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HISTORIA PERSONAL

e Nacido en Roétterdam, Holanda

e Vivi en Espana de 3 a 10 anos
Escuela francesa en Barcelona y Madrid

e Preparatoria en Holanda

¢ Estudios de Medicina en Leiden (Holanda)
e Pediatria en Holanda (4 anos)

e Oncologia en Amsterdam, Paris, y Toronto

e 2 anos en los Estados Unidos (Cleveland
Clinic), y desde 1991.............
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EL TUMOR DE WILMS

e E| tumor urogenital mas frecuente
en los niNos, con una incidencia
de 7 casos/milléon de ninos/ ano.

e Aproximadamente ~450 casos
nuevos por ano en los Estados
Unidos.

e En la mayor parte esporadico,

ocasionalmente (<2%) los casos
son familiar.

® 5-10% de los casos presentan
bilateral

e Sobrevivida >80%.
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;.Cuales son las causas
geneticas/moleculares
del tumor de Wilms?



Inicialmente presentado como uno de
los paradigmas para Knudson's dos
golpe-hipotesis, es ahora claro que el
desarrollo del fumor de Wilms es mas
complejo que la mera pérdida de la
funcion de un solo gene, como es el
caso por ejemplo en retinoblastoma.




Investigaciones realizadas desde 1990, el
ano en el cual fue identificado el primer
gene del tumor de Wilms, WTI!, han
destapado varios genes de candidato en el
cromosoma 11p15, una segunda localidad
asociada con el tumor de Wilms, asi como
dos localidades asociadas con el tumor de
Wilms familiar, FWT1 en el cromosoma 17q
y FWT2 en el cromosoma 19q.




Anormalidades recurrentes de otras
localidades, incluido 16q, 1p y 7p, han indicado
que estos sitios pueden abrigar también genes
implicados en la biologia del tumor de Wilms.
Ademds, mutaciones del gene de supresor de
tumor p53 (17p) se han encontrado también en
el fumor de Wilms, en su mayor parte en ésos
con histologia anaplastica. Finalmente, la
participacion del las vias Wnt es sugerida por el
descubrimiento reciente de mutaciones de B-
catenina en algunos fumores de Wilms.
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REGIONES CROMOSOMICAS IMPLICADAS EN
LA BIOLOGIA DEL TUMOR DE WILMS

. 11p13 (WT1) . 17p (p53)
. 11p15 (WT2) + 3p22-p21.3
. 17q (FWTT) (beta-catenina)
: :2q (FWT?2) . 4q?
. ’pq e 9p ?
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La biologia molecular del
tumor de Wilms es
mucho mas complicado
que inicialmente
considerado



REGIONES CROMOSOMICAS IMPLICADAS EN
LA BIOLOGIA DEL TUMOR DE WILMS
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GENES IMPLICADOS EN EL CANCER

* Oncogenes
* Genes supresores de tumor
» (Genes reparadores de ADN
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HIPOTESIS DE KNUDSON

. 1971 Proc Natl Acad Sci USA |

— Mutation and cancer: Statistical study of
retinoblastoma

* 1972 J Natl Cancer Inst Atred Knudson, M, P

— Mutation and cancer: A model for Wilms tumor of
the kidney
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(Genes supresores de tumor

« Los genes supresores de
BN supresor de tumor tumor son una familia de
4“”"'5” 0 genes normales que
i. ordenan a las células a
producir proteinas que
;"’ R.l NHIBEN, restringen el crecimiento
y la division de ceélulas.

Proteinas del gen

RTEEEY AT
FHGLIFEHACII;flﬂtEI.ULhR  Los genes supresores de
tumor actuan como un

pedal de freno
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Genes supresores de tumor

Y ()
- Ger_wes norm'ales
(previene el cancer)
J dJ
Y )

e

1st mutacion
(portador susceptible)

J

B 2nd mutacion o perdida , L
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Como fueron los dos
gene supresor de
tumor (WT1y WT2)

‘descubierto’ ?



INDICIOS CLINICOS RELACIONADOS A LOS
ASPECTOS BIOLOGICOS DEL TUMOR DE WILMS

1. Ciertas anomalias congénitas se asocian con

una incidencia alta del tumor de Wilms

 sindromes de sobre-crecimiento

— e.g. Beckwith-Wiedemann sindrome, Perlman sindrome
 sindromes no relacionados a sobre-crecimiento

— e.g. AGR sindrome, Denys-Drash sindrome

2. Los pacientes con un tumor de Wilms tienen
una incidencia mas alta de ciertas anomalias




INDICIOS CLINICOS RELACIONADOS A LOS
ASPECTOS BIOLOGICOS DEL TUMOR DE
WILMS

1. Los ninos con anomalias congénitas y ésos

con una historia de familia del tumor de Wilms

e mas desarrollan con frecuencia tumores bilaterales
e son mas joven al diagnostico

gue €sos sin estas caracteristicas

4. Los ninos con tumores bilaterales de Wilms
son mas jovenes al diagndstico que €sos con
un tumor unilateral de Wilms
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IDENTIFICACION DE 11p13 COMO UNA REGION
IMPORTANTE Y AISLAMIENTO DE WT1

* Asociacion de aniridia y tumor de Wilms

* Asociacion del sindrome AGR y tumor de
Wilms

» Pérdida de heterozigosidad para parte del
corto brazo del cromosoma 11 (11p)
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ANIRIDIA

» Eliris es la estructura de color
gue se encuentra debajo de la
cornea y cuyo orificio central

Aniridia = la falta del iris del ojo constituye la pupila

« El color del iris da la tonalidad
de nuestros ojos.
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EL SINDROME (W)AGR

 Miller RW et al., Association of Wilms’ tumor with aniridia,
hemihypertrophy and other congenital anomalies, NEJM 270: 922,
1964

* Fraumeni JF: The aniridia-Wilms’ tumor syndrome. Birth Defects
5:198, 1967

 Riccardi VM et al., Chromosomal imbalance in the aniridia-Wilms’
tumor association: 11p interstitial deletion, Pediatrics 61:604, 1978

Demostrando una delecion constitucional en el brazo
corto del cromosoma 11 (11p) en 3 pacientes con un
tumor de Wilms, aniridia, atraso mental y
malformaciones genitourinarias
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CARIOTIPO MASCULIN
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CARIOTIPO EN EL SINDROME WAGR

) —
U D «— DELECCION DEL
J BRAZO CORTO
S DEL CROMOSOMA
11 (11p)
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CROMOSOMA 11p13 Y EL SINDROME
WAGR

Caracteristicas clinicas

A Catalas
Delecionado * Wilms tumor

= WTT L
> en el « Aniridia

/ PAX6 | >
\ [ (nrda) 11 sindrome +  Genitourinary defects
g FSH-B WAGR

11p13

——-------0

* Retardation (mental)
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WT1

* Clonado en 1990 por tres grupos

 Compuesto de 10 exones, codificando cuatro
MRNAs diferentes

« WT1 proteina

— 449 aminoacidos (45 to 49 kd)

— Dominio carboxi-terminal contiene 4 ‘dedos de zinc’

— Dominio aminoterminal contiene un dominio de
transactivation (reprime o activa trascripcion de otros

d

genes)
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Estructura de las 4 isoformas
principales de WT1

DNA G T (G - C Ca (s T Ce T GOosC G T Coo

Transcription ﬁ l m
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Wr1

» Estructura del gen WT1

« Expresion de WT1 en el desarrollo
— Fenotipo de ratones WT1-/-

* Genes candidatos activados o reprimidos
por WT1

« WT1y procesamiento de RNA

 |nteracciones de la proteina WT1 con otras
proteinas

« WT1 i leucemias
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WT1 vy el tumor de Wilms

« WAGR deleciones
 Mutaciones de WT1

— En 5-20% de los casos esporadicos unilaterales,

del cual <10% son constitucional

— Hasta 30% de los casos bilaterales, del cual la

mayoridad es constitucional

— >95% de los ninos con el sindrome de Denys-
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Drash tienen una mutacion constitucional en el
gen WTT.




Tumor de Wilms

WT1 alterations in
5-20% of Wilms

tumor
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Tumor de Wilms

WT1 alterations in

5-20% of Wilms XD AN AR /XD
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WT1 vy el tumor de Wilms

« WAGR deleciones
 Mutaciones de WT1

— En 5-20% de los casos esporadicos unilaterales,
del cual <10% son constitucional

— Hasta 30% de los casos bilaterales, del cual la
mayoridad es constitucional

— >95% de los ninos con el sindrome de Denys-
Drash tienen una mutacion constitucional en el

gen WTT.
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El sindrome de Denys-Drash

* Una nefropatia temprana
— secundaria a esclerosis

mesangial

« Seudohermafroditismo
- Genitales ambiguos en chicos

- Genitales normales in ninas
* Predisposicion a
desarrollar un tumor de
Wilms

%@k
B )
E%mﬁ

LUNIVERSITY OF

CALGARY




El sindrome de Denys-Drash

WT1 alterations In
>95% of patients
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El sindrome de Frasier

WT1 alterations in

>95% of patients \."\\n'\\ \~'|'\%\'u'\\

normal Splice site
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CONCLUSION

WT1 alterations

5-20% of WT  nonsense (sin sentido)
>95% of DDS missense (cambio de sentido)

>95% of FS disproportion of isoforms
(mutaciones enlos sitios de splicing)
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WT1 y el tumor de Wilms

* 80% de los tumores esporadicos
unilaterales asi que 70% de los casos
bilaterales NO tienen una mutacion del
gen WTT.

— La funcion del WTT gen es alterado después
de su translacion

— El gen WT1 no juega una parte importante en
la mayoridad de los tumores de Wilms
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INDICIOS CLINICOS RELACIONADOS A LOS
ASPECTOS BIOLOGICOS DEL TUMOR DE WILMS

1. Ciertas anomalias congénitas se asocian con

una incidencia alta del tumor de Wilms

 sindromes de sobre-crecimiento
— e.g. Beckwith-Wiedemann sindrome, Perlman sindrome

« sindromes no relacionados a sobre-crecimiento
— e.g. AGR sindrome, Denys-Drash sindrome

2. Los pacientes con un tumor de Wilms tienen
una incidencia mas alta de ciertas anomalias
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El sindrome de Beckwith-Wiedemann

« Fetal overgrowth
syndrome

Macrosomia

Macroglossia
Visceromegaly
Microcephaly

Retarded brain development

* Neonatal hyperinsulinemic
hypoglycemia

b A2
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Omphalocele

Propensity to develop
embryonal neoplasms

Wilms tumor

Hepatoblastoma
Adrenocorticortical carcinoma
Neuroblastoma




11p15 y el tumor de Wilms

Asociacion con el sindrome de

-
Findrome Wl

Pardida de S Mo Beckkwith-Wiedemann (11p15)
heterozigosidad ;3 |Shomeyack T

para parte del  » =%

corto brazo del u

cromosoma 11

(11p) localizado *
mas cerca del
télomero que |
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WT2y 11p15

e |GFII - SLC22A1 (también
conocido como

° H 1 9 BWT1A, TSSC5,
IMPT1, ITM, i

° p57kip2 ORCTL2)

« BWR1C (tambiéen
conocido como
TSSC3i IPL)

* KCNQ1DN
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TUMOR DE WILMS TUMOR FAMILIAR

e <2% de los casos

— autosomal dominante con penetrance
iIncompleto

« FWT1 (17912-21)
« FWT2 (19q)
* 44, 9p, 20p, 39




p53 AND WILMS TUMOR

» p53 (17p) modificaciones son muy
frecuentes en canceres humanos

* p53 mutaciones son infrecuentes en
tumor de Wilms tumor

* p53 mutaciones son asociadas con
histologia anaplastica
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FUTURE DIRECTION

* |dentification of all genes involved in the
development of Wilms tumor
— genetic counselling

— ldentification of molecular markers that will
help tailor therapy
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