,n(ciieeljts es sich hierbei um eine Vorstufe des Wilms-Tu

Syndrom (Wilms-Tumor, Aniridie, urogenitale Missbildung,

geistige Retardierung), das Perlman-Syndrom (Makrozephalésjch die multizystisch dysplastische Niere wurde als Risiko
tief sitzende Augen und Ohren, Makrosomie und Organomik die Entstehung eines WT gewertet. Es gibt jedoch unter-
galie), das Simpson-Golabi-Behmel-Syndrom und die Neursehiedliche Studien mit jedoch meist extrem niedrigen Inziden-
fiboromatose Recklinghausen. Alle diese angeborenen Fehllien von WT in solchen Nieren, sodass die prophylaktische
dungen konnten spezifischen genetischen Loci zugeordigphrektomie nicht mehr empfohlen wird.

werden, die auch in der WT-Karzinogenese eine Rolle spielen

(Deletion von p13 am Chromosom 11, Gen PAX6, WT1, Xq25TabeIIe 1: Assoziation zwischen nephrogenem Rest, Wilms-

27, 16q- und 17g-Locus, usw.) Tumor (WT) und Syndromen. Aus [3].
Einseitiger WT 15-25 %
S 200
Aus der Univ.-Klinik fiir Kinder- und Jugendchirurgie, Paracelsus Medizinische ge!jse!t!gerw$ (syhchron) ig ;z [;0
Privatuniversitat, Salzburg e o
) . o Beckwith-Wiedemann-Syndrom 47-77 %
Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. med. Ginther Schimpl, Univ.-Klinik fir Aiitteie 12-100 %
Kinder- und Jugendchirurgie, Landeskrankenhaus Salzburg, Paracelsus Medizinische Denys-Drash-Syndrom 11-78 %
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der Unterscheidung von niedriger, intermediarer oder hoher

Malignitat.

Das Nephroblastom ist ein genetisch sehr heterogener Tumor.

Die Tumorentstehung ist wesentlich komplexer, als durch dBg ,National Wilms Tumor Study Group” (NWTS) unterschei-

einfache ,, Two-hit“-Paradigma zu erklaren wéare, das beim Rdet eine glinstige (,favorable“) und eine ungiinstige (,unfavor-

tinoblastom entwickelt wurde (verschiedene Gene, zusatzlichble*) Histologie, wobei diese in eine fokale und in eine diffu-

Mutationen mit inkompletter Penetranz. Tumorentstehurgge Anaplasie unterteilt wird. Weiters werden histopathologisch

durch Genmutationen, Verlust an Heterozygotie [LOH] undas Klarzellkarzinom, der Rhabdoidtumor, das Nierenzellkar-

Imprinting [LOI]). zinom, das Nierenadenokarzinom, der renale neurogene Tumor
und das Nierenteratom unterschieden.

Unterschiedlich ist jedoch, dass das Nephroblastom meistens

einen euploiden Chromosomensatz aufweist und die Frequé&®r Tumor geht vom Nierenparenchymsaum aus und zeigt

des Verlusts von Heterozygotie im Genom auf einem sehr niegkpansives Wachstum unter Verdrangung und Verformung des

rigen Niveau von < 5 % liegt. Nierenhohlraumsystems. Die Tumoren sind meist glatt be-
grenzt, grobknotige solide Anteile Giberwiegen anfangs, spater

Inzwischen sind mehrere Chromosomenabschnitte bekannt, ki#@n es zu Blutungszysten und Nekroseherden kommen. Der

eine entscheidende Rolle in der Entstehung des Nephroblastdmamor ist gegen das Uibrige Nierenparenchym durch eine Pseu-

spielen. Bis heute wurde jedoch lediglich das Wilms-Tumodokapsel abgegrenzt. Nach Durchbrechen der Kapsel infiltriert

Suppressorgen WT1 auf dem Chromosom 11p13 identifizietér Tumor in die Umgebung, Tumorthromben in der V. cava

und kloniert. Deletionen oder eine Inaktivierung dieses Gengerior und im rechter Vorhof sind selten. Die Lunge ist der

finden sich in 10-30 % der Wilms-Tumoren. Weitere Loci fih&aufigste Ort von Metastasierung (80 %), seltener sind die Leber

Wilms-Tumor-Kandidatengene wurden auf den Chromosomemd das Skelett betroffen. Pararenale und paraaortale Lymph-

11p15.5 (WT2), 16q (WT3), 17q12-g21 (FWT1) und 19qglBnotenmetastasen werden in etwa 25 % gefunden.

(FWT2) lokalisiert. Zytogenetisch wurden tumorspezifische

numerische und strukturelle Veranderungen insbesondere Bei Tumornephrektomien sollte der nicht-tumordse Nierenan-

Chromosomen 1, 6, 7, 8, 11, 12, 16, 18 und 22 nachgewieskil. genau auf Tumoraquivalente (Nephroblastomatosekom-

Allelverlust (LOH) betrifft dabei am haufigsten (ca. 40 %) 11pplex) untersucht werden, sie waren ein moglicher Hinweis auf

Seltener wird LOH fiir 1p, 7p und 16q beobachtet. Es werd&ilateralitat.

epigenetische Alterationen beobachtet, die in erster Linie einen

Verlust des ,genomic imprinting“ (LOI) von 11p15.5 betref-Stadieneinteilung

fen. Verwendet werden 2 Stadieneinteilungen, jene der ,National
Wilms Tumor Study Group” (NWTSG) (Tab. 2) und jene der

Eine familiare Haufung liegt bei ca. 1 % aller Kinder vor. SigSocieté Internationale d’Oncologie Pédiatrique” (SIOP) (Tab. 3).

folgen dann einem autosomal dominanten Erbgang mit varig®eide sind so genannte ,pretreatment surgical staging systems".

ler Penetranz. Hierzu z&hlen alle bilateralen Tumoren. Die

meisten unilateralen Tumoren sind nicht erblich. Die SIOP hat eine weitere Klassifikation des WT, bestehend

aus der ,postchemotherapeutischen Histologie* nach der Tumor-

resektion, entwickelt. Diese unterscheidet zwischen komplett

nekrotischen oder zystischen Tumoren (,low-risk tumor®),

blastemreichen, anaplastischen Tumoren (,high-risk tumor®)

und epithelialen stromareichen Tumoren (,intermediate-risk tu-

Histopathologie mor*).

Die pathohistologische Klassifikation kindlicher Nierentumo-

ren erfolgtim Rahmen der ,International Society of PaediatrRrognose

Oncology“ (SIOP) nach einerim Jahr 2002 tiberarbeiteten F&3udrch ein interdisziplinares Management bestehend aus Chir-

sung der ,Stockholm Working Classification“ von 1995 miurgen, Onkologen, Radiologen und Strahlentherapeuten konnte

B Molekularbiologie und Genetik

B Histopathologische Klassifikation und
Stadieneinteilung

Tabelle 2: Stadieneinteilung der , National Wilms Tumor Study Tabelle 3: Stadieneinteilung der , Societé Internationale d'Onco-

Group” logie Pédiatrique”
Stadium  Beschreibung Stadium Beschreibung
I Auf eine Niere beschrankt, komplett entfernt, I Auf eine Niere beschrankt, komplett entfernt
keine Tumorruptur o . )
i Durchbruch durch Ni K | ab Lentf Il Tumor die Nierenkapsel tUberschreitend, aber komplett
i@ h e _kurck Iferehn _la_pse o8 efltota eRnt erl?t entfernt, Kapselinfiltration, Infiltration perirenal/perihilar,
und ohne mikroskopische Tumoranteile am Resek- Lymphknotenbefall, GefaReinbriiche, Ureterinfiltration
tionsrand, GefaReinbrliche, intraoperative Tumorruptur
(,,local spillage”) oder vorherige Biopsie 11 Tumor die Nierenkapsel Uberschreitend, aber komplett
11 Belassener Resttumor, Lymphknotenbefall, diffuse enn_‘emt, préoperative Biopsie, préoperative Tumorruptur,
peritoneale , spillage” mikroskopische Tumoranteile am Peritonealmetastasen, paraaortaler Lymphknotenbefall,
Resektionsr'z;nd ' inkomplette Entfernung
\Y Hamatogene Metastasen (unabhéngig von Lokalisation) v Fernmetastasen
V Beidseitiger Tumorbefall V Beidseitiger Tumorbefall
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die Prognose dieser friiher meist todlich verlaufenden Erkrazess angesehen werden muss, ist ein symmetrischer Befall bei-
kung signifikant verbessert werden. Deshalb gilt der WT atker Nieren nicht obligat.

das Paradebeispiel einer heilbaren bosartigen Erkrankung im

Kindesalter. Gesamt gesehen liegt die Uberlebensrate beim .

unilateralen WT ohne Metastasen bei 98 % und das rezid®- Diagnostik

freie Uberleben bei 88 %. Besteht der Verdacht auf einen tumordsen Prozess im Bereich

Die P Pati E dei 9\?_'[ Nieren, so sind folgende Untersuchungen durchzufihren:
e Prognose von Patienten mit Fernmetastasen und einem Wi g, qraphie mit farbkodierter Dopplersonographie (Zer=

mit hohem Malignitatsgrad ist deutlich schlechter mit einem
5-jahrigen ereignisfreien Uberleben von 78 %. Dies gilt auch
beim bilateralen WT (5-Jahres-Uberleben: 79 %).

storung der normalen Nierenstruktur, Einwachsen in die
Umgebung und Nachbarorgane, Tumorzapfenin derV. cava
inferior, Messung des praoperativen Tumorvolumens, Nie= T
renperfusion) Q
Abdomenibersichtsaufnahme (Tumorschatten, Verdra
gung von Darm, Verkalkungen)
— Magnetresonanztomographie (MR-Urographie, MR-Angio
raphie, 3D-Rekonstruktion, Tumorvolumen
B Klinische Symptomatik und Differenzial- _ %—h(frax_SChédeLCT (Metastasensuche) )
diagnose — Lungenréntgen
— Knochenszintigraphie, PET-Scan (Metastasensuche)
EKG, Echokardiogramm (vor Adriamycin-Chemotherapie)
Laboruntersuchungen: Die Laborparameter haben mei
'keinen diagnostischen Wert, ihre Bedeutung liegtin der E
hebung eines pratherapeutischen Allgemeinstatus (Blutbilg
Nieren- und Leberparameter)

Je héher die Malignitét und das postoperative Tumorstadium
sind, desto niedriger ist die Heilungsrate.

Symptomatik _
Typischerweise ist das erste Zeichen eines Wilms-Tumors der
asymptomatische palpable oder sichtbare abdominale Tumor
der meist durch die Eltern entdeckt wird. Eine weitere Gruppe
wird im Rahmen von abdominalen Ultraschalluntersuchungen
wegen anderer Erkrankungen gefunden. So werden ungefahr

10 % der Tumoren bei Vorsorgeuntersuchungen entdeckt. Sel-

tener sind Schmerzen oder eine Hamaturie als Erstsymptom ler Therapie

Erkrankung. Gelegentlich treten jedoch Extremitdtenschmerzen

durch Knochenmetastasen auf und manchmal fihrt eine BeBeim WT ist grundsatzlich zwischen einem priméren operati-
langendifferenz als Zeichen einer Hemihypertrophie zur Diagen Vorgehen (National Wilms Tumor Study [NWTS], USA,

nose WT. Kanada) und einem zunéchst praoperativen chemotherapeuti-
schen Ansatz (,International Society of Paediatric Oncology*
Diagnose und Differenzialdiagnose [SIOP] und ,Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und

Die Diagnose des Nephroblastoms beruht neben der klinischéamatologie* [GPOH], Deutschland) zu unterscheiden. Denn
Untersuchung zunéchst auf bildgebenden Verfahren. Hierdar WT war der erste padiatrische maligne Tumor, der ein An-
zdhlen heute der abdominelle Ultraschall mit farbkodiertesprechen auf eine Chemotherapie mit Actinomycin D zeigte.
Dopplersonographie und die Magnetresonanztomographie des
Abdomens nativ und mit i.v. Kontrastmittel inklusive MR-Aufgrund der erfolgreichen SIOP-Studien wird derzeit in den
Urographie (3D-Rekonstruktion). Bezuglich der Evaluierungneisten Landern Europas eine praoperative Chemotherapie fur
der abdominellen und renalen GeféRsituation ist die MR-Adle Stadien nach dem SIOP 2001 bzw. der GPOH-The-
giographie ausreichend. Besteht der Verdacht auf Fernmetespieoptimierungsstudie durchgefuhrt (Actinomycin D und
tasen, so sind neben dem Thorax-CT das MRI des Schad¥lsicristin). Patienten, die bereits Metastasen bei Diagnose
die Knochenszintigraphie und der PET-Scan die Untersuchungsfweisen, erhalten préaoperativ zusatzlich Adriamycin. Das
verfahren der Wahl. Ansprechen auf die préoperative Therapie wird mittels bild-
gebender Verfahren Uberwacht. Die operative Entfernung der
Differenzialdiagnostisch miissen folgende Erkrankungen votumordsen Niere ist dann nach 4 Wochen vorgesehen (im Sta-
Nephroblastom abgegrenzt werden: Neuroblastom, Lymphatium IV nach 6 Wochen). Bei der Operation wird auch das chi-
der Niere, Nierenzellkarzinom, Rhabdoidtumor, Teratom, Gandrgische Stadium festgelegt, das in Folge Uber die Intensitat
glioneurom, zystisches Nephrom, Hamartom, Nierenzystetier postoperativen Therapie entscheidet. Patienten mit Tumo-
Hamatom, Nierenabszess, xanthogranulomatdse Pyeloneptei intermediarer Malignitat und niedrigem Tumorstadium er-
tis, Angiomyolipom und Adenom. halten weiterhin Actinomycin D und Vincristin. Bei Patienten
mit hherem Tumorstadium kommt zusatzlich Adriamycin zur
Bei sehr jungen Kindern muss eine Nephroblastomatose adsiwendung. Non-Responder im Stadium IV sowie Patienten
geschlossen werden, was nur unter Beriicksichtigung des kfit Tumoren hoher Malignitat (rhabdoider Typ) oder mit Son-
nischen Bildes, der Bildgebung und der Histologie bewieselervarianten erhalten eine intensivere Behandlung, wobei auch
werden kann. Typischerweise handelt es sich um sehr jurgjérker wirksame Medikamente zum Einsatz gelangen (Carbo-
Kinder (medianes Alter 11-16 Monate). Sie werden symptptatin, Etoposid und Ifosfamid). Nach wie vor giltig istptist-
matisch durch bilaterale abdominale Raumforderungen, wolmgierative Radiotherapie bei Tumoren niedriger und intermedia-
haufig multiple, meistens unscharf begrenzte Tumorknotear Malignitat ab dem Stadium I+ und bei hochmalignen Tumoren
beschrieben werden. Ansonsten sind die Patienten meist ah-Stadium Il. Die Gesamtdosis ist abh&ngig vom Stadium, dem
auffallig. Obwohl die Nephroblastomatose als bilateraler Prédter, der Histologie und liegt zwischen 15 und 30 Gy.

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2010; 8 (4) 47



‘O
E
=
@)
@
0
g
@)
Q
<

ACO-ASSO-Mitteilungen

Chirurgische Therapie lokale Risikosituationen und in wenigen Fallen auf die Behand-
Das Grundprinzip der chirurgischen Therapie ist die radikaleng von Lungenmetastasen beschréankt werden [4]. Eine Radio-
Tumorentfernung. Die praoperative Feststellung der Operaltierapie erfolgt sowohlim Rahmen der amerikanischen NWTS-
litdt und Stadieneinteilung erfolgt durch die Bildgebung. DurcBtudien als auch der SIOP-Studien bei lokalem Stadium I
eine quere Oberbauchlaparotomie wird der Tumor freiprapsewie bei hoher Malignitat jenseits des Stadiums |. Die Gesamt-
riert, wobei unbedingt eine Ruptur des Tumors bzw. eine Vatesis betragt in den SIOP-Studien 15 Gy bei intermediarer und
letzung der Tumorkapsel zu vermeiden ist. Primar werden d¥ Gy bei hoher Malignitat. Bestrahlt wird das Tumorbett ent-
Gefalstiel und die V. cava inferior aufgesucht, sodass der Bprechend der Tumorausdehnung vor Behandlungsbeginn mit
mor jederzeit devaskularisiert, oder bei Tumoreinbruch in denem Sicherheitssaum. Bei makroskopischen Resten erfolgt
V. cava inferior diese eroffnet oder reseziert werden kann. Zeshe lokale Dosiserh6hung um weitere 10-15 Gy auf das ver-
ist es, den Tuma bloc mit dem Gefalstiel und dem gesambliebene Tumorareal. Die Behandlung erfolgt postoperativ,
ten Ureter zu entfernen. insbesondere in den NWTS-Studien war ein Bestrahlungs-
. . . . beginn innerhalb der ersten 10 Tage nach Operation prognos-
Eine komplette retroperitoneale Lymphknotendissektion enfzch relevant. Eine Ganzabdomenbestrahlung wird bei diffu-
lang der Aorta und der V. cava inferior ist nicht notwendige, peritonealer Aussaat oder nach ausgepragter Tumorruptur
JEdO_Ch so_llten einige reprasentative Lymphkn(_)ten aus Q'esﬁmchgefuhrt. Hierbei ist eine Dosisbeschrankung im Hinblick
Gebiet mitentfernt werden. Die Nebenniere wird nur bei obgy¢ gie | eber und insbesondere die nicht befallene Niere (12 Gy)
ren Poltumoren und Infiltration mitentfernt. Bestehen vor 0dejiforeriich. Auf eine Bestrahlung von Lungenmetastasen kann
wahrend der Operation Zweifel an der Diagnose eines Nephipiep, jen Daten der SIOP-Studien verzichtet werden, wenn diese
blastoms, darf eine Biopsie oder Punktion des Tumors nur Rgjser ger Chemotherapie nicht mehr nachweisbar werden und
sicher inoperablen Tumoren erwogen werden, da dabei gine hohe Malignitat des Tumors vorliegt. Im Rahmen der
hohes Risiko einer peritonealen Tumorzellaussaat besteht.\\wTs-Studien wird weiterhin eine thorakale Bestrahlung je-

Eine routinemaRige Exploration der kontralateralen Niere idfS Kindes mit Lungenmetastasen durchgefihrt.
nicht notwendig und nur jenen Fallen vorbehalten, wo in der

praoperativen Bildgebung ein fraglicher Befund vorhanden &€ der Bestrahlungsplanung ist zu berucksichtigen, dass

Von Vorteil ist die Verwendung eines intraoperativen Ultral’SPesondere bei Dosen > 15 Gy die Wirbelsaule in ihrer gan-

schalls, der zum einen eine genaue Evaluierung der GefaRe?&R Breite homogen erfasst wird und dies zu Wachstumssto-
moglicht (kleine Tumorthromben) und zum anderen auch b&iNgeN mit spaterer Skoliose flhren kann. Auch die Dosis an
der Untersuchung der Leber Metastasen darstellen kann. den Geschlechtsorganen und am Darm ist zu berticksichtigen.
Sie sollte nach Méglichkeit < 2 Gy bei mindestens einem Ovar
Bei kleinen WTs mussen nierenerhaltende Operationen naghd < 1 Gy fur die Hoden liegen. Hohere Dosen fiihren zu schwe-
praoperativer Chemotherapie auch weiterhin als experimentedh Veranderungen an der Darmmukosa mit therapieresistenten
angesehen werden und sollen nur bei sehr kleinen TumorerDiarrhden.
Stadium | Uberlegt werden.
Therapie der Nephroblastomatose
Sonderfall StadiumV (bilaterale Wilms-Tumoren) Die Frage der Therapie der Nephroblastomatose wird kontrovers
Bilaterale WTs kdnnen synchron oder metachron auftretediskutiert. Operative MaBnahmen beschranken sich zunéchst
Beim metachronen bilateralen WT ist meist eine Tumoguf die Biopsie zur Diagnosesicherung. Bei gesicherter, nicht-
nephrektomie durchgefihrt worden. Meist sind die Patienteliffuser Nephroblastomatose wurde eine Resektion oder parti-

junger als jene mit einseitigem Tumor. elle Nephrektomie des Nephroblastomatoseanteils diskutiert,

jedoch wurde diese ebenso wie eine initiale totale Nephrekto-
Mogliche Therapieoptionen mie als initiale Therapie verlassen. Treten WT-verdachtigte
— Bilaterale Tumorenukleation Lasionen auf, ist die chirurgische Enukleation die Therapie der

— Nephrektomie auf der Seite des grofReren Tumors u¥dahl. Bei gleichzeitigem Vorliegen eines Wilms-Tumors wird
Tumorenukleation auf der anderen Seite (1- oder 2-zeitiglie Therapie entsprechend dem histologischen Befund und dem
Tumorexstirpation unter temporarer Ischamie (HypdStadium des Tumors durchgefihrt. Die Prognose des Wilms-
perfusion) Tumors ist dabei unabhéngig vom Fehlen oder Vorhandensein
— Extrakorporale kryochirurgische Tumorexstirpation: Autoeiner Nephroblastomatose. Bei alleinigem Vorhandensein einer

transplantation (,bench surgery*) Nephroblastomatose ohne Wilms-Tumor wird die Durchfiih-
— Bilaterale Nephrektomie und spéatere homologe Nierentransing einer protrahierten Chemotherapie mit Vincristin und

plantation Actinomycin-D empfohlen. Hierunter sind eindrucksvolle Re-

gressionen beschrieben. Die Indikation zur Strahlenbehandlung

In einer NWTS-Studie konnten 88 % der beidseitigen WT mitst sehr zurtickhaltend zu stellen. Im Verlauf der Behandlung
tels partieller Nephrektomie entfernt werden und die lokalast eine engmaschige Kontrolle der Nieren durch Sonographie
Tumorrezidive betrugen 8 %. Dieses operative Vorgehen emd Magnetresonanztomographie notwendig, um friihzeitig die
maoglichte eine partielle Nierenerhaltung in 72 %. Entwicklung eines Wilms-Tumors zu erkennen.

Strahlentherapie Therapie bilateraler Nephroblastome

Das Nephroblastom ist ein ausgesprochen strahlensensiliiere praoperative Chemotherapie ist immer indiziert. Diese
Tumor. Mit der Entwicklung effektiver Chemotherapiekom-muss so lange erfolgen, bis nierenerhaltende Operationen még-
binationen konnte die Anwendung der Strahlentherapie didh sind. Die postoperative Therapie orientiert sich an der his-
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tologischen Subtypisierung und dem lokalen Stadium, wobEs werden das klarzellige, das chromophilzellige, das chromo-
das hochste lokale Stadium beider Seiten fur die Therapie apkebzellige, das spindel- bzw. pleomorphzellige Nierenzell-
schlaggebend ist. Sie wird entsprechend der Therapie bei afzinom und das Ductus-Bellini-Karzinom unterschieden. Im
lateralem Befall durchgefihrt. Die wesentlichen Medikamerangelsachsischen Sprachraum werden die klarzelligen (hyper-
te in der Behandlung sind Vincristin und Actinomycin-D, dignephroiden), papillaren, granularzelligen, chromophobzelligen,
praoperativ in Abhangigkeit vom Ansprechen und postopersarkomatoiden und Ductus-Bellini-Karzinome der Niere unter-
tiv in Abhangigkeit vom Stadium um Anthracycline ergénzschieden. Das histomorphologische Grading und die Ploidie
werden kdnnen. Die Behandlung bei hochgradiger Malignitder Tumorzellen sind wichtige Differenzierungszeichen und
wird entsprechend der Therapie bei unilateralem Befall durchen prognostischem Wert. Mit abnehmender Differenzierung
gefluhrt. Die Prognose der Erkrankung ist bei adéquater Thevard eine Unterteilung in Grad 1-4 (hoch, maRig, geringgra-
pie gut. Sie liegt in den SIOP-Studien nach 10 Jahren bei 70ig und undifferenziert/anaplastisch) vorgenommen. Die TNM
Uberleben. Als Spatfolge der Behandlung sind in erster Linidassifikation beriicksichtigt die Tumorausbreitung und die
Nierenfunktionsstérungen zu beachten, die bis zur Nierehistomorphologische Differenzierung der Nierenzellkarzino
insuffizienz bzw. Notwendigkeit einer Dialyse bis hin zume. Bilaterale Tumoren sind bekannt. Der Tumor metastasi
Nierentransplantation fihren kdnnen. Als eine Ursache wisbwohl lymphogen als auch hdmatogen. Die Lunge, der Kng
die Hyperfiltration des verbliebenen Restnierenparenchymaben, die Leber und regionale Lymphknoten sind die haufigs
angesehen. Patienten mit bilateralem Nephroblastom solltem Metastasenorte.
immer in einem pédiatrischen/kinderchirurgischen Zentrum

behandelt werden. Klinik und Diagnose
Die fuhrenden Symptome sind Flankenschmerzen und ei
Metastasenchirurgie Makrohamaturie. Der Tumor selbst ist oft nicht tastbar und wirg

Eine der bevorzugten Lokalisationen von Fernmetastasen baemaist in der Sonographie gefunden. Als weitere Bildgebun
WT ist die Lunge. RegelméaRige Computertomographie-Untenat sich die Magnetresonanztomographie bewahrt. Hier ka
suchungen der Lunge sind praoperativ und wahrend der Thettge Ausdehnung des Tumors am besten evaluiert werden, d
pie eines WT unerlasslich. Sowohl nach den SIOP- als ausbch I&sst er sich auf diesem Wege nicht vom Nephroblastom
nach den NWTS-Studien wird ein aggressives chirurgischesterscheiden.
Vorgehen mit Resektion der Lungenmetastasen empfohlen.
Eine Sternotomie mit beidseitiger Exploration der Lungen ui-herapie und Prawpse
ter Resektion aller verdachtigen Lasionen hat sich bewahbas Nierenzellkarzinom spricht nicht auf Chemo- oder Strah-
Meist wird eine hdhere Zahl von Metastasen intraoperativ gientherapie an. Wichtigstes prognostisches Kriterium ist ein
funden, als im CT sichtbar war. niedriges Tumorstadium und die komplette Tumorresektion.
Im Stadium | Gberleben 90 % der Patienten und im Stadium Il
und Il ungefahr 50 %, wahrend bei Metastasierung die Prog-
B Andere Tumoren der Niere nose als komplett infaust einzustufen ist. In der Behandlung
des fortgeschrittenen Nierenkarzinoms sind die Zytokine In-
Seltene Nierentumoren im Kindesakerd dadNierenzelkar-  terferone-2a und -2b (IFNa) und Interleukin-2 (IL-2) die
zinom, das mesoblastische und das zystische Nephrom. Klaherapeutika der ersten Wahl.
zellsarkome, Rhabdoidtumoren und mesoblastische Nephrome
— friiher zu den Nephroblastomen gezahlt — werden heute Klsngenitales mesoblastisches Nephrom
eigenstandige Tumorentitaten betrachtet. Neuroepitheliale Titwa die Halfte der renalen Tumoren des Sauglingsalters bzw.
moren der Niere (renaler PNET, renales Neuroblastom, rena8&% der Nephroblastome der Neugeborenenzeit sind nach den
Karzinoid), Onkozytome, nephrogene Adenofibrome, transbaten der SIOP-9-/GPOH-Studie kongenitale mesoblastische
tionale Zellkarzinome, renale Lymphome, Angiomyolipomélephrome. Andere Bezeichnungen dafir sind fetales renales
und juxtaglomerulare reninproduzierende Tumoren treten alksamartom und leiomyomatdses Hamartom.
gesprochen selten im Kindesalter auf.
Die klinische Prasentation ist uncharakteristisch und Sympto-
Nierenzellkarzinom me wie Oberbauchtumor, Erbrechen, Ikterus und Hamaturie
Das Nierenzellkarzinom ist der haufigste renale Tumor &lterkdnnen vorhanden sein. Der Tumor trittin 2 unterschiedlichen
Kinder und Erwachsener. Das mediane Alter liegt bei KindeMarianten auf: Der typische oder fiboromatdse Typ ist immer
zwischen 9 und 15 Jahren. In der Bildgebung kann es nicht vésenigne und kommt vor allem bei Sauglingen < 3 Monaten vor,
Wilms-Tumor abgegrenzt werden. Weiters ist die Prognose deghrend die zelluldre Variante bei alteren Séuglingen und
Nierenzellkarzinoms deutlich schlechter als jene des WT. deinkindern diagnostiziert wird und potenziell maligne ist.
betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate nur 30 %. Eine Assoziatieim zellularen Typ sind Lokalrezidive sowie Metastasen
mit dem Hippel-Lindau-Syndrom und der tuberdsen Sklerosedglich. Molekulargenetisch lasst sich bei der zellularen Va-
ist bekannt. Daneben besteht eine hohe Inzidenz zu Abnormiante eine typische chromosomale Translokation nachweisen:

litdten am Chromosom 3. t(12;15)(p13;925) mit Genfusionsprodukt ETV6 (TEL) von
12p13 mit dem NRTK3-Neurotropin-3-Rezeptorgen (TRKC).
Pathologe Das kongenitale mesoblastische Nephrom zeigt ein Wachstums-

Nierenzellkarzinome entstehen aus den Epithelien verschiedemerhalten mit feinen fingerférmigen Auslaufern in das angren-
Tubulusabschnitte. Die histologische Einteilung erfolgt immende Nierengewebe. Wegen dieser Tumorauslaufer in die
deutschsprachigen Raum nach zytomorphologischen Kriterié&smgebung ist bei der Operation besonders sorgfaltig auf eine
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komplette Entfernung des Tumors inklusive der Nierenfettkajg¥ir bedanken uns bei den Verfassern aller bisherigen Beitrage der

sel unter Einhaltung eines ausreichenden Sicherheitsabstaffigfieren Versionen des ACO-ASSO-Manuals (letztere findeauSie

zu achten. Nierenteilresektionen sind aus diesem Grund nit
indiziert, denn nur die komplette Tumorresektion fuhrt zur
Heilung. Eine Chemotherapie ist nur bei inkompletter Resek-

perer Homepaghkttp://www.aco-asso.at/manual/archiv.html).

tion, zellularem Subtyp, hoher mitotischer Aktivitat oder beim

Rezidiv sowie beim Nachweis von Metastasen indiziert. Béjteratur:

inkompletter Resektion sollte zunachstimmer die MaglichkeitRance TF. Case of fungus haematodes of
iner Nachresektion diskutiert werden. Eine Bestrahlun m%\‘;'dneys' Med Phys J 1814; 32: 19-25.

einer .. X . i . g ilms M. Die Mischgeschwiilste der

auch bei inkompletter Resektion in Anbetracht des jungere. Arthur Georgi, Leipzig, 1899.

Alters nicht indiziert. 3. Beckwith JB. Precursor lesions of Wilms
tumor: clinical and biological implications.

In einer Studie traten 23 von 24 Rezidiven innerhalb von 1/pdPediatr Oncol 1983; 21: 158-68.
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