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Solida tumorer i buken svarar fér knappt en femtedel av barn-
cancerfallen, och dir dominerar Wilms’ tumor, eller nefroblas-
tom (Figur 1). Beteckningen Wilms’ anvinds i dagligt tal for att
undvika forvixling med neuroblastom, en helt annan typ av
barncancer. Tumoren har fatt sitt namn efter Max Wilms, som
beskrev tumoren 1899 [1].

Wilms’ tumor dr en malign, snabbvixande, embryonal tumor
som obehandlad leder till d6den, ofta med utbredd lungmeta-
stasering. Den ir vanligen bade cytostatika- och stréalkénslig.
Kombinationen cytostatikabehandling och operation, samt i
utvalda fall dven stralbehandling, har lett till en dramatisk ut-
veckling. Femars6verlevnaden var i Sverige 1960 med enbart
kirurgi 36 procent, men ligger idag med cytostatikabehandling
och kirurgi pa 88 procent. Denna dramatiska forbattring ar vl
iparitet med den vid akut lymfatisk leukemi [2], den vanligaste
leukemiformen hos barn.

Vanligaste debutaldern vid Wilms’ tumor ar 2-4 ar (medel 3,6
ar), och férdelningen ar lika mellan pojkar och flickor. Inciden-
sen har varit pafallande konstant i olika populationer och 6ver
tiden. Férekomsten ar oftast sporadisk, men cirka en procent
avfallen dr familjira. Det finns ocksé en koppling till vissa miss-
bildningssyndrom med flera identifierade mutationer.

Sjukdomen uppticks oftare av familjen dn av lakare. Det for-
sta tecknet ar ménga ganger en konturfériandring eller utfyll-
nad i buken som noteras vid bad eller pakladning (Figur 2). Till
skillnad fran vuxna med njurcancer har endast en liten del, cir-
ka 10 procent, av barnen makroskopisk hematuri. Ibland ses
buksmértor, feber, viktnedgang eller forsdmrad aptit. Fem pro-
cent av patienterna har renal hypertension vid diagnos.

Ultraljudsundersékning pavisar en stor expansivitet pa nju-
rens plats. Datortomografi (DT) av buk och torax med intrave-
nos kontrasttillforsel faststiller tumdrens utbredning, fore-
komst av metastaser och eventuellt kirlengagemang (Figur 3
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Figur 1. Procentuell férdelningen av solida tumdorer, exklusive tumo-
rer i centrala nervsystemet, hos barn i Norden 1985-1994 enligt NOP-
HO (Nordic Society for Pediatric Hematology and Oncology).

och4). Analys avkatekolaminmetaboliteriurineningariutred-
ningen for att skilja Wilms’ tumor fran ett neuroblastom i an-
slutning till njuren. Den tumdrtypen &r i 95 procent av fallen
adrenerg och ger da féorhdjda viarden i urinen.

I Sverige anses histologisk diagnos i typiska fall inte n6dvén-
dig fore behandling, men i Uppsala och G6teborg bekriftas dia-
gnosen alltid med ultraljudsvigledd mellannalsbiopsi. I Stock-
holm och i Lund gors finnalsbiopsi vid oklar klinisk bild. I 6vri-
ga Sverige behandlar man utifran den kliniska och réntgenolo-
giskabilden, som i majoriteten av fallen ar konklusiv.

Multicenterstudier och behandlingsprotokoll

Redaniborjan av1950-talet hade man fran Boston rapporterat
attandelen barn botade fran Wilms’ tumor kunnat 6kas fran 32
procent under aren 1931-1939 till 47 procent under aren
1940-1947, sedan man borjat ge postoperativ stralbehandling
till barnen. Ar 1966 publicerades en rapport av Sidney Farber
[3], som hade behandlat barn med primért spridd eller recidi-
verande tumor. Han hade anvént tva cytostatika, framfor allt
aktinomycin D, och i viss man vinkristin. Med denna strategi
uppnadde han en 2-arséverlevnad pa 58 procent, vilket da var
mycket imponerande.

Eftersom Wilms’ tumér ar ganska ovanlig insadg man redan
vid slutet av1960-taletbehovet avmulticenterstudier fératt ut-
vardera behandlingsresultaten. Organisationerna NWTS (Na-
tional Wilms” Tumor Study group, http://www.nwtsg.org) i
USA och Kanada, och SIOP (Société Internationale d’Oncolo-
gie Pédiatrique, http://www.siop.nl) i Europa samt numera
dven i Sydamerika, Asien och Afrika bildades, och dessa har se-
dan systematiskt utviarderat resultaten fran sina protokoll [4,
5]. Organisationerna har haft olika behandlingsstrategier.

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Wilms’ tumor dr den vanligas-
te solida buktumoren hos
barn. Symtomen &rvaga, och
diagnosen stalls tyvarr oftast
efter avsevird fordrojning fran
bade familj och ldkare.

Under de senaste fyrtio dren
har behandlingsresultaten for-
béttrats dramatiskt genom en
mer kraftfull cytostatikabe-
handling kombinerad med kir-

urgi, frdn 36 procents dverlev-
nad 1966 till 88 procents i dag.
Det finns en koppling mellan
Wilms’ tumor och flera kromo-
somrubbningar, framfor allt
pa kromosom 11. Vissa patien-
ter med kromosomrubbningar
l6per 6kad risk for att utveckla
Wilms’ tumor, och det ar vik-
tigt att kdnna till dessa risk-

grupper.
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Figur 2. Bukkonfigurationen hos en femarig flicka med vanstersidig
Wilms’ tumar (pil).

SIOP har konsekvent anvant preoperativ, och NWTS postope-
rativ cytostatikabehandling, men 6verlevnadssiffrorna ar helt
jamférbara. Grupperna har successivt 6kat sitt samarbete, och
nu pagar en gemensam prospektiv studie av kirurgiska kompli-
kationer.

Behandlingsresultaten har successivt forbéattrats s att nés-
tan 90 procent av barnen blir botade i dag. Detta har emellertid
haft sitt pris. Cytostatikabehandlingen kan ha dels akuta effek-
ter som mukosit, enterit, cystit, blodningar och sepsis, dels sen-
effekter som hjartsvikt, tillvixthdmning, forsenad psykomoto-
risk utveckling, nedsatt njurfunktion, infertilitet och sekunda-
ra maligniteter. Ju fler som behandlas och 6verlever, desto fler
riskerar naturligtvis att senare i livet drabbas av cancer igen.
Stralbehandling kan bland annat ge tillvixtrubbning med sko-
lios, lungfibros och renal hypertension fran den kvarvarande
njuren. Med aktuella behandlingsprotokoll (firre som stralbe-
handlas, ldgre antracyklindoser) har riskerna for allvarliga sen-
effekter reducerats avsevirt; savil hjiartsvikt som sekundira
maligniteter dr betydligt mindre vanligt 4n efter behandling av
andra cancerformer hos barn. Majoriteten av barnen botas
dessutom idag utan stralbehandling.

Barnonkologiska centra i Sverige har sedan linge f6ljt SIOP-
protokollen och rapporterat till dem enligt besluti den svenska
Vardplaneringsgruppen for solida tumdérer hos barn (VSTB).
En av manga fordelar med central rapportering ar tillkomsten
avenenhetlig morfologisk klassifikation ochbedémning. Barn-
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B FAKTA 1. Histologisk klassifikation enligt SIOP

o Lagrisktumarer: nekrotiska nefroblastom.

e Intermedidrrisktumaorer: epiteliala, stromala, blandade och
regressiva nefroblastom, tumérer med fokal anaplasi.

e Hogrisktumdrer: nefroblastom med diffus anaplasi och tumo-
rer som domineras till mer dn 2/3 av blastem.

|
B FAKTA 2. Stadieindelning enligt SIOP

Stadium I: Tumoren begrdnsas
av njurkapseln och dr mikro-
skopiskt radikalt exstirperad.
Stadium Il: Tuméren invaderar
njurkapseln, njurbacken eller
njurhilus, men ar mikrosko-
piskt radikalt exstirperad.
Stadium Ill: Ej radikalt exstir-
perad tumor utan fjarrmeta-
staser (tumdrruptur, perito-

neala metastaser, infiltration
avvena cava, lymfkortelme-
tastaseri buken).

Stadium IV: Fjdarrmetastaser
(lunga, lever, skelett, hjdrna)
eller lymfkortelmetastaser
utanfér bukhalan.

Stadium V: Bilaterala njurtu-
morer, oavsett tidpunkt.

patologen Bengt SandstedtiStockholm harvaritdrivandeidet-
taarbeteoch drreferenspatologiSIOP.SIOP-2001 heter den se-
naste behandlingsstudien. Den innehéller en del fériandringar
avseende stadieindelning, histologisk riskgruppering och cyto-
statikaterapi. SIOP anvinder tre klasser: 1dg, intermediar och
hogrisk (se Faktal).

Cytostatikabehandling

Cytostatikabehandlingen vid Wilms’ tumér baseras fortfarande
paaktinomycin D och vinkristin, med tilligg av doxorubicin vid
metastaserande sjukdom. Den akuta hematologiska toxiciteten
av doxorubucin dr dock betydande, vilket lett till férdrdjning av
behandlingen hos manga patienter. Preparatet dr ocksa kardio-
toxiskt. Kardiomyopati ir en av de allvarligaste seneffekterna
och korrelerar med den kumulativa dosen. Det ar darfor angel&-
get att hélla dosen séa 1ag som mojligt. Forbattrad histologisk
riskgruppering mojliggor randomisering mellan postoperativt
doxorubicin eller inte, for vissa grupper i SIOP 2001.

Iden senast fullf6ljda SIOP-studien (1993-1999) randomise-
rades patienter med stadium I-tumor och histologisk interme-
didrrisk mellan kortare och konventionell postoperativ cyto-
statikaterapi. Annu syns inga signifikanta skillnader i 6verlev-
nad mellan de bdgge grupperna. Om detta resultat kommer att
sta sig, bor den postoperativa terapin kunna reduceras ytterli-
gare ocksa for dessa patienter. Denna SIOP-studie visade ocksa
att tumorstadium ir en svagare prognostisk markor dn histolo-
gisk riskgrupp.

Kirurgisk behandling

Operation syftar till att reducera tumoérboérdan s& mycket som
mojligt och helst avligsna primartuméren intakt. Mgjligheten
till radikal kirurgi avgors av graden av infiltration i omgivande
organ och vaxt runt och in i de stora venerna, vena renalis och
vena cava. Forekomsten av kirlinvixt underskattas latt vid da-
tortomografi, och déarfor ar ultraljud (med dopplerteknik)
och/eller kavografiavstort virde. I Uppsala gors alltid ett ultra-
ljud dagen fore operationen for att kartldgga eventuell kirlin-
vaxt. Buken Oppnas med ett tvarsnitt ovanfér naveln. Bukhalan
undersoOks systematiskt, och missténkta fordndringar biopse-
raseller exstirperas. Njuren exponeras sedan genom att1osare-
spektive kolonflexur. Principen ar att forst isolera njurens karl
och ligera dessa, samt darefter férsoka l6sa ut njuren med tu-
moren och omgivande fettkapsel intakt. Uretdren bor delas och
ligeras sa langt distalt som méjligt, da det kan férekomma tu-
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Figur 3 a. Datortomografi av ho-
gersidig Wilms’ tumdr som vaxer
upp i levern.

Figur 3 b. Samma tumor efter sex
veckors cytostatikabehandling.

morinvixtinjurbiackenet indanediuretiaren. Preparatet skaga
odelat och ofixerat till patologen for mikroskopisk undersok-
ning, immunhistokemi med mera. Regionala lymfkértlar ska
tas med for stadieindelning, och solitira metastaserilever och
lunga bor exstirperas, primart eller sekundart.

Vid misstédnkt tumdrtromb isoleras och 6ppnas kérlet sedan
njuren lyfts ut. Oftast 4r tromben begrénsad till vena renalis
och nedre delen av vena cava (Figur 4), som &r latt att na och
stinga av fran snittet. Tumortromber kan dock na dnda upp till
hjartat och till och med ut i lungcirkulationen. I ett sadant fall
opereras patienten med torakoabdominell tillgang i extrakor-
poreal cirkulation. Framgéangsrik trombektomi innebér att tu-
moren klassas som stadium I1, vilket medfor en mildare posto-
perativ kemoterapi och battre prognos an for stadium ITI, det
vill siga om trombmassor finns vid resektionskanten. Detsam-
ma géller for en eventuell uretirkomponent [4].

Noggrann operationsplanering ar alltsa viktig, eftersom om-
fattande karlkirurgi, toraxkirurgi och dven leverresektion kan
bli aktuell. Vara erfarenheter ér att tuméroperationerna oftast
kan genomf6ras som planerat. Den preoperativa cystostikabe-
handlingen lederiflertalet fall till avsevird regress avtumoren,
visserligen ofta med fibros runt njuren och i hilus, men detta
forhindrar inte dissektionen i de viktigaste delarna vid kérlen,
och de tekniska fordelarna med att hantera en mindre tumér-
volym ar avseviarda.

Genetik och forskning

De flesta fallen av Wilms’ tumdr &r sporadiska och upptrider
hosi6vrigt friskabarn, men hos ettlitet antal barn forekommer
tumoren som en del i ett kongenitalt missbildningssyndrom.
Patogenesen dr fortfarande huvudsakligen okdnd, men mycket
talar for att en konstitutionell genetisk avvikelse spelar en be-
tydande roll.

Olika kombinationer av Wilms’ tumor, aniridi, genital- och
urinvigsmissbildning samt mental retardation kallas WAGR-
syndromet. Det ar resultatet av en deletion pa korta armen av
kromosom11. Ettannat ovanligt tillstind 4r Denys-Drashs syn-
drom, som innebar manlig pseudohermafroditism, snabbt pro-
gredierande njursvikt pa grund av mesangial skleros och 6kad
risk for Wilms’ tumor och gonadoblastom. Detta ar associerat
med mutationer inom samma kromosomsegment. Hemi-
hypertrofi, det vill siga forstoring av ena kroppshalvan, kan
foreligga som isolerad missbildning eller som en komponent i
Beckwith-Wiedemanns syndrom. Detta omfattar makroglossi,
omfalocele ochfoérstoringavabdominellaorgan. Dessabarn har
ockséa en 6kad risk fér utveckling av Wilms’ tumor, och med £6-
rekomsten av hemihypertrofi stiger den risken ytterligare.
Wilms’ tumor har rapporterats dven hos patienter med andra
tillvixtsyndrom och hos patienter med neurofibromatos, So-
tos’ syndrom och Klippel-Trenaunay-Webers syndrom [2, 6].

Under1990-taletblevdet alltmerklart att tumorutvecklingen
vid Wilms’ tumor kan bero pa stord funktion i sa kallade tumor-
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Figur 4. Datortomografi av vdns-
tersidig Wilms’ tumo6r med tu-
mortromb i vena renalis sinistra
(a) och vena cava inferior (b)

Figur 5. Operationspreparat fran
patienten i Figur 3 dar hdger nju-
re (N) Wilms’ tumor (W) och ett le-
versegment (L) extirperats en
bloc.

suppressorgener. Ett antal kromosomregioner, framfor allt pa
kromosom 11, har blivit identifierade med sddana. Kromosom 11
innehéller generna WT1 (Wilms’ tumérsuppressor 1) och troli-
gen WT2 (band pl13 respektive pl5). Anlag for familjar fore-
komst (FWT1 respektive 2) tycks beldgna pa kromosom 17, som
ocksa innehaller en tumorsuppressor, och pa kromosom 19. Fle-
raandraregioner harvisats varainblandadeiutvecklingenaven
Wilms’ tumoér. Vid Beckwith—-Wiedemanns syndrom har man
funnit intressanta avvikelser i kromosom 11 (p15) med duplika-
tur av den paternella allelen, som skulle kunna forklara organ-
forstoringen. Nérheten till anlag for 6gats och genitalias utveck-
ling férklarar uppkomsten av symtombilden vid missbildnings-
syndromen ovan, dir en del av kromosomen fallit bort.

Korrelationen mellan genetiska forandringar, histologi och
sjukdomsférlopp ar emellertid fortfarande oklar. Tumorreci-
divuppvisar oftare kromosomfériandringar, och en forandring i
kromosom 16 tycks férekomma oftare vid metastaser och ar
kopplad till en dalig prognos [7].

Emellertid ar det sa att samma kromosomf6randringar finns i
alla tre vivnadskomponenterna i tumoren [8]. Wilms’ tumor dr
alltsa monoklonal, trots att den kan uppvisa en trifasisk histologi.

Mycket avden forskning som gjorts har skett inom ramen for
SIOP- och NWTS-protokollen och har gatt ut pa optimering av
cytostatikabehandlingen. En metod som prévas nu dr om hog-
dosbehandling med cytostatika, med stamcellsaterforing, kan
vara en vag att forbéttra 6verlevnaden vid avancerad sjukdom.

Det har nyligen visats att kapillartatheten i bortopererade
Wilmstumorer speglar prognosen, det vill siga ju fler kérl des-
to storre risk for tumororsakad dod [9]. Dessutom var serum-
nivaernaav de angiogena tillvixtfaktorerna VEGF och HGF tre
ganger hogre hosbarn med Wilms’ tumor dn hos friskabarn. Sa-
ledes verkar angiogenes vara avbetydelse f6r tumoérprogressio-
nen. Detta kan innebédra att &ven angiogeneshdmmare kan
komma ifraga vid behandling av Wilms’ tumor.

Kommande djurexperimentell forskning kommer sannolikt
att underléttas av att det nu finns en musmodell med ett vaxt-
satt och en histologisk bild som liknar Wilms’ tumoér [10].

Fallbeskrivning 1

Enknapptett argammal pojke insjuknade med andningsbesvir
isamband med en forkylning. Modern noterade da &ven en ans-
villning avbukkonturen. Vid undersékning palperas en stor re-
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sistens i hogra delen av buken. Ultraljud visar en stor multilo-
berad tumor péa platsen for hoger njure. Datortomografi visar
en 10 x 12 centimeter stor tumor som komprimerar, men inte
infiltrerar, vena cava. Mellannalsbiopsi visar Wilms’ tumér. Pa-
tienten far en subkutan venportoch preoperativ cytostatikabe-
handling inleds. Tuméren svarar dock daligt pa given behand-
ling, varfor en anaplastisk tumor misstinks och patienten nef-
rektomeras tre veckor senare. En mycket stor men mobil tumor
utan 6verviaxt mot nérliggande strukturer eller invixtivenare-
nalis tas bort. Postoperativt dr forloppet gott, och patienten
skrivs ut fyra dagar efter operationen. Patologisk-anatomisk
diagnos (PAD) visar inga tecken till anaplasi, och tuméren drra-
dikalt exciderad. Tumoren klassas saledes som stadium I, pati-
enten far fyra veckors postoperativ cytostikabehandling och
har direfter matt helt bra. Kontroller tva ar postoperativt har
varit helt utan anmérkning.

Fallbeskrivning 2

En fem ar gammal flicka s6kte hemortssjukhuset pa grund av
buksmirtor och opererades akut pa misstanke om appendicit,
vilket inte forelag. Ndgon nirmare undersdkning av bukhalan
gjordes inte vid operationen. P4 grund av fortsatta buksmirtor
och tilltagande forstoppning s6ker foridldrarna ater nagraveck-
or senare, varvid man kidnner en resistens upptill i hoger flank,
vilken uppfattas som ett fekalom, och patienten far recept pa
laxermedel. P4 grund av tilltagande bukomfang och fortsatta
buksmirtor s6ker flickan annat sjukhus ytterligare nagra veck-
or senare, sammanlagt tvd manader efter symtomdebuten.
Akut ultraljud visar da en tumor i anslutning till héger njure
och levern, vilket bekréftas vid datortomografi av buk och to-
rax, dir man ser en 11 x 13 centimeter stor, patagligt expansiv
tumor som dislokerar och eventuellt infiltrerar levern (Figur
3 a). Mellannalsbiopsi visar Wilms’ tumdr. Cytostatikabehand-
linginleds med mycket god effekt pa tumoren kliniskt och ront-
genologiskt (Figur 3 b). Vid operation kan tumoren inte sékert
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fridissekeras fran levern, varfor njure med vidhédngande tumor
och en del av hoger leverlob resekeras en bloc (Figur 5).
Mikroskopiskt ses Wilms’ tumo6r med blastemdominans, radi-
kalt exstirperad och utan siker infiltration i levern. Med hin-
syn till blastemdominansen och svarigheterna med avgrins-
ning mot levern klassas tuméren som hogrisk, och patienten
ges postoperativ cytostatikabehandling samt stralbehandling
mot operationsfiltet. Flickan dr tva ar efter operationen reci-
divfri och mar bra.

Fallbeskrivning 3

Entvaoch ett halvt ar gammal flicka har Beckwith-Wiedemanns
syndrom med vinstersidig hemihypertrofi diagnosticerad sedan
fodelsen. I ett sddant fall dr risken stor for utveckling av Wilms’
tumor. Tidigare utredning har visat multipla férandringarivins-
ter njure, dir mellannalsbiopsi fran dessa gett diagnosen nefrob-
lastomatos, och hon {6ljs darfér med regelbundna ultraljudskon-
troller och datortomografier. Nefroblastomatos innebér en ut-
sadd av Gar av kvarvarande vivnad fran den embryonala meso-
nefros, sd kallade nefrogenarester, i den mogna njuren, metanef-
ros. Sddana nefrogena rester kan malignisera [2].

Vid rontgenkontroll har en férdandring i 6vre polen tillvuxit
kraftigt och flickan underdks darfor pa misstanke om utveck-
ling av Wilms’ tumor. Vid operation finner man ett flertal be-
nigna noduli och ett storre tumorsuspekt omrade upptill i nju-
ren. Med hénsyn till risken fér malign utveckling ocksa i den
andra njuren viljer man att utféra vavnadssparande kirurgi
och gor en partiell nefrektomi dér de 6vre tva tredjedelarna av
njuren resekeras. Det postoperativa forloppet ar invindnings-
fritt. PAD visar radikalt exciderad Wilms’ tumor och multipla
nefrogenarester. Flickan har inte fatt ndgon postoperativ stral-
eller cytostatikabehandling, och kontroller har tva ar postope-
rativt varit invindningsfria.
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