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Delecja dfugich ramion chromosomu 13. jest aberracjg chromosomowa, ktéra wystepuje bardzo rzadko i powoduje wystapienie
niepetnosprawnosci intelektualnej wraz z mnogimi wadami wrodzonymi. Ponadto zesp6t delecji 13q charakteryzuje podwyzszo-
ne ryzyko rozwoju siatkéwczaka. Celem pracy jest przedstawienie przypadku dwojga dzieci z siatkdwczakiem i zespotem delecii
diugich ramion chromosomu 13., obrazu klinicznego, procesu diagnostycznego oraz zastosowanego leczenia, a takze wskazanie
celowosci wykonywania badan genetycznych, ktére pozwalajg nie tylko na okreslenie formy siatkéwczaka, lecz moga miec istot-
ne znaczenie w diagnozowaniu innych wrodzonych zaburzen mogacych towarzyszy¢ nowaotworom wewnatrzgatkowym.

delecja dtugich ramion chromosomu 13., siatkéwczak, gen RB1.

Deletion of the long arm of chromosome 13 (13q deletion syndrome) is very rare chromosomal aberration which causes men-
tal retardation and multiple congenital malformations. Furthermore, it is associated with the increased risk of retinoblastoma.
The aim of the paper was to present two cases of retinoblastoma in children with 13q deletion syndrome, discussing the dia-
gnostic and therapeutic management, clinical manifestation and the importance of genetic testing which helps to determine
the type of retinoblastoma and may also contribute to the diagnosis of other congenital abnormalities associated with intraocu-
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lar tumors.
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Wstep Cel

Pierwsze doniesienia na temat zespotu delecji 13q pochodza
z 1963 roku, wtedy opisano wystepowanie zaburzen psychicz-
nych oraz op6znienia wzrostu u dzieci z siatkéwczakiem (1, 2).
Delecja 13q14 byta jedng z pierwszych mutacji onkogennych,
znaleziono jg w dziedzicznej postaci siatkéwczaka (3). Chro-
mosom 13. jest akrocentryczny, liczy 113 milionéw par nukle-
otydéw, to stanowi 3,5-4,0% materiatu genetycznego ludzkiej
komorki. Liczba genéw majacych swoje locus na chromosomie
13. jest ocenia na 300-700.

Najwiecej przypadkéw delecji powstaje de novo w trakcie
rodzicielskiej mejozy. Delecja moze byé tez wynikiem niezréw-
nowazonej segregaciji w przypadku, kiedy rodzice sg nosicielami
zréwnowazonych aberracji chromosomowych (tj. inwersji, in-
sercji). Z tego powodu jest wskazane wykonanie badania ka-
riotypu u obojga rodzicéw. Gen RBT lezy na chromosomie 13q
w prazku 14., skiada sie z 27 eksondéw (4, 5).

W okoto 20% przypadkéw mutacji w obrebie genu RB7
obserwuje sie delecje mniejsze niz 1 kb, 30% to mate delecje
oraz insercje, a okofo 45% stanowig mutacje punktowe (6, 7).
W 2005 roku Valverde i wsp. opisali ponad 930 réznych muta-
cji genu RB1 (8). Giéwng grupe mutacji prowadzacych do in-
aktywacji genu RBT stanowity delecje i mutacje nonsensowne
(6, 7).

Celem pracy jest przedstawienie dwojga pacjentéw z zespo-
tem delecji 13q, obrazu klinicznego, procesu diagnostycznego
oraz zastosowanego leczenia.

Przypadek 1.

We wrzes$niu 2012 roku do Kliniki Okulistyki i Onkologii Oku-
listycznej w Krakowie zglosili sie rodzice z dzieckiem w wieku
pieciu lat i pigciu miesiecy w celu konsultacji okulistycznej
z powodu obuocznego siatkéwczaka. Dotychczas dziecko byto
leczone w innym o$rodku okulistycznym.

Dziecko urodzone w 37. tygodniu cigzy z obcigzonym wy-
wiadem okotoporodowym. Pordd wspomagany préznociggiem.
Z powodu opdznienia motorycznego dziewczynka byta pod-
dawana zabiegom rehabilitacyjnym. Wielkokrotnie hospita-
lizowana z powodu nawracjgcych infekcji drég moczowych.
W wieku dziesigciu miesigcy rozpoznano u dziecka obuocznego
siatkéwczaka. Podczas badania okulistycznego przeprowadzo-
nego w znieczuleniu ogéinym stwierdzono w oku prawym (OP)
skroniowo dotem guz siatkéwki o $rednicy 2,0 dd ($rednica tar-
czy — disc diameter), ponadto wykazano wytrzeszcz lewej gatki
ocznej, sptycenie przedniej komory oraz duzy guz wypetniajacy
catg komore ciata szklistego z wtérnym odwarstwieniem siat-
kéwki oka lewego (OL). Wykonano badanie rezonansu magne-
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tycznego (Magnetic Rezonance Imaging — MRI) mézgu i oczodo-
téw, badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego oraz szpiku kostnego
— nie stwierdzono ognisk przerzutowych.

W 13. miesigcu zycia dziewczynka zostata zakwalifiko-
wana do chemiotepii ogélnej JOE (VCR — winkrystyna, VP-16
— etopozyd, CBDA - karboplatyna). Dziecko otrzymato tgcznie
siedem cykli chemioterapii. Z powodu niekorzystnego stanu
miejscowego po chemioredukeji w 14. miesigcu zycia dziew-
czynki przeprowadzono u niej zabieg wytuszczenia gatki ocznej
lewej. W badaniu histopatologicznym rozpoznano siatkéwczaka.
Nowotwdr nie naciekat btony naczyniowej, Sciany gatki ocznej
ani nerwu wzrokowego (n. ll). Kiedy dziewczynka miala 22 mie-
sigce, ponownie poddano jg badaniu okulistycznemu i zostata
zakwalikowana do brachyterapii guza wewnatrzgatkowego OP
z zastosowaniem aplikatora Ru-106. Do dzisiaj pozostaje pod
kontrolg okulistyczng i onkologiczng. Obecnie w OP jest widocz-
ne bliznowate nieczynne mate ognisko guza otoczone zanikami
siatkdwki (ryc. 1.).

Ryc. 1. W oku prawym widoczne bliznowate ognisko siatkéwczaka
otoczone zanikami siatkéwki.

Retinoblastoma scarring surrounded by the areas of retinal
atrophy in the right eye.

Fig. 1.

W wygladzie dziewczynki zwracajg uwage charakterystycz-
ne cechy fenotypowe: hipertrloryzm, duze uszy i sptaszczony
grzbiet nosa. Dziecko jest znacznie opdznione umystowo i mo-
torycznie. W badaniu cytogenetycznym wykonanym na podsta-
wie analizy kariotypu stwierdzono interstycjalng delecje umiej-
scowiong na dfugim ramieniu chromosmomu 13. — 46, XX, del
(13)(q12q14). Na podstawie cech klinicznych, fenotypu i wyni-
ku badania genetycznego rozpoznano zesp6t delecji 13q.

Przypadek 2.

W 2013 roku do Kliniki Okulistyki i Onkologii Okulistycznej
w Krakowie zgtosili sie rodzice z 10-miesigcznym chtopcem.
Dziecko urodzone o czasie z niskg masg urodzeniowg (2370 g).
Przebieg cigzy i porodu prawidtowy. Kiedy dziecko miato 9 mie-
siecy, rodzice zauwazyli u niego biaty odblask ze Zrenicy OL
(leukokorig). Matka dziecka byta obserwowana w naszej klinice
od 7. roku zycia z powodu retinocytoma. Badania cytogenetycz-
ne matki nie wykryly mutacji genowych. Badanie okulistyczne
u chtopca wykazato w OP obecno$é czesciowo uwapnionego
guza o S$rednicy 1,0 dd, a w OL obwodowo skroniowo dotem
stwierdzono obecno$¢ jasnego guza o gtadkiej powierzchni
(ryc. 2.). Po trzech cyklach chemioterapii wedtug programu CDZ
RBL 97-VEC (winkrystyna, etopozyd i karboplatyna) dziecko zo-
stato zakwalifikowane do termoterapii przezzrenicznej (Transpu-

Ryc. 2. W oku lewym widoczny obty guz siatkéwki.
Fig. 2.  Ovoid retinal tumor in the left eye.

Ryc. 3. W oku lewym widoczny kalafiorowaty obkurczony guz z ce-
chami regresiji.
The cauliflower-shaped, shrunk, regressing retinoblastoma
in the left eye.

Fig. 3.

Ryc. 4., 5. Widoczne cechy fenotypowe: uwypuklenie czofa, szeroki
grzbiet nosa, tukowate brwi, duze i nisko osadzone uszy oraz
hiperteloryzm.

Fig. 4., 5. Phenotypic features of 13q deletion syndrome: domed fore-
head, broad nasal bridge, arched eyebrows, large, low set
ears and hypertelorism.
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pillary Thermotherapy — TTT) guza w OP oraz do brachyterapii
Ru — 106 guza w OL. W wyniku przeprowadzonego leczenia
uzyskano istotng regresje obu zmian (ryc. 3.). Wykonano ba-
danie tomografii komputerowej mézgowia i oczodotéw — ob-
raz badania nie wskazywat zmian ogniskowych w strukturach
moézgowia, a struktury pozagatkowe oczodotéw byty wolne od
patologicznych zmian. Dziecko caty czas pozostaje pod kontrolg
okulistyczng i onkologiczng w naszym os$rodku.

W wygladzie chiopca zwracajg uwage charakterystyczne
cechy fenotypowe: uwypuklenie czofa, szeroki grzbiet nosa,
tukowate brwi, duze i nisko osadzone uszy oraz hiperteloryzm
(ryc. 4.i5.).

Woykonano badania cytogenetyczne, ich wynik wskazywat
na heterozygotyczna delecje w regionie 13q14.2.

Omowienie

Typowymi cechami fenotypowymi zwiazanymi z delecjg
dtugich ramion chromosomu 13. sg: wydatne czofo, szeroka
nasada nosa, tukowate brwi, gruba dolna warga, cienka gérna
warga, duze i nisko osadzone uszy, makrocefalia, hiperteloryzm,
matoocze, fatdy nakatne, wytrzeszcz gatek ocznych oraz rozsz-
czep podniebienia. Ponadto u oséb dotknigtych delecja diugich
ramion chromosomu 13. mogg dodatkowo wystapi¢: hipotonia
systemowa, wady palcéw stdp i kciuka, wady narzadéw mo-
czowo-piciowych, wady rozwojowe mézgu, oczu, nerek lub ser-
ca oraz choroba Hirschsprunga. Dla tych osdb czesto charakte-
rystyczne jest op6znienie rozwojowe réznego stopnia (12—19).

Podobne cechy fenotypowe zaobserwowali$my u dwojga
naszych chorych. W wygladzie dziewczynki i chiopca zwracajg
uwage hipertrloryzm i sptaszczony grzbiet nosa. Bardzo wazne
jest, aby lekarze okuli$ci podczas badan dzieci, u ktérych po-
dejrzewano obecno$¢ siatkéweczaka lub go rozpoznano, zwrdcili
uwage na charakterystyczne dysmorfie twarzy mogace wzbu-
dzi¢ podejrzenia ztozonego zespotu genetycznego. Istotny wptyw
na okreslenie zwiazku gonotyp—fenotyp w zespole 13q miata
praca Browna i wsp., autorzy opisali w niej badanych, ktérych
podzielili na trzy grupy na podstawie stopnia uszkodzenia chro-
mosomu, czyli $cislej diugosci fragmentu delecji diugich ramion
chromosomu 13. U badanych z pierszej grupy, u ktérych delec;ji
ulegta proksymalna cze$¢ chromosomu do fragmentu 13qg32,
wystepowaly niepetnosprawnos$é intelektualna, dysmorfie twa-
rzy i op6znienie wzrostu w stopniach od $redniego do ciezkie-
go. U badanych z drugiej grupy, u ktdérych delecja objefa region
13932, wystepowaly matogtowie, malformacje mézgu i prze-
wodu pokarmowego lub uktadu moczowo-piciowego. Do trze-
ciej grupy zaliczono badanych z dystalng delecjg chromosomu,
obejmujacg fragment 13933934, u ktérych obserwowano nie-
petnosprawno$¢ intelektualng, lecz nie stwierdzono wigkszych
wad rozwojowych i opéznienia wzrostu (20, 21). U naszych pa-
cjentéw doszto do delecji proksymalnych czesci chromosomu.
U dziewczynki zostata potwiedzona niepetnosprawno$¢ intelek-
tualna, u obojga za$ — dysmorfia twarzy.

Najczestszym objawem siatkdwczaka jest leukokoria, czyli
objaw ,biafej Zrenicy”, ktéry powstaje w wyniku ,przeswieca-
nia” biatych mas guza przez Zrenice (22). U jednego z naszych
chorych pierszym zauwazonym przez rodzicow objawem byta
wtasnie leukokoria. Do innych objawéw, ktére nie powinny by¢
lekcewazone i réwniez mogg $wiadczy¢ o obecnos$ci guza we-

wnatrzgatkowego, naleza: zez, wytrzeszcz, czerwone oko, jaskra
wtorna z wolooczem, krwistek, réznobarwnos¢ teczéwek i ropo-
stek rzekomy (23-25).

Kazde dziecko z rozpoznaym siatkdwczakiem powinno by¢
objete statg kontrolg, a badania okulistyczne powinny by¢ prze-
prowadzane w znieczuleniu ogélnym, z dokiadg oceng czesci
obwodowej dna oka z zastosowaniem wziernika Fisona.

Nie ma doktadnych wytycznych regulujgcych czestos¢ kon-
troli. W naszej klinice przyjeto nastepujgce zasady. W trakcie le-
czenia aktywnego guza — zaréwno chemioredukcji, chemiotera-
pii, jak i leczenia miejscowego — dziecko jest kontrolowane co
miesigc w znieczuleniu ogéinym. Po zakoriczeniu leczenia, w fa-
zie regresji choroby lub po usunigciu gatki ocznej, odstepy mie-
dzy badaniami mozna wydtuzy¢. Czesto$¢ kontroli zalezy wtedy
od wieku dziecka i postaci choroby. Odstepy miedzy kontrolami
zwigksza sie wraz z wiekiem dziecka. Przyjmuje sig, ze badanie
w znieczuleniu ogdélnym wykonuije sie do 5. roku zycia chorego.
Odstepy miedzy badaniami kontrolnymi mozna réwniez wydtu-
zy¢, jesli uzyskano wynik badania genetycznego wskazujgcy na
postaé sporadyczna, kiedy w postaci sporadycznej nowotworu
gatka oczna zostata usunieta, a oko towarzyszace jest zdrowe.
Schemat kontroli zalezy takze od tego, czy dziecko wspétpracu-
je. U dzieci wspoétpracujgcych badanie w znieczuleniu ogélinym
moze by¢ ukonczone nieco wczesniej. Postaé genetyczna, zes-
pot 13q oraz trudno$ci w uzyskaniu remisji choroby skfaniajg
do zwigkszenia czestosci kontroli.

Istotnym elementem badania jest wykonanie dokumentaciji
fotograficznej zmian, najlepiej za pomocg aparatu Ret-Cam (Cla-
rity Medical Systems,USA), ktéry umozliwia poréwnanie zdjeé
z réznych okreséw leczenia. Badaniem uzupetniajgcym diagno-
styke jest ultrasonografia gatki ocznej, dzieki niej mozna ocenié¢
wielko$¢ guza i jego umiejscowienie oraz wewnetrzng echogen-
no$é, a takze ewentualng propagacje zewnatrzgatkowa. Nalezy
podkreslié, ze biopsja diagnostyczna w przypadku podejrzenia
siatkéwczaka jest przeciwwskazana, poniewaz moze spowodo-
wac rozsiew komérek nowotworowych. Po postawieniu rozpo-
znania okulistycznego konieczne jest wykonanie dodatkowych
badan w celu wykluczenia zewnatrzgatkowej lokalizacji zmiany
chorobowej. Stuzg temu badania obrazowe gtowy i oczodotow:
tomografia komputerowa (Computed Tomography — CT) i MRI.
U obojga opisywanych przez nas chorych dodatkowe badania
obrazowe nie wykazaly ani propagacji zewnatrzgatkowej, ani
przerzutéw odlegtych siatkéwczaka.

Siatkéwczak zewnatrzgatkowy dawniej byt obarczony ziym
rokowaniem w odniesieniu do przezycia, obecnie — dzigki za-
stosowaniu nowych metod terapeutycznych — uzyskuje sie
znacznie lepsze wyniki jego leczenia. Objawy kliniczne zalezg od
miejsca wystepowania przerzutéw i zakresu zajecia organdw,
zwykle powstajg w oczodole, okolicznych weztach chionnych,
kosciach, szpiku kostnym, centralnym systemie nerwowym
lub watrobie. Pacjenci, u ktérych zachodzi ryzyko powstania
przerzutéw, wymagajg zastosowania diagnostyki stosownej do
zajetego organu. W diagnostyce réznicowej przerzutéw u pa-
cjentéw z dziedziczng postacig siatkdwczaka nalezy uwzgledni¢
mozliwo$¢ powstania nowotwordw wtdérnych.

W przypadku podejrzenia przerzutéw odlegtych sg wykony-
wane: punkcja szpiku kostnego, badanie ptynu mézgowo-rdzenio-
wego (pleocytoza i ocena cytologiczna) oraz scyntygrafia uktadu
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kostnego. W celu okre$lenia, z jakg postacia siatkdwczaka mamy
do czynienia (postacig sporadyczng vs postacig rodzinng), oraz
potwierdzenia, czy z siatkdwczakiem wspotistniejg potencjalne
inne choroby uwarunkowane genetycznie, nalezy wykona¢ ba-
dania genetyczne w kierunku obecnos$ci mutacji genu supresoro-
wego RBT i innych gendéw. Ponadto badaniami genetycznymi po-
winni by¢ objeci zaréwno rodzice dziecka, jak i jego rodzenstwo.
Sposréd wszystkich rodzicéw naszych chorych na wykonanie ba-
dan genetycznych zgodzili sie jedynie rodzice opisywanego przez
nas chtopca, nie wykryto u nich mutacji genowych.

Podsumowanie

U pacjentéw, u ktérych rozpoznano siatkdwczaka, niezmier-
nie wazne jest wykonanie badan cytogenetycznych, pozwalajg
one nie tylko na okreslenie typu guza wewnatrzgatkowego, lecz
takze na zdiagnozowanie innych genetycznie uwarunkowanych
schorzen wspéttowarzyszacych. W przypadku siatkéwczaka
badany jest materiat genetyczny wyizolowany z krwi, niedo-
puszczalne jest pobieranie do badan tkanki guza ze wzgledu na
ryzyko rozsiewu nowotworowego.
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