Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Nerczak zarodkowy

Synonimy: nephroblastoma, guz Wilmsa (ang. nephroblastoma, Wilms tumor; WT)
OMIM: 194070

ORPHA kod: 654

ICD-10: C64

Definicja choroby

Nerczak ptodowy (nerczak zarodkowy, nephroblastoma, guz Wilmsa) jest najczestszym
nowotworem ztosliwym wychodzacym z nerek, drugim po nerwiaku zarodkowym (neuroblastoma)
pozaczaszkowym guzem litym u dzieci. Nalezy do grupy nowotworéw
drobnookragtokomdrkowych, ktérego utkanie wywodzi sie z mezodermalnych komorek blastemy,
komorek nabtonkowych oraz myksoidalnej tkanki mezenchymalnej tworzgcej podscielisko. Zostat
po raz pierwszy szczegdtowo opisany przez szwajcarskiego chirurga Maxa Wilmsa w 1899 roku.

Guz Wilmsa jest najczestszym nowotworem nerki wieku dzieciecego, wystepujgcym z czestoscig 1
na 10 000, a sredni wiek rozpoznania wynosi od 3 do 4 lat. Uwaza sie, ze guzy Wilmsa rozwijajg sie
z nieprawidtowo przetrwatych komoérek embrionalnych w resztkach nefrogennych. Histologicznie
guz Wilmsa odzwierciedla rozwdj normalnej nerki i klasycznie sktada sie z 3 typdw komorek:
blastemy, nabtonka i zrebu.

Etiologia. Podloie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Podatnos¢ na guz Wilmsa jest genetycznie heterogenna. WT2 (194071) jest spowodowany mutacjg




w regionie kontrolnym imprintingu H19/IGF2 (ICR1; 616186) na chromosomie 11p15. WT3
(194090) reprezentuje locus zmapowany na chromosomie 16q. WT4 (601363) reprezentuje locus
zmapowany na chromosomie 17q12-g21. WT5 (601583) jest spowodowany mutacjg w genie
POUG6F2 (609062) na chromosomie 7p14. WT6 (616806) jest spowodowany mutacjg w genie REST
(600571) na chromosomie 4q12.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania szacowana jest na 7/milion dzieci ponizej 16 rz i stanowi 7-10% wszystkich
nowotworow. W Polsce notuje sie od 45 do 50 zachorowan rocznie. Leczenie guzéw nerek w
Polsce opiera sie obecnie na protokole Umbrella wg Grupy ds. Guzéw Nerek (RTSG)
Miedzynarodowego Towarzystwa Onkologii Dzieciecej (SIOP).

Okoto 90% guzow nerek u pacjentéw pediatrycznych to guzy Wilmsa. Do innych, rzadko
wystepujgcych typow guzéw naleza: miesak jasnokomaorkowy nerki (clear cell sarcoma of the
kidney, CCSK), rak nerkowokomorkowy (renal cell carcinoma, RCC), ztosliwe guzy rabdoidalne
nerki (malignant rhabdoid tumors of the kidney, MRTK), wrodzony nerczak mezoblastyczny
(congenital mesoblastic nephroma, CMN) i kilka innych jeszcze rzadziej wystepujgcych typow
NOWOtWOrow.

Wystepowanie guza Wilmsa czesto taczy sie z wrodzonymi anomaliami, jak aniridia,
hemihypertrofia i wadami uktadu moczowo-ptciowego (wnetrostwo, spodziectwo, obojnactwo
rzekome, dysgenezja gonad).

Zespoty predysponujgce do guza Wilmsa to: zespot WAGR (guz [W]ilmsa, [A]nirydia, malformacje
uktadu moczowo-ptciowego [G], opdznienie psycho-ruchowe [R]); zesp6t Beckwitha-Wiedemanna
[BWS] (cechy charakterystyczne opisane po raz pierwszy to: gigantyzm, makroglosja, przepuklina
pepowinowa, przejsciowa hipoglikemia); zespdt Denys-Drash’a, Perlmana i inne wiele rzadsze.
Wiekszos¢ z w/w zespotdw wigze sie z roznymi wadami uktadu moczowo-ptciowego oraz
opo6znieniem psychoruchowym.

W w/w zespotach istnieje zwigzek z wystgpieniem guza Wilmsa a zaburzeniami w obrebie genéw
WT1 i WT2 zlokalizowanych na 11 chromosomie i prowadzg do przetrwania w nerce
niskozréznicowanej blastemy (nephroblastomatosis). Nerczakowatos¢ charakteryzuje sie
niekompletnym dojrzewaniem pierwotnych komaorek nefrogennych, jest obecny u ok. 1%




noworodkow. Jezeli taki stan utrzymuje sie moze prowadzi¢ do powstania nerczaka zarodkowego,
czesto obustronnego

Opis kliniczny

Najwazniejszym objawem jest obecnos¢ guza w jamie brzusznej, czesto bezobjawowego,
wykrytego przypadkowo, np. w czasie kgpieli. Rodzice czesto nie zauwazajg powolnego wzrostu
guza i obwodu brzucha. W 20% chorobie towarzyszg objawy ztego samopoczucia, nadcisnienie
(zwigzane ze wzrostem aktywnosci reninowej), krwinkomocz lub krwiomocz, rzadziej gorgczka lub
objawy innej choroby. Krwiomocz pojawia sie rzadko, natomiast czesciej nerczakowi towarzyszy
krwinkomocz. Powolny, bardzo czesto bezobjawowy poczatkowy przebieg choroby, sprawia, ze
pewien odsetek pacjentow trafia do osrodkéw onkologicznych z guzem o bardzo duzych
rozmiarach. Rodzi to problemy chirurgiczne, bezpiecznego usuniecia guza w catosci bez
uszkodzenia jego torebki. W przypadkach tych, niestety czesto wystepuje rozsiew procesu
chorobowego z powstaniem przerzutow, ktére moga by¢ odpowiedzialne za pierwsze objawy
choroby.

Diagnostyka

Rozpoznanie guza nerki opiera sie na stwierdzeniu w badaniu obrazowym guza wychodzacego z
nerki (badanie usg, tomografia komputerowa, wzglednie rezonans magnetyczny oraz minimum
rtg klatki piersiowej dla wykluczenia postaci rozsianej guza);

- w momencie stawiania rozpoznania konieczne jest podanie trzech wymiaréw guza celem
okreslenia jego wyjsciowej objetosci, badanie powtarza sie przed zabiegiem operacyjnym - jest to

konieczne w celu stwierdzenia odpowiedzi na wstepng chemioterapie;

- w celu wykluczenia nowotworu wychodzgcego z rdzenia nadnerczy zaleca sie wykonania stezenia
NSE oraz metabolitow katecholamin w moczu.

Leczenie




Chemioterapia przeoperacyjna (winkrystyna i aktynomycyna D w przypadku nowotworu
zlokalizowanego, w skojarzeniu z doksorubicyng w przypadku choroby przerzutowej).
Udokumentowano wyrazng korzys¢ takiego podejscia terapeutycznego skutkujgcego obnizeniem
stadium guzoéw. Metoda ta jednak niesie ze sobg ryzyko btednego rozpoznania (<5%).

Zabieg operacyjny, ktéry nastepuje po wstepnej chemioterapii i polega na usuniecie nerki wraz z
guzem. W przypadkach, gdy jest to technicznie mozliwe (guz nie nacieka wneki) mozna wykonac¢
usuniecie guza z zachowaniem czesci zdrowej nerki tzw. nephron sparing surgery (NSS).

Leczenie pooperacyjne uzaleznione jest od rozpoznania histologicznego i stadium klinicznego i
polega na kontynuowaniu chemioterapii i ewentualnie radioterapii, ktéra trwa od 0 do 38 tygodni.
Gtownymi lekami sg: winkrystyna, aktynomycyna D, doksorubicyna. W zaawansowanych
postaciach takze: ifosfamid, cyklofosfamid, karboplatyna, etopozyd.

W przypadkach bardziej skomplikowanych, przy wznowach sugeruje sie mega-chemioterapie z
przeszczepieniem autologicznych komoérek krwiotworczych.

Szczepienia ochronne

Zaleca sie rewakcynacje, rozpoczynajgc 3 miesigce po zakonczeniu leczenia. W trakcie leczenia, ze
wzgledow epidemiologicznych, mozliwe jest szczepienie szczepionkami zabitymi lub
posiadajgcymi czastke wirusa (np. grypa, COVID-19, wzw B). Konieczne szczepienia kokonowe
(czyli rodzina i wszyscy w otoczeniu) przeciwko grypie i COVID-19.

Zalecenia szczegolne

W trakcie intensywnej chemioterapii i/lub radioterapii konieczna ochrona pacjenta przez
infekcjami, maksymalne izolowanie przez innymi osobami. Zalecana dieta lekkostrawna. Nie dac
sie nabrac na oferty terapii tzw. alternatywnych lub tatwej drogi do wyleczenia. W Polsce terapia
jest prowadzona w klinikach, wedtug zasad miedzynarodowych.




Rokowanie

Wyniki leczenia nerczaka zarodkowego sg przyktadem sukcesu leczniczego wynikajgcego z
interdyscyplinarnego podejscia do problemu, co doprowadzito do precyzyjnego rozpoznawania i
wyboru optymalnego sposobu leczenia. Aktualne dane dotyczgce trwatej remisji siegaja do 90%.

W trakcie intensywnej chemioterapii i/lub radioterapii konieczna ochrona pacjenta przez
infekcjami, maksymalne izolowanie przez innymi osobami. Zalecana dieta lekkostrawna. Nie dac
sie nabrac na oferty terapii tzw. alternatywnych lub tatwej drogi do wyleczenia. W Polsce terapia
jest prowadzona w klinikach, wedtug zasad miedzynarodowych.

Organizacje pacjenckie

Wiekszos¢ klinik wspotpracuje z fundacjami pozarzgdowymi, dziatajgcymi w interesie rodzicow.
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Zawarte informacje majg charakter ogolny. Decyzje dotyczgce metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposéb dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omdwiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art. 4
ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz. 1731)
lekarz ma obowigzek wykonywac zawdd, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej,
dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia choréb, zgodnie z
zasadami etyki zawodowej oraz z nalezytg starannoscia.




