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Dziedziczne nowotwory nerek

Wsrod nowotwordéw ziéliwych nerki i mazna wyodebni¢ 2 gtéwne podgrupy: 1) guz Wilmsa -
nephroblastoma, 2) raki nerki —adenocarcinoma (carcinoma clarocellulare, carcinoma papillare,
chromophabic cell carcinoma, collecting cell carcinoma), carcinoma urotheliale. Zaréwno guz Wilm-
sa jak i rak nerki w cgci przypadkow powstajw wyniku wysokiej genetycznej predyspozycji.

GUZ WILMSA

Guz Wilmsa fephroblastoma) jest najczstszym ziéliwym guzem nerek wieku dziegiego.
Wystepuje u ok. 1:10 tys. dzieci pomj 15 rokuzycia (9). Wekszaé¢ przypadkow wysfpuje spora-
dycznie tj. jako pojedyncze zachorowanie w rodziRiesté sporadyczna powstaje w wyniku mutaciji,
ktore stwierdza sijedynie w obgbie tkanki nowotworowej (mutacje somatyczne - poste dzie-
dziczna) lub rzadziej (ok. 10% przypadkow) w wynikwuitacji konstytucyjnychde novo (post& dzie-
dziczna) Post& dziedziczna rodzinna guza Wilmsa stanowi ok. 1{2%ypadkow tych guzow i jest
wywotana mutacjami konstytucyjnymi.

Dziedziczny guz Wilmsa
Mutacje konstytucyjnegtlace przyczyna powstawania dziedzicznegphroblastoma dotycz

najczsciej jednego z czterech gendéw: WT1, WT2, FWT1, FWI232).
W ok. 10% przypadkdéw u pacjentownephroblastoma wystkpuja wnetrostwo, spodziectwo, dysmorfie
twarzy lub zespoty wad rozwojowych: BWS, WAGR, D&b1).
Sposéb dziedziczenia odpowiada dziedziczeniu aotabemu dominacemu z niepekppenetrag.

W przypadkach dziedzicznyciephroblastoma guzy wystpuja czesciej obustronnie i w przy-
padkach bez uchwytnych predyspozycji genetycznychawotworow (ok.20%rer sus 0k.5%0)(9).

Tab.1l. Genetycznie uwarunkowane zespohyzane ze zwikszonym ryzykiem guza Wilmsa

Zespot Fenotyp Gelocus | Dziedziczenie Ryzyko
guza Wilmsa
Rodzinna agre-Agregacja rodzinna guwWT1(11p13)|AD Mutacje ge
gacja guzowzow Wilmsa; guzy oz |WT2 now
Wilmsa bez to:sciej jednostronne (11p15) WT1,WT2-
warzysacych FWT1(17q) ~25%;
zmian  klinicz- FWT2(19q) mutacje gen
nych FWT1- 30%;
mutacje gen
FWT2- 70%
Denysa-Drasha| Guz Wilmsa, glomery-Mutacja Mutacje germi: 90%
(DDS) lopatia, obojnactwo rzepunktowa |nalne de novo,
kome WT1 rzadko agregacja
(11p13) rodzinna, AD
WAGR Guz Wilmsa, aniridia, | Delecja genuMutacje germii30%
wady uktadu moczowgWT1(11pl3)/nalne de novo,




ptciowego, upéledzenie rzadko agregacja
umystowe rodzinna, AD
Beckwith- Macrosomia,  przerostLocus WT2|Mutacje germi;5%
Wiedemanna |jezyka, wady przednief11pl5) nalnede novo,
(BWS) sciany jamy brzusznej w 15% rodzinny
Zmienne objawy: BWS, AD
visceromegalia, hipogli-
kemia, przerost potow|-
czy, wady ukladu mag-
czowo-piciowego, no-
wotwory embrionalne
Simpsona- Gigantyzm, wady roz-GPC3 XR Wysokie u
Golaba-Behmelawojowe, guzy zarodkg-{Xq26) chtopcow, bli-
(SGB) we ze]  nieokre;
slone
HPT-JT Gruczolaki rzadziej rakiHRPT2 AD Wysokie, Dbli-
(zespot guzéwprzytarczyc w miodym(1g21-931) ze]  nieokre;
przytarczyc wieku, widknisto-kostne slone
guzow szcgki) |guzy szceki, guz Wilm-
sa
Perlmana Macrosomia,  viscero-|? AR <25% wérod
mega-lia, dysmorfie rodzerstwa
twarzy, wretrostwo
Trisomial8 Liczne wady wielu na- Niskie, bliej
rzadéw,  updledzenig nieokrelone
umystowe, guz Wilmsa
Izolowany prze;Potowiczy przerost ciata? ? <5%
rost potowiczy
Aniridia Aniridia PAX6 ? 1,5%
Raka sutkarRaki sutka i jajnika BRCA1l AD Niskie
jajnika (17911),
BRCAX
Li-Fraumeni Sarcoma, biataczki, gu-|p53 (17p13)| AD Niskie
zy mdzgu, raki sutka
Neurofioroma- | Nerwiakowtdkniaki, NF1 (17q11) AD Niskie
tosis-typl plamy typu ,cafe au la-
it”, guzki Lischa, gle-
jaki nerwu wzrokowe-
go
Blooma Niski wzrost, ,erythe-|BLM Niskie
mata” skory, biataczki, | (15926)

chloniaki, raki jelita
grubego i inne nNowo-

twory

AD — autosomalne domingg, AR — autosomalne recesywne, XR — recesywnezpre z chromosomem X



Zasady diagnostyki dziedzcznego guza Wilmsa

Genetyczne uwarunkowania guzow Wilmsgooznawaneasrzadko, co wynika m.in. z tego,
ze nie jest doceniane znaczenie:
1) zbierania wrod dalszych krewnych danych rodowodowych niglrlych dla rozpoznania rodzin-
nych postacnhephroblastoma,
2) kojarzenia wysipowanianephroblastoma z silm agregacj innych nowotworéw np. raka sutka
i jajnika lub nerwiakéw, misakéw w rodzinach z mutacNF1.
3) pelnej oceny zmian dysmorficznych pozwatagj na wykrycie dziedzicznych postaci guza Wilmsa,
ktorym towarzysz wady rozwojowe.
Podobnie jak w innych zespotach dziedzicznej pnedygcji do nowotwordw, w rozpoznawaniu dzie-
dzicznego guza Wilmsa naleuwzgkdni¢ nastpujace etapy:
A. wnikliwa ocerg danych rodowodowo-klinicznych
1) wystpowanie guza Wilmsa nie tylkoswod krewnych | i Il stopnia, ale ta& wsréd krewnych
[l'i IV stopnia,
2) wystpowanie w rodzinie agregacji innych nowotworow
B. badanie przedmiotowe
C. badanie cytogenetyczne
D. badanie molekularne DNA(40).

Badanie cytogenetyczne jest przydatmzeglnie w diagnostyce dziedzicznych postaci guza
Wilmsa powstatyclde novo. Badanie to jest stosunkowo tanie i bardziej ¢wst niz badanie moleku-
larne. Wykazanoze ocena kariotypu jest efektywna w ujawnianiu priesaczenia w olgbie locus
WT2 u pacjentow z BWS, natomiast hybrydyzaicjasitu jest czuy metod, w ocenie wysgpowania
duzych delecji WT1 u 0séb z zespotem WAGR.

W pracowniach molekularnych wykongych badania naukowe rava jest analiza petnej se-
kwencji genow WT1, p53, GPC3, dki ktorej] mazna wykry obecné¢ mutacji punktowych. Niestety
pozostate geny odpowiedzialne za powstawanie dzietegonephroblastoma (WT2, FWT1, FWT2)
nie zostaty detd sklonowane.

Badania kontrolne w rodzinach z wysokim ryzykiem guza Wilmsa

W rodzinach z predyspozycflo dziedzicznego guza Wilmsa nalestosowd usg jamy brzusz-
nej co 3 miesice od urodzenia do 8 rokycia, a nasfpnie co 6 miesicy do 12 rokwycia (po 12 roku
zycia rzadziej) (9,26). W przypadkach wykrycia wguwnian o niejasnym charakterze lub stwierdze-
nia pozostaleci zarodkowej tkanki nephrogennej (istnieje polglze nephroblastoma wywodzi sk
z tkanki nephrogennej) zalecg svykonanie rezonansu magnetycznego lub tomografiiputerowej
(2,9). Ponadto w zespole BWS, z powodugkszonego ryzyka innych nowotwordw, w pierwszych la-
tach zycia schemat badapowinien by uzupetniony o oznaczaniefetoproteiny w celu wykrycia
ewentualnegdepatoblastoma. Niektorzy autorzy zalecajrowniez wykonanie okresowych bafiatg
klatki piersiowej i oceny wydalania VMA (kwasu wéno-migdatowego) w celu wczesnego wykrycia
neuroblastoma (9).

RAK NERKI (RCC)

Rak nerki stanowi ok. 3% nowotworéw zhievych osob dorostych. W Polsce rozpoznawanych
jest corocznie ponad 2000 nowych przypadkow (3ps®al wszystkich RCC najezciej wystpuja-
cym jest rak jasnokomorkowy (CCRC) — stanowi on&36 wszystkich rozpoznawanych rakéw nerki



(3). Czstasé wyskpowania dziedzicznie uwarunkowanego RCC wielu a@wtookr&la na 1-2%
wszystkich RCC (14).

Dotychczas opisano 19 zespotow digzdej predyspozycji do nowotworow, w przebiegu
ktorych w nerkach magpowstd: CCRC, rak brodawkowaty (PRCC) lub rak z nabtopkeegciowe-
go.

Rak jasnokomoérkowy (CCRC)

Najlepiej poznanym zespotem genetycznej predyspojycdo nowotworéw, w przebiegu
ktorego maze rozwinaé sig CCRC jest zesp6t VHL opisany w innym rozdziale nirejszego opra-
cowania (3,22,28,29,30).

Najczsciej jednak rozpoznawanym zespotem jest rodzinrky jesnokomorkowy nerki (F-
CCRC) specyficzny nasdowo, w przebiegu ktérego stwierdza sib najmniej 2 przypadki CCRC,
a brak cech zespotu VHL (11,12,14,31).

Wedtug naszych danychswod wszystkich CCRC 5 % stanawiodziny spetniajce kryteria defini-
tywne F-CCRC za13% stanowd przypadki z rodzin z pojedynczym zachorowanienCQRC jednak
z wysokim prawdopodobistwem rozwoju kolejnych CCRC.

Dziedziczra predyspozye do nowotworOw najbardziej precyzyjnie ama rozpozng gdy
stwierdzi s¢ mutacg konstytucyjm w jednym z genéw odpowiedzialnych za ich powstaeaDzieki
mozliwosci oceny mutacji w genach BRCA1, BRCA2, MSH2, czitM1 niezwykh skuteczné dia-
gnozowania oggnieto w przypadku zwekszonej predyspozycji do nowotworow dziedzicznyarg,
jajnika, jelita grubego i trzonu macicy.

W przypadku F-CCRC nie znaleziono dotychczas geimowiedzialnego za jego powstawanie.
W diagnostyce niektorych rodzin z F-CCRC przydaés¢ badanie cytogenetyczne. W dotychczasowej
literaturze opisano 3 rodziny z F-CCRC, w ktérythisrdzono zwazek powstawania CCRC z wyst
powaniem konstytucyjnych translokacji. W 1979 rdkohen i jego wspoétpracownicy opisali rodzinn
translokaa zrownowaong pomidzy chromosomami 3 i 8 [ t(3;8)(p14.2;924.1}dlca przyczym
powstawania obustronnych CCRC w mtodym wieku - wepriale wiekowym 37 %.- 59 rz. (7).

U jednej nosicielki tej translokacji wystdit wieloogniskowy brodawkowaty i anaplastyczny takczy-

cy. Gemmill i wspotpracownicy w 1998 roku wysnigorie, ze t(3;8) prowadzi do fuzji genow FHIT

I TRCS, z ktorych by maze powstaje gen powodigly zwigkszone ryzyko wyapienia raka nerki.(13).

W 1988 roku Kovacs opisat rodzire konstytucyja translokacj t(3;6)(p13;925,1). U nosiciela tej
translokacji w 53 rokuaycia wystpit obustronny, wieloogniskowy rak jasnokomaorkowsrki.(19,27).
Kolejny odnotowany w gmiennictwie przypadek rodziny z rodzinnym rakiennkinektorego przyczy-

na byta translokacja zostat opisany w 1998 roku pzespo6t Koolen i Bodmera.(1,20) W rodzinie tej
u 4 nosicieli translokacji zrownowanej t(2;3)(935;921) wyspity raki nerki w wieku 40, 53, 54, 68
lat, w tym 3 raki jasnokomoérkowe. Ponadto u jednegosicieli rozpoznano raka ptaskonabtonkowe-
go xkcherza moczowedo.

Taka samy translokacgi stwierdzono w 1996 roku w naszymsr@dku u dwoch braci z obu-
stronnym rakiem jasnokomorkowym nerki, u ktorychredzinie 5 dalszych osob zmarto rowhnie
z powodu raka nerki (4).

Van Kessel ze wspoétpracownikami przebadali 57 melsicoznych translokacji zrownowa-
nych chromosomu 3 z 10 rodzin. U czterech badasyeferdzono raka nerki. Na podstawie swych
obserwacji wycigneli wniosek, ze u nosicieli translokacji chromosomu 3 jestegksizone ryzyko raka
nerki, szczegolnie i miejsce ztamania znajdujegdblisko centromeru (21).

Raki te wys¢puja w mtodym wieku (ok. 45 lat),aswieloogniskowe i obustronne.

W wigkszaci przypadkow F-CCRC opisanych w literaturze ni@lemiono mutacji &dacych

przyczyna agregacji CCRC w rodzinach (23,24,36,8%tatnio w naszym $odku wykazanoze



istotra przyczyra powstawania raka jasnokomérkowego nerki jest kdnsyjna zmiana 1157T w ge-
nie CHEK2(10).

Nadal jednak podstawaewmetod, rozpoznawania F-CCRC jest ocena danych rodowodowo-
klinicznych.

Zdefiniowane przez nasz zespot kryteria rodowodevitiniczne oparteaso ocer krewnych |
stopnia chorego z CCRC (,nuclear pedigree” krylemp@zwalagce na rozpoznawanie z gum praw-
dopodobiéstwem rodzin z F-CCRC pomimo tege wsrod najbliszych krewnych (tj. krewnych |
stopnia) nie stwierdzono przypadkéw CCRC.

Na podstawie naszych analiz przeprowadzongchrupie 46 F-CCRC stwierdZitny, ze w rodzi-
nach z pojedynczym CCRC mma wysui¢ podejrzenie F-CCRC stoggjjako kryterium:
A. zdiagnozowanie CCRC pamij 55 rokuzycia

lub
B. wystapienie rakazotadka lub raka ptuca u krewnych pacjenta z CCRC.

Ryc.1. Rodowody rodzin z F-CCRC
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Badania kontrolne w rodzinach z F-CCRC

Cechy charakterystyczn CCRC jest bezobjawowy pogtek choroby. Dolegliwgci kliniczne
pojawiap si¢ dopiero w stadium znacznego zaawansowania nowatwor

W swietle danych literaturowych wydajegsize wiaciwe posgpowanie lekarskie w rodzinach z F-
CCRC rzeczywicie maze zwikksza& szang wczesnego wykrywania nowotworu, a w zaku z tym
skutecznego leczenia (16,35,36).

Jak doad brak jednake zweryfikowanych programéw bad&ontrolnych wykrywania wcze-
snych F-CCRC.

Levinson sugerujeze cztonkowie rodzin z F-CCRC powinni mhievykonywane jedynie usg nerek co
2 — 3 lata pocgvszy od 30 rokuzycia (21). Ten schemat akceptupwniez inni autorzy (18,37). Jest
to jednak program badarzyjety arbitralnie.

Na podstawie naszych analiz wydaje ge pocatek bada kontrolnych nerek u 0s6b z rodzin
z rozpoznanym F-CCRC powinien dyalezny od wieku zachorowania na CCRC w danej rodzinie -



badania naley rozpoca¢ o 15-20 lat wczaniej niz najmtodsze zachorowanie na raka nerki w rodzinie
I nie p&niej niz w wieku 40 lat.

Ze wzgkdu na brak doktadnej wiedzy na temat dynamiki rgew@CRC u pacjentow z rodzin
z F-CCRC nie mana obecnie ok ¢ jakie rodzaje badekontrolnych i z jaka agtascia powinny by
wykonywane.

W przypadku, jeeli raki w rodzinach z F-CCRC natedo guzéw o powolnej progresji i po
nym dawaniu przerzutow, badania kontrolnezneowykonywa z mniejsz czstaicia i za pomog
technik o mniejszej czusai wykrywania niewielkich guzow. Techrilkkaka jest usg jamy brzuszne;j.

W przypadku, jeeli raki w rodzinach z F-CCRCi®od poczatku bardzo agresywne — rozwiaj
si¢ szybko i ju w momencie diagnozowania wykazuyysoki stopié@ zaawansowania klinicznego,
schemat badakontrolnych powinien azy¢ do jak najwczéniejszego wykrycia guzow juw pocat-
kowej fazie ich rozwoju tj. guzéw o niewielkigjednicy. Do bad@ao niewatpliwie wyzszej czutéci od
usg nalea tomografia komputerowa (KT) zwilaszcza z kontrastemn geometrii spiralnej oraz rezo-
nans magnetyczny (MRI) (5,6,8,17,25).

W zwiazku z brakiem biiszych danych na temat biologii rakéw z F-CCRC wzgas asrodku
przyjeto, chocia arbitralnie, schemat bagl&ontrolnych majcy na celu wczesne wykrycie guzow ner-
ki stosowany w rodzinach z zespotem VHL.

Schemat ten polega na wykonywaniu usg nerek raakw oraz KT lub MRI 1 raz na 3 lata
(20).

Leczenie

Postpowanie lecznicze w stosunku do rakéw z rodzinQGRC nie jest dotychczas okiene.
Ewentualne schematy leczeniedhie mana ustalt dopiero w oparciu o wyniki badaopisupcych
przebieg kliniczny dizych grup i w rény sposob leczonych rakéw z rodzin z F-CCRC.

W przypadku, gdyby okazatogsize raki z rodzin z F-CCRCadardziej agresywne, bymoze
nie kexdzie miato uzasadnienia leczenie chirurgiczne irgypadkach tych ddzie musiata by zastoso-
wana radio- lub chemioterapia alba teczenie chirurgicznechzie musiato b§ zawsze radykalne.

W przypadku, gdy raki z rodzin z F-CCREdzie charakteryzowat powolny przebieg izpé
dawanie przerzutow, Bymoze najbardziej whkciwym leczeniem tych nowotworowebzie tzw. ,ne-
phron sparing surgery”, ktore m® pacjentow uchrogdiprzed dializowaniem.

Skuteczné¢ takiego schematu paegbowania wykazano w grupie pacjentéw z zespotem VWL ze-
spole tym nie jest wskazana nefrektomia, a tyllsekeja guzéw, jeeli zostaty one wychwycone od-
powiednio wczénie (33,37,38).

Rak brodawkowaty nerki (PRCC)

PRCC jest nowotworem rzadszym @i CCRC. Wrod PRCC wyodibniono 2 podgrupy: typ
I- bardziej agresywny, zbudowany z komorek zasadoctych z skpa cytoplazm i matymi jadrami
tworzacych struktury cewkowe i brodawkowe z licznymi naflagami w z¢bie brodawek oraz typ II-
tworzacy guzy kwasochtonne zbudowane zytth komorek z obfita cytoplazm duzym jadrem.

W dziedzicznym PRCC (HPRCC) rozpoznaymamvowczas, jéi wystepuje u cztonkdéw danej
rodziny w dwoch kolejnych pokoleniachegziej stwierdza sityp | PRCC (41,42,43). W dotychczas
opisanych rodzinach z HPRCC stwierdzono mutacjengeine w obgbie genu MET (34,35). W ¢z
sci tych przypadkéw opisano wspoétwggbwanie nowotworow pozanerkowych: sutka, ptuc, gtizi
skory izotadka.



Rak z nabtonka przegciowego

Rak z nabtonka prz&jiowego jest jednz charakterystycznych cech zespotu Lyncha, w prze-
biegu ktorego rozwijaj sie raki: jelita grubego, jelita cienkiego, trzonu rigci drdg moczowych. Ze-
Spot ten jest doktadniej opisany w innym rozdzigileejszego opracowania.

W dotychczasowej literaturze poza ey przedstawionymi zespotami opisano jeszcze 7dhny
uwarunkowanych genetycznie zespotow, w przebiegrykh mae wystpic¢ rak nerki.

Wszystkie dotychczas opisane zespoty dziedziczrezlyspozycji do nowotworéw, w przebie-
gu ktérych mae rozwirg¢ sig rak nerki przedstawia tab. 2.

Tab. 2. Zespoty zwkszonej dziedzicznej predyspozycji do nowotworéwprzebiegu ktérych mi@ rozwira¢ sie rak nerki
(wg Familial Cancer Database — FAQRtp://facd.uicc.org

Szacunkowa
Typ histolo- Cczgstas¢e  roz-
Nazwa Cechy zespotu giczny raka Gen Typ poznawania
zespotu nerki dziedzi- | zespotu
czenia
Zespo6t von HipiOpisane w rozdzialeRak jasnokot 1:36000
pel-Lindau 0 zespole VHL morkowy VHL AD
(VHL)
Rodzinny rak jatRodzinna agregacj&ak jasnokotT(2:3) AD Kilka rodzin
snokomorkowy |rakéw  jasnokomor-morkowy T(3:12)
nerki specyficzny kowych nerki zwa- T(3:6)
narzdowo zana z translokag] T(3:8)
chromosomu FHIT
TRC8
Rodzinna agregacjd&ak jasnokor CHEK2 | Wielo- |Nieznana
rakbw  jasnokomoén-moérkowy czyn-
kowych nerki nie nikowe
Zwiazana z transloka-
cjami chromosomu
Rodzinny rak Rodzinna agregacj®ak brodawtMET AD Kilka rodzin
brodawkowaty |rakow brodawkowa-kowaty
nerki specyficznytych nerki typl
narzdowo
(HPRCC)
Rodzinna  mg- | Wieloogniskowe gurRak brodaw;FH AD Nieznana
sniakowat@¢  i|zy typu ,leiomyoma’} kowaty
rak brodawkowarskoéry i macicy typll
ty
nerki
(HLRCC)
Zespot Lyncha |Opisane w rozdzialgRak z nabtonfMSH2 AD 1:400
(HNPCC) o zespole Lyncha |ka przejcio-| MLH1
wego MSHG6
PMS1
PMS2




Stwardnienie |Liczne zmiany typuRak jasnokorTSC1 AD 1:10000

Guzowate -hamartoma” w skérmorkowy Rak TSC2
rze, btonach $luzo-|brodawkowa-
wych, arodkowym|ty
ukladzie nerwowym,
watrobie, nerkach,
ptucach, siatkowce
oka.

Zespot Bean'a | Liczne, wieloogniRak nerki bez? AD Okoto 150
skowe naczyniakiokreslonego przypadkow
jamiste w skorze, jetypu
licie s$ledzionie, ptu-
cach, torebkach sta-
wowych

Zespot Cowdenaliczne zmiany typuRak nerki bezPTEN AD Okoto 300
-hamartoma”, rak okreslonego przypadkow
sutka typu

Zespot Gorlina | Wieloogniskowe rakRak nerki bezPTCH AD 1:50000
podstawnokomaorko-| okreslonego
we typu

Anemia Mata waga urodzeRak nerki bezFANCA AR 1:100000

Fanconiego niowa, niski wzrost,okreslonego |FANCC
plamy typu ,cafe autypu FANCD
lait” w skorze, zmiar FANCG/XR
ny w uktadzie kostr CC9
nym FANCE

FANCF

Zespot MEN1 Wieloogniskowe gu©nkocytoma, MEN1 AD
zy endokrynne rak bez okref

slonego typu

.Familial  non-|Rak brodawkowatyRak brodaw; TCO AD? Jedna rodzing|

medullary  thy-tarczycy kowaty typl,| FPTC-PRN

roid cancer onkocytoma

(FNMTC)”

Dziedziczny rakRak prostaty Rak nerki beHPC1/HPT1|AD Nieznana

prostaty okreslonego | HPCX

typu ELAC2/HP2
PCAP
CAPB
HPC20

Zespot Bardetg-Otytos¢, retinopatiajRak jasnokorBBS1 AR 3 przypadk

Bidla (BBS) utrata wzroku, brga-morkowy BBS2 raka nerk
chydaktylia, opdznie- BBS3 wsrod 180
nie umystowe, astma, BBS4 chorych z BBS
niewydolna¢ nerek BBS5

Zespot Wernera| Niski wzrost, przedRak nerki bezWRN AR 1:200000
wczesne starzeniegsiokreslonego
organizmu, _ zmianytypu




skory typu ,sclerot

derma”
Zespot Birt- Wieloogniskowe Raki: chromo1BHD AD Kilka rodzin
Hogg-Dube zmiany typu ,fibro- fobowy, ja-

folliculoma”, tricho-| snokomorko-

discoma”, ,acrochor-wy, brodaw-

doma” w skorze kowaty
,Diffuse Zmiany  cewkowoiRak cewkot? De novol Dwa przypad
tubulocystic  reftorbielowate w nerrwo- ki w swiecie
nal kach brodawkowa-
hyperplasia with ty
RCC”
Zespot Gruczolaki i raki jeli{ Rak nerki bezCRAC1 AD Jedna rodzing
gruczolakéw i |ta grubego okreslonego
rakow jelita typu
[grubego
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