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W 1899 roku chirurg Max Wilms opisat
siedmioro dzieci cierpigcych na zfosliwe
guzy wywodzace sie z migzszu nerek.
Obecnie nerczak ptodowy, znany po-
wszechnie jako guz Wilmsa, jest najcze-
$ciej wystepujacym u dzieci nowotworem
ztosliwym nerek. Szacuje sie, ze w Stanach
Zjednoczonych 6% wszystkich nowotwo-
row ztosliwych rozpoznanych u dzieci w la-
tach 1975-1995 stanowity guzy Wilmsa.
Rocznie rozpoznawano w tym okresie oko-
to 500 nowych przypadkéw. Nerczak ptodo-
wy wystepuje nieco czesciej u dziewczynek
i stosunek czestosci jego wystepowania
u ptci meskiej i zefskiej wynosi dla guzow
jednostronnych 0,92:1,00, a zajmujacych
obie nerki 0,60:1,00.

Wiekszos¢ pacjentéw z guzem Wilmsa
zgtasza sie do lekarza wtedy, gdy zaniepoko-
jeni rodzice lub opiekunowie zaobserwuja
podczas ubierania lub kapania dziecka uwy-
puklenie powtok jamy brzusznej. Objawem
towarzyszacym, wystepujacym w 25% przy-
padkéw w chwili rozpoznania, jest nadcisnie-
nie tetnicze, zwigzane prawdopodobnie ze
zwiekszong aktywnoscig reninowg osocza. In-
ne, czesto stwierdzane nieprawidtowosci to
bél brzucha, krwiomocz, niedokrwistos¢ i go-
raczka.

W niewielkim odsetku przypadkéw guz
Wilmsa jest elementem zespotu wad wrodzo-
nych: zespotu WAGR lub zespotu Denysa-Dra-
sha. Zespot WAGR (guz Wilmsa, aniridia,
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wady ukfadu moczowo-ptciowego i opdz-
nienie umystowe) rozwija sie na skutek ger-
minalnej delecji chromosomu 11p. Mutacja
w genie WTT, zlokalizowanym w tym sa-
mym regionie chromosomu 11p, prowadzi
do rozwoju zespotu Denysa-Drasha, charak-
teryzujacego sie obecnoscig guza Wilmsa,
pseudohermafrodytyzmu i wspoétwystepo-
waniem choréb nerek (najczesciej zespotu
nerczycowego lub ktebuszkowego zapale-
nia nerek). Inna nieprawidfowos¢, czesto
obserwowana u pacjentéw z guzem Wilm-
sa, to pofowiczy przerost ciata (hemihiper-
trofia) — izolowany lub jako element
jednego z zespotéw: Beckwitha-Wiedeman-
na, Perlmana lub Simpsona-Golahi-Behme-
la. Inne wady wrodzone kojarzace sie
z guzem Wilmsa, to aniridia i nieprawidto-
wosci w obrebie uktadu moczowo-ptciowe-
go, czasami tworzace konstelacje zespotéw
genetycznych.

Genetyczne  uwarunkowania guza
Wilmsa sg bardziej zfozone niz to pierwot-
nie opisat Alfred Knudson. Guz Wilmsa
i siatkéwczak byty prototypami jego styn-
nej hipotezy ,podwodjnego uderzenia”
(,two-hit" hypothesis). Wiadomo, ze
do rozwoju guza Wilmsa przyczyniajg sie
czynniki genetyczne zwigzane zaréwno
z chromosomem 11p (uszkodzonym w ze-
spotach WAGR i Denysa-Drasha), jak i z in-
nymi loci. Takimi loci s3 miedzy innymi:
1) pierwszy zidentyfikowany gen guza
Wilmsa, WTT zlokalizowany w pozy-
cji 11p13, wystepujacy u 5-10% chorych,
2) kilka genéw-kandydatéw zlokalizowa-
nych w obszarze 11p15, znanym réwniez ja-
ko drugie locus guza Wilmsa, W72, 3) dwa
rodzinne loci guza Wilmsa, FWTT i FWT2,
zlokalizowane odpowiednio w obrebie 17q
i 19q oraz 4) region p53 chromosomu 17p,
w ktérym zmiany sg czesto rozpoznawane
w przypadku anaplastycznych postaci guza
Wilmsa.

Niedawno zidentyfikowano kolejny gen
zwigzany z guzem Wilmsa zlokalizowany
na chromosomie X, nazwany WTX. W prze-
ciwienstwie do autosomalnych recesywnych
genow hamujacych rozwdj guza WTX jest

inaktywowany tylko na jednym chromoso-
mie — na jedynym chromosomie X w guzach
wyizolowanych od chtopcéw i na aktywnym
chromosomie X w guzach wyizolowanych
od dziewczat. Tego typu monoalleliczna in-
aktywacja jest niezgodna z hipotezg po-
dwdjnego uderzenia sformutowang przez
Knudsona. Wczesniej proponowano mecha-
nizm oparty na zwigzku z hipotetycznymi,
hamujacymi rozwdj guza (supresorowymi)
genami zlokalizowanymi na chromoso-
mie X, jednak nigdy takich genéw nie zi-
dentyfikowano. Odkrycie nowego genu
i mechanizmu jego dziatania pozwolito
spojrze¢ na ztozone podfoze genetyczne
guzéw Wilmsa z nowej perspektywy.

Planujac leczenie guza Wilmsa, indywi-
dualnie dla kazdego dziecka ocenia sie ry-
zyko wznowy. Leczenie jest ztozone
i obejmuje radioterapie, operacyjng resek-
cje guza i wielolekowg chemioterapie. Pa-
cjenci z obustronnym, anaplastycznym
guzem Wilmsa sa kwalifikowani do bardziej
agresywnej terapii. Podstawowymi lekami
stosowanymi we wszystkich protokotach
chemioterapii guzéw Wilmsa sg daktynomy-
cyna, winkrystyna i doksorubicyna. W lecze-
niu wznowy wykorzystuje sie dodatkowo
cyklofosfamid, ifosfamid, cisplatyne, karbo-
platyne i etopozyd. Obecnie prowadzone sg
badania nad nowymi lekami, miedzy innymi
nad inhibitorem topoizomerazy | (topote-
kan, aktualnie Il faza badan klinicznych)
i nad lekami hamujacymi angiogeneze (mie-
dzy innymi bewacizumab — przeciwciato
przeciwko czynnikowi wzrostu $rédbtonka
naczyn, anty-VEGF).

Wieloletnie przezycie lub wyleczenie
udaje sie uzyskac u 85-90% dzieci. Wielu
probleméw klinicznych nadal jednak nie
udaje sie rozwigzac. Dalsza identyfikacja
biologicznych czynnikéw rokowniczych
umozliwi doktadng ocene ryzyka i stoso-
wanie mozliwie najmniej toksycznej tera-
pii, a wprowadzenie nowych lekéw, takich
jak topotekan i anty-VEGF moze poprawic
wyniki leczenia, nie zwiekszajac ryzyka
ostrych i péznych powikfan. Odkrycie nowe-
go genu supresorowego WTX stanowi po-
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nadto punkt wyjscia dla lepszego poznania
ztozonego podtoza genetycznego guzow
Wilmsa i, co wazniejsze, wyznaczajac no-
wy, patogenetyczny szlak biologiczny, mo-
ze umozliwi¢ opracowanie nowej terapii
celowanej.

Komentarz: Poprawa rokowania pacjentow
z guzem Wilmsa odzwierciedla ogromne zna-
czenie wieloosrodkowych badan klinicznych
ukierunkowanych na poszukiwanie najlep-
szych metod terapii, zapewniajgcych pacjen-
tom optymalng jakos¢ opieki medycznej.
Filozofia leczenia realizowana przez cztonkdw
United States National Wilms Tumor Study

Group i Society of Pediatric Oncology jest od-
mienna — ciekawe, ze pierwsi nadal preferu-
ja wykonywanie biopsji i resekcje guza
w chwili rozpoznania oraz nastepcza chemio-
terapie, natomiast drudzy rozpoczynaja
od chemioterapii przedoperacyjnej, po ktére;
wykonywana jest biopsja i resekcja guza.
W obu przypadkach wyniki sg bardzo dobre,
ale konieczne sq dalsze badania, ktére po-
zwolg okreslic zalety kazdej z metod. Pozna-
nie genetycznego podtoza guza Wilmsa,
a w przysztosci réwniez mapowanie genomu,
moze w jeszcze wiekszym stopniu zindywidu-
alizowac leczenie, umozliwiajac stosowanie
u kazdego pacjenta najskuteczniejszej i réw-

noczesnie mozliwie najmniej toksycznej me-
tody terapii.

Janet R. Serwint, MD
Redaktor konsultant

Artykut ukazat sie oryginalnie w Pediatrics in Review,
Vol. 29, No 4, April 2008, p. 142: Wilms Tumor, wyda-
wanym przez American Academy of Pediatrics (AAP). Pol-
ska wersja publikowana przez Medical Tribune Polska.
AAP i Medical Tribune Polska nie ponoszg odpowiedzial-
nosdi za niescistosci lub bledy w tresci artykutu, w tym wy-
nikajgce z ttumaczenia z angielskiego na polski. Ponadto
AAP i Medical Tribune Polska nie popierajg stosowania ani
nie recza (bezposrednio lub posrednio) za jakos¢ ani sku-
teczno$¢ jakichkolwiek produktéw lub ustug zawartych
w publikowanych materiatach reklamowych. Reklamo-
dawca nie ma wptywu na tres¢ publikowanego artykutu.

Komentarz

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Zajgczkowska, Klinika Nefrologii Dzieciecej

Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Artykut poS§wiecony jest znanemu od prawie 200 lat,
a ponad 100 lat temu dokladnie opisanemu przez
Maxa Wilmsa, guzowi litemu pozaczaszkowemu, zwig-
zanemu z tkanka nerkowa. Jest to bardzo ztosliwy no-
wotwoér wieku dzieciecego. Stanowi 90% wszystkich
guzoéw nerek u dzieci, wywodzi si¢ z mato zréznicowa-
nej blastemy nerkowej i nosi nazwe nerczaka zarodko-
wego lub plodowego (nephroblastoma). W Polsce
guz Wilmsa stanowi 7-10% wszystkich guzéw litych
u dzieci. Czesto$é wystepowania tej choroby wyno-
si 0,5-0,85/100 000 populagji do 14 roku zycia i oko-
to 100 zachorowan rocznie, przy czym 90% przypadkéw
zarejestrowanych przez Polska Pediatryczng Grupe
Guzdw Litych (PPGGL) dotyczy dzieci do 7 roku zycia,
ze Srednig wieku 3,5 roku. Dane te s3 nieco nizsze
od dotyczacych Stanéw Zjednoczonych, podawanych
przez autora artykutu.

Guz Wilmsa jest jednym z nowotwordéw o najlepie;j,
chociaz nie do kofica, zbadanej patogenezie. Wykazano
zwigzek wystepowania choroby z nosicielstwem muta-
gji w genach WT1 i WT2 zlokalizowanych na chromo-
somie 11. Gen WT'1 (Wilms tumor suppressor gene)
koduje czynnik transkrypcyjny WT1, odgrywajacy role
w rozwoju nerki i gonad. Jest tez regulatorem trans-
krypgji innych genéw. Zostal on wyizolowany w 1990
roku przez Calla i wsp. z chromosomu 11p13. Istnieje
poglad, ze mutacje WT'1 i WI2 (11p15) predysponuja
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do przetrwania pozostatosci nefrogennych, ktére moga
byé wykrywane u okoto 1% zdrowych noworodkéw
i zwykle zanikaja po urodzeniu.

W artykule autor duzo miejsca poswieca aktualne;j
wiedzy na temat genetycznych uwarunkowah guza
Wilmsa. Wiadomo, ze podobnie jak inne nowotwory,
powstaje on w wyniku uszkodzenia genéw regulujacych
wzrost, roznicowanie i proliferacje komorek. Wiekszo$¢
przypadkéw nephroblastoma wystepuje sporadycznie.
Rzadziej (ok. 10% przypadkéw) przyczyng s3 mutacje
konstytucyjne de novo, a w 1-2% ogdtu przypadkéw
obserwuje si¢ rodzinne wystepowanie guza Wilmsa.
Sposéb dziedziczenia rodzinnej postaci ma charakter au-
tosomalny dominujacy z niepetng penetracja. Tylko nie-
ktére z tych przypadkéw sa wywotane mutacjami WT'1
lub WT2, badz defektami locus FWT1 (17q) lub FWT2
(19q). Sugeruje sie istnienie jeszcze innych genéw zwig-
zanych z rodzinng predyspozycja do nephroblastoma.
Autor artykutu podaje, ze niedawno (w 2007 roku) wy-
kryto kolejny gen zwigzany z guzem Wilmsa, zlokalizo-
wany na chromosomie X, nazwany WTX. Stanowi to
wyzwanie dla dalszych poszukiwan i zwieksza perspek-
tywe ztozonego podtoza genetycznego. Pomocne w tym
s3 nie tylko badania cytogenetyczne i molekularne, ale
takze dobrze zebrany wywiad rodzinny i dokladne ba-
danie przedmiotowe, poniewaz u okoto 10% pacjentow
z nerczakiem zarodkowym wystepujg wady rozwojowe,
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a szczegblnie wnetrostwo/spodziectwo, przerost poto-
wiczy lub zespoly wad, ktérych przyktady podaje autor
w artykule. Obecno$¢ zespoléw wad zawsze nasuwa po-
dejrzenie zaburzeni genetycznych i sktania do dalszych
badafi. U pozostalych dzieci proces diagnostyczny mo-
ze by¢ opdzniony. U okoto 60% pacjentéw pierwszym
objawem jest guz deformujacy powloki jamy brzuszne;j
przy bardzo dobrym samopoczuciu dziecka, u 25%
dzieci stwierdza sie nadci$nienie tetnicze, u 15% krwin-
komocz, u 3% zakazenia drog moczowych oraz w 4%
przypadkéw zaparcia i utrate masy ciafa. Niekt6re dzie-
ci goraczkuja, wymiotuja i skarza sie na béle brzucha.
Zwraca uwage wzmozona potliwo$é, zwlaszcza na brzu-
chu i plecach — nie s3 to jednak objawy swoiste. Guz ro-
$nie bardzo szybko, w sposob rozprezajacy, zazwyczaj
w jednym z biegunéw nerki, ale moze czasem rosngc
odmiedniczkowo. Jest bardzo bogato unaczyniony i ta-
two daje przerzuty.

Artykut nie porusza niekt6rych, waznych diagnostycz-
nie, prognostycznie i terapeutycznie aspektéw guza
Wilmsa. Kazde podejrzenie tej choroby wymaga szyb-
kiego potwierdzenia badaniami obrazowymi. W USG
stwierdza sie lity, owalny guz, polozony wewnatrz-
nerkowo lub w sasiedztwie narzadu, posiadajacy pseu-
dotorebke i niejednolita echogenicznosé. Badaniem
uzupelniajgcym jest tomografia komputerowa, w ktére;j
dodatkowo po podaniu Srodka cieniujagcego mozna
stwierdzi¢ przerzuty do weztéw chtonnych. Pomocnym
badaniem jest RTG klatki piersiowej, pozwalajace
na wykluczenie/potwierdzenie szerzenia sie guza i obec-
no$¢ odleglejszych przerzutow.

Nephroblastoma jest guzem o rdznej budowie histopa-
tologicznej, mogacym zawiera¢ komorki réznicujace sie
w kierunku nablonkowym z wytwarzaniem poronnych
cewek i ktebuszkow nerkowych, intensywnie dzielgce sie
mitotycznie komorki blastemy oraz nieprawidtows tkan-
ke podscieliskows. Wedtug obowigzujacej w Europie kla-
syfikacji Societe Internationale d’Oncologie Pediatrique
(SIOP) wyrdznia sie 3 stopnie jego ztosliwosci: stopiefi ni-
ski — z przewagg struktur nablonkowych, stopiefi posred-
ni — z mato zréznicowanym nabtonkiem i przewaga
podscieliska i wysoko ztosliwy o niekorzystnej budowie —
z obecnoscig komoérek anaplastycznych.

W Polsce leczenie nerczaka zarodkowego prowadzo-
ne jest przez specjalistyczne dzieciece osrodki onkologii
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i chirurgii onkologiczne;j. Jest to jeden z nielicznych no-
wotwordw, w ktérych postepowanie lecznicze mozna
rozpoczad juz na podstawie badaf obrazowych i labora-
toryjnych bez badania histopatologicznego. Wedtug
PPGGL leczenie inicjuje trwajaca zwykle 4 tygodnie
chemioterapia indukcyjna, a nastepnie przeprowadza
si¢ zabieg operacyjny. Sposdb leczenia pooperacyjne-
go uzalezniony jest od stadium zaawansowania oraz
typu histopatologicznego guza. SIOP podaje 5 stopni
zaawansowania choroby uwzgledniajacych wielko$¢
guza, naciekanie okolicznych tkanek, mozliwos$¢ catko-
witej lub tylko czeSciowej resekeji chirurgicznej, ko-
nieczno$¢ wykonania biopsji nieoperacyjnego guza,
obecnos¢ przerzutéw do ptuc, watroby, kosci, mézgu,
oraz lokalizacje jedno- lub obustronng. Sposéb poste-
powania leczniczego ujety jest protokotem, réznym dla
kazdego stopnia zaawansowania, uwzgledniajacym po-
dane w artykule chemioterapeutyki. U czesci dzieci le-
czeniem wspomagajacym jest radioterapia. Dotyczy
ona ok. 20-30% chorych.

Autor artykutu wymienia przyktady nowych lekéw,
bedacych w trakcie badan. Nalezy jednak nadmienié,
ze obecnie stosowana standardowa terapia, bedaca
wynikiem wieloletnich i wieloo§rodkowych do§wiad-
czen, daje satysfakcjonujace wyniki i tylko guzy o wy-
sokim stopniu zto§liwosci w dalszym ciggu stanowia
problem terapeutyczny, a wyniki leczenia w tych przy-
padkach sg, mimo préb jego intensyfikowania, nieza-
dowalajace.

Pacjenci po zakoficzonym leczeniu wymagajg dalszej
obserwacji w kierunku nawrotu choroby. Rokowanie
jest dobre. Dwuletnie przezycie siega 90% i oznacza
z reguly catkowite wyleczenie. Konieczna jest jedynie
stata kontrola (RTG, USG co 3 miesigce) do ukoficze-
nia 7 r.z., gdyz nawroty guza Wilmsa w postaci prze-
rzutéw do pluc i wznowy miejscowej wystepuja
najczeSciej w pierwszym roku, a rzadziej po dwéch
latach od zakoficzenia leczenia i tylko sporadycznie
po tym okresie.

W celu wezesnego wykrycia guza Wilmsa w przypad-
kach, w ktérych stwierdzono rodzinne wystepowanie
nerczaka ptodowego i u chorych z zespotem zwigzanym
ze znacznie zwickszonym ryzykiem rozwoju guza Wilm-
sa, nalezy powtarzaé badanie USG brzucha od urodze-
nia co 3 miesigce, co najmniej do 8 roku zycia.
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