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REZUMAT

O ,masa“ palpabila in abdomen la un copil este o manifestare clinicd ce pune importante probleme de diagnostic si de atitudine
terapeutica. Neuroblastomul si tumora Wilms reprezinta vasta majoritate a tumorilor abdominale maligne la copil. Alte tumori care
prezinta o apreciabilda extindere includ hepatoblastomul (tumora care are originea in ficat), limfomul (tumora care are originea in
tesutul limfatic) si tumorile celulei germinative sau teratoamele (cu originea de obicei in ovar sau testicul). in lucrare se abordeazi
diagnosticul prin efectuarea unei anamneze si a unui examen complet, coroborate cu date imagistice (ecografie, CT-scan, MRI),
teste de laborator; in continuare se evalueaza stadiul de evolutie al tumorii, prognosticul si diversele modalitati de terapie (chimioterapie,
interventii chirurgicale).
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ABSTRACT

Malignant abdominal masses in children — evaluation, diagnosis, therapy

This article is by no means a comprehensive discussion of all abdominal tumors of childhood (neuroblastoma, Wilms’ tumor, hepato-
blastoma, lymphoma and germ all tumors), but rather provides an overview of how to approach the problems in general terms and a
focus on those entities most likely to be seen by a busy pediatrician, as reflected by the authors’ institutional experience. The
outcomes for childhood malignancies continue to improve with better diagnostic modalities, improved surgical tehniques, and ever
more specific regimens of chemotherapy based on the expanding knowledge of the complicated biology of those diseases.
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I.INTRODUCERE

O ,,masd* palpabila in abdomen la un copil este o
manifestare clinicd, de obicei, severd. Prezenta sa nece-
sitd o atentie urgentd pentru a determina dacd este
malignd si dacd se asociazd cu compresia unor organe
vitale sau cu o hemoragie interna.

Lucrarea trece in revistd datele asupra ,,maselor*
abdominale la sugar sau copil si ia Tn discutie cele
mai frecvente malignitati abdominale, in acest grup
incluzandu-se neuroblastomul, tumora Wilms, hepato-
blastomul, limfomul non-Hodgkin si tumorile cu celule
germinale. Varsta pacientului cu anamneza si exame-
nul fizic procurd datele initiale asupra originii acestor
mase*. Evaluarea, In continuare, prin teste de labora-
tor specifice si studii imagistice poate elucida diag-
nosticul.

,,Masele* abdominale sunt cel mai frecvent consta-
tate la copiii sub varsta de 5 ani. La sugari si copiii
mici cele mai frecvente ,,mase abdominale sunt retro-
peritoneale, de origine renald si non-maligne. Alte
tumori abdominale la varstd micéd includ tumorile
tesuturilor moi (rabdomiosarcomul si non-rabdomio-
sarcomul), sarcomul, tumorile celulelor germinale si
hepatoblastomul. Dupd varsta de sugar si copil mic
predomind tumora Wilms, sarcoamele si tumorile cu
celule germinale. La copiii peste varsta de 10 ani,

incidenta tumorii Wilms si neuroblastomului este foarte
micd, dar cresc in incidentd sarcoamele, tumorile cu
celule germinale si limfoamele abdominale.

In tabelul 1 se prezinti o listd a celor mai comune
tumori maligne abdominale la copil, clasificate dupa
organul de origine afectat.

,Masele” abdominale maligne sunt evidentiate prin
palpare, la examenul clinic initial, la diverse varste; in
tabelul 2 se prezintd experienta CHO (Children’s

Tabelul 1

Masele abdominale maligne (neintalnite la nou-nadscut)
Sediu Tumora

Hepatic Hepatoblastomul
Carcinomul hepatocelular
Rabdomiosarcomul (rar)
Angiosarcomul (foarte rar)
Renal Tumora Wilms
Carcinomul renal (rar)
Limfomul (foarte rar)
Limfomul
Carcinoidul (apendice)
Teratomul
Carcinomul (foarte rar)
Neuroblastomul
Carcinomul corticalei (rar)
Limfomul
Teratomul
Neuroblastomul (lantul simpatic)
Sarcomul
Pancreatoblastomul (foarte rar)

Gastrointestinal

Corticosuprarenala

Tesut limfatic
Alte organe si
tesuturi
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Hospital Oakland) privind spectrul malignitatilor care
erau palpabile la examinarea initiald si distributia lor
pe varste.

Se remarcd, cd prin palpare abdominald la 121 de
cazuri cu ,,mase* abdominale maligne erau depistate
la o primd examinare clinicd: 31 cazuri Tn primul an
de viatd, 64 de cazuri la varste intre 1 §i 5 ani si 26 de
cazuri dupd varsta de 6 ani.

Il. EVALUAREA ,,MASEI“ ABDOMINALE MALIGNE

1. Anamneza si examenul fizic

Evaluarea unei ,,mase‘ abdominale Incepe cu efec-
tuarea unei anamneze minutioase $i a unui examen
fizic complet pentru evidentierea unor manifestdri care
sd constituie argumente pentru diagnostic.

Semnele si simptomele generale asociate cu ,,ma-
sele® maligne includ: circumferinta abdominald crescu-
td, dureri accentuate la palpare, constipatie si diminua-
rea mictiunilor. Ocazional se asociazd scddere Tn
greutate, febrd, scdderea apetitului. Paloarea si starea
de astenie pot fi determinate de hemoragii mici 1n
,,masa‘“ tumorala sau datorate infiltrarii ,,tumorale* a
maduvii osoase. Alte manifestiri ale implicdrii madu-
vii osoase includ singeririle, echimozele si uneori
durerile osoase.

Datele speciale ce trebuie obtinute prin anamneza
includ: data cand a fost depistatd ,,masa* abdominala,
rapiditatea cresterii acesteia, prezenta de simptome
sistemice si unele date privind o posibild predispozitie
geneticd sau dobandita. Principalele arii ce vor fi exa-
minate cu atentie sunt prezentate in tabelul 3.

O anamnezd corectd si o examinare fizicd atentd,
efectuatd de un medic pediatru, sunt frecvent decisive
pentru un diagnostic precoce.

2. Examene imagistice

O ,,masa‘“ abdominala la sugar si copil este prima
datd evaluata printr-o radiografie abdominald simpla
pentru eliminarea unei obstructii gastrointestinale. In
continuare, o ecografie este utild si poate fi efectuata
fara sedare. Ecografia poate identifica, de obicei, orga-
nul care este la originea ,,masei tumorale, care poate
fi ficatul, suprarenala sau rinichii. Pot fi identificate
diferite tipuri de componente tisulare (chisturi, hemo-
ragii, calcificari). Leziuni vasculare ca hemangiomul,
hemangioendoteliomul pot initial sa fie examinate prin
tehnici speciale de ultrasunete care permit vizualizarea
dinamica 1n timp real si sd determine cantitatea si direc-
tia fluxului sanguin la nivelul leziunii. Dupa ecografie,
0 examinare superioard este, de obicei, necesard prin
tomografie computerizatd (CT-scan) sau prin MRI.

Tabelul 2
Mase abdominale maligne evidentiate la palpare la examinarea la diverse etape de varsta a pacientilor
Tumora Total pacienti 0-12 luni 1-5 ani > 6 ani
Wilms 44 4 33 7
Neuroblastom 33 19 11 3
Renala — non Wilms 12 5 5 2
— Sarcom renal cu celule clare 1 4 (Carcinom cu celule renale,
— Tumora rabdoida 2 1 sarcom anaplastic)
— Nefrom mezoblastic congenital 2 0
Hepatoblastom 8 1 6 1
Tumorile celulei germinative 8 0 2 6
Limfom non-Hodgkin 6 0 3 3
Alte tumori hepatice maligne 2 0 0 2
(Carcinom hepatocelular,
sarcom)
Alte tumori maligne 8 2 4
Total 121 31 64 26
Tabelul 3

Examenul fizic al pacientului cu prezenta unei ,mase”“ abdominale

superioare;

Aspect general: Sanatos, aparent bolnav, casectic, suferind;

Tegumente: Icterice, pete café au lait, nevi, pete pigmentare, petesii, purpura, noduli;

HEENT" (head, ears, eyes, nose, throat). Ptoza, pareze de nervi cranieni, aniridie, heterocromie;

Aparatul cardiovascular/respirator: Wheezing, ,frecaturi, zgomote/sufluri cardiace, sindromul venei cave

Abdomen/pelvis: Localizarea ,masei“ tumorale, dimensiunile sale; daca depaseste linia mediand; consistenta
(ferma, sensibila, mobild); exista prezenta unui zgomot/suflu?; exista lichid intra-abdominal (ascitd)?; ,masa“
tumorala se extinde in pelvis?; estimarea dimensiunii ,masei“ tumorale legata de un reper cum ar fi grilajul
costal, ombilicul sau creasta iliaca anterioara; distensie/congestie venoasa vizibild pe suprafata abdominala;

Genito-urinar: Organele genitale externe apar normale?;

Perianal: Este orificiul anal normal? Exista o ,masa“ palpabilda in apropierea anusului sau feselor?;

Ganglionii limfatici: Exsita o limfadenopatie sau adenitd neobisnuita?

* HEENT = head, ears, eyes, nose, throat = cap, urechi, ochi, nas, cavitate bucala.
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Daci existd suspiciunea unei tumori maligne, CT-scan
a toracelui, abdomenului si pelvisului este necesar
pentru evaluarea dimensiunii tumorii primare $i
determinarea prezentei sau absentei ,,infiltratiei” in
vase sau organele vitale. Dacd sunt prezente semne
sau simptome neurologice craniene sau periferice se
indicd MRI a craniului si coloanei vertebrale (Merten
si colab, 1985). In mod ideal, in cursul efectudrii MRI
va fi prezent si un chirurg pediatru si, la nevoie, si a
unui neurochirurg.

3. Examene de laborator

Examenele de laborator sunt necesare pentru eva-
luarea generald a sdnatdtii copilului, a pierderii poten-
tiale de sange si a extinderii tumorii.

Examenele paraclinice initiale includ: hemograma,
o serie de investigatii biochimice (nivelul electrolitilor,
transaminazelor hepatice, bilirubinei totale si directe,
albuminei, calciului, fosforului, acidului uric si lactat
dehidrogenazei). Anomalii ugoare ale hemogramei pot
oferi date importante asupra problemelor de bazd; o
crestere a leucocitelor Tnsotitd de o deviere la stinga a
formulei leucocitare poate fi datoratd unei infectii cau-
zate de efectele obstructive ale procesului malign.
Variate grade ale pancitopeniei pot fi cauzate de o
»infiltragie* extensivd a miduvei osoase de procesul
malign sau de o inhibitie a mdduvei osoase deter-
minate de o infectie. Anemia poate fi determinatd de
boala cronicd sau poate indica o hemoragie in inte-
riorul tumorii. Trombocitoza este constatatd frecvent
in tumorile hepatice. Studiul coaguldrii este util pentru
evidentierea prezentei unei coagulopatii intravascu-
lare diseminate sau unei disfunctii hepatice. Anomalii
cagtigate tranzitorii sunt asociate cu procese maligne
specifice, cum ar fi boala von Willebrand cu tumora
Wilms. Un examen sumar de urind poate detecta o
hematurie sau proteinurie, care pot fi constatate ntr-o
tumord primard renald sau a vezicii urinare.

Markerii tumorali sunt utili in determinarea diag-
nosticului si uneori a prognosticului unor tumori;
acestia pot fi utili In evaluarea raspunsului la terapie
si la depistarea unei recurente a tumorii. Enolaza
sericd neuron specificd (NSE = serum neuron-specific
enolase) ca si un esantion de urind pentru determi-
narea acidului homovanilic (HVA = homovanillic
acid) si acidului vanyllylmandelic (VMA = vanillyl-
mandelic acid) sunt necesare dacd se suspecteazd
un neuroblastom sau feocromocitom; aceste analize
trebuie efectuate inainte de interventia chirurgicala.
Determinarea cantitativa a beta human chorionic go-
nadotropin (HCG) poate fi crescutd in tumorile hepa-
tice si 1n tumorile cu celule germinale. Alfa-feto-
proteina este excretatd de mai multe teratoame maligne
si de tumorile cu celule germinale.

Evaluarea prin anamnezd, examen fizic si inves-
tigatii paraclinice (imagistice si teste de laborator)
permite pe de o parte abordarea unei tumori abdomi-
nale, iar pe de altd parte permite abordarea focalizatd
a celor mai frecvente ,,mase” abdominale maligne
palpabile (neuroblastomul, tumora Wilms, hepatoblas-
tomul, limfoamele non-Hodgkin si Hodgkin, tumorile
cu celule germinale).

lll. NEUROBLASTOMUL

Neuroblastomul este o tumord care provine din
celulele crestei neurale si poate avea originea oriunde
de-a lungul lantului simpatic sau al medulosuprarenalei,
desi abdomenul este cel mai frecvent sediu primar al
sdu (in 65% din cazuri). Neuroblastomul este cea mai
comund malignitate la sugari si este cea mai frecventd
tumora solida extracraniand la copil. Peste 90% din
cazurile de neuroblastom se Intilnesc la copiii sub varsta
de 5 ani, varsta medie la stabilirea diagnosticului fiind
de 22 de Iuni (Goldon si colab, 2002).

In ciuda unei abordiri agresive a terapiei, aceasti
boald reprezintd 15% din toate decesele produse de
cancer la copil (Matthay, 1995). Diversitatea clinica
si biologica a acestei tumori este ,,curioasd deoarece
se poate observa o regresie spontand completa sau
diferentierea Intr-o tumord benignd la sugari, In con-
trast cu o larga extensie a metastazelor, rapid progre-
sive si evolutiei la deces la copiii peste varsta de 1 an.
La stabilirea diagnosticului, 25% din pacienti prezinta
o formai localizatd a neuroblastomului; din nefericire,
chiar si un mic procentaj din acesti pacienti cu o
tumord localizatd vor prezenta o evolutie progresiva,
cu recidive si deces.

Diverse studii histopatologice au demonstrat ,,res-
turi* de neuroblasti in glandele suprarenale ale fetilor,
cu un ,varf* la 17-20 de saptimani de gestatie, care
apoi regreseaza anterior nasterii (Turkel si colab, 1975;
Ikeda si colab, 1981). Acesti noduli sunt considerati
cd sunt fard semnificatie patologicd in dezvoltarea
fetald normald a medulosuprarenalei si deci nu sunt
indicatori pentru malignitate. Ultrasonografia prena-
tala evidentiaza aceste ,,mase* in medulosuprarenale,
ce pot fi diagnosticate si urmdrite in evolutie. Se pare
ca peste 50% din ,,nodulii* depistati prin screening-ul
ecografic prenatal pot regresa spontan fard terapie.
Aceste studii ecografice screening nu au demonstrat
»~schimbarea® evolutiei si Tn cazurile pacientilor cu
boald in stadii avansate sau cu caracteristici biologice
anormale (Bessho, 1999; Woods si colab, 1996,
1997).

1. Tablou clinic

Tabloul clinic al neuroblastomului este corelat cu
localizarea tumorii primare si extinderea prin diseminare
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a bolii. Cel mai frecvent tumora are origine Tn medu-
losuprarenald, dar adesea este extinsd pe o zona larga
a abdomenului, Tn momentul efectudrii diagnosticului.
Sugarii au o incidentd mare a tumorilor primare la
nivel cervical si toracic, localizarea abdominald fiind
numai In 25% din cazuri. Metastazele osoase, in ma-
duva osoasd, ficat si tegumente apar prin extensie he-
matogend; la pacientii cu boald in stadiul final, metas-
tazele pot fi vdzute In creier sau plamani (Kramer si
colab, 2001). La aproximativ 3% din pacientii in stadiul
final al bolii existd o afectare pulmonard din momentul
stabilirii diagnosticului; afectarea pulmonard este un
indicator prognostic sever (Kammen si colab, 2001).
Metastazele limfatice pot afecta ganglionii limfatici
regionali sau ganglionii din alte cavitdti ale organis-
mului.

Unele semne si simptome asociate frecvent cu
neuroblastomul sunt: exoftalmia, echimozele (raccoon
eyes), sindromul Horner (miozd, ptozd, anhidrozd),
hepatomegalie masivd, constipatie, dureri abdominale,
dureri de spate localizate, sldbiciune (weakness), sco-
liozd, disfunctie a vezicii urinare, ,,noduli* subcutanati,
nedurerosi la palpare.

Aceste manifestari clinice trebuie evaluate prompt
pentru stabilirea diagnosticului de neuroblastom.

2. Evaluare

Neuroblastomul este una din grupele de tumori,
intalnite la copil, raportate la tumorile cu celule mici,
rotunde §i albastre. Aceastd grupd include rabdomio-
sarcomul, limfomul, sarcomul Ewing/tumora neuro-
ectodermald primitivd si leucemia. Amplificarea/
dezvoltarea anticorpilor monoclonali variati a fost utild
in diferentierea acestor entitdti. Un grup de studiu in-
ternational asupra neuroblastomului a ajuns la un con-
sens asupra criteriilor minime necesare stabilirii diag-
nosticului de neuroblastom care sunt:

1. diagnosticul histopatologic neechivoc prin exame-
nul microscopic al tesutului tumoral, cu sau fard
examen imunohistologic, sau cresterea in serul
sanguin sau 1n urind a catecolaminelor sau meta-
bolitilor sdi, sau

2. punctie a mdduvei osoase cu examenul aspiratului
sau biopsiei, cu prezenta neechivocd a celulelor
tumorale si cresterea in urind sau serul sanguin a
catecolaminelor sau metabolitilor sdi (Brodeur si
colab, 1988). Metabolitii catecolaminelor urinare
sunt crescuti la 90-95% din pacientii cu neuroblas-
tom (Graham-Pole si colab, 1983; La Brosse si
colab, 1980; Laug si colab, 1978). Markerii serici
pentru neuroblastom includ: feritina, NSE (enolaza
neuron-specificd) si lactat dehidrogenaza (LDH),
desi acestia sunt mai putin sensibili si mai putin
specifici.

Pentru determinarea prognosticului si a celei mai
eficiente terapii trebuie obtinute tesuturi tumorale
netratate, nu numai din celulele tumorale din maduva
osoasd afectatd. Factorii biologici utilizati, in mod
curent, pentru a stabili grupele de risc includ:

1. evaluarea oncogenei numita n-myc;

2. ploidia ADN (cantitatea de ADN din celulele tu-
morale) si

3. caracterele specifice histologice [gradul de diferen-
tiere/maturitate celulard, caracteristicile nucleare

(indexul mitosis-karyorrhexis — MKI) — clasificarea

Shimada]. Amplificarea protooncogenei n-myc,

localizata pe bratul scurt al cromozomului 2 (Bro-

deur si colab, 2000) este asociatd cu boala 1n stadiul
final si are prognostic sever.

Recent, expresia receptorilor factorului de crestere
neurotrofic (TRK-A si TRK-B) a fost asociatd cu unele
caracteristici biologice in neuroblastom. Expresia
TRK-A este frecvent invers proportionald cu ampli-
ficarea protooncogenei n-myc si aceasta este prezentd
la pacientii cu boald in stadiul incipient.

3. Stadializare

Stadializarea clinicd a neuroblastomului este nece-
sard pentru determinarea evolutiei optime a terapiei.
Determinarea dimensiunilor tumorii primare si dacd
aceasta invadeazd structurile adiacente, imagistica
ficatului si ganglionilor limfatici Tn metastazele bolii
realizate prin CT-scan si MRI. MRI este optima pentru
detectia extensiei intracraniene gi paraspinale a bolii.
Scintigrafia cu technetium 59 (bone scan) si radio-
grafiile de schelet sunt utile pentru a determina even-
tualele metastaze osoase. Deosebit de sensibild pentru
depistarea metastazelor este scintigrafia cu MIBG!3!1
(iodine-131 metaiodo benzol guanidine), care este utild
pentru evaluarea bolii tesuturilor moi si a oaselor. Aspi-
ratul sau biopsia de maduva osoasd din ambele creste
iliace posterioare sunt necesare pentru detectarea afec-
tdrii mdduvei osoase.

Dupi ce examenele pentru stabilirea diagnosticului
si extensia bolii au fost determinate se poate stabili
stadializarea bolii. Sistemul de stadializare INSS (The
International Neuroblastoma Staging System) este
utilizat de cele mai multe centre pediatrice (tabelul 4).

4. Prognostic si terapie

In ciuda unei terapii agresive si a elucidrii in con-
tinuare a caracteristicilor biologice ale tumorii, rata
de supravietuire pe termen lung a pacientilor cu neuro-
blastom nu s-a modificat semnificativ in ultimile doud
decade. Evolutia bolii si stabilirea unor scheme te-
rapeutice specifice sunt bazate pe un numir de factori
ce se interrelationeazd partial (varsta, stadiul clinic,
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Tabelul 4
Stadializarea neuroblastomului
Clasificare

Tumora localizata, complet rezecabila,
cu sau fara reziduu tumoral microscopic,
fara invadarea ganglionilor limfatici
regionali
Tumora localizata, incomplet rezecabila,
cu reziduu tumoral mare, fara invadarea
ganglionilor limfatici regionali
Tumora localizata, cu sau fara rezectie
completa si cu invadarea ganglionilor
limfatici regionali (de aceeasi parte,
neaderenti la tumora)
Tumora unilaterald nerezecabilad ce
depaseste linia mediana (definita de
coloana vertebrald), cu sau fara
invadarea ganglionilor limfatici regionali;
sau tumora localizata unilateral cu
invadarea ganglionilor limfatici din partea
opusa; sau tumora pe linia mediana,
extensiva, nerezecabila, cu sau fara
invadarea ganglionilor limfatici
Orice tumora primara diseminata la
distanta, in ganglioni limfatici, oase,
maduva osoasa, ficat sau alte organe
(dar nu stadiul IV S)
Limitata la varsta sub 1 an, localizata
primar (ca in stadiile |, Il A sau Il B) cu
metastaze limitate la tegumente, ficat
sau maduva osoasa (dar sub 10% celule
de metastaza).

Stadiul
Stadiul |

Stadiul Il A

Stadiul Il B

Stadiul Il

Stadiul IV

Stadiul IV S

prezenta amplificdrii protooncogenei n-myc, exame-
nul histopatologic si ploidia ADN). Varsta si stadiul
clinic sunt doi dintre cei mai importanti factori inde-
pendenti de prognostic. Chiar in stadiul cel mai avansat
al bolii, copiii sub varsta de 1 an la stabilirea diag-
nosticului au o evolutie mai bund decat cei diagnosticati
mai tardiv (Caron si colab, 1996).

Cei cu boald localizatd au, de asemenea, un prog-
nostic mai bun. Alti factori ca markerii serici (cresterea
nivelului LDH, feritinei sau enolazei serice neuro-
specifice), anomaliile cromozomiale, expresia recepto-
rilor factorului de crestere neurotrofic sau genele multi-
drog rezistente pot fi cu valoare prognosticd, dar nu
luati independent. Caracteristicile biologice favorabile
includ non-amplificarea protooncogenei n-myc, un
index ADN mai mare de 1 si clasificarea histologica
Shimada.

Managementul pacientilor cu neuroblastom se ba-
zeaza pe riscul de recurentd al bolii. Stadiul I al tumorii
este considerat cu risc scazut si este tratat numai prin
chirurgie si supraveghere, indiferent de factorii biolo-
gici. Tratamentul pacientilor 1n stadiul IIA/IIB al
tumorii depinde de varstd, status-ul n-myc si tabloul
histologic: un pacient cu varsta de 1 an cu amplificare
n-myc si tablou histologic nefavorabil este tratat ca
un pacient cu risc crescut, in timp ce toti ceilalti pacienti
cu tumori in stadiul IIA/IIB sunt tratati pentru boald
cu risc scazut. Depinzand de varstd si biologie pa-

cientii cu tumord In stadiul III sunt tratati fie ca pacienti
intermediari, fie cu risc crescut.

In stadiul TV al tumorilor, pacientii sub varstd de
1 an, fard amplificare n-myc sunt cu risc intermediar;
toti ceilalti sunt cu risc crescut. Sugarii 1n stadiul IV S
de boald au o afectiune diseminata, dar paradoxal au
un prognostic favorabil, cu o ratd inaltd de regresie
spontand. In studii pediatrice recente rata de supravie-
tuire generald pentru acesti pacienti cu biologie favo-
rabild este de cel putin 90% (Strother si colab, 1995).
Chiar 1n acest grup de pacienti rari, clasificarea histolo-
gicd si statusul n-myc sunt esentiale pentru stabilirea
deciziei terapeutice, deoarece amplificarea myc si histo-
logia nefavorabild sunt indicatori de prognostic nefavo-
rabil. Histologia nefavorabild fard amplificarea myc
justificd tratamentul dupd un protocol intermediar pentru
acesti pacienti, In timp ce amplificarea n-myc singurd
justificd o terapie cu o chimioterapie intensivd. O tera-
pie adjuvantd este, de asemenea, administratd la orice
pacient cu simptome amenintitoare de viatd ca detresa
respiratorie semnificativd, ischemie renald sau intesti-
nald, obstructia organelor interne sau o coagulopatie.
Terapia prin iradiere este uneori utilizatd la pacientii
cu boald 1n stadiul IV S care este simptomatica datoritad
unei compresiuni medulare sau unei hepatomegalii
masive (Matthay si colab, 1994).

Pacientii cu risc scdzut sunt tratati prin excizie chi-
rurgicald si supraveghere. in cazul unei tumori locali-
zate cu caracteristici favorabile, rezectia completd nu
este absolut necesard spre deosebire de cele mai multe
tumori maligne localizate, situatie in care rezectia chi-
rurgicald trebuie sd fie efectuatd. Dupd o rezectie totald
masivd rata de supravietuire fard recideri este de 90%.
Recurentele locale sunt tratate chirurgical, iar recurentele
metastatice sunt tratate prin chirurgie si chimioterapie.
Cel putin 2/3 din acesti pacienti cu recurentd sunt totusi
cu evolutie favorabild (vindecare) (Nitschke si colab,
1988). Pentru cei mai multi pacienti In stadiul II de
boald si cu biologie favorabila terapia constd, de aseme-
nea, in interventie chirurgicald. Rata de supravietuire,
fara evenimente, este numai de 81%, dar pacientii cu
boald recurentd erau recuperati pentru o supravietuire
globald de 98% (Kushner si colab, 1996).

Pacientii in stadiul III de boald si cu toate datele
clinice favorabile au o ratd de supravietuire fard eveni-
mente dupd 4 ani de 100%; pacientii peste varsta de
1 an cu numai o manifestare nefavorabild au o ratd de
supravietuire fard evenimente de 65% si rata de su-
pravietuire globala de 75% (Matthay si colab, 1994).
Tratamentul include o chimioterapie moderatd (ci-
clofosfamida, doxorubicind si cisplatin plus etoposide),
chirurgie definitiva Intarziata, urmata de iradierea bolii
reziduale. Pacientii sub varsta de 1 an cu stadiul IV
de boald si numai cu o manifestare favorabild au la 3
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ani o ratd de supravietuire fard evenimente de 93%.
Cu amplificare n-myc, totusi, rata de supravietuire
scade la 10% (Schmidt si colab, 2000). La pacientii
mai Tn varstd 1n stadiul IV de boald cu istoric si prezenta
de manifestdri nefavorabile, rata de supravietuire glo-
bald este de aproximativ 10-15%; cu adaosul de trans-
plant autolog de mdduva ososasd, evolutia este favora-
bild in peste 30% (Matthay si colab, 1999).

Pacientii in stadiul IV de boald sunt tratati cu
chimioterapie intensivd, incluzand trei medicamente
(ciclofosfamidd, doxorubicind si cisplatin) si uneori
cu adaus de topotecam si etoposid). Dupd primele
cure de chimioterapie, dacd mdduva osoasd este nor-
mald, se realizeaza colectarea de celule stem periferice
autologe. Alte cateva cure de chimioterapie sunt efec-
tuate Tn continuare, pand ce interventia chirurgicald
este intreprinsd. Chimioterapia, in mai multe cure,
urmeazd interventiei chirurgicale, Tn scopul tratamen-
tului bolii microscopice reziduale. Dupd aceea se
efectueazd chimioterapie mieloablativd, urmata de
perfuzia cu celule stem colectate anterior de la pacientul
respectiv (procedura este cunoscutd ca transplant de
celule stem autologe). Dupa transplantul de celule
stem se administreazd acid 13-cisretinoic, care s-a de-
monstrat pe trialuri randomizate ca amelioreaza
supravietuirea fard evenimente nedorite (Matthay si
colab, 1999).

Neuroblastomul este o tumora radiosensibild; ira-
dierea este de obicei folositd dupd chimioterapie si
transplantul de celule stem autologe la nivelul tumorii
primare ca si la nivelul localizdrii metastazelor la
pacientii cu boald 1n stadiul evolutiv avansat. Metode
paliative de combatere a durerilor osoase sunt, de
asemenea, utile Tn terapia pacientilor cu boald progre-
sivd sau cu recdderi; ea poate diminua progresia bolii
si sd prelungeasca supravietuirea. Tumorile ,,in bisac*
(cu compresie medulard) pot fi tratate cu chimioterapie
si corticoterapie (rdspuns in peste 90% din cazuri) sau
chirurgical (laminectomie) cu rdaspuns bun in 40-70%
din cazuri.

Copiii cu boald avansatd si factori de prognostic
mediocri, Tn ciuda unei terapii multimodale agresive,
nu depdsesc 40% ca ratd de supravietuire fard eveni-
mente la 5 ani de la debutul bolii. Noi medicatii sunt
in studiu 1n trialuri clinice pentru terapia neuroblas-
tomului. Terapia cu 131 I-meta iodobenzylguanidine
(131 I-MIBG) este curent utilizatd la pacientii selectati
cu boald refractard sau cu recdderi. Imunoterapia este
o altd abordare cu anticorpi dirijati fatd de gangliozidul
GD;, care este exprimat in mod abundent pe celulele
neuroblastomului (Cheung si colab, 2002). In curs
de realizare sunt vaccinuri Tn scopul inducerii unui
rdspuns imun la gazdd fatd de celulele tumorale. Tera-
pia antiangiogenicd este o altd arie de cercetdri active

in neuroblastom (Eggert si colab, 2001; Yoshida si
colab, 1998).

IV. TUMORA WILMS
1. Etiologie si epidemiologie

Tumora Wilms (TW) rezultd din celulele precur-
soare renale embrionare pluripotente. TW este a doua
ca frecventd din tumorile abdominale ale copilului,
este cea mai frecventd malignitate primard renald la
copii si este estimatd ca reprezentand 5-7% din cance-
rele copilului Tn USA, cu 450 noi cazuri pe an (Crist
si colab, 1991). TW afecteaza in proportii egale cele
doud sexe si este relativ constantd in decursul anilor.
Varsta varf la stabilirea diagnosticului este 2-3 ani,
80% din copiii afectati sunt diagnosticati Tnainte de
varsta de 5 ani (Brodeur si colab, 1997). TW este
rard la sugar; o ,,masd” renald la un nou-niscut este
mai probabil un nefrom mezoblastic congenital sau
o tumord rabdoidd malignd. Boala apare bilateral la
6% din copiii cu TW sporadica si Tn 16% in cazurile
familiale. Boala unilaterald multicentricd apare 1n
10% din cazuri; 1% din cei cu boald unilaterala vor
dezvolta boala in celdlalt rinichi mai tarziu. Boala
bilaterald este mai frecventd la varste mai mici decat
boala unilaterald: 23 luni (la bdieti) si 30 luni (la fete)
versus 36 luni (la baieti) si 43 luni (la fete) (Coppes
si colab, 1989).

Unele boli genetice si anomalii ale dezvoltdrii pre-
dispun la aceastd tumord. Urmaitoarele sindroame sunt
asociate cu tumord Wilms:

e Sindromul Beckwith-Wiedemann: macroglosie,
omfalocel, anomalii genito-urinare, exoftalmie,
gigantism.

e Sindromul Sotos: gigantism cerebral

* Sindromul Perlman: hamartom renal bilateral,
macrosomie, hipertrofia celulelor insulare, facies
neobisnuit

e Sindromul Denys-Drash: pseudohermafroditism,
boald degenerativd renald

e Sindromul WAGR: tumora Wilms, aniridie, ano-
malii genito-urinare, retard mental.

Anomaliile genito-urinare incluzand hipospadias,
criptorhidism, duplicatia sistemului colector, rinichi
in potcoavd, displazie renald si rinichi chistici sunt
constatate la 5% din pacientii cu TW.

Sindromul WAGR este asociat cu un risc mai mare
de 30% pentru dezvoltarea TW. Pacientii cu aniridie
sporadicd au, de asemenea, o crestere a riscului de a
dezvolta TW, in special dacd se asociazd cu deletia
genei tumor-supresoare WTj. Pacientii cu sindroame
predispozante de dezvoltare a TW necesitd o obser-
vatie clinica si imagistica la intervale de 3-6 luni, pand
la varsta de 6-7 ani (Clericuzio si colab, 1995).
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Multiple locus-uri genetice sunt implicate in tumori-
geneza sindromului Wilms. Gena WT; tumor-supre-
soare a fost identificatd pe cromozomul 11p13. Aceas-
td gend s-a sugerat ca poate fi necesard pentru dezvol-
tarea normald a aparatului genito-urinar.

Proteina WT este exprimatd in principal in dezvol-
tarea rinichilor, testiculilor si ovarelor. Deletia constitu-
tionald a acestei gene este asociatd frecvent cu sin-
dromul WAGR ca si cu aniridia sporadicd; o mutatie
punctuald 1n aceeasi gend este vdzutd in sindromul
Denys-Drash. O altd gend a TW (WT») este localizatad
la nivelul 11p15.5 si este asociatd cu sindromul Beck-
with-Wiedemann.

2. Tablou clinic

Cel mai frecvent TW se prezintd ca o ,,masd‘
asimptomaticd in flancuri. Datoritd localizarii retro-
peritoneale a rinichilor, aceastd tumord poate fi mare
la stabilirea diagnosticului, fird o semnificativd Tmpin-
gere a altor structuri vitale. Aproximativ 25% din pa-
cienti au simptome sau semne asociate, cel mai frec-
vent modificarea stérii generale, dureri, hematurie (de
obicei microscopicd, ocazional macroscopicd) sau
hipertensiune arteriald (cauzatd de cresterea reninei
plasmatice) (Ganguli si colab, 1973). Hemoragia intra-
tumorald este rard, aparand In aproximativ 10% din
cazuri, dar poate determina o anemie simptomatica
severd.

Examenul fizic trebuie sd includd evaluarea stig-
matelor sindroamelor cunoscute a fi asociate cu TW
(a se vedea anterior). Tumora este frecvent maritd de
volum, insensibild la palpare si nu se mobilizeazd cu
respiratia. O grija deosebitd trebuie avutd la palpare,
deoarece tumora se poate rupe. Obstructia venoasd a
venei spermatice trebuie suspectatd la baieti, dacd sunt
prezente varicocele. Boala von Willebrand (fard auto-
anticorpi) este prezentd la 8% din pacientii cu TW si
poate cauza echimoze sau sangeriri ale mucoaselor
(Poerink-Stockschlader si colab, 1996). Sindromul
TW, observat la unii pacienti, cu o foarte mare tumora
este o constelatie de semne si simptome ce includ
hipertensiunea arteriald, anemia, médrirea de volum a
abdomenului si calcificdri de tipul ,,coajd de ou 1n
masa tumorald (la examenul radiologic) (Ganguli si
colab, 1973).

3. Evaluare paraclinica

Evaluarea initiald paraclinicd la un pacient 1n pre-
zenta unei ,,mase” in flancuri include: hemograma
completd, electroliti serici, ureea sanguind, creatinina,
enzimele hepatice, bilirubina, calciul si fosforul seric
si examenul de urind. Anemia — in cazul In care este
prezentd — poate fi determinatd de boala cronicd sau
de hemoragia intratumorald. Policitemia, Tn absenta

unui nivel crescut al eritropoietinei, este observatd la
unii pacienti cu TW.

4. Investigatii imagistice

Imagistica preoperatorie este esentiald pentru diag-
nosticul diferential si determinarea marimii si localizdrii
tumorii primare §i prezentei si extinderii bolii meta-
statice. Imagistica procurd conduita pentru interventia
chirurgicald, stadializarea TW si dacd este necesard
radioterapia. Imagistica rinichiului controlateral este
necesard pentru confirmarea prezentei sale, functiei
si afectdrii sale posibile. Dacd tromboza bolii este
prezentd, localizarea si extinderea sa trebuie sd fie
cunoscutd anterior interventiei chirugicale. Ultrasono-
grafia este modalitatea imagisticd initiald de alegere.
Imaginea obtinutd poate confirma cd rinichiul este
organul de origine si sd cuantifice dimensiunea tu-
morii. Tumora Wilms, cel mai frecvent prezentd ca o
masa solidd ce provine din rinichi, comprima uzual
parenchimul renal normal periferic. Ocazional existd
o componentd chisticd sau o arie focald de necroza
sau hemoragicd. Evaluarea ultrasonicd in timp real
este utilizatd pentru stabilirea fluxului sanguin in va-
sele majore si determinarea prezentei si extinderii
trombilor tumorali Tnainte de interventia chirurgicala.
Trombii tumorali se pot extinde din masa renald Tn
atriul drept (Nakayama si colab, 1986). O CT-scan
cu substantd de contrast este efectuatd pentru evalua-
rea gradului de implicare tumorald a rinichiului si
pentru depistarea metastazelor hepatice. Spre deose-
bire de neuroblastom, calcificdrile sunt constatate
numai in aproximativ 5-10% din TW.

Aproximativ 10-15% din pacienti au, la prezentarea
la medic, boald cu metastaze hematogene. Cel mai
comun sediu al metastazelor sunt plamanii (in 80-85%
din cazuri), urmat de ficat, asociat sau nu cu afectare
pulmonara (15% din cazuri) (Breslow si colab, 1986).
Ganglionii limfatici regionali pot fi, de asemenea,
afectati. Leziunile pulmonare constatate pe radiografia
pulmonard sau pe CT-scan trebuie sd fie confirmate
prin biopsie, care stabileste dacd leziunile sunt maligne,
granulomatoase sau infectioase. Dupd ce diagnosticul
pozitiv este stabilit, pacientii cu sarcom cu celule clare
ale rinichiului vor necesita o scintigrafie ososasa si o
supraveghere a scheletului pentru a determina sediile
bolii corticale osoase. Uneori leziunile litice observate
clar pe radiografii nu sunt constatate pe scintigrafie
(Feusner si colab, 1990).

Suplimentar, pacientii cu sarcom cu celule clare
ale rinichiului sau cu tumorad rabdoidd a rinichiului
vor necesita efectuarea unei MRI craniene pentru a
exclude o boald metastatici intracraniani. in ultima
situatie (boald metastaticd intracraniand), o a doua tu-
mord cerebrald malignd poate, de asemenea, sd aibd
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originea in zona posterioard (Bonnin si colab, 1994).
Aspiratul si biopsia maduvii osoase se efectueazd, n
mod traditional, pentru a exclude afectarea maduvei
osoase la pacientii diagnosticati, ca avand sarcom cu
celule clare sau tumord rabdoida a rinichiului, dar nu
la pacientii cu TW cu histologie normald.

5. Diagnostic

Anamneza, examenul clinic, examenele de labo-
rator si imagistice faciliteaza stabilirea diagnosticului
TW, al metastazelor insotitoare. Diagnosticul histo-
logic este obligatoriu.

Diagnosticul diferential se face 1n special cu neuro-
blastomul. Prezenta unei mase tumorale intrarenale,
existenta unei metastaze pulmonare si hemograma
normald sau cu policitemie pledeazd pentru TW. Exa-
menele imagistice si determinarea catecolaminelor
urinare precizeazd diagnosticul in peste 90% din
cazuri.

6. Stadializare

Este adoptat sistemul de stadializare NWTS (Na-
tional Wilms’ Tumor Study) (tabelul 5). Stadializarea
TW este chirurgicald (Green si colab, 1996).

7. Tratament

Protocoalele NWTS incep tratamentul cu extirparea
tumorii, stadializare si deteminarea tipului histologic;
chimioterapia si radioterapia (in stadiile III si IV), sunt
efectuate postoperator; in aceste protocoale se acceptd
chimioterapie preoperatorie numai 1n cazul tumorilor
inoperabile.

TW in stadiile I si II, cu histologie favorabila, sunt
tratate postoperator, de obicei cu vincristina si dacti-
nomycind. Pacientii cu boald usor avansatd (stadiul
II cu histologie favorabild, stadiile II sau III cu ana-
plazie focald sau stadiul IV cu histologie favorabila

Tabelul 5
Stadializarea tumorii Wilms
Caracteristici

Tumora este limitata la rinichi, capsula
renald intacta, complet rezecabila, fara
ruperea tumorii (suprafata intacta), fara
reziduu tumoral
Tumora depaseste rinichiul, dar este
complet rezecabila. Pot fi invadate: tesutul
perirenal, ganglionii hilari Si periaortici,
venele renale in afara rinichiului si ureterului
Tumora incomplet rezecabila, dar fara
metastaze hematogene; ruperea tumorii
preoperator sau intraoperator; metastaze
peritoneale si ganglionare regionale
Metastaze prin diseminare hematogena sau
limfatica (in plamani, ficat, vase, creier)
Afectare renald bilaterala, desi fiecare
rinichi trebuie studiat separat (I, Il sau Ill)

Stadiul
Stadiul |

Stadiul Il

Stadiul Il

Stadiul IV

Stadiul V

sau anaplazie focald) primesc un al treilea chimio-
terapic — doxorubicind — si terapia este extinsa pe o
perioadd mai lungd. Pacientii cu anaplazie difuza (sta-
diile II, IIT sau IV) sau in orice stadiu, in cazul sarco-
mului renal cu celule clare vor fi tratati cu o chimiote-
rapie mai agresivd, ce include vincristind, doxorubici-
ni, ciclofosfamidi si etoposid. In asociere la chirurgie
si chimioterapie, terapia de iradiere abdominala este
indicatd in toate cazurile, cu exceptia pacientilor cu
stadiul I de boald si la cei cu stadiul II de boald cu
histologie favorabild. Iradierea pldmanilor este rezer-
vatd pacientilor cu metastaze pulmonare.

Rata de supravietuire fard reciadere (the relapse-
free survival — RES) la 4 ani de la instituirea terapiei,
pentru pacientii cu stadiul I de boald si histologie favo-
rabild este peste 95% (Green si colab, 1996). Dacd
anaplazia focald sau difuzd este prezentd, rata RFS
este mult mai micd, chiar in cazul bolii localizate.
Pacientii cu stadiul II si stadiul III de boald cu histologie
favorabild au ratele RFS de 87% si respectiv 82%, dar
din nou anaplazia focald reduce supravietuirea. Rec-
derile sunt cel mai frecvent prezente in primele 30 de
luni.

Protocolul NWTS-4 grupeazd pacientii cu TW 1n
stadiul II cu histologie favorabila ca avand risc scédzut,
iar pacientii cu TW 1n stadiul III si IV cu histologie
favorabild ca si pacientii 1n toate stadiile de sarcom
renal cu celule clare ca avand risc crescut. Pentru gru-
pul cu risc scdzut rata RFS la 4 ani era 85%, iar pentru
grupul cu risc crescut rata EFS (the event-free survival)
era de 89% (Green si colab, 1998). Pentru tumora
renald rabdoidd, de departe mai putin comuna, rata
RFS era numai 20%. Un subgrup de pacienti cu boald
recurentd, dar cu histologie favorabild si in stadiu de
boald mai mic si fard tratament anterior cu doxorubi-
cind are un prognostic bun cu o ratd de supravietuire
la 5 ani de aproximativ 60-70%. Pacientii in remisiune
pentru mai putin de 1 an, cu histologie nevaforabild
sau cu boald initial mai avansatd, au un prognostic
nefavorabil, cu o ratd de supravietuire de aproximativ
20-25% (Dome si colab, 2002).

Ocazional, chimioterapia cu diferiti agenti terapeu-
tici, ca ifosfamida si etoposidul cu sau fara carboplatin
(Abu-Ghosh si colab, 2002) sau chimioterapia in doze
mari asociatd cu transplant de celule stem autologe
(Dagher si colab, 1998) a realizat supravietuiri prelun-
gite. Scopul unor studii mai recente constd In amelio-
rarea evolutiei pacientilor cu TW refractard si cu
recdderi. Modelele Xenograft au demonstrat cd angio-
geneza este dependentd de unii factori de crestere ai
endoteliilor vasculare (VEGF — vascular endothelial
growth factors); astfel anticorpii VEGF pot fi utili la
acesti pacienti (Blann si colab, 2001; Soffer si colab,
2001). O altd arie de cercetare activa are ca tintd
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inhibarea receptorului TRK-B (receptorul factorului
de crestere a nervului), deoarece rata expresiei acestei
proteine este crescutd in tumora Wilms cu histologie
anaplasticd difuzd (Eggert si colab, 2001).

V. HEPATOBLASTOMUL

Masele hepatice maligne la copii pot fi determinate
de hepatoblastom, carcinomul hepatocelular, angio-
sarcom, rabdomiosarcom sau de o boald metastatica
(tumord solidd sau leucemie). Neoplasmele hepatice
primare reprezintd doar 1-2% din cancerele copilului.
Hepatoblastomul este cea mai frecventd tumord hepa-
ticd malignd a copilului, avand o incidentd de 11 cazuri
la 1 milion 1n perioada de sugar (Bulterys si colab,
1999). Varsta medie la stabilirea diagnosticului este
de 1 an, cu peste 80% din cazuri diagnosticate la varsta
de 3 ani. Etiologia acestei tumori este necunoscutd.
Carcinomul hepatocelular este mult mai rar si apare
la copilul mare si adolescent, cu o varstd medie la
stabilirea diagnosticului de 11 ani (Golden si colab,
2002).

Hepatoblastomul este vdazut 1n asociere cu sin-
dromul Beckwith-Wiedemann si cu hemihipertrofia
izolatd. Alte asocieri includ polipoza adenomatoasa
(Kingston si colab, 1983) si prematuritatea (Feusner
si colab, 1997).

Cel mai frecvent mod de prezentare al unui copil
cu hepatoblastom constd in prezenta unei mase abdo-
minale asimptomatice, asociatd uneori cu distensie a
abdomenului. Anorexia, durerea sau scaderea in
greutate sunt prezente numai la 15-20% din copii, in
momentul efectudrii diagnosticului. Icterul este rar.
Evaluarea unui copil cu o ,,masd* hepaticd trebuie s
includd o hemogramad, deoarece trombocitoza (cu un
numir de plachete sanguine peste 1.500.000/mm3)
este comund. Alte studii de baza paraclinice utile
includ examenul sumar de urind, o serie de investigatii
biochimice (transaminaze hepatice, electroliti, teste de
coagulare — pentru evaluarea functiei de sintezd a fica-
tului) si un grup de investigatii hepatice. Alfa-feto-
proteina sericd, crescutd la toti pacientii cu hepatoblas-
tom, este utild pentru diagnostic si ca un marker de
Lwurmdrire® Tn cursul si dupd terapie. Acei cativa pa-
cienti cu hepatoblastom cu nivelul seric normal al alfa-
fetoproteinei au un prognostic rdu (Van Tornout si
colab, 1997).

Ecografia este tehnica initiald cea mai bund, deoa-
rece permite evaluarea masei intrahepatice, de obicei o
,-masd* solitard mare. Prin ecografie poate fi evaluatd,
de asemenea, invazia vasculara a tumorii. CT-scan
evidentiazd extinderea tumorii la parenchimul si vasele
hepatice ca si a metastazelor la distantd ale bolii. MRI
este utilizatd pentru planificarea chirurgicald a tumorii.

Cand sunt prezente, cele mai frecvente localizdri ale
metastazelor sunt pldmanii sau ganglionii limfatici si
mai rar oasele, creierul sau maduva osoasd. Stadializarea
hepatoblastomului depinde de extinderea tumorii si de
posibilitatea de rezecare: stadiul I — tumora este integral
rezecabild; stadiul II — rezectia este subtotald cu reziduu
microscopic; stadiul III — cu reziduu tumoral mare sau
este posibild numai biopsia; stadiul IV — hepatoblas-
tomul realizeazd o boald metastaticd.

Rezectia chirurgicald este necesard pentru terapia
medicamentoasi a acestei malignititi. In cazul tumo-
rilor mari i a cazurilor asociate cu boald metastaticd,
chimioterapia permite adesea o suficientd reducere a
»masei“ care face posibild in final o rezectie totala.
Chimioterapia in hepatoblastom include de obicei
doxorubicin, cisplatin, vincristine, 5-fluorouracil si
ifosfamid. Desi o completd regresie a bolii metastatice
cu chimioterapie a fost observatd, boala metastatica
fara rezectie a tumorii hepatice prezintd un prognostic
nefavorabil (Feusner si colab, 1993). Daca rezectia
tumorii hepatice este extensivd, transplantul hepatic
ortotopic a fost efectuat ca metodd terapeuticd la pa-
cientii cu hepatoblastom (Golden si colab, 2002).

,»Cheia® tratamentului hepatoblastomului este o
combinatie a chimioterapiei cu rezectia completd a
tumorii, exceptandu-se pacientii 1n stadiul I cu histo-
logie pura fetald (pure fetal histology — PPH) care reali-
zeazd o ratd de supravietuire aproape 100% prin
tratament cu doxorubicin (Douglas si colab, 1993;
Ortega si colab, 2000). Pacientii in stadiul I (non-PFH)
si In stadiul IT cu completa rezectie la stabilirea diagnos-
ticului, urmatd de chimioterapie pot atinge o ratd de
supravietuire — disease-free survival (DFS) de 90%
pand la 100%. Aproximativ 75% din pacientii cu boald
nerezecabild la stabilirea diagnosticului ce vor avea
un rdaspuns bun la chimioterapie, astfel cd rezectia
totald va deveni apoi posibild, vor realiza o ratd de
supravietuire — disease-free survival (DFS) — de 83%.
Din nefericire rata EFS (event-free survival) pentru
pacientii cu tumord incomplet rezecatd este de 67% si
rata de supravietuire la cei cu boald metastaticd este
numai de 12,5% (Ortega si colab, 2000).

O altd tehnica pentru pacientii la care rezectia com-
pletd nu este posibild sau la care boala nu raspunde la
terapia maximald sistemicad este chimio-embolizarea
arterei hepatice (hepatic arterial chemoembolization
— HACE), care are un oarecare succes 1n posibilitatea
rezecdrii hepatice chirurgicale (Malogalowkin si colab,
2000).

Sunt necesare noi tratamente pentru pacientii cu
boald hepaticd metastatica si pentru cei cu o histologie
anaplasticd (Hass si colab, 2001). Unele indicatii pen-
tru aceste tratamente pot avea ca punct de plecare
cercetarea profilului genetic al acestei tumori si
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cercetdrile efectuate Tn domeniul modelelor de grefe
(xenograft models) (Erickson si colab, 2001; Harada
si colab, 2002).

VI. LIMFOMUL

Limfomul reprezintd ca frecventd a treia maligni-
tate Tntalnitd la copil, dupa tumorile cerebrale si leu-
cemie (Golden si colab, 2002). 60% din limfoame
sunt limfoame non-Hodgkin (non Hodgkin lymphoma
= LNH) si restul sunt limfoame Hodgkin. LNH este
de obicei o malignitate difuzd, agresivd, mai degraba
decat boala indolentd prezentd la adulti. Aproximativ,
o jumdtate de cazuri sunt limfoame cu celule B, mor-
fologic mici (Burkitt sau Burkitt-like), iar o treime sunt
limfoblastice (predominant cu celule T) si restul sunt
limfoame cu celule mari (fie celula T sau B). Cel mai
frecvent limfoamele se prezintd cu localizare abdomi-
nald primard fiind limfoame Burkitt, Burkitt-like sau
limfoame cu celule B mari. O treime din toti pacientii
cu LNH prezintd boala abdominal. Semnele si simpto-
mele LNH includ dureri abdominale, varsaturi, diaree,
madrirea de volum a abdomenului i, ocazional, invagi-
natie, peritonitd si ascitd. Invaginatia intestinald la un
copil peste varsta de 1 an trebuie si fie un avertisment
puternic pentru cercetarea unei obstructii limfoma-
toase. Rar, pacientul se prezintd la medic cu obstructie
intestinald mica sau cu o perforatie intestinald sau cu
un revdarsat pleural.

Evaluarea include o anamnezd si un examen fizic
efectuate cu grijd si unele investigatii (hemograma,
teste biochimice, LDH, bilirubina, transaminaze hepa-
tice, aspirat si biopsie a mdduvei osoase, punctie lom-
bara pentru citologia LCR, citologia lichidului pleural
sau al lichidului ascitic, daci este cazul).

Examenele imagistice Tncep cu ecografia, urmata
de CT-scan a abdomenului si pelvisului, pentru eva-
luarea leziunii primare, depistarea adenopatiilor pro-
funde si implicarea ficatului si splinei. Utilizarea de
galiu ca substantd de contrast si scintigrafia osoasd
sunt, de asemenea, indicate pentru stadializare si sunt
utile in urmdrirea evolutiei ca raspuns la terapie sau a
recdderilor.

Odata diagnosticul stabilit, de obicei dupd o biopsie
chirurgicald, se Incepe terapia. De peste doud decenii
rata de supravietuire Tn LNH Ia copil s-a ameliorat, in
parte datoritd terapiei care este foarte similard cu trata-
mentul leucemiei acute limfoblastice (LLA). Trata-
mentul include chimioterapia (vincristind, prednison,
doxorubicin si cytoxan), uneori excizie chirurgicald
si, ocazional, terapia prin iradiere. Rata de supravie-
tuire globald la pacientii cu limfoame este de aproxi-
mativ 75-80% la pacientii cu boald mai extinsd si de
90-95% la cei cu boald localizata (Link si colab, 1997;

Patte si colab, 2001; Gobel si colab, 2002). Pacientii
cu boala 1n stadiul avansat sau cu recurente pot, de
asemenea, sa beneficieze de transplant cu celule stem
din sangele periferic.

VII. TUMORILE CELULELOR GERMINATIVE

Tumorile celulelor germinative (TCG) sunt maligne
sau benigne si provin din celulele germinative pri-
mordiale localizate initial in peretele sacului vitelin.
Tumorile formate din celulele germinative sunt locali-
zate Tn 54% din cazuri pe drumul lor de migratie
(hipofizar si pineal — 5%, mediastin anterior — 4%,
abdominal — 5%, sacrococcigian — 36%, alte localizari
— 4%), iar in 46% din cazuri sunt localizate la nivelul
gonadelor (ovar — 39%), testicul — 7%).

Aceastd categorie de boli includ germinoame, car-
cinoame embrionare, tumorile sinusului endodermal,
sau cu elemente celulare germinative maligne. Tu-
morile maligne ale celulelor germinative reprezinta
aproximativ 3% din malignititile copilului. Teratoa-
mele sunt cele mai comune tipuri de tumori ale celu-
lelor germinative ale copilului.

1. Manifestari clinice

Manifestarile clinice sunt Tn raport cu localizarea
tumorii. Majoritatea tumorilor celulei germinative
(TCG) sunt testiculare, ovariene sau sacrococcigiene.
Formele extragonadale pot avea si alte localizdri: retro-
peritoneul, mediastinul, cap/gat si SNC.

Tumorile testiculare se prezintd ca o masa tumorald
testiculard putin dureroasd, cu sau fird semne infla-
matorii. Examenul clinic si transiluminarea le pot
diferentia de epididimite, hidrocel si hernie. Gineco-
mastia apare in cazul tumorilor secretante de [3-gona-
dotrofind corionicd umani (3-hCG = S subunit of hu-
man chorionic gonadotropin), hormon secretat Tn mod
normal de placenta.

Tumorile ovariene au ca manifestdri principale du-
rerea abdominald acutd sau cronicd si marirea de vo-
lum a abdomenului. Durerea acutd datoritd torsiunii
de ovar pune probleme de diagnostic diferential cu
apendicita sau cu alte procese inflamatorii abdominale.

Tumorile sacrococcigiene sunt diagnosticate la
nou-ndscut si la copilul mic. Multe tumori au o com-
ponenta externd fesierd sau sacratd, iar unele sunt intra-
pelvine. Masa tumorald poate determina prin com-
presie constipatie si anurie cu glob vezical. De mare
importantd pentru diagnostic este tuseul rectal.

Tumorile mediastinale se manifestd prin durere
toracicd (50%), tuse (40%), dispnee (30%), febrd
(10%), hemoptizie (5%) si convulsii (5%). In 15% din
cazuri tumora este descoperitd la un examen radio-
logic de rutind.



230

REvVISTA ROMANA DE PEDIATRIE — VOL. LV, NR. 3, AN 2006

Tumorile abdominale, mai frecvent retroperito-
neale, se manifestd prin dureri abdominale, constipatie
sau tulburdri urinare.

Tumorile intracraniene determind semne de hiper-
tensiune intracraniand si alte manifestdri in raport cu
modul lor de extindere (ex: ataxie, nistagmus si hipo-
tonie in caz de extindere posterioard).

Tumorile vaginale sunt extrem de rare §i se asea-
mind cu rabdomiosarcomul botrioid.

Metastazele se produc pe cale limfaticd si pe cale
sanguind la nivelul pldmanilor, ficatului, ganglionilor
limfatici regionali si foarte rar la nivelul SNC, oaselor
si maduvei osoase.

2. Diagnostic

Diagnosticul TCG se stabileste pe baza istoricului,
examenului clinic, examenelor de laborator (hemo-
gramd completd, teste functionale hepatice, uree, crea-
tinina, ionograma sericd, dozarea de alfa-fetoproteina
si B-hCG, LDH", PLAP*"), examenelor imagistice
care evalueazd tumora primard si metastazele, radio-
grafie toracicd (fatd si profil), ecografie abdominala si
pelvina, CT-scan torace si/sau abdomen si pelvis,
scintigrafie osoasd — si pe baza biopsiei tumorale.
Determinarea nivelului seric al alfa-fetoproteinei si al
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