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Abstract:

Introduction: Wilms tumor is the most common occuring malignant tumor of kidney among children. Mostly
appears in infants and young children. The main symptom is enlargement od the abdomen. It is often diagnosed
incidentally during USG examination.

Aim of the study: Summary of current knowledge on the pathogenesis, diagnosis, treatment and prognosis of
Wilms Tumor.

Methods and matherials: A review of the literatur¢ available in the PubMed data base, using the following
keywords: :,,Wilms Tumor”,,,Wilms tumor genetics”

State of knowledge: Wilms tumor appears more often among people with certain genetic syndromes. There are
two to treat WT depending on the world region (SIOP, COG). According to SIOP, the diagnosis is made based
on imaging. This is followed by neoadiuvant chemotherapy, and then it is surgically removed. According to
COQG, the first stage of treatment is surgical removal of the tumor, then chemotherapy. During chemotherapy,
vincristine, actinomycin, doxodubicin are used in both schemes. Although both strategies differ in their
pretreatment approach, they lead to similar overall survival rates.

Conclusions:Despite already advanced treatment techniques for the tumor, and extensive knowledge about it,
its pathogenesis still remains somewhat unknown. Increased understanding of the aberrant molecular pathways
active in Wilms tumorigenesis has identified many potential targeted therapeutic approaches that could be
applied in a clinical setting

I Wprowadzenie:

Guz Wilmsa (tzw. nerczak plodowy/ WT) to najczgstszy nowotwor zlosliwy nerek u dzieci. [1] Najczgsciej
pojawia si¢ u niemowlat i matych dzieci [2] . Nowotwory zlosliwe nerek u dzieci stanowa 6% nowotworéw
wieku dziecigcego. Kazdego roku na $wiecie diagnozuje si¢ ~14 000 dzieci (0-14 lat), a 5 000 dzieci umiera z
powodu tych choréb, przy czym $miertelnos¢ jest zréznicowana regionalnie[3]. Guz Wilmsa jest najczestszym z
nowotworow ztosliwych nerek. Badania wykazaly rdznice w czgstosci wystgpowania migdzy regionami lub
grupami etnicznymi. Roczna zapadalno$é na WT w Azji Wschodniej jest nizsza niz w Ameryce Poinocnej lub
Europie [4]. Chorujg zardbwno dziewczynki jak i chtopcy w takim samym odsetku [3]. Do gtéwnych objawow
nalezy powickszenie obwodu brzucha badz guz wyczuwalny w jamie brzusznej. Nowotwor rozpoznaje si¢
czgsto przypadkowo podczas wykonywania USG jamy brzusznej z innego powodu.

II Cel pracy:

Guz Wilmsa u dzieci jest problemem globalnym, a jego etiopatogeneza nie zostata doktadnie poznana. Ponadto

wystepuja dwa rozne schematy leczenia nowotworu, w zaleznosci od regionu $wiata. Celem pracy jest
podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat patogenezy, diagnozy, rodzajow leczenia oraz rokowania
choroby.

IIT Materialy i dowody:

Dokonano przegladu literatury dostgpnej w bazie PubMed, uzywano nastepujacych stow kluczy:,,Wilms
Tumor”,,,Wilms tumor genetics”.
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IV Stan aktualnej wiedzy:
IV a) Patogeneza:

Guz Wilmsa jest pierwotnym zlosliwym nowotworem. Jest S$ciSle zwigzany z wczesng nefrogeneza.
[5] Wywodzi si¢ z mezodermalnych komorek blastemy, komorek nablonkowych oraz myksoidalnej tkanki
mezenchymalnej, ktora tworzy podscielisko[6]. Najczesciej lokalizuje si¢ w jednym z biegundéw nerki. Czasem
pojawia si¢ obustronnie [2]. Mozliwe jest rowniez jego wystgpowanie w przestrzeni zaotrzewnowej w okolicy
nerki. Nacieka sgsiednie narzady i naczynia. Przerzuty szerza si¢ droga limfatyczng i krwionos$ng do ptuc,
watroby, OUN, koSci.

Okoto 90% przypadkéw nerczaka ptodowego ma charakter sporadyczny. Przez diugi czas genetyczne
przyczyny guza Wilmsa byly ograniczone do mutacji WT1, CTNNB1 i WTX oraz utraty imprintingu H19-IGF2,
ale te mutacje wyjasniajg jedynie niektore przypadki. Dodatkowe cechy, takie jak utrata alleli na chromosomach
Ip i 16q lub dodatek na 1q, moga stanowi¢ podstawe agresywnego zachowania klinicznego w niektorych
przypadkach [6] . Analizy sekwencjonowania nastgpnej generacji ujawnily wiele dodatkowych czynnikow,
gtéwnie czynnikow modyfikujacych chromatyne i czynnikéw transkrypcyjnych, jak réwniez gendow
przetwarzajacych mikroRNA (miRNA), z ktorych wiele jest zaangazowanych w prawidlowy rozwdj nerek.
Poza predyspozycja genetyczng, zewnetrzne czynniki sprawcze WT nie zostaly jak dotad zdefiniowane.
Czynniki molekularne cz¢sto wiaza si¢ z blokada szlakéw genetycznych, ktére kierujg normalng embriogeneza
uktadu moczowo-plciowego, ale nie sg do nich ograniczone. W rzeczywisto$ci geny nowotworowe, ktore
tworza guza Wilmsa sg zréznicowane i obejmujg w przyblizeniu czterdziesci gendw. Guz Wilmsa wystepuje
czgéciej u osob z niektérymi zespolami genetycznymi tj. Zespot WAGR, Zespot Beckwitha- Wiedemana
Zespot Denysa- Drasha, Zespot Perlmana. Okoto 10% przypadkoéw nerczaka ptodowego wystepuje u dzieci z
wadami wrodzonymi, takimi jak wady uktadu moczowo- piciowego (nerka podkowiasta, niedorozwdj nerki,
zdwojenie nerki, wnetrostwo, spodziectwo), wadami krazenia, wadami ukladu mie$niowo- szkieletowego
(potowiczy przerost ciata)[5].

IV. b) Diagnostyka:

U wigkszosci dzieci podstawowym objawem jest powigkszenie obwodu brzucha, ktéry czgsto zostaje
zauwazony przez rodzicow, np. podczas kapieli, ubierania, badz przytulania dziecka. WT jest rowniez
rozpoznawany przez lekarza ogdlnego lub pediatr¢ podczas badania bilansowego zdrowego dziecka lub dziecka
z niespecyficznymi objawami. Zwykle objawia si¢ nie tkliwa, duza masg na bokach, ktdéra nie przemieszcza si¢
podczas oddychania, w przeciwienstwie do splenomegalii. Z uwagi na to, ze nowotwor rozwija si¢ bardzo
szybko najczgéciej ogdlny stan dzieci nawet z bardzo duzymi guzami jest dobry i nie stwierdza si¢ cech
wyniszczenia. Rzadsze objawy (dotyczace zazwyczaj 1/5 chorych) to bdle brzucha, gorgczka, zaparcia lub
biegunka, spadek masy ciala. Guz moze by¢ przyczyng nadcisnienia tetniczego, objawow dyzurycznych,
zakazen drog moczowych, krwawienia z drég moczowych, objawow ostrego brzucha. Czasami moga wystapic¢
objawy zwigzane z przerzutami, takie jak dusznos$¢ (pluca), bdl brzucha (watroba) lub zakrzep guza w zyle
nerkowe;j lub zyle glowne;j lub zylaki.
We wstepnej diagnostyce guza nerki wykonuje si¢ USG jamy brzusznej z pomiarem trzech wymiardw guza.[7]
Ultrasonografia dostarcza informacji na temat umiejscowienia guza, rozszerzenia na zyly nerkowe i zyle gtowna
dolng lub uktad zbiorczy moczu, nerki kontrlateralnej i zwiazanych z nig nieprawidtowosci uktadu moczowo-
plciowego, a takze moze zidentyfikowaé przerzuty do watroby lub weztow chionnych. [7] W regionach mnigj
rozwini¢tych ekonomicznie, ultrasonografia jest wystarczajaca do oceny zaawansowania choroby w obrgbie
jamy brzusznej i moze by¢ uzupetniona o badanie radiologiczne klatki piersiowej, przy czym nalezy pamigtac,
ze w RTG mozna przeoczy¢ mniejsze zmiany w plucach (zwykle <1 cm)[8]. USG pozwala na monitorowanie
leczenia. Preferowanym badaniem obrazowym jamy brzusznej jest MR.

Glowna wada zwiazang z MR jamy brzusznej jest konieczno$¢ zastosowania sedacji do wykonania badania, ale
daje mozliwo$¢ dostrzezenia szczegdtow dotyczacych narzadéw u oséb z obustronng choroba lub przerzutami
do watroby Wykonuje si¢ takze TK jamy brzusznej z kontrastem, gdzie patognomonicznym objawem jest
pierScien/ polksiezyc prawidtowego migzszu nerki na obwodzie guza. TK pozwala na ocen¢ mozliwosci
przeprowadzenia operacji oszczedzajacej nerke i czynnosci nerek [1]

Zadne markery immunohistochemiczne ani wyniki biologii molekularnej nie s3 w 100% specyficzne dla Guza
Wilmsa. W ogbélnym badaniu moczu mozna niekiedy stwierdzi¢ krwiomocz lub krwinkomocz, a w morfologii
krwi obwodowe] niedokrwistos¢. U chorych z podejrzeniem lub rozpoznaniem guza Wilmsa konieczne jest
badanie ci$nienia t¢tniczego i ew. dalsza diagnostyka w razie stwierdzenia nadcisnienia. Usunicty guz poddaje
si¢ badaniu histologicznemu.

Rozpoznanie guza mozna postawi¢ wiarygodnie na podstawie badania histologicznego, zwlaszcza w przypadku,
w ktorym, widoczne sa wszystkie trzy charakterystyczne komponenty guza tj- sktadnik nabtonkowy, komorki
blastemy oraz podscielisko. [1] Skladniki moga by¢ wymieszane w dowolnej proporcji, ale istnieje wiele
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przypadkow guzow Wilmsa sktadajacych sie z tylko dwoch badz jednego sktadnika. WT sktadajace si¢ tylko z
jednego sktadnika moga stanowi¢ wyzwanie diagnostyczne, a do ustalenia rozpoznania moga by¢ potrzebne
techniki pomocnicze. Sktadniki te moga by¢ wymieszane w dowolnej proporcji, ale WT wykazujace jeden lub
dwa komponenty nie s rzadkie. Komponenty nabtonkowe i podscieliska moga wykazywaé rdzne linie i stopnie
zréznicowania, co skutkuje niezliczong liczba wygladow histologicznych. Badanie patomorfologiczne materiatu
pooperacyjnego pozwala na oceng mikroskopowsq guza i okreslenie radykalnosci zabiegu.

Z uwagi na to, ze SIOP (International Society of Paediatric Oncology) i COG (The Children's Oncology Group)
majg rézne strategie wstgpnego leczenia, istniejg réznice w klasyfikacji histologicznej guza Wilmsa pomigdzy
tymi dwiema grupami[9]. Klasyfikacja COG obejmuje anaplastyczne (ogniskowe i rozsiane) i nicanaplastyczne
(o korzystnej histologii) WT na podstawie oceny guza chemioaktywnego po operacji[10]. Klasyfikacja SIOP
opiera si¢ na ocenie odsetka zmian wywotanych przedoperacyjng chemioterapia oraz zywych elementéw guza i
obejmuje trzy gltdéwne grupy ryzyka: guzy niskiego ryzyka (o korzystnej budowie histologicznej -calkowicie
martwy WT), guzy wysokiego ryzyka (o niekorzystnej budowie histologicznej- typ blastemalny i rozproszona
anaplazja) oraz guzy posredniego ryzyka (wszystkie pozostate typy)[1]. Aby prawidtowo zaklasyfikowa¢ WT,
ocenia si¢ odsetek zmian wywotanych chemioterapia oraz zywych elementéw guza. Kryteria stage-ingu miedzy
COG i SIOP réwniez roznig si¢. Wedlug klasyfikacji SIOP stosowanej w Europie, wyr6znia si¢ nastepujace
stopnie: I- (Guz ograniczony do nerki, catkowicie usunigty; podczas zabiegu nie doszto do pgknigcia i naklucia
guza) II- (Guz przekraczajacy torebke nerki, catkowicie usuniety) III (guz nie zostat catkowicie usunigty-
wykonano biopsj¢ guza niecoperacyjnego, doszto do pgknigcia guza lub guz byt nakluwany przed zabiegiem
badZz podczas niego) IV (obecno$¢ przerzutow odleglych) V (guzy obustronne). [1] [9]

IV ¢) Leczenie:

Istnieja dwa odmienne podejécia do leczenia nerczaka ptodowego, ktore rozng si¢ m.in. sposobem ustalania
rozpoznania. Podstawowym sposobem leczenia jest nefrektomia z pobraniem probek weziow chlonnych. W
zalezno$ci od wybranego sposobu leczenia, czas w ktorym zostanie wykonana operacja rozni si¢. Wedlug SIOP
rozpoznanie stawia si¢ na podstawie badan obrazowych potwierdzajacych obecno$¢ guza nerki[9] . Nastepnie
stosuje si¢ chemioterapi¢ przedoperacyjna, a po zmniejszeniu rozmiaréw guza usuwa si¢ go chirurgicznie, co
wiaze si¢ z histologicznym potwierdzeniem rozpoznania. Chemioterapia neoadjuwantowa pozwala na oceng
odpowiedzi histologicznej na leczenie (to znaczy, ze catkowicie martwy guz wskazuje na wysoka reaktywnosc,
podczas gdy przewaga pozostalych komorek blastemalnych jest markerem opornosci na chemioterapi¢), co
moze by¢ wykorzystane do kierowania terapia po nefrektomii. Wedtug COG, pierwszym etapem leczenia jest
usunigcie chirurgiczne guza z histologicznym potwierdzeniem rozpoznania. Nastgpnie stosuje si¢ chemioterapi¢
pooperacyjng. Podejscie COG z gory pozwala na natychmiastowg diagnoze histologiczna, analize¢ molekularng
probek guza niezmienionych przez chemioterapi¢ oraz ocen¢ miejscowego stopnia zaawansowania guza bez
uzycia lekow. Daje to mozliwo$¢ zidentyfikowania podgrupy dzieci z guzami o bardzo niskim ryzyku, ktore
moga by¢ leczone samg nefrektomig. Kazde podejscie ma swoje wady i zalety, jednak wskazniki przezycia sa
podobne, a catkowite przezycie wynosi >90%.

Zgodnie ze strategia SIOP wszyscy pacjenci w wieku >6 miesiecy z podejrzeniem guza Wilmsa otrzymuja
cztery tygodnie przedoperacyjnej chemioterapii z zastosowaniem aktynomycyny D i winkrystyny (w przypadku
guza bez obecnych przerzutéw) lub 6 tygodni aktynomycyny D, winkrystyny i doksorubicyny (w przypadku
przerzutow)[4]. Podejscie SIOP uwzglednia ryzyko btgdnego rozpoznania guza Wilmsa, zalecajac nefrektomig z
wyprzedzeniem u niemowlat <6 miesigca zycia oraz przezskorng biopsje rdzeniowa u dzieci starszych (7 lat i
wiecej) lub dzieci z niepewnym obrazem klinicznym.

Nefrektomia radykalna jest uwazana za standard u wigkszosci chorych z jednostronnym WT[9]. Po operacji
pacjenci sg dzieleni na trzy grupy ryzyka zgodnie z histopatologicznymi cechami guza; histologiczna grupa
ryzyka wraz ze stopniem zaawansowania guza jest wykorzystywana do kierowania intensywnos$cig
chemioterapii adiuwantowe;j i potrzeba radioterapii. W przypadku choroby przerzutowej, w aktualnym protokole
SIOP, guzki tylko widziane w TK sa traktowane jako przerzuty, jesli maja $rednice poprzeczng >3 mm. Po
zastosowaniu standardowego 6-tygodniowego trojlekowego schematu przedoperacyjnego u 61-67% chorych
uzyskuje si¢ calkowita odpowiedz na terapi¢ przed nefrektomia[1]. Nastepnie zaleca si¢ kwalifikacj¢ chorych do
schematow adjuwantowych skladajacych si¢ z winkrystyny oraz rosnacych dawek doksorubicyny (w zakresie
150-250 mg/m2) lub schematu czterolekowego obejmujacego etopozyd, karboplatyne, cyklofosfamid i
doksorubicyne (dawka kumulacyjna 300 mg/m2) [9] . U chorych z pozostatymi guzkami pluc zaleca sig¢
metastazektomi¢ i histologiczne potwierdzenie przerzutéw. Radioterapia pluc jest stosowana w przypadku
przerzutow do phluc przy braku catkowitej odpowiedzi do 10 tygodnia pooperacyjnego. Wiekszo$¢ chorych
osiggajacych catkowita odpowiedz na leczenie po chemioterapii indukcyjnej z, lub bez operacji ma
zadowalajgce prawdopodobienstwo przezycia nawet bez radioterapii ptuc (5-letnie przezycie wolne od zdarzen
84%, 5-letnie przezycie catkowite 92%)[11].
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Chorzy z przerzutami i chorobg wysokiego ryzyka stanowia rzadka podgrupe o fatalnym rokowaniu. Na ten
moment testowane sa nowatorskie i bardziej intensywne schematy w terapii pierwszej linii. [7] Kombinacje
winkrystyny, irinotecanu, cyklofosfamidu, karboplatyny, etopozydu i doksorubicyny, a nastepnie wysokiej
dawki melphalanu i ratowania autologicznymi komorkami macierzystymi sa obecnie badane przez SIOP-
RTSG [12] . W przypadku guzoéw obustronnych stosuje si¢ postgpowanie zindywidualizowane, z zabiegiem
chirurgicznym w miar¢ mozliwosci oszczedzajacym nienaruszony migzsz nerek i chemioterapia oraz
radioterapig dostosowang do rozleglo$ci guzoéw i stanu pacjenta. Wytyczne SIOP zmierzaja do ograniczenia
przedoperacyjnej chemioterapii do maksymalnie 12 tygodni, z odstgpami czasowymi na ocen¢ do 6 tygodni[1].
Wytyczne dotyczace adiuwantowego leczenia pooperacyjnego generalnie opierajg si¢ na tych samych zasadach,
co w przypadku jednostronnego WT[9].

COG zaleca strategi¢ pierwotnej nefrektomii w przypadku jednostronnych guzéw. Przy braku mozliwosci
wykonania nefrektomii, zaleca si¢ wykonanie biopsji rdzeniowej igtowej lub otwartej w celu ukierunkowania
dalszej terapii [1] . Wyjatkiem od biopsji sg chorzy z obustronng chorobg lub chorzy z zespotem obustronne;j
predyspozycji, ktérzy powinni otrzymaé przedoperacyjna chemioterapi¢, z zachowaniem migzszu nerki,
nastepnie operacja w 6-12 tygodniu po rozpoczeciu chemioterapii[1], [10]. Operacja przezbrzuszna pozwala na
doktadna oceng stopnia zaawansowania guza przed chemioterapia. Podczas zabiegu chirurgicznego zwraca si¢
uwage na uniknigcie rozlania si¢ guza, pobranie probek z weztéw chlonnych oceng i kontrole pozanerkowego
rozrostu guza, w tym zyly nerkowej i moczowodu [13] . Mniej konwencjonalne podejscia, takie jak
laparoskopowa nefrektomia, cz¢$ciowa nefrektomia i techniki dzielenia nerki mogg by¢ rozwazane u pacjentow
z niektorymi matymi guzami. Podstawa leczenia neoadjuwantowego jest chemioterapia, z wyjatkiem
nowotwordéw o bardzo niskim ryzyku (definiowanych jako stadium I), gdzie sama obserwacja po nefrektomii
moze by¢ wystarczajaca. W oparciu o staging COG, u wigkszo$ci pacjentdow z guzem Wilmsa o korzystnej
histologii stosuje si¢ leczenie schematem EE4A (winkrystyna i aktynomycyna D przez 18 tygodni) w I i II
stopniu zaawansowania lub schematem DD4A (winkrystyna, doksorubicyna i aktynomycyna D przez 24
tygodnie) w II1 i IV stopniu zaawansowania[10].

Obecnie testowane sg bardziej wyrafinowane algorytmy chemioterapii uwzgledniajace stadium zaawansowania,
status wezlow chlonnych, dodatkowe somatyczne biomarkery molekularne, kardioprotekcje za pomoca
deksrazoksanu i nowe $rodki. WT jest wysoce promieniowrazliwy; radioterapia jest stosowana w leczeniu
regionalnym WT o korzystnej histologii w III Iub IV stopniu zaawansowania oraz WT nawrotowego i
anaplastycznego. Protokoty COG zawieraja radioterapi¢ z modulacjg intensywnosci z dawkami od 10,6 do 30,6
Gy w zaleznosci od guza resztkowego i jego usytuowania.[10]

IV e) Rokowanie:

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi w przypadku wyzej wspominanej jednostki chorobowej sa budowa
histologiczna guza, stopien zaawansowania oraz wiek pacjenta. Wazne jest, aby czynniki rokownicze byly
interpretowane w zaleznosci od towarzyszacego im schematu leczenia. Czynniki prognostyczne
wykorzystywane do rozdziatu leczenia klinicznego r6znig si¢ miedzy COG i SIOP[9], [10]. Wedlug obu grup
histologia i stadium zaawansowania guza sa kluczowymi wskaznikami prognostycznymi, chociaz stosowanymi
w 16zny sposob i wraz z innymi czynnikami w praktyce klinicznej. Rozlegla anaplazja jest uwazana za guz
wysokiego ryzyka przez COG i SIOP, natomiast ogniskowa anaplazja jest uwazana za guz posredniego ryzyka
przez SIOP, ale za guz wysokiego ryzyka przez COG. WT typu blastemalnego po przedoperacyjnej
chemioterapii jest rowniez uznawany przez SIOP za guz wysokiego ryzyka, a WT typu catkowicie martwiczego
za guz niskiego ryzyka[9].

Inne czynniki rokownicze wedlug SIOP obejmuja odpowiedz histologiczng guza na chemioterapig
przedoperacyjna oraz obje¢tos¢ guza (>500 ml) po chemioterapii niektorych typow WT[9]. Dodatkowe czynniki
prognostyczne wedlug COG obejmuja wiek, mas¢ guza i biologi¢ guza, czyli utrat¢ heterozygotyczno$ci na
chromosomach 1p/16q, utratg heterozygotycznosci na chromosomie 11p15 i przyrost na chromosomie 1q121[6],
[14] . W przypadku obu grup odpowiedz przerzutow na chemioterapi¢ neoadjuwantowa wskazuje na
chemiowrazliwos$¢ i decyduje o intensywnosci kolejnego leczenia. Chociaz strategie SIOP i COG rd6znig si¢
podejsciem do leczenia wstgpnego, prowadza do podobnych wskaznikdéw przezycia calkowitego wynoszacych
okoto 90%. Pacjenci z anaplastycznym WT i/lub WT typu blastemalnego w stadium IV majg znacznie gorsze
wyniki, z catkowitym przezyciem <50% pomimo bardzo intensywnej terapii. [14], [15]

Pomimo dobrego rokowania u wigkszosci dzieci z WT, u okoto 20% pacjentow pojawi si¢ nawrdt choroby,
gtéwnie w ciggu 2 lat od rozpoznania. Wznowy rokuja niekorzystnie. Catkowite przezycie po nawrocie wynosi
w przyblizeniu 50%, ale rozni si¢ znacznie w zalezno$ci od poczatkowego leczenia, czasu do nawrotu, miejsca
nawrotu i wieku pacjenta. [15]
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[7]

[8]

[9]

V Podsumowanie:

Guz Wilmsa stanowi globalny problem, dotykajacy dzieci na catym $wiecie. Pomimo juz zaawansowanych
technik leczenia guza, oraz obszernej wiedzy na jego temat, wcigz jego patogeneza w pewnym stopniu pozostaje
nieznana. Wciagz potrzeba wigcej badan do zrozumienia problemu klinicznego i zarzadzania pacjentami ze
wznowami guza. Szybki postep w biologii molekularnej, obrazowaniu i radioterapii, w potaczeniu ze
zwigkszong migdzynarodowa wspolpraca miedzy COG i SIOP, pozwoli na poprawg wynikdéw 1 poprawe jakosci
leczenia guza Wilmsa. Zwigkszone zrozumienie aberracyjnych §ciezek molekularnych aktywnych w
nowotworzeniu guzéw Wilmsa pozwolito na zidentyfikowanie wielu potencjalnych ukierunkowanych podejs¢
terapeutycznych, ktore mogltyby by¢ zastosowane w warunkach klinicznych.
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