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Definicja
Beckwith-Wiedemann syndrome (BWS) is a genetic disorder characterized by overgrowth,
tumor predisposition and congenital malformations.
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Nazwa choroby: Zespot Beckwith-Wiedemann

Synonimy: BWS, zespot przepuklina pepowinowa - makroglosja — gigantyzm, zespot
Wiedemann-Beckwith (ang. Beckwith-Wiedemann syndrome)

OMIM: 130650
ORPHA kod: 116

ICD-10: Q87.3

Definicja choroby

Zespot Beckwith-Wiedemann (BWS) jest rzadkim, genetycznie uwarunkowanym,
wrodzonym zaburzeniem rozwojowym. Stanowi przyktad choroby spowodowanej
nieprawidtowym imprintingiem genomowym. W warunkach fizjologicznych proces ten,
poprzez modyfikacje epigenetyczne, prowadzi do wyciszenia (pietnowania) niektorych
alleli, skutkujac monoalleliczng ekspresja genow pochodzacych tylko od jednego
rodzica. Za regulacje ekspresji genow ulegajacych pietnowaniu odpowiadaja centra
imprintingowe (IC). Zaburzenia metylacji w obrebie IC1i/lub IC2 chromosomu 11p15
prowadza do nieprawidtowej ekspresji genow znajdujacych sie w tym regionie i
stanowia gtowna przyczyne BWS. Do typowych objawow zespotu nalezy m.in.
makrosomia, hemihiperplazja, makroglosja, przepukliny brzuszne. Wystepuje
podwyzszone ryzyko onkologiczne. U czeSci noworodkow stwierdza sie hipoglikemie.
Wiekszosc cech fenotypowych jest najbardziej nasilona w pierwszych latach zycia i w
tym okresie ustalane jest zwykle rozpoznanie zespotu.

Etiologia. Pod{oie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Wigkszosc przypadkow BWS wystepuje sporadycznie (85%) i najczeSciej zwigzane jest z
nieprawidtowa metylacja regionu 11p15. U okoto 50% chorych stwierdza sie
hipometylacje I1C2, u 5-10% hipermetylacje I1C1, a u 20% uniparentalna ojcowska disomie
(UPDpat). Do rzadszych przyczyn BWS naleza strukturalne aberracje chromosomowe
(duplikacje, delecje, inwersje, translokacje), a takze mutacje genu CDKN1C. U czesci
pacjentow wystepuje mozaicyzm somatyczny, czesto niskiego stopnia, co moze
wptywac na prezentacje kliniczna, jak rowniez utrudnic diagnostyke genetyczna. W
wyniku nieprawidtowej ekspresji genow regionu 11p15 (m.in. IGF2, H19, CDKN1C)
dochodzi do nadmiernej proliferacji komorek i ujawnienia sie¢ BWS. Rodzaj wystepujacej




epimutacji lub mutacji ma istotny wptyw na fenotyp pacjenta.

Epidemiologia

Czestosc wystepowania BWS wynosi okoto 1:10 0000 zywych urodzei i jest podobna u
obu ptci. Techniki wspomaganego rozrodu moga zwiekszac ryzyko zespotu.

Opis kliniczny

Pierwsze objawy BWS moga ujawniac si¢ w okresie prenatalnym, pod postacia
makrosomii ptodu, wielowodzia, patologii tozyska i pepowiny. U wiekszosci chorych
wystepuje makroglosja (przerost jezyka). Nierzadko skutkuje ona zaburzeniami
oddychania i potykania pokarmu, Slinotokiem, wadami zgryzu, nieprawidtowym
rozwojem mowy. Do czestych objawow zespotu nalezy rowniez makrosomia (hipertrofia
wewngatrzmaciczna), hemihiperplazja (jednostronny przerost ciata) i organomegalia.
Wystepowac moga malformacje naczyniowe (najczesciej naczyniaki ptaskie) i
przepukliny brzuszne (m.in. pepowinowa, pepkowa, pachwinowa). Charakterystycznymi
cechami dysmorfii s3 linijne fatdy ptatka usznego oraz dotki obragbka matzowiny usznej,
czasem widoczny jest hiperteloryzm, zmarszczki podoczodotowe, szeroka nasada nosa,
hipoplazja Srodkowej czesSci twarzy, duza zuchwa, wydatne guzy czotowe, policzki i usta.
U niektorych chorych stwierdza sie noworodkowa hipoglikemie, najczesciej ustepujaca
w ciggu pierwszych dni zycia. Niewykryta lub niewtasciwie leczona hipoglikemia
stwarza ryzyko trwatego uszkodzenia OUN i nieprawidtowego rozwoju
psychoruchowego dziecka. Rzadsze objawy zespotu to patologie w zakresie uktadu
krazenia, moczowo-ptciowego, wady oSrodkowego uktadu nerwowego i zaburzenia
neurorozwojowe. U pacjentow z BWS wystepuje podwyzszone ryzyko onkologiczne.
Nowotwory stwierdza sie Srednio u 7,4-8% chorych. Do najczestszych zmian
rozrostowych nalezy nerczak ptodowy (guz Wilmsa), watrobiak zarodkowy
(hepatoblastoma), nerwiak zarodkowy wspotczulny (neuroblastoma), miesak
prazkowanokomorkowy (rhabdomyosarcoma) i rak kory nadnerczy. Ryzyko
onkologiczne zmniejsza sie z wiekiem i po 10 roku zycia zbliza sie do Sredniej
populacyjnej.




Diagnostyka

Diagnostyke BWS rozpoczyna sie od analizy metylacji IC1i 1C2 regionu 11p15. Do tego
celu wykorzystuje sie najczesciej metylo-specyficzng amplifikacje multiplex zalezng od
ligacji (MS-MLPA). W przypadku hipermetylacji IC1 stwierdza sie hipermetylacje genow
H19 i IGF2, natomiast w hipometylacji IC2 typowa jest hipometylacja genu KCNQ10T1.
Hipermetylacja IC1 z towarzyszaca hipometylacja IC2 sugeruje UPDpat. Badaniem MS-
MLPA wykry¢ mozna rowniez zmiany liczby kopii (CNV). W przypadku wykrycia delecji
lub duplikacji metoda MS-MLPA zalecane jest pogtebienie diagnostyki o badanie
mikromacierzy (aCGH). Brak zaburzein metylacji moze by¢ zwigzany z obecnoscia
mutacji genu CDKN1C. W przypadku niskiego stopnia mozaicyzmu pomocna jest analiza
molekularna innych tkanek chorego.

Leczenie

U chorych z zaburzeniami oddychania wskazane jest stosowanie monitora oddechu.
TrudnoSci w karmieniu i nieprawidtowy rozwoj mowy wymagaja terapii
(neuro)logopedycznej, a wady zgryzu interwencji ortodontycznej. W przypadku
nasilonej makroglosji, nalezy rozwazyc jej chirurgiczna redukcje. Operacje
przeprowadza sie zwykle w 2-3 roku zycia. Wspomina sie rowniez o skutecznosci
stymulacji obszarow oralnych unerwianych przez nerw trojdzielny w leczeniu przerostu
jezyka. Pacjenci z asymetrycza dtugoscia konczyn dolnych powinni stosowac wktadki
korekcyjne, a w przypadku znacznej hemihiperplazji konieczny moze by¢ zabieg
ortopedyczny. W razie wystapienia zaburzen neurorozwojowych zalecane jest wsparcie
psychologiczne i rehabilitacja. tagodne postaci hipoglikemii wymagaja czestszego
karmienia i/lub dozylnego wlewu glukozy. W postaciach ciezszych zastosowanie ma
diazoksyd, oktreotyd i glukagon. W przypadkach hipoglikemii opornej na leczenie, do
rozwazenia pozostaje czesciowa lub subtotalna pankreatektomia. Pacjenci z BWS
powinni by¢ objeci kontrola onkologiczna, z badaniami USG jamy brzusznej
wykonywanymi co 3 miesigce przez pierwsze 7-8 lat zycia (wedtug rekomendacji z 2018
r., u osob z hipometylacja 1C2 mozna odstapic od rutynowej diagnostyki obrazowej). Do
rozwazenia jest rowniez wykonywanie co 3 miesiace w ciagu pierwszych 4 lat zycia
oznaczen stezenia a-fetoproteiny (AFP), celem wczesnego wykrycia hepatoblstoma.
Zmiany nowotworowe, wady przedniej Sciany jamy brzusznej, uktadu krazenia i
moczowego leczone s3 standardowymi metodami.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.




Zalecenia szczegolne

Koniecznos¢ poradnictwa rodzinnego. Regularna kontrola onkologiczna w pierwszych
latach zycia.

Jesli podejrzenie BWS zostanie wysunigte w okresie noworodkowym, nalezy
poinformowac rodzicow o objawach i leczeniu hipoglikemii.

U pacjentow z makroglosja wystapic moga trudnosci z intubacja (wskazana konsultacja
anestezjologiczna przed tym zabiegiem).

Rokowanie

U wiekszosci pacjentow dtugosc zycia jest niezmieniona, a czesc objawow chorobowych
zanika z wiekiem. Nieprawidtowy rozwoj psychoruchowy i niepetnosprawnosc
intelektualna wystepuje u nielicznych pacjentow. W przypadku ciezkiego przebiegu
BWS istnieje zagrozenie zycia w zwiazku z hipoglikemia noworodkowa, wadami serca,
zaburzeniami oddychania, a takze nowotworami.
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie
do aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza.
Zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty
(Dz.U. 2 2022 r. poz. 1731) lekarz ma obowigzek wykonywac zawad, zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej
oraz z nalezytg starannoscia.
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