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Опухоль Вильмса (нефробластома) -
основная информация

1. Что такое опухоль Вильмса?
Опухоль Вильмса – это очень высокозлокачественная солидная опухоль почек. Она также
называется нефробластома (часть слова „нефро“ обозначает почку, а „бластома“ обозначает
опухоль). Своё название опухоль получила от имени немецкого хирурга из Гейдельберга
Макса Вильмса. На рубеже прошлого века Макс Вильмс занимался этой болезнью и впервые
её подробно описал.

Опухоль Вильмса возникает из мутировавшей примитивной [примитивный] ткани. Ткань
этой опухоли напоминает эмбриональную ткань почек, то есть такую, которая начинает
развиваться в период внутриутробного развития организма, и может состоять из разных
видов ткани. Чаще всего опухоль почек содержит клетки-предшественники почек (бластема).
Но в ней также могут быть и другие типы тканей, которые успели созреть в разной степени,
например, соединительная ткань, мышечная, хрящевая и эпителиальная ткань. Поэтому
нефробластому также называют „смешанной опухолью“.

Злокачественность нефробластомы состоит в том, что она очень быстро растёт и начинает
рано давать метастазы. Примерно у 15 % детей уже есть метастазы в тот момент, когда
им ставят диагноз опухоли Вильмса. По статистике в Германии это всего 11% детей, так
как в стране очень развита система профилактического осмотра детей. Большая часть
метастаз находится в лимфоузлах [лимфатические узлы] вокруг почек, а также в лёгких.
В единичных случаях метастазы находят в печени. Если болезнь на поздней стадии, то
метастазы находят также в костях, в центральной нервной системе и за пределами брюшной
полости. Примерно у 5% детей опухоль Вильмса с самого начала вырастает сразу в двух
почках, а не в одной. В этих случаях ткань, из которой вырастает нефробластома, это так
называемые нефрогенные остатки. То есть это незрелая эмбриональная почечная ткань,
которая считается предшественником опухоли Вильмса.

Чаще, чем при других онкологических болезнях в детском возрасте, нефробластомой
болеют дети с определёнными аномалиями (дефектами развитя) и/или с наследственными
синдромами рака (подробнее см. раздел о причинах болезни).

2. Как часто встречается опухоль Вильмса у детей?
Из всех видов рака у детей и подростков опухоль Вильмса (нефробластому) находят у
примерно 4,8% у детей в возрасте от 0 до 14 лет, или соответственно у 4,0% детей и
подростков в возрасте от 0 до 17 лет. Это самая частая опухоль почек у детей и в целом она
считается одной из наиболее распространённых сόлидных опухолей [солидная опухоль]. В
Германии по данным детского ракового регистра (Deutsches Kinderkrebsregister, работает в г.
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Майнц) нефробластомой ежегодно заболевает около 95 детей и подростков в возрасте до 18
лет (новые случаи). Иными словами по статистике из 1.000.000 детей в возрасте до полных
17 лет эту болезнь ежегодно находят у 8-9 детей.

Так как опухоль Вильмса – это эмбриональная [эмбриональный] опухоль, то ею чаще всего
болеют дети в раннем возрасте. Около 60 % заболевших – это дети от года до четырёх лет,
15 % - младенцы грудного возраста. Средний возраст заболевших - 3 года. Девочки болеют
немного чаще, чем мальчики. Но опухоль Вильмса также бывает у детей старшего возраста
и подростков. Взрослые заболевают очень редко.

3. Почему дети заболевают нефробластомой?
Никто точно не знает, почему у детей появляется опухоль Вильмса. Но исследования
показали, что определёные гены и хромосомы, когда они изменяются, влияют на появление
опухоли. Сегодня больше всего изучен так называемый ген 1 опухоли Вильмса [ген WT1]
на одиннадцатой хромосоме. Он важен для нормального развития почек у детей. И если в
нём происходят какие-то изменения, то могут появляться опухоли и/или другие аномалии
(дефекты развития). Учёные также нашли другие гены на одиннадцатой хромосоме и на
других хромосомах, которые участвуют в процессе образования опухоли Вильмса. Если
в ДНК происходят другие мутации, то они также увеличивают предрасположенность к
появлению нефробластомы. Данные из современных исследований говорят о том, что
сначала должно произойти и совпасть несколько генетических изменений (мутаций), прежде
чем вырастает опухоль Вильмса.

Опухоль Вильмса часто находят у детей (примерно 10-15 %), у которых есть одна
из наследственных болезней. Специалисты такие болезни называют наследственные
опухолевые синдромы, потому что у них есть предрасположенность к появлению разных
опухолей. Наследственными опухолевыми синдромами, у которых может быть связь
с нефробластомой, являются, например, синдром WAGR, синдром Беквита-Видемана,
гемигипертрофия, синдром Дениса Драша, синдром Перлмана и другие, ещё более редкие
синдромы. Все эти болезни играют роль лишь у небольшого количества пациентов. У них есть
не только повышенная предрасположенность к злокачественным опухолям. Эти синдромы
также сопровождают разные аномалии развития органов.

Кроме того есть семьи, где часто заболевают нефробластомой из-за определённой
наследственной предрасположенности. При этом у человека нет какой-либо аномалии
развития органов, что обычно наблюдается при синдромах. В целом это около 1-2% всех
детей с опухолью Вильмса, в основном у них болезнь поражает две почки (билатеральная
нефробластома). У большинства детей опухоль Вильмса появляется впервые (врачи
используют в этом случае термин "спорадически"). То есть у них нет ни врождённого ракового
синдрома, ни какой-то другой семейной предрасположенности. По современным научным
данным нет связи между появлением нефробластомы и факторами окружающей среды
(экологические факторы).
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Полезно знать: для детей, у которых есть определённая генетическая
предрасположенность к возможному появлению опухоли Вильмса, работают
специальные скрининговые программы по выявлению возможных опухолей на
ранней стадии. Также им необходимо пройти генетическую консультацию у врача-
антропогенетика (см. раздел „Как ставят диагноз болезни“).

4. Какие бывают симптомы болезни?
Сначала из-за опухоли Вильмса у детей ничего не болит и они ни на что не жалуются.
Чаще всего у заболевших детей появляется толстый животик и он как бы „выбухает“ вперёд.
Родители объясняют это хорошим аппетитом. Примерно у 10% детей на одном из плановых
медицинских осмотров педиатр совершенно случайно находит опухоль после прощупывания
живота. При этом у ребёнка нет никаких симптомов. Редко первым симптомом болезни у
ребёнка бывают боли в животе, или у него появляется кровь в моче [гематурия]. У некоторых
детей появляются боли в спине и это может указывать на опухоль в почках. Также у ребёнка
может появиться высокая температура, расстройство пищеварения (например, запор, или
понос), потеря веса, высокое давление, а также кашель из-за метастазов [метастазы] в
лёгких. Кроме того, необходимо внимательно следить, если у ребёнка есть определённые
аномалии в развитии некоторых органов, или один из генетических синдромов (подробнее
см. раздел "Почему дети заболевают нефробластомой?“).

5. Как диагностируют опухоль Вильмса?
Если история болезни ребёнка (анамнез) и результаты наружного осмотра [наружный
осмотр‎] вызывают у педиатра подозрение, что у ребёнка опухоль Вильмса или какая-то
другая опухоль почек, то врач направляет ребёнка в клинику, в которой есть специализация
по этой форме рака (клиника детской онкологии). Потому что, если подозревают опухоль
почек, то необходимо провести разные анализы и исследования. Во-первых, для того,
чтобы подтвердить предполагаемый диагноз. Во-вторых, если диагноз подтверждается, то
специалисты должны выяснить, какой конкретно тип опухоли у ребёнка и насколько болезнь
успела распространиться по организму. Только ответив на эти вопросы, можно оптимально
спланировать тактику лечения и давать прогноз‎ болезни.

5.1. Какая визуальная диагностика необходима, чтобы
найти опухоль?

Кроме наружного осмотра самым важным для постановки диагноза являются такие
методы диагностической визуализации как ультразвуковое исследование (УЗИ), магнитно-
резонансная томография (МРТ), в некоторых случаях компьютерная томография (КТ,
иногда выполняют с контрастным веществом [контрастное вещество], иногда без). С их
помощью опухоль Вильмса можно отличить от других заболеваний почек с достоверностью
95% и выше. К другим болезням почек относятся, например, такие опухоли почек, которые
вырастают из собственной почечной ткани, как светлоклеточная саркома, рабдоидная
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опухоль, почечно-клеточный рак, врождённая мезобластическая нефрома, а также другие
очень редкие опухоли почек. Также в почках редко вырастают другие злокачественные
опухоли, например, лимфома, нейробластома и очень редко саркома. По снимкам
специалисты могут очень точно определить размер опухоли, и насколько она уже успела
разойтись по организму, то есть определить стадию болезни.

Условия для постановки максимально точного диагноза: эти исследования по визуализации
опухоли должны выполняться на аппаратуре с очень хорошим качеством снимков и их
должен делать опытный специалист. Это особенно важно, так как в Европе, в отличие
от Северной Америки, результаты гистологического анализа опухоли для подтверждения
точного диагноза (то есть берут образец ткани опухоли и потом исследуют его под
микроскопом), как правило, делают после предварительного медикаментозного лечения
(предоперационная химиотерапия) (см. раздел об анализе образцов опухолевой ткани).

5.2. Дополнительная диагностика для подтверждения
диагноза и для поиска метастазов

Иногда одной визуализации опухоли недостаточно, чтобы точно отличить опухоль Вильмса
от других видов рака, например, от нейробластомы. В этом случае специалисты делают
дополнительную диагностику. Например, чтобы отличить нефробластому от нейробластомы
используется такой метод визуализации как сцинтиграфия с MIBG с введением меченого
слаборадиоактивного йода 123-I (в медицине он называется "метайодбензилгуанидин", у
специалистов принято его сокращение MIBG или МЙБГ), другое название для этого вида
диагностики сцинтиграфия с MIBG. Либо в организме ищут такие определённые опухолевые
маркеры, которые есть, если ребёнок заболел нейробластомой, но их нет, если ребёнок
заболел опухолью Вильмса.

Вся остальная диагностика выполняется для того, чтобы найти возможные метастазы,
либо удостовериться, что их в организме нет. Для поиска метастазов в лёгких делают
компьютерную томографию грудной полости. Если подозревают, что метастазы есть в
печени, в брюшной полости или в головном мозге, то делают магнитно-резонансную
томографию.

5.3. Какие анализы и исследования делают до начала
лечения?

В зависимости от того, какой вид лечения планируется, до его начала специалисты могут
сделать дополнительные анализы и исследования, чтобы проверить, как работают те или
иные органы. Перед курсами химиотерапии [химиотерапия] в первую очередь проверяют, как
работает сердце и делают ЭхоКГ - эхокардиограмма. Также проверяют слух (аудиометрия,
слуховой тест BERA, отоакустическая эмиссия) и с помощью методов диагностики
ядерной медицины смотрят, как работают почки. Если во время лечения происходят какие-то
изменения, то с помощью этих исходных данных специалисты могут лучше оценить ситуацию
и сделать необходимые корректировки.
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5.4. Анализы образцов ткани (биопсия)
Если снимки однозначно подтверждают диагноз, то биопсию делают только после курса
предоперационной [предоперационный] химиотерапии. Затем ткань опухоли исследуют
под микроскопом (гистологический анализ) и делают молекулярно-генетический анализ.
Образцы ткани опухоли берут во время операции, когда удаляют опухоль. Только в редких
сомнительных случаях биопсию делают в самом начале - трепанобиопсия или биопсия
тонкой иглой.

Полезно знать: не все из названных нами исследований надо обязательно делать
каждому ребёнку. Бывает, что могут потребоваться другие исследования, которые мы
здесь не называли. Лучше всего уточнить у лечащего врача или у специалистов,
которые ведут Вашего ребёнка, какая именно диагностика запланирована и почему она
необходима для Вашей конкретной ситуации.

5.5. Скрининг для пациентов с генетической
предрасположенностью и повышенным риском к
появлению опули

У детей, у которых есть определённая наследственная предрасположенность к
онкологическому заболеванию, в медицине это называется наследственные опухолевые
синдромы (см. раздел о причинах болезни), может появиться опухоль Вильмса и/
или нефробластоматоз (это предварительная ступень, с которой потом начинается
нефробластома). Также у них может появиться двусторонняя опухоль (билатеральная
нефробластома). Кроме того у детей с некоторыми наследственными синдромами
(например, с таким, как синдром Дэниса Драша) очень рано могут появиться нарушения в
работе почек или вообще почечная недостаточность.

Поэтому для детей с одним из заболеваний или аномалией в развитии почек, у которых
есть повышенная предрасположенность к появлению опухоли Вильмса, рекомендуется один
раз в квартал осмотр у врача и исследование УЗИ. При таких болезнях из-за повышенной
вероятности появления опухоли с двух сторон односторонние нефробластомы лечат как
двусторонние. Для всех детей с наследственным синдромом или семейной нефробластомой
рекомендуется выполнить молекулярно-генетическое исследование и проконсультироваться
у специалиста антропогенетика.

6. Как составляют план лечения?
После окончательного диагноза составляют план лечения. Чтобы составить максимально
индивидуализированную программу лечения, специально подобранную для конкретного
пациента (риск-адаптированная терапия), команда лечащих врачей должна учитывать
определённые факторы. Эти факторы влияют на прогноз болезни у конкретного ребёнка (так
называемые прогностические факторы‎ или факторы риска).

Важнейшие прогностические факторы у детей с опухолью Вильмса это:
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• стадия болезни: то есть насколько опухоль успела распространиться по организму на
момент постановки диагноза, и в каком объёме её можно было удалить во время
операции;

• вариант нефробластомы: здесь важны результаты гистологического анализа. По ним
можно понять, как опухоль растёт, то есть какая у неё степень злокачественности.

Для прогноза болезни также важно, насколько хорошо она реагирует на предоперационную
[предоперационный] химиотерапию. Стадия болезни и подтипы опухоли при этом
имеют большое, но не единственное значение. Например, учёные выяснили, что
кроме гистологических особенностей опухоли на развитие заболевания могут влиять и
молекулярно-генетические [молекулярно-генетический] свойства ткани опухоли. Некоторые
изменения в генах и хромосомах [хромосомы] опухолевой ткани скорее всего могут ухудшать
прогноз болезни. По последним данным абсолютный объём оставшейся после операции
части бластной ткани [бластема] нефробластомы также влияет на прогноз для пациента.

Все эти факторы учитываются в разноой степени при составлении плана лечения, чтобы в
каждом конкретном случае выбрать наиболее адекватную терапию и получить максимально
эффективный результат.

6.1. Какие бывают стадии болезни? Классификация
опухоли Вильмса

Стадия болезни у ребёнка на момент постановки диагноза – это важный критерий для выбора
тактики лечения. Классификация опухоли Вильмса по разным стадиям учитывает, ушла ли
опухоль за пределы капсулы, или нет; попали ли опухолевые клетки в кровеносные сосуды
или в соседние лимфатические узлы, или нет; есть ли уже отдалённые метастазы, или нет;
и наконец, опухоль выросла в одной почке, или в обеих.

Также важным критерием для определения стадии болезни является, можно ли было
полностью удалить опухоль во время операции, или нет. Именно поэтому точно оценить
стадию болезни можно только после операции. До начала лечения по снимкам во время
постановки диагноза специалисты сначала выставляют предварительную стадию болезни.
Опухоли делят на локализированные в одной почке (то есть выросли только там), на опухоли
с метастазами, и на опухоли, которые выросли сразу в двух почках.

В Германии опухоль Вильмса принято делить на пять разных стадий, которые разработало
Международное Общество Детских Онкологов SIOP (смотри таблицу ниже).

Стадии болезни / стадии опухоли Вильмса

Стадия болезни Определение стадии
Стадия I Опухоль ограничена почкой. Опухоль не

выходит за пределы капсулы. Опухоль
можно полностью удалить.

Стадия II Опухоль вышла за пределы почки.
Опухоль можно полностью удалить. В
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Стадия болезни Определение стадии
лимфатических узлах опухолевых клеток
нет.

Стадия III Опухоль невозможно удалить полностью
или в близлежащих лимфатических
узлах есть опухолевые клетки или
произошёл разрыв опухоли (ткань опухоли
разорвалась). Отдалённых метастазов нет.

Стадия IV Есть отдалённые метастазы, в частности, в
лёгких, в печени, в костях и/или в головном
мозге.

Стадия V Опухоль в обеих почках (двусторонняя
нефробластома).

Пояснения к классификации стадий: Стадии IV и V также классифицируются как
локальные стадии (I–III) определяют как локальную стадию, так как именно от этого зависит,
каким будет лечение после операции. Если у ребёнка двусторонняя опухоль Вильмса, при
выборе постоперационного лечения ориентируются на опухоль с самой высокой локальной
стадией и менее благоприятным гистологическим [гистологический] вариантом.

6.2. Какие бывают гистологические варианты опухоли
Вильмса?

Опухоль Вильмса может иметь очень разное гистологическое строение. Гистологическое
строение зависит от того, из какой ткани возникла опухоль и насколько созревшими
(специалисты используют термин дифференцированный) являются клетки этой ткани. А от
самого строения опухолевой ткани зависит, насколько хорошо опухоль будет поддаваться
лечению и какой прогноз болезни можно ожидать. Именно поэтому для планирования
тактики лечения принципиально знать конкретный гистологический вариант опухоли Вильмса
(подтип опухоли Вильмса). И вообще, заболел ли ребёнок нефробластомой, или у него какой-
то другой вид опухоли.

В зависимости от того, как ткань опухоли выглядит под микроскопом, то есть какие у неё
гистологические особенности, опухоли Вильмса делят на три большие группы. Эти группы
описывают степень злокачественности болезни:

• нефробластома низкой степени злокачественности (благоприятное гистологическое
строение)

• нефробластома средней (или промежуточной) степени злокачественности (стандартное
гистологическое строение)

• нефробластома высокой степени злокачественности (неблагоприятное гистологическое
строение)

Специалисты анализируют, какой именно вариант опухоли Вильмса они нашли и определяют
его к одной из этих групп. Точная классификация опухоли зависит от того, брали ли
опухолевую ткань на анализ до начала курса химиотерапии, или после химиотерапии. В
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Германии и в других европейских странах у большинства детей опухоль удаляют после
предоперационного [предоперационный] курса химиотерапии и затем её исследуют.

7. Как лечат опухоль Вильмса?
Детей с опухолью Вильмса должны лечить только врачи из детских клиник со
специализацией по детской онкологии. Именно там работают высококвалифицированные
специалисты (врачи, медсёстры) со специализацией по детской онкологии, которые владеют
современными программами терапии. Также в таких больницах врачи разного профиля
входят в разные рабочие группы. Все врачи постоянно находятся в тесном контакте, они
вместе обсуждают и ведут своих пациентов и составляют планы лечения. Все программы
терапии регулярно усовершенствуются.

Цель любой программы терапии – вылечить ребёнка в максимально щадящем режиме
и одновременно максимально (насколько возможно) снизить риски возможных побочных
осложнений во время лечения и отдалённых последствий после его завершения.

7.1. Какие виды лечения применяются
В лечении детей с опухолью Вильмса специалисты в первую очередь комбинируют такие
методы как операция и химиотерапия. В редких случаях дети дополнительно получают
лучевую терапию.

Чаще всего лечение начинается с химиотерапии [химиотерапия]. Цель химиотерапии -
уменьшить размер опухоли и сделать её более операбельной. У некоторых детей лечение
начинают с операции [операция]. Цель хирургического вмешательства - удалить опухоль
и метастазы, если они есть. Обычно после операции делают ещё дополнительный курс
химиотерапии. В зависимости от того, какую стадию болезни выставили специалисты после
операции и есть ли у ребёнка метастазы, может потребоваться ещё облучение на регион
опухоли.

Выбор тактики лечения в каждом отдельном случае зависит от результатов гистологического
анализа (т.е. какой именно вариант нефробластомы нашли у ребёнка) и от степени
распространения опухоли после операции (стадия болезни). Чем более поздняя стадия и
чем злокачественнее опухоль, тем тем более комплексным и более интенсивным будет
лечение. Так как само лечение опухоли Вильмса может давать побочные осложнения, то
дети во время лечения получают дополнительную поддержку, дополнительные медицинские
меры, которые называются сопроводительная терапия‎. Сопроводительная терапия помогает
предотвратить осложнения, либо пролечить их, если они появились. Здесь можно получить
более подробную информацию о сопроводительной терапии, а также познакомиться с
другими методами лечения.

7.2. Как проходит лечение
Международное общество детской онкологии SIOP и немецкое общество детской онкологии
и гематологии GPOH рекомендуют следующие фазы лечения:

https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:ace52c8e-ffc1-4706-9a49-5f809f3e55d6;lang=rus
https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:c7539b9d-7697-4e4d-99a4-add84437e8e6;lang=rus
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7.2.1. Химиотерапия до операции (предоперационный курс)
В Германии и в других европейских и неевропейских странах лечение для всех детей в
возрасте от 6 месяцев до 16 лет начинается с химиотерапии. Опыт лечения пациентов
показывает, что предоперационный курс химиотерапии обычно уменьшает размер опухоли.
Поэтому после предоперационной химиотерапии опухоль легче оперировать. Также
снижается опасность, что опухоль может разорваться (лопнуть) во время операции и
опухолевые клетки разойдутся по всей брюшной полости. Кроме того благодаря такому
подходу во многих случаях лучевая терапия после операции больше не нужна.

Чтобы убить по возможности все раковые клетки, используют комбинацию из нескольких
препаратов. Эти медикаменты задерживают рост клеток (цитостатики) и являются
наиболее эффективными в лечении опухоли Вильмса. В первую очередь это винкристин
и актиномицин D. Некоторые дети (например, если опухоль дала метастазы или имеет
высокую степень злокачественности) дополнительно получают антрациклиновый препарат
(доксорубицин). Как правило, предоперационная химиотерапия длится четыре недели. Если
у ребёнка опухоль дала метастазы, то курс длится шесть недель. Если опухоль двусторонняя,
то химиотерапия продолжается до 12 недель.

Решение о продолжительности курса лечения у детей с двусторонней нефробластомой
принимается индивидуально для каждого ребёнка. Потому что в этом случае цель - удалить
опухоль с обеих почек и при этом сохранить обе почки. Для этого предоперационная
химиотерапия может быть более интенсивной. В курс лечения назначаются дополнительные
цитостатики (например, этопозид и карбоплатин). Такой же подход к лечению относится к
детям, у которых есть наследственная предрасположенность к появлению нефробластомы
(наследственный опухолевый синдром). В этом случае цель специалистов - сохранить по-
возможности как можно больше работающей почечной ткани.

У младенцев младше 6 месяцев и у подростков старше 16 лет предоперационный курс
химиотерапии не проводят. Потому что в этих возрастных группах дети заболевают
другими видами опухолей почек (например, врождённая мезобластическая нефрома или
почечно-клеточная карцинома), которые лечат по-другому. Здесь принципиальным моментом
является операция, цель которой - получить образец ткани опухоли. После результатов
исследования ткани патоморфологом, специалисты получают информацию о конкретном
виде опухоли и определяют локальную стадию болезни. Только после этого они начинают
лечение, необходимое для каждого конкретного случая.

7.2.2. Операция
Цель операции [операция] - удалить опухоль полностью, получить материал для
гистологического и молекулярно-генетического [молекулярно-генетический] анализа, а
также выяснить, насколько опухоль успела распространиться по организму.

Какую именно операцию будут делать ребёнку зависит от того, находится ли опухоль в
одной почке, или в двух.
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Если опухоль Вильмса выросла в одной почке (специалисты говорят в этом случае
"унилатеральная нефробластома"), то, как правило, всю опухоль удаляют вместе с почкой.
Этот вид операции называется нефрэктомия. В следующие недели и месяцы оставшаяся
почка растёт и постепенно берёт на себя всю работу, которую ранее выполняла удалённая
почка. Здесь важно, чтобы оставшаяся почка ребёнка больше не пострадала, например, из-
за хронического воспаления. В некоторых случаях делают органосберегающую операцию,
если опытный хирург может полностью вырезать опухоль из почки. Чаще всего в этом случае
у ребёнка первая стадия болезни (см. раздел „Какие бывают стадии болезни?“).

Если опухоль изначально выросла в двух почках (двусторонняя нефробластома), или если
у ребёнка очень высокая вероятность появления двусторонней нефробластомы (например,
у ребёнка есть один из наследственных раковых синдромов), то лечащие врачи принимают
индивидуальное решение по операции. То есть они будут выбирать такую тактику лечения,
которая позволит сохранить, как минимум, одну из почек.

Если у ребёнка после предоперационного курса химиотерапии ещё есть метастазы в лёгких,
то их также можно удалить во время операции. Здесь важно, чтобы любую операцию
выполнял опытный детский хирург или опытный детский уролог.

7.2.3. Химиотерапия после операции (послеоперационный курс)
После операции химиотерапия, как правило, продолжается (послеоперационный курс).
Только у тех детей с опухолью Вильмса низкой степени злокачественности, которая выросла
только в одной почке и опухоль полностью удалили во время операции (I стадия болезни),
лечение заканчивается операцией. Всех остальных детей продолжают лечить курсами
химиотерапии. Как долго ребёнок будет получать химиотерапию и насколько интенсивнным
будет курс лечения, зависит от конкретного варианта опухоли, какой был вес у опухоли к
моменту операции, и какую локальную стадию болезни поставили специалисты.

Опухоли средней степени злокачественности без отдалённых метастазов (стадии болезни I
до III) продолжают лечить комбинацией из двух цитостатиков (винкристин и актиномицин-
Д). Если степень злокачественности очень высокая и стадия болезни поздняя, то комбинация
цитостатиков может состоять из четырёх препаратов (например, доксорубицин, карбоплатин,
этопозид и циклофосфамид). Курс химиотерапии может длиться один месяц (если у ребёнка
опухоль Вильмса средней степени злокачественности и I стадия болезни). Лечение также
может продолжаться от 8 до 10 месяцев (если степень злокачественности опухоли очень
высокая, или есть остаточные метастазы после операции). Если у ребёнка двусторонняя
нефробластома, то лечение может продолжаться один год, если патоморфолог нашёл
в удалённой опухоли нефрогенные остатки (это эмбриональная "предраковая" ткань, из
которой вырастает опухоль Вильмса).

7.2.4. Лучевая терапия
Благодаря новым более эффективным комбинациям из цитостатиков и введению
предоперационного курса химиотерапии большинству детей больше не надо давать
облучение. Только немногим пациентам после завершения химиотерапии и операции всё
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равно нужна лучевая терапия. Это дети, у которых опухоль Вильмса средней степени
злокачественности на III стадии болезни, и дети с опухолью Вильмса высокой степени
злокачественности от стадии болезни II и выше (подробнее см. раздел о „Как составляют
план лечения?“).

Облучение на регион опухоли подаётся через кожу. Доза облучения может составлять от
15 до 30 грей (у специалистов принято сокращение "Гр") в зависимости от результатов
гистологического [гистологический] анализа после операции. Если у ребёнка ещё есть
остатки опухоли, то дозу облучения на очаг опухоли увеличивают (в этом случае у
специалистов принят термин "буст", то есть дополнительное прицельное облучение). Если
во время операции опухоль разорвалась (лопнула), то необходимо облучить всю брюшную
полость. В зависимости от результатов гистологического анализа доза облучения составляет
от 20 до 30 Гр. У тех детей, у которых после предоперационного курса химиотерапии и
операции ещё остаются метастазы в лёгких, дополнительно облучают грудную полость. Если
опухоль двусторонняя, сохранена часть почки и у ребёнка нефробластома средней степени
злокачественности, то дозу облучения могут снизить (меньше 12 Гр), чтобы почка могла
продолжать работать максимально долгое время.

8. По каким протоколам и лечебным регистрам лечат
детей?

В крупных онкологических центрах детей и подростков с опухолью Вильмса лечат по
стандартизированным протоколам. Цель этих протоколов - улучшать долговременную
выживаемость заболевших и одновременно снижать осложнения и отдалённые последствия
после лечения на организм ребёнка. В Германии такие протоколы, программы лечения,
называются исследования оптимизации терапии‎.

В августе 2011 года в немецкоязычных странах завершил свою работу многолетний
исследовательский протокол SIOP WT 2001/GPOH. До начала 2022 г. он продолжал
работать в формате лечебного регистра. По этому протоколу работали детские клиники
Германии, Австрии и Швейцарии. Протоколом руководил научно-исследовательский центр
по изучению нефробластомы немецкого общества детской онкологии и гематологии GPOH.
Этот центр является частью международного исследовательского протокола по лечению
нефробластомы международного общества детской онкологии SIOP (International Society of
Pediatric Oncology).
Главным результатом исследовательского протокола стали данные о том, что интенсивность
лечения нефробластомы со средней степенью злокачественности на стадиях II и III можно
снизить за счёт отказа от антрациклинов [антрациклины], которые могут наносить вред
сердцу. При этом прогноз у пациентов не ухудшается.

В настоящее время в Германии (с участием международных партнёров) работают
исследовательские протоколы по лечению нефробластомы:

• UMBRELLA SIOP-RTGS 2016: на базе результатов предыдущих национальных
и международных исследовательских протоколов был разработан новый
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исследовательский протокол UMBRELLA SIOP-RTGS 2016 под эгидой международного
профессионального сообщества SIOP. В некоторых европейских странах он начал
работать уже в 2019 году, а в Германии он стартовал в конце 2021 года. Немецкий научно-
исследовательский центр исследовательского протокола и лечебного регистра находится
в центре педиатрии Университетской клиники города Хомбург-на-Сааре (руководитель
протокола - профессор, доктор медицины Норберт Граф).

• RANDOMET 2017: для детей с нефробластомой, которая уже дала метастазы, в 2022
г. стартовал новый рандомизированный исследовательский протокол RANDOMET 2017.
В нём исследуется, является ли предоперационный курс химиотерапии из комбинации
препаратов винкристин, карбоплатин и этопозид настолько же эффективным, как
предоперационная стандартная химиотерапия с препаратами винкристин, актиномицин
и доксорубицин. Цель протокола - снизить побочные осложнения на сердце после
препарата доксорубицин у пациентов с метастазированной нефробластомой, не снижая
при этом эффективность лечения. Исследовательским протоколом руководит приват-
доцент, доктор медицины Ройкос Фуртвенглер (центр педиатрии Университетской клиники
города Хомбург-на-Сааре).

9. Какие шансы вылечиться от опухоли Вильмса?
У детей и подростков очень хорошие шансы вылечиться от опухоли Вильмса. Этого удалось
достичь благодаря современным подходам в диагностике и введению комбинированного
лечения по стандартам. Сегодня от нефробластомы вылечивают более 90% заболевших.

У каждого конкретного пациента прогноз болезни зависит в первую очередь от того,
каким конкретным вариантом опухоли Вильмса он заболел и насколько болезнь успела
разойтись по организму к моменту диагноза (стадия заболевания). Как правило, чем менее
злокачественной является сама опухоль и чем раньше поставили диагноз, тем шансы
выздороветь выше. Так у детей с опухолью без метастазов, с низкой или промежуточной
степенью злокачественности, статистика выживаемости (результаты лечения) составляет
выше 90%. В то время как опухоли высокой степени злокачественности имеют значительно
менее благоприятный прогноз. У детей с двусторонней нефробластомой с неблагоприятным
молекулярным профилем опухоли, или у детей с рецидивом болезни показатели
эффективности лечения обычно ниже 90%.

Тем не менее при определённых условиях у детей на поздних стадиях болезни могут быть
хорошие шансы на выздоровление. Если у ребёнка отдалённые метастазы (IV стадия
болезни), то прогноз прежде всего зависит от того, насколько хорошо опухоль отвечает на
химиотерапию [химиотерапия]. Если предоперационный курс химиотерапии и результаты
операции позволяют полностью уничтожить опухоль, то показатели выживаемости выше
80%.

Необходимое замечание: когда мы называем проценты выздоровевших детей, это значит,
что мы даём только точную статистику по этой форме рака у детей. Но никакая статистика
не может предсказать, выздоровеет конкретный ребёнок, или нет. Мы рекомендуем спросить
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у ваших лечащих специалистов, как они оценивают с точки зрения прогноза тот вариант
болезни, который нашли у Вашего ребёнка.
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Глоссарий
GPOH это название профессионального сообщества специалистов

по детской онкологии и гематологии в Германии. В GPOH
врачи онкологи-гематологи, исследователи, специалисты
сестринского дела и психологи вместе работают над
научными исследованиями, подходами к диагностике, к
лечению, к медицинскому уходу после завершения лечения
онкологических и гематологических заболеваний у детей и
подростков.

SIOP это международное профессиональное сообщество
специалистов по лечению рака у детей и подростков.
Название "SIOP" - это сокращение от "Société Internationale
d’Oncologie Pédiatrique" oder "International Society of Paediatric
Oncology".

анамнез история болезни

антрациклины это вещества, которые получают из определённых видов
бактерий или их производят синтетическим путём. Когда
антрациклины применяют в качестве цитостатика, они
по-разному препятствуют делению клеток. Также они
могут повреждать клеточную мембрану и таким образом
клетка умирает. К антрациклинам относятся, например,
даунорубицин, доксорубицин, эпирубицин и митоксантрон.

аудиометрия это измерение остроты слуха с помощью специальных
генераторов звуковой частоты; они производят сигналы
различной частоты с определённой громкостью.

биопсия тонкой иглой метод диагностики, когда с помощью полой тонкой иглы
получают клетки определённого внутреннего органа для
гистологического анализа. Полую иглу точно вводят в
тело под контролем, например, УЗИ (или другого метода
диагностики по снимкам).

бластема это недифференцированная (т.е. не созревшая)
зародышевая ткань, она состоит из стволовых клеток,
которые способны делиться. Из этой ткани в процессе
развития эмбриона или в процессе регенерации
(восстановления) формируется дифференцированная (т.е.
созревшая) ткань. Так, например, из раннего эмбрионального
зачатка органа (бластема) после размножения клеток (т.е.
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пролиферация) и их созревания (т.е. дифференцировка)
появляется созревший орган, готовый работать.

гематурия это многократное появление эритроцитов в моче. В медицине
различают две формы гематурии. При так называемой
макрогематурии кровь в моче видно невооружённым глазом.
Сама моча имеет красный увет или слегка коричневый
оттенок. Микрогематурию можно найти только после
исследования мочи под микроскопом. Если у человека нашли
гематурию, то это может говорить о болезни мочеполовой
системы.

ген единица наследственности в хромосомах. Это участок
молекулы дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), который
содержит информацию о строении одного определённого
белка.

ген 1 опухоли Вильмса этот ген играет важную роль при возникновении опухоли
Вильмса, если в определённых хромосомах происходят
мутации. Хотя есть признаки того, что существуют разные
гены опухоли Вильмса, учёные смогли найти и раскодировать
только ген 1 опухоли Вильмса на одиннадцатой хромосоме
(11р13).

гистологический то есть связан со строением тканей организма, которые
изучают под микроскопом. Для этого образцы тканей
прохордят специальную обработку (это могут быть
стеклопрепараты, обработка разными красителями).

грей это единица поглощённой дозы ионизирующего излучения
(например, во время лучевой терапии) к определённой массе
(килограмм тела).

дифференцированный в данном контексте: дифференцированные клетки/ткани
– это полностью созревшие структуры со своими
определёнными заданиями/функциями. Они либо не могут
делиться, либо их способность делиться ограничена.
Развитие клеток и тканей из недифференцированных
в дифференцированные (дифференцировка) происходит
постепенно. Поэтому существует несколько разных степеней
дифференцировки.

компьютерная томография метод диагностики по снимкам, в котором используются
рентгеновские лучи и компьютеры для послойного получения
изображений частей тела (трёхмерное изображение,
поперечный или продольный срез тела)
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контрастное вещество препарат, с помощью которого на снимке можно лучше
увидеть, как организм работает, в каком состоянии его
структуры. В основном контрастное вещество используется
в рентгеновской диагностике (рентген, компьютерная
томография), в магнитно-резонансной томографии, а также в
УЗИ.

лимфатические узлы небольшие органы округлой и овальной формы, которые
относятся к иммунной системе организма. Они находятся в
разных частях тела и работают фильтром для жидкости в
тканях (лимфы) в определённой части организма. В них живут
клетки иммунной системы.

лимфома собирательный термин болезней, при которых происходит
увеличение лимфатических узлов

лучевая терапия контролируемое применение ионизирующего излучения для
лечения злокачественных заболеваний

магнитно-резонансная магнитно-резонансная томография - метод диагностики по
снимкам. Oчень точный метод исследования для получения
изображения внутренних тканей и органов, в котором
не используется излучение. С помощью магнитных полей
сканируют тело. Полученные снимки очень хорошо помогают
оценить состояние органов и произошедшие в них изменения.

метастазы в данном контексте: вторичная опухоль, распространение
опухоли. Это опухоль возникает из-за распространения
раковых клеток в другую часть организма.

молекулярно-генетический т.е. структура, возникновение, развитие, функциии и
взаимодействие клеток и элементов клеток (например,
нуклеиновых кислот, протеинов) рассматривается на
молекулярном уровне. Анализируется наследственная
информация в нуклеиновых кислотах (ДНК и РНК); а также,
как эта наследственная информация обрабатывается в
процессе синтеза белка и регуляции генной активности.

наружный осмотр это важный элемент диагностического исследования. Врач
прослушивает определённые органы и ощупывает их
(пальпация), проверяет определённые рефлексы, чтобы
оценить вид заболевания или получить показания, как
заболевание протекает.

наследственные
опухолевые синдромы

это генетические заболевания. Эти болезни связаны с
повышенной предрасположенностью к злокачественным
опухолям, а также с разными аномалиями развития органов
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и с задержкой в умственном развитии. По современным
научным данным 10% онкологических болезней у детей
и подростков появлются из-за каких-то наследственных
изменений, или точнее говоря из-за того, что есть один из
наследственных опухолевых синдромов. К наследственным
опухолевым синдромам относятся, например, синдром
Луи-Бара (= атаксия-телеангиэктазия), синдром Беквита-
Видемана, синдром Дауна, болезнь Гиппеля-Линдау,
синдром Ли-Фраумени, синдром MEN (множественная
эндокринная неоплазия), нейрофиброматоз и синдром
WAGR. Сюда также относится наследственная (семейная)
форма ретинобластомы.

нейробластома это злокачественная опухоль симпатической нервной
системы. Очень часто ею заболевают дети до 5 лет, особенно
новорожденные и грудные младенцы. Нейробластомы
составляют почти 8 % всех злокачественных заболеваний.
Это второй распространённый вид сóлидных опухолей.

облучение контролируемое применение ионизирующего излучения для
лечения злокачественных заболеваний

операция хиругическое вмешательство в тело пациента или
проводимое на теле пациента, которое выполняется в
целях лечения, иногда входит в программу диагностического
обследования. Хирургическая операция выполняется
специальными инструментами, как правило, под наркозом.

опухолевые маркеры это биологические вещества (например, специфические
белки), которые содержатся в крови или в любой другой
жидкости в организме. Их повышенная концентрация в
организме может указывать на опухоль или на рецидив
опухоли. Уровень опухолевых маркеров измеряют во время
лечения, чтобы проконтролировать его эффективность.
Это необходимо для тех пациентов, у которых к
моменту постановки диагноза был повышенный уровень
определённого онкомаркера. Но если у человека нашли
определённые онкомаркеры, это ещё не говорит о том, что
у него рак. Потому что, с одной стороны, онкомаркеры
являются естественным элементом в организме. А с другой,
если их нет (имеется в виду, если их уровень не повышен), то
это не значит, что человек не заболел раком.

отоакустическая эмиссия это очень тихие звуки (лёгкий шум), который исходит
из внутреннего уха, когда оно слышит звуки (то есть
звуковые волны, которые попадают в ухо). Эти звуки могут
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уловить высокочувствительные микрофоны. Цель теста ОАЭ
(отоакустическая эмиссия) - проверить работу внутреннего
уха. При этом помощь со стороны пациента не требуется (это
объективное тестирование слуха). Поэтому этот вид проверки
слуха также подходит для младенцев и маленьких детей.
Во время диагностики в наружный слуховой проход вводят
мини-микрофоны. Под действием звуковых волн волосковые
клетки внутреннего уха начинают колебатьсмя/вибрировать,
то есть приходят в механическое движение. В результате
появляется тихая, но хорошо измеряемая отоакустическая
эмиссия.

патоморфолог это врач, который выполняет гистологический и молекулярно-
генетический анализ клеток и тканей и по его орезультатам
даёт заключение о болезни и о том, насколько
злокачественной является опухоль.

послеоперационный то есть такой, который проводится после хирургического
вмешательства (операции).

предоперационный т.е. до операции

примитивный т.е. простой, неразвившийся, незрелый,
недифференцированный

прогноз ожидаемое течение болезни, предсказание вероятности её
излечения/шансы на выздоровление.

прогностические факторы факторы, по которым можно примерно оценить дальнейший
ход болезни

саркома злокачественная опухоль, которая возникает из
мутировавшей нервной, соединительной или опорной ткани
(например, в костях, хрящах, сухожилиях, мускулах, жировой
ткани) и поражает её. Конкретное название формы
саркомы даётся по месту её возникновения. Например,
рабдомиосаркома это злокачественная опухоль поперечно-
полосатых мышц, остеосаркома это злокачественная опухоль
костей (кость-формирующей ткани).

симптом признак болезни, как болезнь проявляется

синдром это болезнь, которая складывается из совпадения разных
характерных симптомов.

синдром Беквита-
Видемана

это врождённое или приобретённое расстройство (болезнь),
для которого характерны ассиметричный рост организма
(гемигипертрофия), непропорционально большой размер
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печени, селезёнки или почек, аномально большой размер
языка, пуповинная грыжа, аномалия развития ушных
раковин, почек, а также повышенный риск появления
злокачественных болезней (в частности, опухоли Вильмса).
Синдром Беквита-Видемана‎ относится к наследственным
опухолевым синдромам. Он появляется из-за различных
генетических нарушений на 11 хромосоме.

солидная опухоль уплотнённый (сóлидный) рост ткани собственного организма,
который имеет определённую локализацию (т.е. затрагивают
одно место тела). Сóлидая опухоль может расти в любом
внутреннем органе, она может быть доброкачественной
и злокачественной; но только злокачественные из них
относятся к онкологическим заболеваниям.

сцинтиграфия с MIBG метод диагностики по снимкам из области ядерной
медицины. Пациенту вводят меченый радиоактивный йод –
мета-йод-бензил-гуанидин. Эту диагностику проводят, чтобы
обследовать опухоли симпатической нервной системы. У
детей и подростков – это в первую очередь нейробластомы,
феохромоцитомы и их метастазы. Раствор MIBG (мета-
йод-бензил-гуанидин) содержит вещество, которое по своей
структуре очень похоже на катехоламины в организме
человека. Поэтому оно начинает скапливаться в тех
опухолях, которые производят катехоламины. Так как
в растворе также есть слабо радиоактивный йод, то
попадая к клеткам опухоли, он начинает подавать сигналы.
Специальная камера фиксирует эти сигналы и делает снимки.

ультразвуковое исследование. Mетод диагностики по снимкам, при котором
звуковые волны проникают в организм через кожу. На
границе тканей и органов они отражаются, информация
обрабатывается компьютером и переводится в изображение.

химиотерапия в данном контексте: использование медикаментов
(химиопрепараты, цитостатики), которые специфически
препятствуют росту опухолевых клеток в организме.

хромосомы носители наследственного материала, т.е. генетической
информации клетки. Хромосомы являются частью
ядра клетки, которые состоят прежде всего из
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) и белков (так
называемые гистоны). Их строение и количество зависят
от специфики вида живого организма. Организм человека
содержит 46 хромосом (23 пары).
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цитостатик препарат, который задерживает рост клеток. Может
уничтожать абсолютно разные клетки, в особенности те,
которые быстро делятся, влияя на их обмен веществ; может
препятствовать росту клеток, или значительно его замедляет.

эмбриональный т.е. такой, который находится в ранней стадии развития,
незрелый

эпителиальная ткань это слой клеток (один или несколько), который выстилает
внутренние или внешние поверхности тела, или ограничивает
между собой органы (например, ограничивает кожу и
слизистые оболочки от полости рта, пищевод и желудок от
кишечника, мочевой пузырь от почечной лоханки, маточные
трубы от матки, или трахеи).

эхокардиограмма метод диагностики для изучения работы сердца, т.е.
расположения сердечных клапанов, толщину сердечной
мышцы, параметров „выталкиваемого“ потока крови, и т.д.
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