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Sporadic aniridia and Wilm’s tumor — a case report and review
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The current paper presents a case of 14 months old girl with WAGR's syndrome. This syndrome is a genetic disorder charac-
terized by the deletion at 11p13 locus which gives clinical presentation of aniridia, Wilms" tumor, genitourinary anomalies and
mental retardation. Although WAGR's syndrome is a rare disorder, knowledge of its presentation is helpful in early diagnosis of
nephroblastoma and may have impact on clinical outcome of the patient. Since aniridia may be the first symptom of WAGR's
syndrome, it is recommended that all neonates with aniridia need to be screened for deletion of WT1 on chromosome 11p13.

Summary:

These with deletions should be monitored regularly for tumor development.
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Aniridia jest to rzadka, wrodzona i obustronna anomalia
rozwojowa teczowki. Szacuje sig, ze wystepuje z czestoscig
1: 60000 urodzen. Jest forma hipoplazji teczéwki, w ktérej ubytek
tkanek obejmuje zwieracz oraz obwodowe i centralne jej frag-
menty, a pozostafo$ci utkania rozciggajg sie od nasady teczow-
ki w formie waskiego mankietu. Aniridii zwykle towarzyszg inne
zaburzenia rozwojowe w postaci zmetnien rogéwki i soczewki,
hipoplazji tarczy nerwu wzrokowego i plamki. Jaskra rozwija sie
u 30-75% pacjentéw, przewaznie w drugiej dekadzie ich zycia.
Mechanizm jej powstania wigze si¢ z zamykaniem kata przesa-
czania przez kurczace sie¢ widkna szczatkowej teczéwki. Bezte-
czéwkowos$¢ zwigzana jest z nieprawidfowym rozwojem neuro-
ektodermy na skutek defektu genu PAX6, na ramieniu krétkim
chromosomu 11. Moze wystgpowaé rodzinnie, dziedziczac sie
autosomalnie dominujaco z rézng ekspresja fenotypowa, bez
wspotistniejgcych objawdw ogdlnych, lub ujawnia sie sporadycz-
nie z towarzyszacymi zaburzeniami, przede wszystkim nerczakiem
ptodowym (nephroblastoma, guz Wilmsa). Pierwsze doniesienie
dotyczace nerczaka rozwijajgcego sie w u dziecka z wrodzonym
brakiem teczéwek pochodzi z 1889 roku (wg. 1). W 1964 roku
opisano zespdt wad wrodzonych towarzyszacych guzowi Wilm-
sa, okreslajac go jako zespét WAGR (ang. Wilms tumor, Anirdia,
Genitourinary malformations, Mental retardation) (2,3,4).

Opis przypadku

Dziewczynka, 14-miesigczna, zostata przyjeta do Kliniki Pe-
diatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii UM w todzi z powo-
du powiekszenia obwodu jamy brzusznej, ze znaczng tkliwos$cig
brzucha, w stanie ogdlnym $rednio cigzkim.

Wywiad rodzinny w kierunku choréb oczu negatywny. W bada-
niu okulistycznym rozpoznano obuoczny brak teczéwek z objawami
$wiattowstretu (ryc. 1). Stwierdzono jedno- i obuoczne prawidto-
we wodzenie za $wiatfem i przedmiotami, symetryczne ustawienie
gatek ocznych i peing ich ruchomos$¢. Rogdwki i soczewki obojga
oczu byly niezmienione. Ubytek teczéwki dotyczyt peinego jej ob-
wodu. Za pomocg badania w tréjlustrze Goldmanna uwidoczniono
zachowane fragmenty utkania teczéwki w postaci waskiego fatdu
nieprzestaniajgcego kata przesaczania. W obrazie kamery siatkéw-
kowej RetCAM II uwidocznione tarcze nerwéw wzrokowych byty
prawidtowe, rozmyte refleksy plamkowe potraktowano jako cechy
tagodnej hipoplazji plamki (ryc. 2). Przez caly okres obserwacji
cisnienie wewnatrzgatkowe skorygowane, z uwzglednieniem po-
miaréw pachymetrycznych, utrzymywato sie w obojgu oczach na
prawidfowym poziomie w zakresie 14-16 mmHg, nie stwierdzono
progresji zmian w narzadzie wzroku.

W badaniu pediatrycznym obserwowano wysklepienie
brzucha ponad poziom klatki piersiowej, powigkszony obwéd
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Rye. 1, 2. Przedni odcinek u dziecka z bezteczéwkowoscig. Widoczne
wyrostki rzeskowe i brzeg soczewki.

Fig. 1, 2. Anterior segment of patient with aniridia. Ciliary processes
and the edge of the lens are visible.

brzucha z wyczuwalnym przez powtoki lekko tkliwym oporem
patologicznym pod postacig policyklicznego guza. Badanie ultra-
sonograficzne jamy brzusznej uwidocznito lite, jednorodne guzy
obu nerek, z poszerzeniem uktadu kielichowo-miedniczkowego
po stronie lewej. Obecno$¢ guzéw nerek potwierdzono za po-
mocg tomografii komputerowej jamy brzusznej (ryc. 3).

Na podstawie obrazu klinicznego i badan obrazowych rozpo-
znano obustronny guz Wilmsa (V stadium zaawansowania cho-
roby) bez przerzutow odlegtych. Wykonane badania genetyczne
wskazaly na defekt genetyczny spowodowany delecja w locus
11p13, ktdrego kliniczng reprezentacjg sg bezteczéwkowos$¢ i ner-
czak zarodkowy. Zastosowano dwie linie chemioterapii zgodnie
z programem SIOP-Nephroblastoma 2001, nie uzyskano jednak
regresji guza. Przeprowadzono obustronng, czesciowg nefrekto-
mie. Badanie histopatologiczne potwierdzito rozpoznanie nerczaka
pfodowego. W okresie pooperacyjnym wigczono chemioterapie
dla guzéw posredniego ryzyka wedtug wymienionego wyzej pro-
gramu. W kontrolnej tomografii komputerowej jamy brzusznej nie
uwidoczniono zmian ogniskowych w obrebie nerek, a w badaniach
klirensowych czynno$¢ nerek oceniono jako prawidiowa. Inne ba-
dania obrazowe (RTG ptuc, USG jamy brzusznej, TK jamy brzusznej)
potwierdzity remisje kliniczng choroby. Dziewczynka pozostaje pod
stafg kontrolg okulistyczna, pediatryczna i onkologiczna.

Rye. 3, 4. Dno oczu dziecka z bezteczdwkowoscig. Widoczne obustron-
nie rozmyte refleksy plamkowe.

Fig. 3, 4. Patient with aniridia — fundus of the eyes. Bilateral blurred
foveal reflex are visible.

Omowienie

W diagnostyce genetycznie uwarunkowanych zespotdw
niezbedna jest wspétpraca interdyscyplinarna. Rozpoznanie oku-
listyczne niejednokrotnie jako pierwsze moze sugerowaé wyste-
powanie zespotu wad wrodzonych i wskazywac¢ na konieczno$é
przeprowadzenia diagnostyki wielospecjalistycznej. Dotyczy to
rowniez zespolu WAGR. Wyjasnienie jego genezy przyniosty
odkrycia genetyczne dotyczace charakterystycznych aberracji
na ramieniu krétkim chromosomu 11. Badania wykazaty obec-
no$¢ dwdch sasiadujacych gendéw w prazku 11p13: PAX6 i WT1
(4,5,6). Heterozygotyczne mutacje genu PAX6 wiazg sie z wyste-
powaniem aniridii (3,7,8), gen WT1 natomiast jest antyonkoge-
nem, ktérego mutacje wystepuja miedzy innymi w onkogenezie
nerczaka plodowego (2,4,6). Oba geny sg zlokalizowane w od-
legto$ci ~ 700 tysiecy par zasad od siebie. Delecja obejmujgca
geny PAX6 i WT1 powoduje bezteczéwkowo$¢ i stwarza zwigk-
szone ryzyko rozwoju guza Wilmsa — o okoto 30-60% (4,5,6). Ze
wzgledu na duze zagrozenie, jakim jest rozwéj choroby nowotwo-
rowej u dzieci z bezteczéwkowoscia, wprowadzono ujednolicone
schematy postepowania opracowane przez miedzynarodowe
zespoly badawcze (6). Przyczynilo sig to wczesnego rozpoznawa-
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Ryc. 5, 6. TK brzucha u dziewczynki z zespotem WAGR. Widoczne poli-
cykliczne masy guza wywodzace sie z migzszu obu nerek.

Fig. 5, 6. CT of the abdomen of the girl with WAGR’s syndrome. Visi-
ble mass of tumor coming out of both kidneys.

nia guzéw nerek o typie nephroblastoma. Obecnie zadowalajgce
wyniki leczenia uzyskuje sie w okofo 90% przypadkéw (1). We-
dtug zalecen europejskich obowigzujacych w Polsce wszystkim
pacjentom z aniridig sporadyczng w pierwszym pétroczu ich zycia
powinno sie¢ wykonywaé badania genetyczne oceniajgce obec-
no$¢ deleciji regionu genéw PAX6 i WT1. Rekomendowane jest
przeprowadzenie molekularnych cytogenetycznych badan chro-
mosomu 11 ze znakowanymi fluorescencyjnie sondami (metoda
FISH). W przypadku dodatniego wyniku testéw dziecko powinno
pozostawac pod stalg opieka nefrologiczna, onkologiczng, neuro-
logiczng i okulistyczna, ze wzgledu na duze ryzyko rozwoju guza.
Zaleca sie wykonywanie badan ultrasonograficznych jamy brzusz-

nej w odstgpach trzymiesigcznych przynajmniej do 6. roku zycia
oraz badan fizykalnych co pét roku do 8. roku zycia. W dalszych
latach wskazane sg kontrolne badania palpacyjne jamy brzusznej
oraz w kierunku nadciénienia tetniczego i hematurii (4). Wykaza-
nie obecnosci obustronnego nerczka zarodkowego we wczesnym
stadium zaawansowania moze pozwoli¢ na ograniczenie zabiegu
operacyjnego do czesciowej nefrektomii, co zmniejsza ryzyko le-
czenia nerkozastepczego z nastgpczym przeszczepem nerki. U dzie-
ci z uiemnym wynikiem badan genetycznych rekomendowane jest
dalsze poradnictwo okulistyczne i genetyczne. W przypadku obser-
wowanej przez nas 14-miesigcznej pacjentki z bezteczéwkowoscia,
chociaz zaawansowane guzy nerek nie budzity watpliwosci co do
rozpoznania klinicznego, stopnia rozwoju choroby i kwalifikacji do
leczenia onkologiczno-chirurgiczego, przeprowadzono molekularne
badania cytogenetyczne, ktére potwierdzity wrodzony sporadyczny
charakter stwierdzonych zmian chorobowych.

Reasumujac, mozna stwierdzi¢, ze wczesna i wiasciwie po-
kierowana diagnostyka u dzieci z aniridig zwigksza szanse na
wykrycie zespotu WAGR i w znaczacy sposéb moze przyczyni¢
sie do wczesnego wykrycia nowotworu nerki.
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