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Najczêstsze zespo³y zwi¹zane
z predyspozycj¹ do nowotworów
wieku dzieciêcego obejmuj¹
2 grupy chorób. Do pierwszej gru-
py zalicza siê zespo³y, w których
zmiany nowotworowe s¹ zwykle
drugorzêdowymi manifestacjami
w stosunku do innych cech feno-
typowych (np. xeroderma pigmen-

tosum, ataxia teleangiectasia, zespó³
Blooma, BWS — zespó³ Beckwith-
-Wiedemanna). Drug¹ grupê stano-
wi¹ choroby, w których wystêpuj¹
w rodzinie jedynie zmiany nowo-
tworowe (np. rodzinna postaæ siat-
kówczaka, zespó³ Li-Fraumeni, po-
lipowatoœæ rodzinna (tab. 1.) [1]. 

GUZ WILMSA 

Nerczak p³odowy (nephroblasto-

ma) jest najczêstszym guzem ne-
rek wieku dzieciêcego i wystêpu-
je u ok. 1:10 tys. dzieci poni¿ej
15. roku ¿ycia. Œredni wiek rozpo-
znania postaci jednostronnej przy-
pada na 44. mies. ¿ycia, a obu-
stronnej na 32. mies. ¿ycia. Uwa-
¿a siê, ¿e nowotwór powstaje
z pozosta³oœci zarodkowej tkanki
nefrogennej. Guz Wilmsa sk³ada
siê z blastemy, cewek i podœcieli-
ska. Niewielki odsetek guzów wy-
kazuje cechy anaplazji, której wy-
stêpowanie wi¹¿e siê z opornoœci¹
na leczenie oraz gorszym rokowa-

niem co do prze¿ycia. Leczenie
operacyjne i chemioterapia we
wszystkich przypadkach nephro-

blastoma oraz dodatkowa radiote-
rapia u pacjentów z wysokim stop-
niem zaawansowania klinicznego
umo¿liwiaj¹ osi¹gniêcie trwa³ego
wyleczenia ponad 85 proc. przy-
padków guza Wilmsa [2]. 

Podobnie jak inne nowotwory,
guz Wilmsa powstaje w wyniku
uszkodzenia genów reguluj¹cych
wzrost, ró¿nicowanie i proliferacjê
komórek. Wiêkszoœæ przypadków
nephroblastoma wystêpuje spora-
dycznie. Postaæ sporadyczna
powstaje w wyniku mutacji, które
stwierdza siê jedynie w obrêbie
tkanki nowotworowej (mutacje so-
matyczne) lub rzadziej (ok. 10
proc. przypadków) w wyniku mu-
tacji konstytucyjnych de novo. Po-
staæ rodzinna nephroblastoma, któ-
ra stanowi 1–2 proc. przypadków,
jest wywo³ana mutacjami germinal-
nymi (konstytucyjnymi) dziedziczo-
nymi przez cz³onków rodziny
z agregacj¹ guzów Wilmsa. 

Mutacje konstytucyjne predyspo-
nuj¹ce do rozwoju nerczaka p³odo-
wego czêsto s¹ zwi¹zane z po-
wstawaniem wad rozwojowych. 

Oko³o 10 proc. pacjentów z ner-
czakiem p³odowym rozwija wady
rozwojowe, a w szczególnoœci
wnêtrostwo/spodziectwo, przerost
po³owiczy lub zespo³y wad wro-

Nerczak p³odowy (nephroblasto-

ma) jest najczêstszym guzem

nerek wieku dzieciêcego. Oko³o

10 proc. pacjentów z nerczakiem

p³odowym rozwija wady rozwo-

jowe, a w szczególnoœci wnêtro-

stwo/spodziectwo, przerost po-

³owiczy lub zespo³y wad wrodzo-

nych, takie jak Denysa-Drasha

(DDS), WAGR, Beckwith-Wiede-

manna (BWS). Zespo³y gene-

tyczne zwi¹zane z podwy¿szo-

nym ryzykiem nerczaka p³odo-

wego najczêœciej powstaj¹

w wyniku mutacji konstytucyj-

nych de novo. Zespó³ Denysa-

-Drasha jest wywo³any ma³ymi

mutacjami germinalnymi w obrê-

bie czêœci genu WT1 i obejmuje

wystêpowanie ciê¿kich malfor-

macji uk³adu moczowo-p³ciowe-

go (obojnactwo rzekome), niewy-

dolnoœci nerek z rozlanym me-

zangialnym szkliwieniem

k³êbuszków nerkowych oraz gu-

za Wilmsa. Delecja germinalna

ca³ego genu WT1 (11p13) do-

prowadza do rozwoju zespo³u

WAGR, w którym wystêpuje guz

Wilmsa, aniridia, wady uk³adu

moczowo-p³ciowego oraz upoœle-

dzenie umys³owe. Defekty germi-

nalne locus WT2 (11p15) prowa-

dz¹ do rozwoju zespo³u Be-

ckwith-Wiedemanna (BWS), któ-

ry charakteryzuje siê wystêpowa-

niem macrosomii, przerostu jêzy-

ka i wad przedniej œciany jamy

brzusznej oraz innych wad. 

W 1–2 proc. ogó³u przypadków

obserwuje siê rodzinne wystê-

powanie guza Wilmsa. Sposób

dziedziczenia rodzinnej postaci

nephroblastoma odpowiada

dziedziczeniu autosomalne-

mu dominuj¹cemu z niepe³n¹

penetracj¹. Mniejszoœæ przy-

padków rodzinnych jest wywo-

³ana mutacjami WT1 lub WT2,

defektami locus FWT1 (17 q) lub

FWT2 (19 q), co sugeruje istnie-

nie innych genów zwi¹zanych

z rodzinn¹ predyspozycj¹ do

nephroblastoma. 

W diagnostyce genetycznej

predyspozycji do guza Wilmsa
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dzonych, takie jak BWS, WAGR,
DDS (tab. 2.). Wiêkszoœæ przypad-
ków zespo³ów genetycznych zwi¹-
zanych ze zwiêkszonym ryzykiem
nephroblastoma wystêpuje spora-
dycznie i jest wywo³ane mutacja-
mi de novo [3]. 

ZNACZENIE POZOSTA£OŒCI
TKANKI NEFROGENNEJ
W PATOGENEZIE GUZA
WILMSA

Pozosta³oœci nefrogenne (NR) s¹
ogniskami nerkowych komórek em-
brionalnych. Pozosta³oœci nefrogen-
ne, które wykrywa siê u ok. 1 proc.
zdrowych noworodków ulegaj¹ zani-
kowi po urodzeniu. Istnieje pogl¹d,
¿e nephroblastoma wywodzi siê
z komórek NR, poniewa¿ pozosta³o-
œci tkanki nefrogennej wykrywa siê
a¿ w 40 proc. guzów jednostronnych
i prawie 100 proc. guzów obustron-
nych. Wykazano, ¿e 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. guzów wykrywa

siê mutacje somatyczne genu supre-
sorowego WT1 zlokalizowanego na
chromosomie 11 (11p13). Gen WT1
koduje czynnik transkrypcyjny, ma-
j¹cy bardzo istotny udzia³ w prawi-
d³owym rozwoju gonad i nerek [4]. 

WT2
Molekularna charakterystyka lo-

cus WT2 ujawni³a obecnoœæ co
najmniej 10 ró¿nych genów. Nie-
które z nich wykazuj¹ zaburzenia
ekspresji w nephroblastoma: 
��zwiêkszon¹ ekspresjê genu IGF2
(insulin-like growth factor) kodu-
j¹cego czynnik wzrostowy, 

��zmniejszon¹ ekspresjê genu H19
o niejasnej funkcji (H19 wprowa-
dzony do komórek nowotworo-
wych hamuje ich wzrost), 

��obni¿on¹ ekspresjê genu supre-
sorowego p57 (KIP2, CDKN1C). 

W prawid³owych warunkach ge-
ny w regionie WT2 ulegaj¹ ekspre-
sji tylko z jednego allela. Przyczy-
n¹ takiego stanu rzeczy jest inak-
tywacja drugiej kopii genu
poprzez metylacjê w zale¿noœci
od pochodzenia rodzicielskiego
(imprinting). Na skutek imprintingu

matczyny gen IGF2 jest inaktywo-
wany a ekspresji ulega jedynie
gen IGF2 pochodz¹cy od ojca.
Podobnie, na skutek imprintingu

ojcowskich genów H19 i p57, ak-
tywne pozostaj¹ tylko odziedziczo-
ne od matki geny H19 i p57. Pa-
togeneza guza Wilmsa zwi¹zane-
go z zaburzeniami WT2 obejmuje
co najmniej jedno ze zdarzeñ: 
��preferencyjn¹ delecjê (LOH) mat-
czynego genu H19, która dopro-
wadza do utraty jedynej aktyw-
nej kopii tego genu (30–50 proc.
guzów), 

��inaktywacjê (metylacjê) matczy-
nego genu H19, czêst¹ w przy-
padkach bez LOH regionu WT2
(istnieje wspólna domena regu-
latorowa dla H19 i IGF2, dlate-
go metylacja H19 doprowadza
do nadmiernej ekspresji IGF2), 

��obni¿enie ekspresji genu supre-
sorowego p57 [5]. 

Inne regiony
W tkance nowotworowej neph-

roblastoma wykryto delecje 16q
(20 proc. guzów), delecje 1p (10
proc. guzów) oraz mutacje soma-
tyczne β-cateniny (15 proc. gu-
zów). Mutacje p53 wykrywane s¹
w ogniskach anaplazji nerczaka
zarodkowego, co sugeruje, ¿e na-
bycie mutacji somatycznej p53
prowadzi do progresji procesu
anaplazji [3]. 

MUTACJE GERMINALNE 

Nosiciele zaburzeñ germinal-
nych WT1 lub WT2 (dziedziczo-
nych lub powsta³ych de novo) do-
tkniêci s¹ zespo³ami wad, którym
towarzyszy guz Wilmsa. Mutacje
WT1 i WT2 ograniczone do tkanki
nowotworowej nie s¹ zwi¹zane
z rozwojem wad u dzieci. 

nale¿y uwzglêdniæ ocenê da-

nych rodowodowo-klinicznych,

która umo¿liwia rozpoznanie ro-

dzinnych przypadków wystêpo-

wania nowotworu, jak równie¿

wad rozwojowych i zespo³ów

genetycznych, charakteryzuj¹-

cych siê zwiêkszon¹ predyspo-

zycj¹ do nephroblastoma. Dia-

gnostykê zespo³ów zwi¹zanych

z wystêpowaniem nerczaka

p³odowego mo¿e usprawniæ

analiza mutacji genu WT1 (DDS

i WAGR), genu p57 w locus

WT2 (rodzinny BWS), poszuki-

wanie przemieszczeñ oraz uni-

parentalnej disomii w regionie

11p15 (BWS). 

W celu wczesnego wykrycia

guza Wilmsa w przypadkach,

w których stwierdzono rodzinne

wystêpowanie nerczaka p³odo-

wego i u pacjentów z zespo³a-

mi zwi¹zanymi ze znacznie

zwiêkszonym ryzykiem guza

Wilmsa nale¿y stosowaæ USG

brzucha od urodzenia co

3 mies. do co najmniej 8. roku

¿ycia. W przypadkach nieja-

snych zmian w USG lub stwier-

dzenia pozosta³oœci zarodkowej

tkanki nefrogennej zaleca siê

uzupe³nienie badañ USG o oce-

nê nerek technik¹ rezonansu

magnetycznego. U pacjentów

z BWS nale¿y poszerzyæ pro-

gram badañ okresowych o dia-

gnostykê hepatoblastoma i neu-

roblastoma. 

S³owa kluczowe: dziedziczny

guz Wilmsa, rodzinny guz Wilm-

sa, zespo³y BWS, DDS, WAGR.
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Gen WT1 (11p13) 
Mutacje konstytucyjne WT1 s¹

zwi¹zane z wysokim ryzykiem gu-
za Wilmsa oraz z powstawaniem
wad rozwojowych. Zespo³y gene-
tycznie uwarunkowane zwi¹zane
z mutacjami konstytucyjnymi WT1
zwykle wystêpuj¹ sporadycznie
(mutacje de novo), a wyj¹tkowo
rzadko rodzinnie. Zespó³ Denysa-
-Drasha (DDS) jest wywo³any ma-
³ymi mutacjami germinalnymi
w obrêbie czêœci genu WT1, naj-
czêœciej w eksonach 8 i 9 (w ob-
rêbie eksonu 9 wystêpuje mutacja
czêsta R394N). Schorzenie to
obejmuje wystêpowanie ciê¿kich
malformacji uk³adu moczowo-p³cio-
wego (obojnactwo rzekome), nie-
wydolnoœci nerek (do 9. roku ¿y-
cia) z rozlanym mezangialnym
szkliwieniem k³êbuszków nerko-
wych, guza Wilmsa. U niektórych
pacjentów DDS przebiega pod po-
staci¹ gwa³townie postêpuj¹cej ne-
fropatii bez widocznych wad uk³a-
du moczowo-p³ciowego, lecz rów-
nie¿ z wysokim ryzykiem nerczaka
p³odowego. 

Zespó³ Denysa-Drasha zwi¹zany
jest z wysokim 90-procentowym ry-
zykiem rozwoju nerczaka p³odowe-
go. Nowotwory zwi¹zane z DDS s¹
rozpoznawane we wczesnym okre-
sie, zwykle poni¿ej 1. roku ¿ycia.
Œredni wiek rozpoznania przypada
na ok. 10. mies. ¿ycia. Obustronne
guzy stwierdza siê w ok. 25 proc.
przypadków [11, 12].

Delecja ca³ego genu WT1 do-
prowadza do rozwoju zespo³u
WAGR, który obejmuje wystêpowa-
nie guza Wilmsa, aniridii, wad
uk³adu moczowo-p³ciowego oraz
upoœledzenia umys³owego. Oko³o
1/3 pacjentów z WAGR rozwija
niewydolnoœæ nerek w wieku od
11. do 28. roku ¿ycia. 

Zespó³ WAGR jest zwi¹zany
z ok. 30-procentowym ryzykiem
nephroblastoma [12]. Du¿e dele-
cje WT1 czêsto obejmuj¹ po³o¿o-
ny w pobli¿u gen PAX6. Mutacje
heterozygotyczne genu PAX6 po-
woduj¹ rozwój aniridii, co ³¹czy

wystêpowanie aniridii i guza Wilm-
sa wywo³anego du¿¹ delecj¹ WT1.
Ryzyko guza Wilmsa u pacjentów
z aniridi¹ wynosi ok. 1,5 proc.
(2/136). Interesuj¹cy jest fakt, ¿e
specyficzna mutacja w obrêbie in-
tronu 9 genu WT1 wywo³uje inne
schorzenie – zespó³ Fasiera (nie-
wydolnoœæ nerek, obojnactwo rze-
kome, dysgenezja gonad, ryzyko
gonadoblastoma), który jest zwi¹-
zany z niskim ryzykiem nephrobla-

stoma [4, 5, 6]. 

Locus WT2 (11p15) 
Defekty germinalne WT2 prowa-

dz¹ do rozwoju zespo³u Beckwith-
-Wiedemanna (BWS), który wystê-
puje z czêstoœci¹ 1/13 tys. urodzeñ
i charakteryzuje siê wystêpowaniem
macrosomii, przerostu jêzyka i wad
przedniej œciany jamy brzusznej.
Do zmiennych objawów BWS nale-
¿¹: powiêkszenie narz¹dów we-
wnêtrznych, hipoglikemia, przerost
po³owiczy, wady uk³adu moczowo-
-p³ciowego i nowotwory zarodkowe.
Pomocna w rozpoznaniu BWS jest
obecnoœæ do³ków i guzków przed-
usznych. Czêstoœæ wystêpowania
nowotworów w BWS wynosi ok. 7,5
proc., a gdy wystêpuje po³owiczy
przerost cia³a wzrasta do 10 proc. 

Ryzyko rozwoju guza Wilmsa
u pacjentów z BWS wynosi ok.
5 proc. Ponad po³owa guzów roz-
poznawana jest w Io zaawansowa-
nia klinicznego. Oko³o 20 proc. gu-
zów wystêpuje obustronnie w chwi-
li rozpoznania [6, 13].

Wyró¿nia siê BWS rodzinny (15
proc. przypadków) i sporadyczny
(85 proc. przypadków). Sporadycz-
ny BWS jest wywo³any przez: 
��ojcowsk¹ uniparentaln¹ disomiê
11p15 (20 proc.), 

��duplikacjê regionu 11p15 na al-
lelu ojcowskim (2 proc.), 

��translokacjê lub inwersjê 11p15
na matczynym chromosomie (2
proc.), 

��mutacje somatyczne p57 (5
proc.), 

��zaburzenia epigenetyczne regio-
nu WT2 (50 proc.). 

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 adenomato-

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 WT2 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
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Rodzinny BWS jest wywo³any
przez:
��mutacje germinalne p57 (40
proc.), 

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

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

Rodzinna postaæ wykazuje ce-
chy dziedziczenia autosomalnego
dominuj¹cego z niekompletn¹ pe-
netracj¹ [5]. 

Inne regiony
Gen GPC3 (Xq26) zwi¹zany

z powstawaniem zespo³u Simpso-
na-Golaba-Behmela oraz gen
HRPT2 (1q21–q31), zwi¹zany
z rozwojem zespo³u guzów przy-
tarczyc-guzów szczêki. Defekty
tych genów s¹ zwi¹zane z wyso-
kim ryzykiem guza Wilmsa (tab.
2.). Istniej¹ równie¿ schorzenia ge-
netyczne, w których odnotowano
pojedyncze przypadki nerczaka
p³odowego (tab. 3.) [3]. Zespó³
dziedzicznej predyspozycji do ra-
ka sutka-jajnika, np. zwi¹zany jest
z nieznacznie zwiêkszonym ryzy-
kiem nephroblastoma i w jednej
z polskich rodzin z mutacj¹
BRCA1 (C61G) oraz z zespo³em
dziedzicznego raka sutka zdiagno-
zowano guza Wilmsa (ryc.). 

RODZINNY GUZ WILMSA 

Rodzinne wystêpowanie guza
Wilmsa zosta³o opisane po raz
pierwszy w 1955 r. przez Fitzge-
ralda i Hardina [7]. Dwa lata
póŸniej Storm i wsp. przedstawi-
li 3-pokoleniow¹ rodzinê, w któ-
rej na nowotwór chorowa³o
5 krewnych [8]. Równie¿ w pol-
skiej literaturze przedstawiono
przypadek rodzinnego wystêpowa-
nia nerczaka p³odowego [9]. Ro-
dzinna postaæ nerczaka wystêpu-
je rzadko i stanowi ok. 1–2 proc.
ogó³u przypadków zachorowañ. 

Zmiany germinalne zwi¹zane
z etiologi¹ nephroblastoma dotycz¹
jednego z co najmniej czterech
niezale¿nych regionów (genów):

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

Dziedziczenie 
Sposób dziedziczenia rodzinnej

postaci nephroblastoma odpowiada

dziedziczeniu autosomalnemu do-
minuj¹cemu z niepe³n¹ penetracj¹.
Czêsto stwierdza siê wystêpowanie
guza Wilmsa u rodzeñstwa, a rzad-
ko u rodziców i ich dzieci. W po-
jedynczych przypadkach obserwu-
je siê cechy pe³nej penetracji. 

Ogólna charakterystyka kliniczna
rodzinnego nephroblastoma

Obustronnoœæ guzów jest czêst-
sza w przypadkach rodzinnych ni¿
w sporadycznych (17–20 proc.
versus 3–7 proc.). W przypadkach
rodzinnych œredni wiek rozpozna-
nia guzów obustronnych wynosi 16
mies., a jednostronnych 35 mies.
(dla nowotworów sporadycznych
wiek rozpoznania guzów obustron-
nych wynosi 32, a jednostronnych
44 mies.). Stopieñ zaawansowania
klinicznego w chwili diagnozy przy-
padków rodzinnych i sporadycz-
nych jednostronnych jest podobny
(rodzinne: I – 28 proc., II – 26
proc., III – 23 proc., IV – 23 proc.;
sporadyczne: I – 36 proc., II – 26
proc., III – 24 proc., IV – 14
proc.). Guzy rodzinne i sporadycz-
ne s¹ podobne pod wzglêdem
charakterystyki histopatologicznej.
Oko³o 17 proc. pacjentów z rodzin-
n¹ postaci¹ guza Wilmsa wykazu-
je zaburzenie rozwojowe (guzy
sporadyczne w ok. 8 proc.), które
najczêœciej obejmuj¹ aniridiê, wnê-
trostwo, przerost po³owiczy, zespó³
BWS. Obustronne wystêpowanie
guzów oraz obecnoœæ odleg³ych

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 FWT2 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-

trasound 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. 
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przerzutów obserwuje siê w czêœci
rodzin o gorszym rokowaniu [10]. 

Rodzinny guz Wilmsa związany
z mutacjami WT1 i WT2

Mniej ni¿ 10 proc. rodzinnych gu-
zów Wilmsa towarzyszy rodzinne
wystêpowanie zespo³ów wad: DDS,
WAGR i BWS, które s¹ wywo³ywa-
ne defektami konstytucyjnymi WT1
i WT2.

Rodzinny guz Wilmsa związany
z defektem FWT1

Opisano 3 przypadki rodzinnego
nerczaka p³odowego o dziedziczeniu
autosomalnym dominuj¹cym z nie-
kompletn¹ penetracj¹, wykazuj¹ce
sprzê¿enie z locus FWT1. Nowotwo-
ry w tych przypadkach wystêpuj¹
zwykle jednostronnie (15/16 guzów),
œredni wiek rozpoznania guzów przy-
pada na 5,5 lat. Dla defektu FWT1
charakterystyczny jest wysoki, na
ogó³ IVo zaawansowania klinicznego
w chwili rozpoznania. Szacuje siê, ¿e
ryzyko nephroblastoma w przypadku

defektu FWT1 wynosi ok. 30 proc.
Nie wystêpuj¹ wady rozwojowe [14]. 

Rodzinny guz Wilmsa związany
z defektem FWT2

Opisano 5 przypadków rodzin-
nego nephroblastoma o dziedzi-
czeniu autosomalnym dominuj¹-
cym z niekompletn¹ penetracj¹
wykazuj¹cych sprzê¿enie z locus

FWT2. Wiek rozpoznania guzów
w tych rodzinach waha siê w sze-
rokich granicach od 1 mies. ¿ycia
do 17 lat. Guzy obustronne stwier-
dza siê u ok. 17 proc. pacjentów.
Szacuje siê, ¿e ryzyko nephrobla-

stoma w przypadku defektu FWT2
wynosi ok. 70 proc. Nie wystêpuj¹
wady rozwojowe [15]. 

ZASADY DIAGNOSTYKI
DZIEDZICZNEGO GUZA
WILMSA 

Podobnie jak w diagnostyce in-
nych chorób genetycznych w rozpo-
znawaniu dziedzicznego Wilmsa na-
le¿y uwzglêdniæ nastêpuj¹ce etapy: 

A) ocenê danych rodowodowo-kli-
nicznych, 

B) badanie przedmiotowe, 
C) badanie cytogenetyczne, 
D) badanie molekularne DNA. 

Ad. A. Ocena danych rodowodo-
wo-klinicznych umo¿liwia rozpozna-
nie rodzinnych przypadków guza
Wilmsa, jak równie¿ innych chorób
genetycznych, charakteryzuj¹cych
siê zwiêkszon¹ predyspozycj¹ do
nephroblastoma, a niekiedy równie¿
do innych nowotworów z³oœliwych.
Ma³a wykrywalnoœæ dziedzicznych
guzów Wilmsa wynika m.in. z tego,
¿e niedoceniane jest znaczenie: 
1) zbierania danych rodowodowych

wœród dalszych krewnych, nie-
zbêdne dla rozpoznania rodzin-
nych postaci guza ze wzglêdu
na niepe³n¹ i raczej nisk¹ pene-
tracjê w tych rodzinach; 

2) korelowania wystêpowania gu-
za Wilmsa z siln¹ agregacj¹ in-
nych nowotworów, np. raka sut-
ka i jajnika w rodzinach z mu-
tacj¹ BRCA1; 

3) pe³nej oceny dysmorfologicznej. 

Tab. 1. Zespo³y dziedzicznej predyspozycji do nowotworów u dzieci 

ZZeessppóó³³  NNoowwoottwwoorryy GGeenn  zzwwii¹¹zzaannyy  zz ppaattooggeenneezz¹¹  zzeessppoo³³uu  

dziedziczny siatkówczak retinoblastoma RB1 

dziedziczny guz Wilmsa nephroblastoma FWT1, FWT2, inne 

zespó³ Beckwith-Widemann nephroblastoma, hepatoblastoma, p57 i inne geny w locus WT2 
rabdomyosarcoma

zespó³ Li-Fraumeni osteosarcoma, sarcoma, bia³aczka, p53
guzy mózgu

Ataxia teleangiectasia bia³aczka, guzy mózgu ATM 

zespó³ Blooma bia³aczka BLM
(wystêpuje u ¯ydów 
aszkenazyjskich) 

anemia Fanconiego bia³aczka Geny FAA, FAC, FAD i inne

zespó³ Nijmegen bia³aczka, ch³oniaki NBS1

MEN 1 gruczolaki/raki uk³adu MEN 1
wewn¹trzwydzielniczego 

MEN 2 gruczolaki/raki uk³adu Ret 
wewn¹trzwydzielniczego 

FAP rak jelita grubego, hepatoblastoma APC 

Neurofibromatosis ch³oniaki, guzy mózgu, miêsaki, NF1, NF2
glejaki nerwu wzrokowego, nerwiaki 
nerwu VIII, oponiaki 
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Ad. B. Badanie przedmiotowe
jest bardzo cenne dla wykrycia
dziedzicznych postaci nephrobla-

stoma, którym towarzysz¹ wady
rozwojowe (tab. 2.). 

Ad. C. Badanie cytogenetyczne
jest przydatne szczególnie w dia-
gnostyce dziedzicznych postaci
nerczaka p³odowego powsta³ych
de novo. Badanie to jest stosunko-
wo tanie i bardziej dostêpne
w porównaniu do innych testów
DNA. Badanie kariotypu mo¿e
ujawniæ przemieszczenia w obrê-

bie locus WT2 u pacjentów
z BWS. Hybrydyzacja in situ jest
pe³nowartoœciowym badaniem s³u-
¿¹cym do oceny wystêpowania
du¿ych delecji WT1 u pacjentów
z sporadyczn¹ aniridi¹ i zespo³em
WAGR. 

Ad. D. W pracowniach wykonuj¹-
cych badania naukowe mo¿liwe jest
zbadanie pe³nej sekwencji genów
WT1, p57, GPC3. Inne geny, takie
jak WT2, FWT1, FWT2 nie zosta³y
dot¹d sklonowane. Celowe jest roz-
wa¿enie wdro¿enia w Polsce: 

– sekwencjonowania eksonów
8–9 genu WT1, szczególne
u dzieci z podejrzeniem DDS
(dzieci, u których w okresie
niemowlêcym rozpoznano
gwa³townie postêpuj¹cy zespó³
nerczycowy, nawet w przypad-
ku nieobecnoœci wad uk³adu
moczowo-p³ciowego), 

– oceny wystêpowania mutacji
germinalnych genu p57 cha-
rakterystycznych dla rodzinnej
postaci zespo³u BWS, 

– wykrywania uniparentalnej di-
somii za pomoc¹ analizy mar-

Tab. 2. Zespo³y genetycznie uwarunkowane i wady zwi¹zane ze znacz¹co zwiêkszonym ryzykiem guza Wilmsa

ZZeessppóó³³  FFeennoottyypp GGeenn//llooccuuss DDzziieeddzziicczzeenniiee RRyyzzyykkoo
WWTT

WARG guz Wilmsa, aniridia, wady delecja genu WT1 mutacje germinalne 30 proc.
uk³adu moczowo-p³ciowego, (11p13) de novo, rzadko
upoœledzenie umys³owe agregacja rodzinna, 

AD

Denysa- guz Wilmsa glomerulopatia, mutacja punktowa mutacje germinalne 90 proc. 
-Drasha obojnactwo rzekome WT1 (11p13) de novo, rzadko AD

agregacja rodzinna, 

BWS macrosomia, przerost jêzyka locus WT2 (11p15): mutacje germinalne 5 proc.
i wady przedniej œciany jamy sporadyczny BWS: de novo, 15 proc.
brzusznej ojcowska uniparentalna – rodzinny BWS, AD
zmienne objawy: powiêkszenie disomia (UPD) 
narz¹dów wewnêtrznych,  (20 proc.), inne
hipoglikemia, przerost po³owiczy, przegrupowanie WT2
wady uk³adu moczowo-p³ciowego, (4 proc.), mutacje p57
nowotwory embrionalne. (5 proc.), zaburzenia 

epigenetyczne (ok. 50 proc.) 
rodzinny BWS: mutacje 
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 (Xq26) u ch³opców,
-Behmela zarodkowe bli¿ej

nieokreœlone

zespó³ guzy przytarczyc HRPT2 AD wysokie,
guzów w m³odym wieku, (1q21-q31) bli¿ej
przytarczyc w³óknisto-kostne nieokreœlone
– guzów guzy szczêki,
szczêki guz Wilmsa

Perlmana macrosomia, visceromegalia, – AR <25 proc.
dysmorfia twarzy, wnêtrostwo wœród

rodzeñstwa

izolowany przerost po³owiczy [20] – – <5 proc.

aniridia PAX6 – 1,5 proc.
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kerów mikrosatelitarnych lub
analizy metylacji genów locus

WT2 w celu usprawnienia dia-
gnostyki sporadycznego BWS. 

SCHEMAT BADAÑ 
KONTROLNYCH 
W RODZINACH Z WYSOKIM
RYZYKIEM GUZA WILMSA

W celu wczesnego wykrycia gu-
za Wilmsa w przypadkach, w któ-
rych stwierdzono rodzinne wystêpo-
wanie nerczaka p³odowego i u pa-
cjentów z zespo³ami zwi¹zanymi
z znacz¹co zwiêkszonym ryzykiem
guza Wilmsa (tab. 2.) nale¿y stoso-
waæ USG brzucha od urodzenia co
3 mies. do co najmniej 8. roku ¿y-

cia (po 8. roku rzadziej) [16].
W przypadkach niejasnych zmian
w USG lub stwierdzenia pozosta³o-
œci zarodkowej tkanki nefrogennej
zaleca siê uzupe³nienie badañ USG
o ocenê nerek technik¹ rezonansu
magnetycznego lub tomografii kom-
puterowej [17]. Nale¿y pamiêtaæ
o zwiêkszonym ryzyku innych no-
wotworów u pacjentów z zespo³em
BWS, gdzie w kilku pierwszych la-
tach ¿ycia schemat badañ kontrol-
nych powinien byæ uzupe³niony
o oznaczanie α-fetoproteiny w celu
wykrycia hepatoblastoma [18]. Nie-
którzy sugeruj¹ zastosowanie okre-
sowych RTG klatki piersiowej i oce-
ny wydalania VMA w celu wykrycia
neuroblastoma [19]. 
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Tab. 3. Zespo³y zwi¹zane z nieznacznie zwiêkszonym ryzykiem guza Wilmsa 

ZZeessppóó³³ LLooccuuss GGeenn

Li-Fraumeni 17p13 p53

Neurofibromatosis 17q11 NF1

Blooma 15q26 BLM

Sotosa ? ? 

Trisomia 18 18 ? 

raka sutka-jajnika 17q BRCA1

Ryc. Rodzina z mutacj¹ BRCA1 (C61G) oraz z zespo³em dziedzicznego raka piersi z towarzysz¹cym
jednostronnym guzem Wilmsa, zdiagnozowana w Oœrodku Nowotworów Dziedzicznych
w Szczecinie

Legenda: WT – guz Wilmsa, ST – rak ¿o³¹dka, Br – rak piersi, liczby – wiek pacjentów
w latach w chwili diagnozy nowotworu, d – wiek pacjentów w chwili zgonu
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d 59
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WT 3

ST 47
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