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Wilms-Tumor (WT) tritt bei 1:10.000
Neugeborenen meist unilateral auf. Unge-
fahr 1-2% der Patienten haben eine erb-
liche Form des Tumors, die autosomal-do-
minant und mit variabler Penetranz ver-
erbt wird. Das von Knudson entwickelte
»two hit“-Modell fiir die Entstehung von
kindlichen Tumoren besagt, dass 2 nach-
einander auftretende Mutationen (,,hits®)
notwendig sind, um eine unkontrollier-
te Teilung der Zellen zu bewirken [6]. Bei
der erblichen Form tritt der Tumor meist
frither auf und ist haufiger bilateral als bei
dem sporadischen Typ.

Somatische und Keimbahnmutationen
in WT1, das fiir einen Transkriptionsfak-
tor kodiert (s. unten) wurden bei Kindern
mit WT nachgewiesen. In Wilms-Tumo-
ren wurden weitere, bisher ausschlie3-
lich tumorspezifische, genetische Verdn-
derungen gefunden. Am héufigsten wur-
den Mutationen im B-Catenin-Gen und
in dem kiirzlich entdeckten WTX-Gen
gefunden [8, 10]. Auflerdem wurde in Tu-
moren mit LOH (Verlust der Heterozygo-
tie) von 11p nachgewiesen, das immer das
miitterliche Allel verloren ging, was auf
Pragungseffekte hinweist. Spater wurde
ein Cluster von gepréagten Genen in 11p15
identifiziert, zu denen die Gene IGF2 und
Hig gehoren. IGF2, ein fetaler Wachs-
tumsfaktor, wird wahrend der Embryo-
nalentwicklung nur vom paternalen Allel
exprimiert. Die Tumoren, die kein LOH
dieser Region tragen, zeigen in 70% der
Fille einen Verlust der normalen Pragung
(LOL, ,,loss of imprinting“) und exprimie-
ren beide IGF2-Allele. Diese tumorspezi-
fischen Veranderungen werden hier nicht
weiter behandelt, da in dieser Arbeit die
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verschiedenen genetischen Pradispositi-
onen fiir WT beschrieben werden.

WT1-Gen und seine Funktion

Das WTi-Gen besteht aus 10 Exons und
kodiert fiir einen Transkriptionsfak-
tor mit 4 Zink-Finger(ZF)-Motiven, von
dem zahlreiche Isoformen bekannt sind
[4]. Das WTi-Expressionsmuster in fe-
taler Niere und verschiedenen Zellen
des Genitalsystems weist auf seine spezi-
fische Rolle wihrend der frithen Uroge-
nitalentwicklung und Nierendifferenzie-
rung hin. In der sich entwickelnden Nie-
re wird die Expression zuerst im konden-
sierenden metanephritischen Blastem ge-
funden und die h6chste Expression in den
Podozyten des frithen Glomerulus, wenn
die Zellen ihre stirkste Proliferationspha-
se durchlaufen. Beim Erwachsenen wird
WT1 nur noch in Podozyten der Nieren,
in den Sertoli-Zellen der Hoden und in
den Epithelzellen der Follikel der Ovarien
exprimiert. Wahrend der frithen Entwick-
lung wird WTi1 zum Zeitpunkt der Um-
wandlung von Mesenchym zu Epithel ex-
primiert, was auf seine Funktion bei der
Differenzierung zu Epithel hinweist.

Funktion des WT17-Gens
bei der Nierenentwicklung
und Tumorentstehung

Zurzeit ist noch relativ unklar, welche
Funktion das WT1-Gen bzw. Mutationen
oder der Verlust der WT1-Protein-Akti-
vitdt in Tumoren haben. Eine essenzielle
Rolle fiir WT1 wihrend der normalen
Nierenentwicklung wurde durch Studien

-«

einer wt1~'~-“Knockout“ Maus demons-

triert. Diese Tiere entwickeln keine meta-
nephritischen Nieren und sterben vor der
Geburt [7]. Es entwickeln sich keine Ure-
terknospen aus den Wolff-Gangen, und
die wti/~-Zellen des metanephritischen
Mesenchyms sterben durch Apoptose ab.
Dies zeigt, dass WT1 zu diesem Zeitpunkt
zum Uberleben der induzierten Zellen
notwendig ist, vermutlich da ohne WT1
keine Differenzierung zu Epithel méglich
ist. Auch in si-RNA-Experimenten an
Nierenorgankulturen konnte gezeigt wer-
den, dass WT1, neben seiner Funktion als
Differenzierungsfaktor auch eine Funkti-
on als Uberlebensfaktor bei der Nieren-
entwicklung hat [2].

Wenn diese Beobachtungen bertick-
sichtigt werden, sollten Zellen bzw. Tu-
moren mit WT1-Mutationen, denen die
WT1-Aktivitét fehlt, nicht tiberleben kén-
nen. In der Tat haben neuere Analysen ge-
zeigt, dass Tumoren mit WT1-Verlust bzw.
-Mutation fast alle gleichzeitig eine Mu-
tation im B-Catenin-Gen haben ([8], ei-
gene unverdffentlichte Ergebnisse). Wah-
rend der Nierendifferenzierung wird die
Umwandlung von Mesenchym zu Epithel
durch interaktive Prozesse zwischen ver-
schiedenen Zellen gesteuert, an der - ne-
ben WT1 - auch der WNT-Signaltrans-
duktionsweg beteiligt ist. Nach Aktivie-
rung desselben wird B-Catenin stabili-
siert, wandert in den Kern und aktiviert
WNT-Zielgene. Bei Beginn der Epithel-
differenzierung wird die Zellteilungsak-
tivitdt reduziert, und dieses Stadium ist
von einer hohen WTi-Expression be-
gleitet, mit gleichzeitiger Inhibierung des
WNT-Signalwegs. In Zellen bzw. Tumo-
ren, denen W1 fehlt, konnten eine B-Ca-
tenin-Mutation und damit ein konstitutiv
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aktivierter WNT-Signalweg die Rolle des
Uberlebensfaktors iibernehmen, wodurch
die Zellen in der Proliferationsphase ver-
bleiben. Die Expression von WT1 wird
wihrend der Ausdifferenzierung der ver-
schiedenen Nierenzellen abgeschaltet und
erfolgt nur noch in Podozyten.

In WT ohne WTi-Mutation findet
man meist eine starke Expression von
WT1. Dies weist darauf hin, dass in die-
sen Tumoren die kontinuierliche Expres-
sion von WT1 wachstumsférdernd sein
konnte und somit eine onkogene Wir-
kungsweise hat.

Patienten mit Keimbahnmutationen in
WT1 haben ein hohes Tumorrisiko, und es
kénnen auch unabhingige Zweittumoren
entstehen. Dies konnte vor kurzer Zeit bei
einem Patienten mit Keimbahnmutation
in WT1und BWT gezeigt werden. Er ent-
wickelte in beiden Nieren nach 1 Jahr ,,Re-
zidive“. Die molekulargenetischen Analy-
sen zeigten, dass alle 4 Tumoren, neben
der ersten WT1-Mutation, einen LOH fiir
11p13 hatten, den wir aufgrund einer erhal-
tenen Heterozygotie in 11q auf eine mito-
tische Rekombination zuriickfithren und
damit einen Verlust des Wildtyp- WTi-Al-
lels. Dagegen zeigte die Analyse von -Ca-
tenin, dass alle 4 Tumoren verschiedene
Mutationen in diesem Gen entwickelt hat-
ten — ein molekularer Beweis fiir deren
unabhéngige Genese und den hohen Se-
lektionsdruck fiir f-Catenin-Mutationen
in diesen Tumoren. Diese WT zeigten da-
mit 3 ,,hits®, der erste ist die Keimbahn-
mutation in WT1, der zweite der LOH des
WTi1-Wildtyp-Allels und der dritte die p-
Catenin-Mutation [14].

Wilms-Tumor assoziierte
Syndrome

Im Folgenden werden einige Syndrome
und genetische Erkrankungen vorgestellt,
die mit einem erhohten Risiko fir WT
assoziiert sind. Fiir eine ausfiihrliche Be-
schreibung dieser Erkrankungen wird je-
weils auf die neuere Literatur verwiesen.
Die klinische Betreuung dieser Patienten
und Vorsorgeuntersuchungen zur Frither-
kennung des Tumors sind ausfiihrlich bei
Scott et al. [12] beschrieben.
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Zusammenfassung

Wilms-Tumor (WT) ist ein embryonaler Tu-
mor der Niere, der auf eine aberrante Prolife-
ration von friihen Nierenvorlauferzellen zu-
ruckzufiihren ist. Das WT1-Gen, welches eine
Funktion bei der Nieren- und Genitalentwick-
lung hat, ist in 10—-15% der Tumoren mutiert.
Keimbahnmutationen in diesem Gen werden
bei Patienten mit Urogenitalfehlbildungen,
isoliertem nephrotischem Syndrom, Denys-
Drash-Syndrom, Frasier-Syndrom, WAGR-Syn-
drom (Wilms-Tumor/Aniridie/Genitalfehlbil-
dung/mentale Retardierung) sowie selten bei
familiagrem WT gefunden. Patienten mit WT1-
Keimbahnmutation haben ein hohes Risiko
fiir unilaterale WT sowie syn- oder metachro-
ne bilaterale WT (BWT), die auch noch spa-
ter im Leben auftreten konnen. Ein erhohtes
WT-Risiko wird auBerdem bei einigen Grof3-
wuchssyndromen, verschiedenen Tumor-

pradispositionssyndromen und bestimm-
ten konstitutionellen Aneuploidien gefun-
den. Embryonale Tumoren entstehen wah-
rend einer frithen Entwicklungsphase, wenn
die Zellen noch eine hohe Zellteilungsrate
haben. Mutationen, die eine normale Diffe-
renzierung inhibieren, fiihren zu einem ex-
pandierten Zellpool, in dem weitere gene-
tische Veranderungen auftreten kdnnen. Da
viele Gene diese Prozesse steuern, konnte di-
es erkldren, warum ein erhohtes WT-Risiko
bei verschiedenen genetischen Syndromen
zu beobachten ist.

Schliisselworter

Wilms-Tumor - Embryonale Tumoren -
WTT1-Gen - WT1-Keimbahnmutation -
Nierenvorlauferzellen

Genetic predisposition to Wilms tumor

Abstract

Wilms tumor (WT) is an embryonal tumor of
the kidney and is due to aberrant prolifera-
tion of early precursor cells. WTT mutations
are found in 10-15% of WT. The WTT1 gene
has a function during normal kidney and
genital development. Germline mutations

in this gene are found in patients with uro-
genital abnormalities, isolated nephrotic syn-
drome, Denys Drash syndrome, Frasier syn-
drome, WAGR syndrome (Wilms tumor, an-
iridia, genital malformation, and mental re-
tardation), and some rare cases of familial
WT. These patients are at high risk of unilater-
al WT, and also of synchronous or metachro-
nous bilateral WT, which may occur later in
life. An elevated risk of WT is also observed in
some overgrowth syndromes, various tumor

predisposition syndromes, and specific con-
stitutional aneuploidies. Embryonal tumors
develop during early phases of development
when cells still have a high doubling rate. Ab-
errations that delay or inhibit the switch from
proliferation to differentiation lead to an ex-
panded cell pool, in which further mutations
can occur in various genes that regulate this
process. This may explain the heterogeneous
diseases/genetic aberrations that are associ-
ated with an elevated risk of WT.

Keywords

Wilms tumor - Embryonal tumors -

WT1 Gene - WT1 Germline mutation - Kidney
precursor cells
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WT1-Kettenabbruchs-
mutationen

WT1-Deletionen
(WAGR)

WTI1-Missense-
Mutationen

UL
81%

WT1-Gen assoziierte Syndrome

Urogenitalfehlbildungen (GU)

Sie werden bei Patienten mit WT mit ei-
ner Haufigkeit von 4-8% beobachtet, wie
Doppel- und Hufeisennieren, Nierendys-
plasie, unilaterale Nierenaplasie und bi-
laterale Zystennieren, Hodenaplasie, Hy-
pospadie und Kryptorchismus. Die Aus-
pragung der GU bei den konstitutionellen
Mutationen variiert jedoch stark. Die GU
sind auf eine Haploinsuffizienz des WTi-
Gens (funktioneller Verlust eines WTi-Al-
lels) zuriickzufithren. Die meisten WTi-
Mutationen bei Patienten mit GU fiihren
zum Kettenabbruch durch Nonsense-Mu-
tationen oder Leserasterverschiebung, es
wurden aber auch Deletionen des ganzen
Gens oder einzelner Exons gefunden. In
den iiberwiegenden Fillen handelt es sich
um De-novo-Mutationen, es sind jedoch
auch wenige Ausnahmen bekannt, bei
denen eine WTi1-Mutation vererbt wur-
de [5].

Ein WT entsteht bei diesen Patienten
erst, wenn wenigstens auch noch das 2.
Allel inaktiviert wird. Patienten mit einer
WTi1-Keimbahnmutation haben ein min-
destens 50%iges Risiko, einen WT zu ent-
wickeln. Die Verteilung von unilateralen
zu bilateralen Tumoren ist je nach Art
der Mutation unterschiedlich (8 Abb. 1)
[11]. Bei Nachweis einer konstitutionellen
WTi-Mutation sollten das molekularge-
netische Ergebnis und die Konsequenzen
im Rahmen einer humangenetischen Be-
ratung erlautert werden.

Aniridie und WAGR-Syndrom

Sporadische Aniridie (AN), das konge-
nitale Fehlen von Teilen oder der gesam-
ten Iris, tritt mit einer Hiufigkeit von
1:100.000 auf. Die familidre Aniridie wird
autosomal-dominant vererbt und ist auf
Keimbahnmutationen im PAX-6 Gen zu-
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uL
48%

riickzufithren. Bei WT-Patienten findet
man in 75:1000 Fallen eine sporadische
AN. Umgekehrt betrdgt das Risiko fiir
WT bei sporadischer AN 6,3%. Tritt AN
zusammen mit WT, GU und mentaler Re-
tardierung auf, spricht man vom WAGR-
Syndrom. Hierbei wird meist eine zytoge-
netisch nachweisbare Deletion der Bande
11p13 gefunden. Es kénnen jedoch auch
submikroskopische Deletionen vorkom-
men, die mindestens das WT1- und PAX-
6-Gen betreffen, welche 647 kB voneinan-
der entfernt liegen.

Ahnlich wie bei Patienten mit intrage-
nischer Mutation fithrt das Fehlen einer
Kopie des gesamten WT1-Gens bei mann-
lichen WAGR-Patienten meist zu GU (Hy-
pospadie und/oder Kryptorchismus). Ei-
ne ausfiithrliche Beschreibung der Klinik
von WAGR-Patienten und die Vorsorge-
mafSnahmen sind bei Fischbach et al. [3]
zu finden. Breslow et al. [1] haben in der
Analyse von 64 WAGR-Patienten gezeigt,
dass das Risiko fiir syn- oder metachro-
ne BWT bei 17,2% lag, wogegen BWT bei
WT-Patienten ohne WAGR in 6,4% auf-
trat. Eine weitere wichtige Beobachtung
war, dass diese Patienten mit 20 Jahren
ein 53%iges Risiko fiir chronisches termi-
nales Nierenversagen haben, welches 11—
27 Jahren nach der WT-Diagnose auftre-
ten kann [1]. Eindeutige Zahlen fiir das
WT-Risiko bei nachgewiesener WTi1-De-
letion gibt es derzeit noch nicht.

Es wird deshalb empfohlen, Neugebo-
rene mit sporadischer AN auf das Vorlie-
gen einer Deletion, die das WTi-Gen be-
trifft und somit ein Risiko fiir WT be-
inhaltet, zu untersuchen. Submikrosko-
pische Deletionen kénnen mit Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung oder neuer-
dings auch MLPA identifiziert werden. Ei-
ne Mutation im PAX-6-Gen bestitigt ei-
ne isolierte AN, und die Patienten haben

Abb. 1 «Verteilung der
uni- (UL) und bilateralen
(BL) Tumoren bei den ver-
schiedenen WTT1-Keim-

BL bahnveranderungen, Da-

570,  ten beruhend auf 21 Pati-
enten mit WAGR-Syndrom
oder WT1-Deletionen, 31
mit Missense- und 63 mit
Kettenabbruchmutationen.
(Mod. nach [11])

nur noch das normale Bevolkerungsrisi-
ko fiir WT.

Isoliertes (kongenitales)
nephrotisches Syndrom (NS)

Ein NS bei weiblichen Individuen kann
ebenfalls auf einer Keimbahnmutation in
WT1 beruhen und fithrt hiufig vor dem
3. Lebensjahr zu terminalem Nierenversa-
gen. Histologisch handelt es sich meist um
eine diffuse mesangiale Sklerose (DMS),
seltener kann auch eine fokal-segmen-
tale Glomerulosklerose (FSGS) auftre-
ten. Da in diesen Fallen fast immer eine
WTi-Missense-Mutation in der ZF-Regi-
on vorliegt, kann die Mutationssuche zu-
néchst auf diesen Abschnitt des Gens ein-
geschriankt werden. Bei Auffinden einer
WTi-Mutation besteht ein hohes Risiko,
einen WT zu entwickeln. Die klinische
Betreuung dieser Patienten sollte die glei-
che sein, wie bei DDS-Patienten.

Denys-Drash-Syndrom (DDS)
Diese Kombination von GU, NS und
WT ist auf WT1-Missense-Mutationen,
meist in Exon 8 und 9 (ZF2 und 3), zu-
riickzufiithren, die in der Keimbahn vor-
liegen. Bei karyotypisch méannlichen Pati-
enten findet man v. a. Pseudohermaphro-
ditismus masculinus. Karyotypisch weib-
liche Patienten haben ein normales du-
Beres weibliches Genitale und fallen zu-
nachst nur durch ein isoliertes NS auf. Sie
werden deshalb hiufig nicht als DDS-Pa-
tienten diagnostiziert. Die inneren Geni-
talien variieren bei beiden Geschlechtern
stark. Die Inzidenz fiir WT ist mit >90%
so hoch, dass derzeit bei terminalem Nie-
renversagen eine prophylaktische bilate-
rale Nephrektomie vorgenommen wird.
Das frithe Auftreten eines NS bei Pati-
enten mit WTi-Missense-Mutation weist
auf eine dominant negative Wirkungs-
weise oder eine ,,gain of function® dieser



Mutation fiir die Nierenfunktion hin. Da-
gegen entsteht ein WT erst, wenn das 2.
Allel ebenfalls inaktiviert wird, und des-
halb entwickelt auch nicht jeder Patient
mit DDS einen WT. Dank neuer thera-
peutischer Fortschritte iiberleben DDS-
Patienten jetzt linger und da bei termi-
nalem Nierenversagen und Nierentrans-
plantation hdufig eine bilaterale Nephrek-
tomie durchgefiihrt wird, kann die Ent-
stehung eines WT verhindert werden. Es
wird empfohlen, alle midnnlichen Pati-
enten mit GU und frith auftretendem NS
sowie weibliche Patienten mit einem frith
auftretenden NS auf WTi-Mutationen zu
untersuchen.

Bei WT1-Missense-Mutationen ist der
Prozentsatz an BWT mit 19% geringer
als bei Deletionen (24%) oder Kettenab-
bruchmutationen (52%) (8 Abb. 1).

Frasier-Syndrom (FS)

Es ist charakterisiert durch Pseudoherma-
phroditismus masculinus, eine komplette
XY-Gonadendysgenesie und Glomerulo-
sklerose. FS-Patienten haben ein geringes
Risiko fiir WT, dagegen ein hohes fiir Go-
nadoblastome, weshalb inzwischen hiu-
fig zu einem frithen Zeitpunkt eine pro-
phylaktische Gonadenentfernung durch-
gefithrt wird. Das NS ist typischerwei-
se eine FSGS, die erst in der Jugend oder
im frithen Erwachsenenalter zum Nie-
renversagen fiihrt. Patienten mit FS ha-
ben Keimbahnmutationen in der alter-
nativen Spleifidonorstelle im Intron 9 des
WTi1-Gens, die zu einem aberranten Ver-
héltnis der KTS*/~-Isoformen fithren. Bis-
her sind hauptséchlich Patienten mit du-
Berlich weiblichem Genitale mit NS, bei
denen eine Chromosomenanalyse 46,XY
aufdeckte, als FS-Patienten identifiziert
worden. Dies zeigt, dass ein korrektes Ver-
héltnis an KTS*'~-WT1-Isoformen fiir die
normale mannliche Genitalentwicklung
notwendig ist. In jiingerer Zeit sind je-
doch auch WTi-Spleifistellenmutationen
bei karyotypisch weiblichen Personen mit
FSGS nachgewiesen worden. Es ist daher
zu empfehlen, auch genotypisch weibliche
Patienten mit FSGS auf WT1-Mutationen
zu untersuchen.

Nicht WT7-Gen-assoziierte
Syndrome

Patienten mit dem Grofiwuchssyndrom
Beckwith-Wiedemann (BWS), haben ein
4- bis 21%iges Risiko, embryonale Tu-
moren zu entwickeln, von denen WT
am haufigsten vorkommt. Charakteristi-
sche Merkmale fiir BWS sind Makroglos-
sie, Makrosomie (>97. Perzentile), Bauch-
wanddefekte und Organomegalie. Uber
80% der Fille sind sporadisch, bei den fa-
milidren Féllen wird eine autosomal-do-
minante Vererbung mit unterschiedlicher
Expressivitit und reduzierter Penetranz
beobachtet. BWS ist eine genetisch hetero-
gene und komplexe Erkrankung, die meist
durch Deregulation von gepragten Genen,
die in enger Nachbarschaft in der Bande
11p15 liegen, verursacht wird. Die mater-
ne/paternale Expression dieser Gene wird
von 2 Pragungszentren aus reguliert [15].
Ein erhohtes Tumorrisiko wird bei BWS
dann beobachtet, wenn die Aktivitat von
wachstumsfoérdernden Genen verstarkt
wird, dagegen z. B. nicht bei Keimbahn-
mutationen im Ps57X"*-Gen [15]. Dies zeigt,
dass der Nachweis der molekularen Ursa-
chen von BWS wichtig ist, um Individuen
zu identifizieren, die ein erhéhtes Tumor-
risko haben.

Das Perlman-Syndrom ist ein sehr sel-
tenes autosomal-rezessives Grofiwuchs-
syndrom mit einer hohen neonatalen
Mortalitat. Von den 21 bisher beschrie-
benen Fillen mit Perlman-Syndrom hat-
ten 7 einen WT entwickelt. Nephroblas-
tomatose oder Nierenhamartome wur-
den in allen aufler 1 Lebendgeborenen
identifiziert. WT wurde auch bei Pati-
enten mit dem Simpson-Golabi-Behmel-
Syndrom (SGBS), einem anderen Grof3-
wuchssyndrom, beobachtet. SGBS wird
X-chromosomal-rezessiv vererbt und
ist auf Mutationen oder Deletionen im
Glypican3(GPC3)-Gen auf Xq26 zuriick-
zufiihren. Bisher hatten 3 von 35 SGBS-Pa-
tienten mit nachgewiesener GPC3-Muta-
tion einen WT entwickelt.

Familiare Wilms-Tumoren

Studien von einigen grofien Familien, bei
denen WT in mehreren Generationen
aufgetreten war, zeigten keine Kopplung
zu WT1. Ein autosomal-dominantes WT-

Pradispositionsgen wurde in 17q21 (FWT1)
kartiert, aber ein Gen wurde noch nicht
identifiziert. Bei FWT1 ist die Penetranz
fiir WT etwa 30%, und in den Tumoren
wird kein LOH gefunden, sodass FWT1
nicht wie ein klassisches Tumorsuppres-
sorgen zu funktionieren scheint. Eine wei-
tere Besonderheit bei FWT1 ist, dass die
Tumoren meist spit auftreten (mittleres
Diagnosealter: 6 Jahre) und ein hoheres
Stadium haben als sporadische WT. In an-
deren Familien wurde eine Kopplung in
19q13 gefunden (FWT2). Bei weiteren Fa-
milien fand sich weder eine Kopplung zu
Chromosom 17q noch zu 19q, sodass min-
destens noch ein weiteres familidres WT-
Gen zu postulieren ist.

Tumorpradispositionssyndrome

WT kann auch in Familien mit verschie-
denen anderen genetischen Tumorprédis-
positionen beobachtet werden, dazu ge-
hoéren z. B. die Neurofibromatose (NF1),
Hyperparathyreoidismus-Jaw-Syndrom
(HPT-JT, HRPT2, Parafibromin), und Li-
Fraumeni-Syndrom (TPs53). WT kommt
auch bei Patienten mit Blooms-Syndrom
(BS) vor, einer autosomal-rezessiven Er-
krankung mit pré- und postnataler Wachs-
tumsverzogerung, Teleangiektasien, Son-
nensensitivitit, hyperpigmentierter Haut
und Prédisposition fiir Malignome. BS-
Zellen zeigen eine erhohte Rate an soma-
tischem Crossover, was durch biallelische
Inaktivierung des BLM-Gens, einer DNA-
Helikase verursacht wird. Dies fithrt zu
Hemi- und Homozygotie von Genom-
abschnitten und dadurch einer funktio-
nellen Inaktivierung von Tumorsuppres-
sorgenen.

Auch bei Mulibrey(muscle-liver-
brain-eye)-Minderwuchs (MUL), einer
seltenen autosomal-rezessiven Erkran-
kung, die verschiedene Gewebe mesoder-
malen Ursprungs betrifft, wird WT be-
obachtet. MUL ist charakterisiert durch
Wachstumsretardierung, Dysmorphien,
Perikardverdickung und Hepatomega-
lie. Es ist auf Mutationen des TRIM3;-
Gens, einer Ubiquitin E3-Ligase, zuriick-
zufithren und kommt fast nur bei der fin-
nischen Bevolkerung mit einer Frequenz
von 1:40.000 vor. WT wurde bei 2 von ins-
gesamt 40 MUL-Patienten beobachtet.
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Kiirzlich wurde iber Familien berich-
tet, bei denen mehrere Kinder verschie-
dene Tumorerkrankungen hatten, z. B.
ein Kind mit myeloischer Leukédmie, eines
mit WT und eines mit Medulloblastom.
Es zeigte sich, dass diese Kinder bialleli-
sche BRCA2-Mutationen hatten, was ei-
ner Fanconi-Andmie D1 entspricht [9].
Nicht immer waren dabei die fiir die Fan-
coni-Anédmie typischen Stigmata zu beob-
achten. Hierbei ist zu beachten, dass bei-
de Eltern Trager einer BRCA2-Mutation
sind und deshalb selbst ein Tumorrisiko
haben. In den bisher beschriebenen Fal-
len waren die biallelisch betroffenen Kin-
der aber vor deren Eltern erkrankt.

Andere Assoziationen, bei denen WT
zwar auch, aber selten vorkommt, sind die
»mosaic variegated Aneuploidie®, welche
auf Mutation in BUB1B, einem Spindel-
kontrollgen, beruht, und die Trisomien 13
und 18 [13].

Fazit

Bei Risikopatienten mit den hier be-
schreiben Syndromen, die einer Diagnos-
tik zuganglich sind und bei denen noch
kein WT aufgetreten ist (prasymptoma-
tisch), ist eine humangenetische Bera-
tung nach den Richtlinien der Bundes-
arztekammer dringend zu empfehlen. Es
ist wiinschenswert, dass auch vor einer
WT1- oder anderen Genanalysen bei Pa-
tienten, die bereits einen WT haben, die
moglichen Ergebnisse und deren Konse-
quenzen im Rahmen einer humangene-
tischen Beratung dargelegt werden.

Die Identifizierung von genetischen Ver-
anderungen, die mit einem erhohten
Tumorrisiko assoziiert sind, tragt zu ei-
ner verbesserten Vorsorge und Betreu-
ung dieser Patienten bei. Die Erkenntnis,
dass ein kleiner Prozentsatz an schein-
bar sporadischen WT durch Keimbahn-
mutationen in WT7 verursacht wird, ist
fiir die arztliche Betreuung der Kinder
und deren Familien ein wichtiger Fak-
tor. So konnen Kinder mit einem unilate-
ralen WT und einer WT7-Keimbahnmu-
tation einen zweiten WT in der kontrala-
teralen Niere entwickeln. Da inzwischen
solche Ereignisse auch noch nach 10 Jah-
ren beobachtet wurden, sollten diese
Kinder engmaschig und langffistig liber-
wacht werden. Zusétzlich miissen bei Pa-
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tienten mit WT7-Mutationen/-Deleti-
onen auch auf die Problematik eines Nie-
renversagens geachtet und u. U. prophy-
laktische Therapien angewandt werden.
Auch bei den anderen, nicht-WT1-asso-
ziierten Syndromen sollte eine engma-
schige Ultraschallkontrolle der Nieren er-
folgen, um einen Tumor friihzeitig zu er-
fassen [12].
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