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Nerczak ptodowy (nephroblasto-
ma) jest najczestszym guzem
nerek wieku dzieciecego. Okoto
10 proc. pacjentow z nerczakiem
ptodowym rozwija wady rozwo-
jowe, a w szczegdlnosci wnetro-
stwo/spodziectwo, przerost po-
fowiczy lub zespoty wad wrodzo-
nych, takie jak Denysa-Drasha
(DDS), WAGR, Beckwith-Wiede-
manna (BWS). Zespoty gene-
tyczne zwigzane z podwyzszo-
nym ryzykiem nerczaka ptodo-
wego najczesciej powstajg
w wyniku mutacji konstytucyj-
nych de novo. Zespot Denysa-
-Drasha jest wywotany matymi
mutacjami germinalnymi w obre-
bie czesci genu WTT i obejmuje
wystepowanie ciezkich malfor-
macji uktadu moczowo-ptciowe-
go (obaojnactwo rzekome), niewy-
dolnosci nerek z rozlanym me-
zangialnym szkliwieniem
ktebuszkow nerkowych oraz gu-
za Wilmsa. Delecja germinalna
catego genu WT1 (11p13) do-
prowadza do rozwoju zespotu
WAGR, w ktorym wystepuje guz
Wilmsa, aniridia, wady uktadu
moczowo-pfciowego oraz uposle-
dzenie umystowe. Defekty germi-
nalne locus WT2 (11p15) prowa-
dzg do rozwoju zespotu Be-
ckwith-Wiedemanna (BWS), kto-
ry charakteryzuje sie wystepowa-
niem macrosomii, przerostu jezy-
ka i wad przedniej sciany jamy
brzusznej oraz innych wad.

W 1-2 proc. ogdtu przypadkow
obserwuje sie rodzinne wyste-
powanie guza Wilmsa. Sposob
dziedziczenia rodzinnej postaci
nephroblastoma odpowiada
dziedziczeniu autosomalne-
mu dominujgcemu z niepetng
penetracjg. Mniejszosc przy-
padkow rodzinnych jest wywo-
tana mutacjami WT1 lub WT2,
defektami locus FWT1 (17 q) lub
FWT2 (19 q), co sugeruje istnie-
nie innych genow zwigzanych
z rodzinng predyspozycjg do
nephroblastoma.

W diagnostyce genetycznej
predyspozycji do guza Wilmsa
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WSTEP

Najczestsze zespoty zwigzane
z predyspozycjg do nowotworéw
wieku  dzieciecego obejmujg
2 grupy choréb. Do pierwszej gru-
py zalicza sie zespoty, w ktorych
zmiany nowotworowe sg zwykle
drugorzedowymi manifestacjami
w stosunku do innych cech feno-
typowych (np. xeroderma pigmen-
fosum, ataxia teleangiectasia, zespot
Blooma, BWS — zespdt Beckwith-
-Wiedemanna). Drugg grupe stano-
wig choroby, w ktérych wystepuja
w rodzinie jedynie zmiany nowo-
tworowe (np. rodzinna posta¢ siat-
kéwczaka, zespdt Li-Fraumeni, po-
lipowatos¢ rodzinna (tab. 1.) [1].

GUZ WILMSA

Nerczak ptodowy (nephroblasto-
ma) jest najczestszym guzem ne-
rek wieku dzieciecego i wystepu-
je u ok. 1:10 tys. dzieci ponize]
15. roku zycia. Sredni wiek rozpo-
znania postaci jednostronnej przy-
pada na 44. mies. zycia, a obu-
stronnej na 32. mies. zycia. Uwa-
za sie, ze nowotwor powstaje
z pozostatosci zarodkowej tkanki
nefrogennej. Guz Wilmsa sktada
sie z blastemy, cewek i podscieli-
ska. Niewielki odsetek guzow wy-
kazuje cechy anaplazji, ktérej wy-
stepowanie wigze sie z opornoscig
na leczenie oraz gorszym rokowa-

niem co do przezycia. Leczenie
operacyjne i chemioterapia we
wszystkich przypadkach nephro-
blastoma oraz dodatkowa radiote-
rapia u pacjentow z wysokim stop-
niem zaawansowania klinicznego
umozliwiajg osiggniecie trwatego
wyleczenia ponad 85 proc. przy-
padkéow guza Wilmsa [2].
Podobnie jak inne nowotwory,
guz Wilmsa powstaje w wyniku
uszkodzenia gendw regulujgcych
wzrost, réznicowanie i proliferacje
komorek. Wiekszos¢ przypadkow
nephroblastoma wystepuje spora-
dycznie. Posta¢ sporadyczna
powstaje w wyniku mutaciji, ktére
stwierdza sie jedynie w obrebie
tkanki nowotworowej (mutacje so-
matyczne) lub rzadziej (ok. 10
proc. przypadkéw) w wyniku mu-
tacji konstytucyjnych de novo. Po-
sta¢ rodzinna nephroblastorma, kto-
ra stanowi 1-2 proc. przypadkow,
jest wywotana mutacjami germinal-
nymi (konstytucyjnymi) dziedziczo-
nymi przez cztonkéw rodziny
z agregacjg guzow Wilmsa.
Mutacje konstytucyjne predyspo-
nujgce do rozwoju nerczaka ptodo-
wego czesto sg zwigzane z po-
wstawaniem wad rozwojowych.
Okoto 10 proc. pacjentéw z ner-
czakiem ptodowym rozwija wady
rozwojowe, a w szczegolnosci
wnetrostwo/spodziectwo, przerost
potowiczy lub zespoty wad wro-
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nalezy uwzglednic ocene da-
nych rodowodowo-klinicznych,
ktora umoZliwia rozpoznanie ro-
dzinnych przypadkdw wystepo-
wania nowotworu, jak rowniez
wad rozwojowych i zespotow
genetycznych, charakteryzujg-
cych sie zwiekszong predyspo-
zycjg do nephroblastoma. Dia-
gnostyke zespotow zwigzanych
Z wystepowaniem nerczaka
pfodowego moze usprawnic
analiza mutacji genu WT1 (DDS
i WAGR), genu p57 w locus
WT2 (rodzinny BWS), poszuki-
wanie przemieszczer oraz uni-
parentalnej disomii w regionie
11p15 (BWS).

W celu wczesnego wykrycia
guza Wilmsa w przypadkach,
w ktorych stwierdzono rodzinne
wystepowanie nerczaka ptodo-
wego i u pacjentow z zespota-
mi zwigzanymi ze znacznie
zwiekszonym ryzykiem guza
Wilmsa nalezy stosowac USG
brzucha od urodzenia co
3 mies. do co najmniej 8. roku
zycia. W przypadkach nieja-
snych zmian w USG lub stwier-
dzenia pozostatosci zarodkowej
tkanki nefrogennej zaleca sie
uzupetnienie badari USG o oce-
ne nerek technikg rezonansu
magnetycznego. U pacjentow
z BWS nalezy poszerzyc pro-
gram badari okresowych o dia-
gnostyke hepatoblastoma i neu-
roblastoma.

Stowa kluczowe: dziedziczny
guz Wilmsa, roazinny guz Wilm-
sa, zespoty BWS, DDS, WAGR.

dzonych, takie jak BWS, WAGR,
DDS (tab. 2.). Wiekszos¢ przypad-
kéw zespotdw genetycznych zwig-
zanych ze zwiekszonym ryzykiem
nephroblastoma wystepuje spora-
dycznie i jest wywotane mutacja-
mi de novo [3].

ZNACZENIE POZOSTALOSCI
TKANKI NEFROGENNEJ

W PATOGENEZIE GUZA
WILMSA

Pozostatosci nefrogenne (NR) sg
ogniskami nerkowych komodrek em-
brionalnych. Pozostatosci nefrogen-
ne, ktére wykrywa sie u ok. 1 proc.
zdrowych noworodkdéw ulegaja zani-
kowi po urodzeniu. Istnieje poglad,
ze nephroblastoma wywodzi sie
z komorek NR, poniewaz pozostato-
sci tkanki nefrogennej wykrywa sie
az w 40 proc. guzéw jednostronnych
i prawie 100 proc. guzdéw obustron-
nych. Wykazano, ze nosicielstwo mu-
tacji WT1 i WT2 predysponuje do
przetrwania NR po urodzeniu [3].

ZABURZENIA STWIERDZANE
W TKANCE NOWOTWOROWEJ
NEPHROBLASTOMA

WT1

W ok. 5-10 proc. guzéw wykrywa
sie mutacje somatyczne genu supre-
sorowego WT1 zlokalizowanego na
chromosomie 11 (11p13). Gen WT1
koduje czynnik transkrypcyjny, ma-
jacy bardzo istotny udziat w prawi-
dtowym rozwoju gonad i nerek [4].

WT2

Molekularna charakterystyka lo-
cus WT2 ujawnita obecnos¢ co
najmniej 10 réznych gendéw. Nie-
ktére z nich wykazujg zaburzenia
ekspresji w nephroblastoma:

D zwiekszong ekspresje genu IGF2
(insulin-like growth factor) kodu-
jacego czynnik wzrostowy,

D zmniejszong ekspresje genu H19
o niejasnej funkcji (H19 wprowa-
dzony do komoérek nowotworo-
wych hamuje ich wzrost),

D obnizong ekspresje genu supre-
sorowego p57 (KIP2, CDKN1C).

W prawidtowych warunkach ge-
ny w regionie WT2 ulegajg ekspre-
sji tylko z jednego allela. Przyczy-
ng takiego stanu rzeczy jest inak-
tywacja drugiej kopii genu
poprzez metylacje w zaleznosci
od pochodzenia rodzicielskiego
(imprinting). Na skutek imprintingu
matczyny gen IGF2 jest inaktywo-
wany a ekspresji ulega jedynie
gen IGF2 pochodzacy od ojca.
Podobnie, na skutek imprintingu
ojcowskich genéw H19 i p57, ak-
tywne pozostajg tylko odziedziczo-
ne od matki geny H19 i p57. Pa-
togeneza guza Wilmsa zwigzane-
go z zaburzeniami WT2 obejmuje
Cco najmniej jedno ze zdarzen:

D preferencyjng delecje (LOH) mat-
czynego genu H19, ktéra dopro-
wadza do utraty jedynej aktyw-
nej kopii tego genu (30-50 proc.
guzow),

D inaktywacje (metylacje) matczy-
nego genu H19, czestg w przy-
padkach bez LOH regionu WT2
(istnieje wspdlna domena regu-
latorowa dla H19 i IGF2, dlate-
go metylacja H19 doprowadza
do nadmiernej ekspresji IGF2),

D obnizenie ekspresji genu supre-
sorowego p57 [5].

Inne regiony

W tkance nowotworowej neph-
roblastoma wykryto delecje 169
(20 proc. guzow), delecje 1p (10
proc. guzow) oraz mutacje soma-
tyczne B-cateniny (15 proc. gu-
z6w). Mutacje p53 wykrywane sg
w ogniskach anaplazji nerczaka
zarodkowego, co sugeruje, ze na-
bycie mutacji somatycznej p53
prowadzi do progresji procesu
anaplazji [3].

MUTACJE GERMINALNE

Nosiciele zaburzen germinal-
nych WT1 lub WT2 (dziedziczo-
nych lub powstatych de novo) do-
tknieci sg zespotami wad, ktérym
towarzyszy guz Wilmsa. Mutacje
WT1 i WT2 ograniczone do tkanki
nowotworowej nie sg zwigzane
z rozwojem wad u dzieci.
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A strong familiar cancer aggre-
gation, or a congenital or gene-
tic disorder associated with an
increased risk of cancer is reco-
gnized in  approximately
10-15% of childhood tumors.
The cancers that occur in disor-
ders such as xeroderma pig-
mentosum, ataxia teleangiecta-
sia, Bloom syndrome, Beckwith-
-Wiedemann syndrome are
generally secondary phenotypic
manifestations to other physical
stigmata of these disorders. So-
me cancer syndromes, such as
hereditary retinoblastoma, Li-
-Fraumeni, familiar adenormato-
us polyposis coli are recognized
only by their malignant manife-
Stations with nonmalignant cha-
racteristics being virtually ab-
sent.

Wilms’ tumor is the most com-
mon malignant renal tumor of
childhood. About 10% of Wilms’
tumors occurs in individuals with
congenital anomalies such as
cryptorchidism/hypospadias,
hemihypertrophy, or malforma-
tion syndromes, particularly De-
nys-Drash  (DDS), WAGR
(Wilms’ tumor, aniridia, genito-
urinary anomalies, mental retar-
dation), Beckwith-Wiedemann
(BWS) syndromes which usual-
ly arise as de novo events. DDS
is caused by point mutations in
zinc finger region of WT1 gene
and is characterized by ambigu-
ous genitalia, diffuse mesangial
sclerosis and Wilms’ tumor. Pa-
tients with a deletion of WT1 ge-
ne develop WAGR syndrome.
Mutations in WTZ2 locus are as-
sociated with pathogenesis of
BWS, which is characterized by
pre- and postnatal overgrowth,
macroglossia and anterior ab-
dominal wall defects. Variable
complications of BWS include
organomegaly, hypoglycemia,
hemihypertrophy, genitourinary
abnormalities, and, in about 5%
of children embrional tumors. Fa-
miliar predisposition to nephro-
blastoma is rare, affecting only

Gen WT1 (11p13)

Mutacje konstytucyjne WT1 sg
zwigzane z wysokim ryzykiem gu-
za Wilmsa oraz z powstawaniem
wad rozwojowych. Zespoty gene-
tycznie uwarunkowane zwigzane
z mutacjami konstytucyjnymi WT1
zwykle wystepujg sporadycznie
(mutacje de novo), a wyjgtkowo
rzadko rodzinnie. Zespot Denysa-
-Drasha (DDS) jest wywotany ma-
tymi mutacjami  germinalnymi
w obrebie czesci genu WT1, naj-
czesciej w eksonach 8 i 9 (w ob-
rebie eksonu 9 wystepuje mutacja
czesta R394N). Schorzenie to
obejmuje wystepowanie ciezkich
malformaciji uktadu moczowo-pfcio-
wego (obojnactwo rzekome), nie-
wydolnosci nerek (do 9. roku zy-
cia) z rozlanym mezangialnym
szkliwieniem ktebuszkéw nerko-
wych, guza Wilmsa. U niektérych
pacjentow DDS przebiega pod po-
stacig gwattownie postepujgcej ne-
fropatii bez widocznych wad ukta-
du moczowo-ptciowego, lecz row-
niez z wysokim ryzykiem nerczaka
ptodowego.

Zespot Denysa-Drasha zwigzany
jest z wysokim 90-procentowym ry-
zykiem rozwoju nerczaka ptodowe-
go. Nowotwory zwigzane z DDS sg
rozpoznawane we wczesnym okre-
sie, zwykle ponizej 1. roku zycia.
Sredni wiek rozpoznania przypada
na ok. 10. mies. zycia. Obustronne
guzy stwierdza sie w ok. 25 proc.
przypadkow [11, 12].

Delecja catego genu WT1 do-
prowadza do rozwoju zespotu
WAGR, ktoéry obejmuje wystepowa-
nie guza Wilmsa, aniridii, wad
uktadu moczowo-ptciowego oraz
uposledzenia umystowego. Okoto
1/3 pacjentéw z WAGR rozwija
niewydolnos¢ nerek w wieku od
11. do 28. roku zycia.

Zespot WAGR jest zwigzany
z ok. 30-procentowym ryzykiem
nephroblastoma [12]. Duze dele-
cje WT1 czesto obejmujg potozo-
ny w poblizu gen PAX6. Mutacje
heterozygotyczne genu PAX6 po-
wodujg rozwoj aniridii, co tgczy

wystepowanie aniridii i guza Wilm-
sa wywotanego duzg delecjg WTH.
Ryzyko guza Wilmsa u pacjentow
z aniridig wynosi ok. 1,5 proc.
(2/136). Interesujacy jest fakt, ze
specyficzna mutacja w obrebie in-
tronu 9 genu WT1 wywotuje inne
schorzenie — zespot Fasiera (nie-
wydolnos¢ nerek, obojnactwo rze-
kome, dysgenezja gonad, ryzyko
gonadoblastoma), ktory jest zwig-
zany z niskim ryzykiem nephrobla-
stoma [4, 5, 6].

Locus WT2 (11p15)

Defekty germinalne WT2 prowa-
dzg do rozwoju zespotu Beckwith-
-Wiedemanna (BWS), ktdry wyste-
puje z czestoscig 1/13 tys. urodzen
i charakteryzuje sie wystepowaniem
macrosomii, przerostu jezyka i wad
przedniej $ciany jamy brzusznej.
Do zmiennych objawéw BWS nale-
z3. powiekszenie narzgddow we-
wnetrznych, hipoglikemia, przerost
potowiczy, wady uktadu moczowo-
-ptciowego i nowotwory zarodkowe.
Pomocna w rozpoznaniu BWS jest
obecnos¢ dotkéw i guzkéw przed-
usznych. Czestos¢ wystepowania
nowotworéw w BWS wynosi ok. 7,5
proc., a gdy wystepuje potowiczy
przerost ciata wzrasta do 10 proc.

Ryzyko rozwoju guza Wilmsa
u pacjentéow z BWS wynosi ok.
5 proc. Ponad potowa guzéw roz-
poznawana jest w |°zaawansowa-
nia klinicznego. Okoto 20 proc. gu-
z6w wystepuje obustronnie w chwi-
li rozpoznania [6, 13].

Wyréznia sie BWS rodzinny (15
proc. przypadkow) i sporadyczny
(85 proc. przypadkéw). Sporadycz-
ny BWS jest wywotany przez:

D ojcowskg uniparentalng disomie
11p15 (20 proc.),

D duplikacje regionu 11p15 na al-
lelu ojcowskim (2 proc.),

D translokacje lub inwersje 11p15
na matczynym chromosomie (2
proc.),

D mutacje somatyczne p57 (5
proc.),

D zaburzenia epigenetyczne regio-
nu WT2 (50 proc.).
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1-2% of individuals with Wilms’
tumor. The susceptibility is an
autosomal dominant trait with in-
complete penetrance. The fact
that only some familiar cases
are caused by WT1 or WT2 mu-
tations, or show linkage to FWT1
or FWTZ2 loci implies the existen-
ce of additional Wilms’ tumor su-
sceptibility genes.

Diagnosis of a predisposition to
Wilms’ tumor is based on analy-
sis of clinical and pedigree da-
ta that enables identification of
familiar nephroblastoma and al-
so malformations/syndromes as-
sociated with a higher risk of the
tumor. Diagnosis of the syndro-
mes conferring a risk of Wilms’
tumor may be facilitated by de-
tection of germline mutations in
WT1 gene (DDS and WARG),
germline p57 mutations (familiar
BWS), and rearrangements or
paternal uniparental disomy
11p15 (BWS).

The screening protocol for ne-
phroblastoma in families with
aggregation of Wilms’ tumors
and children with syndromes as-
sociated with a significant risk of
Wilms’ tumor is an abdominal ul-
frasound examination every
three months at least until eight
years of age, with the addition
of computerized tomography or
magnetic resonance imaging
(MRI) in patients with an indeter-
minate lesion(s) or nephrogenic
rest(s). BWS patients require ad-
ditional surveillance for hepato-
blastoma and neuroblastoma.

Key words: hereditary Wilms’ tu-
mor, familiar Wilms’ tumor, BWS,
DDS, WAGR.

Rodzinny BWS jest wywotany

przez:

D mutacje germinalne p57 (40
proc.),

D duplikacje ojcowskiego 11p15
(<1 proc.),

D inwersje lub translokacje matczy-
nego 11p15 (<1 proc.).

Rodzinna posta¢ wykazuje ce-
chy dziedziczenia autosomalnego
dominujgcego z niekompletng pe-
netracjg [5].

Inne regiony

Gen GPC3 (Xg26) zwigzany
z powstawaniem zespotu Simpso-
na-Golaba-Behmela oraz gen
HRPT2 (1g21-9g31), zwigzany
Z rozwojem zespotu guzéw przy-
tarczyc-guzow szczeki. Defekty
tych gendéw sg zwigzane z wyso-
kim ryzykiem guza Wilmsa (tab.
2.). Istniejg réwniez schorzenia ge-
netyczne, w ktérych odnotowano
pojedyncze przypadki nerczaka
ptodowego (tab. 3.) [3]. Zespodt
dziedzicznej predyspozycji do ra-
ka sutka-jajnika, np. zwigzany jest
Z nieznacznie zwiekszonym ryzy-
kiem nephroblastoma i w jednej
z polskich rodzin z mutacja
BRCA1 (C61G) oraz z zespotem
dziedzicznego raka sutka zdiagno-
zowano guza Wilmsa (ryc.).

RODZINNY GUZ WILMSA

Rodzinne wystepowanie guza
Wilmsa zostato opisane po raz
pierwszy w 1955 r. przez Fitzge-
ralda i Hardina [7]. Dwa lata
pozniej Storm i wsp. przedstawi-
li 3-pokoleniowg rodzine, w kto-
rej na nowotwdr chorowato
5 krewnych [8]. Réwniez w pol-
skiej literaturze przedstawiono
przypadek rodzinnego wystepowa-
nia nerczaka ptodowego [9]. Ro-
dzinna posta¢ nerczaka wystepu-
je rzadko i stanowi ok. 1-2 proc.
0gotu przypadkow zachorowan.

Zmiany germinalne zwigzane
z etiologia nephroblastoma dotyczg
jednego z co najmniej czterech
niezaleznych regionéw (gendw):

genu WT1, regionu WT2 (mutacje
germinalne genu p57, przemiesz-
czenia w obrebie 11p15 na mat-
czynym chromosomie, duplikacja
11p15 na ojcowskim chromosomie),
locus FWT1 na 17qg (gen niezna-
ny), locus FWT2 na 19qg (gen nie-
znany). W wiekszosci przypadkow
nie stwierdzono defektu DNA, od-
powiedzialnego za rodzinne wyste-
powanie guza Wilmsa [3].

Dziedziczenie

Sposéb dziedziczenia rodzinnej
postaci nephroblastoma odpowiada
dziedziczeniu autosomalnemu do-
minujgcemu z niepetng penetracija.
Czesto stwierdza sie wystepowanie
guza Wilmsa u rodzenstwa, a rzad-
ko u rodzicéw i ich dzieci. W po-
jedynczych przypadkach obserwu-
je sie cechy petnej penetracii.

Ogolna charakterystyka kliniczna
rodzinnego nephroblastoma

Obustronnos¢ guzéw jest czest-
sza w przypadkach rodzinnych niz
w sporadycznych (17-20 proc.
versus 3-7 proc.). W przypadkach
rodzinnych $redni wiek rozpozna-
nia guzéw obustronnych wynosi 16
mies., a jednostronnych 35 mies.
(dla nowotworéw sporadycznych
wiek rozpoznania guzéw obustron-
nych wynosi 32, a jednostronnych
44 mies.). Stopiert zaawansowania
klinicznego w chwili diagnozy przy-
padkéw rodzinnych i sporadycz-
nych jednostronnych jest podobny

(rodzinne: | — 28 proc., Il — 26
proc., Ill = 23 proc., IV — 23 proc.;
sporadyczne: | — 36 proc., Il — 26
proc., Il = 24 proc., IV - 14

proc.). Guzy rodzinne i sporadycz-
ne sg podobne pod wzgledem
charakterystyki histopatologiczne;.
Okoto 17 proc. pacjentéw z rodzin-
ng postacig guza Wilmsa wykazu-
je zaburzenie rozwojowe (guzy
sporadyczne w ok. 8 proc.), ktére
najczesciej obejmujg aniridie, wne-
trostwo, przerost potowiczy, zespot
BWS. Obustronne wystepowanie
guzow oraz obecnos¢ odlegtych
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przerzutdw obserwuje sie w czesci
rodzin o gorszym rokowaniu [10].

Rodzinny guz Wilmsa zwigzany
z mutacjami WT1 i WT2

Mniej niz 10 proc. rodzinnych gu-
zow Wilmsa towarzyszy rodzinne
wystepowanie zespotoéw wad: DDS,
WAGR i BWS, ktdére sg wywotywa-
ne defektami konstytucyjnymi WT1
i WT2.

Rodzinny guz Wilmsa zwigzany
z defektem FWT1

Opisano 3 przypadki rodzinnego
nerczaka ptodowego o dziedziczeniu
autosomalnym dominujgcym z nie-
kompletng penetracjg, wykazujgce
sprzezenie z locus FWT1. Nowotwo-
ry w tych przypadkach wystepuja
zwykle jednostronnie (15/16 guzow),
Sredni wiek rozpoznania guzow przy-
pada na 5,5 lat. Dla defektu FWT1
charakterystyczny jest wysoki, na
ogot IV° zaawansowania klinicznego
w chwili rozpoznania. Szacuje sie, ze
ryzyko nephroblastoma w przypadku

defektu FWT1 wynosi ok. 30 proc.
Nie wystepujg wady rozwojowe [14].

Rodzinny guz Wilmsa zwigzany
z defektem FWT2

Opisano 5 przypadkdéw rodzin-
nego nephroblastoma o dziedzi-
czeniu autosomalnym dominujg-
cym z niekompletng penetracjg
wykazujacych sprzezenie z locus
FWT2. Wiek rozpoznania guzéw
w tych rodzinach waha sie w sze-
rokich granicach od 1 mies. zycia
do 17 lat. Guzy obustronne stwier-
dza sie u ok. 17 proc. pacjentow.
Szacuje sie, ze ryzyko nephrobla-
stoma w przypadku defektu FWT2
wynosi ok. 70 proc. Nie wystepujg
wady rozwojowe [15].

ZASADY DIAGNOSTYKI
DZIEDZICZNEGO GUZA
WILMSA

Podobnie jak w diagnostyce in-
nych choréb genetycznych w rozpo-
znawaniu dziedzicznego Wilmsa na-
lezy uwzgledni¢ nastepujace etapy:

Tab. 1. Zespoly dziedzicznej predyspozycji do nowotwordw u dzieci

A) ocene danych rodowodowo-kli-
nicznych,

B) badanie przedmiotowe,

C) badanie cytogenetyczne,

D) badanie molekularne DNA.

Ad. A. Ocena danych rodowodo-
wo-klinicznych umozliwia rozpozna-
nie rodzinnych przypadkow guza
Wilmsa, jak réwniez innych choréb
genetycznych, charakteryzujgcych
sie zwiekszong predyspozycjg do
nephroblastorma, a niekiedy rowniez
do innych nowotworéw ztosliwych.
Mata wykrywalnos¢ dziedzicznych
guzéw Wilmsa wynika m.in. z tego,
ze niedoceniane jest znaczenie:

1) zbierania danych rodowodowych
wsrod dalszych krewnych, nie-
zbedne dla rozpoznania rodzin-
nych postaci guza ze wzgledu
na niepetng i raczej niskg pene-
tracje w tych rodzinach;

2) korelowania wystepowania gu-
za Wilmsa z silng agregacjg in-
nych nowotwordw, np. raka sut-
ka i jajnika w rodzinach z mu-
tacjg BRCAT,

3) petnej oceny dysmorfologicznej.

Zespo6t

dziedziczny siatkéwczak

Nowotwory

retinoblastoma

Gen zwigzany z patogenezg zespotu

RB1

dziedziczny guz Wilmsa

nephroblastoma

FWT1, FWT2, inne

zespot Beckwith-Widemann

nephroblastoma, hepatoblastoma,

p57 i inne geny w locus WT2

rabdomyosarcoma
zespot Li-Fraumeni osteosarcoma, sarcoma, biataczka, p53
guzy moézgu
Alaxia teleangiectasia biataczka, guzy modzgu ATM
zespot Blooma biataczka BLM
(wystepuje u Zydoéw
aszkenazyjskich)
anemia Fanconiego biataczka Geny FAA, FAC, FAD i inne

zespot Nijmegen

biataczka, chtoniaki

NBS

MEN 1 gruczolaki/raki uktadu MEN 1
wewnatrzwydzielniczego

MEN 2 gruczolaki/raki uktadu Ret
wewnatrzwydzielniczego

FAP rak jelita grubego, hepatoblastoma APC

Neurofibromatosis chtoniaki, guzy moézgu, miesaki, NF1, NF2

glejaki nerwu wzrokowego, nerwiaki
nerwu VIII, oponiaki
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Tab. 2. Zespoty genetycznie uwarunkowane i wady zwigzane ze znaczaco zwigkszonym ryzykiem guza Wilmsa

Zespot Fenotyp Gen/locus Dziedziczenie Ryzyko
WT
WARG guz Wilmsa, aniridia, wady delecja genu WT1 mutacje germinalne 30 proc.
uktadu moczowo-ptciowego, (11p13) de novo, rzadko
uposledzenie umystowe agregacija rodzinna,
AD
Denysa- guz Wilmsa glomerulopatia, mutacja punktowa mutacje germinalne 90 proc.
-Drasha obojnactwo rzekome WT1 (11p13) de novo, rzadko AD
agregacija rodzinna,
BWS macrosomia, przerost jezyka locus WT2 (11p15): mutacje germinalne 5 proc.
i wady przedniej Sciany jamy sporadyczny BWS: de novo, 15 proc.
brzusznej ojcowska uniparentalna — rodzinny BWS, AD
zmienne objawy: powiekszenie disomia (UPD)
narzgdéw wewnetrznych, (20 proc.), inne
hipoglikemia, przerost potowiczy, przegrupowanie WT2
wady uktadu moczowo-ptciowego, (4 proc.), mutacje p57
nowotwory embrionalne. (5 proc.), zaburzenia
epigenetyczne (ok. 50 proc.)
rodzinny BWS: mutacije
germinalne p57 (40 proc.),
duplikacje ojcowskiego
11p15.5 (<1 proc.),
inwersja lub translokacja
matczynego
11p15.5 (<1 proc.)
Simpsona- gigantyzm, wady GPC3 XR wysokie
-Golaba-  rozwojowe, guzy (Xg26) u chtopcéw,
-Behmela  zarodkowe blizej
nieokreslone
zespot guzy przytarczyc HRPT2 AD wysokie,
guzow w mtodym wieku, (1921-g31) blizej
przytarczyc wiodknisto-kostne nieokreslone
— guzéw  guzy szczeki,
szczeki guz Wilmsa
Perlmana  macrosomia, visceromegalia, - AR <25 proc.
dysmorfia twarzy, wnetrostwo wsrod
rodzenstwa
izolowany przerost potowiczy [20] - - <5 proc.
aniridia PAX6 - 1,5 proc.

Ad. B. Badanie przedmiotowe
jest bardzo cenne dla wykrycia
dziedzicznych postaci nephrobla-
stoma, ktorym towarzyszg wady
rozwojowe (tab. 2.).

Ad. C. Badanie cytogenetyczne
jest przydatne szczegolnie w dia-
gnostyce dziedzicznych postaci
nerczaka ptodowego powstatych
de novo. Badanie to jest stosunko-
wo tanie i bardziej dostepne
w poréwnaniu do innych testow
DNA. Badanie kariotypu moze
ujawni¢ przemieszczenia w obre-

bie Jlocus WT2 u pacjentow
z BWS. Hybrydyzacja in situ jest
petnowartosciowym badaniem stu-
zgcym do oceny wystepowania
duzych delecji WT1 u pacjentéw
z sporadyczng aniridig i zespotem
WAGR.

Ad. D. W pracowniach wykonuja-
cych badania naukowe mozliwe jest
zbadanie petnej sekwencji genow
WT1, p57, GPC3. Inne geny, takie
jak WT2, FWT1, FWT2 nie zostaty
dotad sklonowane. Celowe jest roz-
wazenie wdrozenia w Polsce:

— sekwencjonowania eksonow
8-9 genu WT1, szczegdlne
u dzieci z podejrzeniem DDS
(dzieci, u ktérych w okresie
niemowlecym rozpoznano
gwattownie postepujgcy zespot
nerczycowy, nawet w przypad-
ku nieobecnosci wad uktadu
moczowo-ptciowego),

— oceny wystepowania mutacji
germinalnych genu p57 cha-
rakterystycznych dla rodzinnej
postaci zespotu BWS,

— wykrywania uniparentalnej di-
somii za pomocg analizy mar-
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Tab. 3. Zespoly zwigzane z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem guza Wilmsa

Zespot Locus Gen
Li-Fraumeni 17p13 p53
Neurofibromatosis 17g11 NF1

Blooma 15926 BLM
Sotosa ? ?

Trisomia 18 18 ?

raka sutka-jajnika 179 BRCA1

kerow mikrosatelitarnych lub cia (po 8. roku rzadziej) [16].

analizy metylacji genow locus
WT2 w celu usprawnienia dia-
gnostyki sporadycznego BWS.

SCHEMAT BADAN
KONTROLNYCH

W RODZINACH Z WYSOKIM
RYZYKIEM GUZA WILMSA

W celu wczesnego wykrycia gu-
za Wilmsa w przypadkach, w kto-
rych stwierdzono rodzinne wystepo-
wanie nerczaka ptodowego i u pa-
cjentow z zespotami zwigzanymi
Z znaczaco zwiekszonym ryzykiem
guza Wilmsa (tab. 2.) nalezy stoso-
waé USG brzucha od urodzenia co
3 mies. do co najmniej 8. roku zy-

W przypadkach niejasnych zmian
w USG lub stwierdzenia pozostato-
sci zarodkowej tkanki nefrogennej
zaleca sie uzupetnienie badan USG
0 ocene nerek technikg rezonansu
magnetycznego lub tomografii kom-
puterowej [17]. Nalezy pamietac
0 zwiekszonym ryzyku innych no-
wotworéw u pacjentow z zespotem
BWS, gdzie w kilku pierwszych la-
tach zycia schemat badan kontrol-
nych powinien by¢ uzupetniony
0 oznaczanie o-fetoproteiny w celu
wykrycia hepatoblastoma [18]. Nie-
ktorzy sugerujg zastosowanie okre-
sowych RTG klatki piersiowej i oce-
ny wydalania VMA w celu wykrycia
neuroblastoma [19].
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Legenda: WT - guz Wilmsa, ST - rak zotadka, Br — rak piersi, liczby — wiek pacjentéw
w latach w chwili diagnozy nowotworu, d — wiek pacjentéw w chwili zgonu

Ryc. Rodzina z mutacja BRCA1 (C61G) oraz z zespotem dziedzicznego raka piersi z towarzyszacym
jednostronnym guzem Wilmsa, zdiagnozowana w 0Srodku Nowotworéw Dziedzicznych

w Szczecinie
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