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Beckwith-Wiedemann Sendromu ve
Hepatoblastoma

Beckwith-Wiedemann Syndrome and
Hepatoblastoma: Case Report

OZET Beckwith-Wiedemann sendromu (BWS) bir asir1 bityiime sendromu olup, cocukluk ¢agin-
da artmis kanser riski ile iligkilidir. Pek ¢ok anomalinin bulunabilecegi bu sendromda 6zellikle he-
mihipertrofi varligi kanser gelistirme riskini belirgin olarak artirir. Dogumundan itibaren
makroglossi ve intrauterin renal patolojisi nedeni ile izlenen 2 aylik erkek olguda hemihipertrofi
saptandi; dogumada ve postnatal donemde boy agisindan 90 persentil iistii olmasi, minimal kardiyak
anomalisi ve inguinal hernisi, fasyal hipoplazisi gibi ek bulgular1 nedeni ile BWS olarak degerlen-
dirildi. Postnatal dérdiincii aydaki izlemde alfa-fetoprotein diizeyinin yiiksek bulunmasi tizerine ya-
pilan incelemelerde hepatoblastom saptandi. Bu caligmada, BWS tanusi ile izlenirken erken dénemde
tanimlanan bir hepatoblastom olgusu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Beckwith-Wiedemann sendromu; hepatoblastom; makroglossi

ABSTRACT Beckwith-Wiedemann syndrome (BWS), an overgrowth syndrome, is related to incre-
ased risk of cancer. Several anomalies are associated with this syndrome, increasing the cancer risk,
especially with hemihypertrophia. A two-months old boy was found to have hemihypertrophia whi-
le on follow up for macroglossia and intrauterine renal pathologies. He had also minimal cardiac
anomalies, inguinal hernia and facial hypoplasia. His height was above 90 percentile at birth and
postnatal period. He was diagnosed as BWS with these additional findings. Alpha-fetoprotein level
was found to be high on the fourth postnatal month, thereafter, investigations revealed hepatoblas-
toma. In this report, we presented a case of an early diagnosed of hepatoblastoma with BWS, who
was on follow up.
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eckwith-Wiedemann sendromu (BWS) 13.700 dogumda bir goriilen,

cinsiyet fark:i gozetmeyen asir1 biiylime sendromlarindan biridir.!

Pek ¢ok anomalinin bulunabilecegi bu sendrom ayni zamanda, ¢o-
cukluk caginda artmis kanser gelistirme riski tagir. Ozellikle hemihipertro-
fi varliginda kanser gelistirme riski (Wilms tiimorii ve hepatoblastom gibi)
daha da artar. Bu nedenle bu hastalar yakindan izlenmelidir.

Dogumsal makroglossi nedeni ile takip ettigimiz ve 2. ayinda hemihi-
pertrofi, 4. ayinda ise hepatoblastom saptadigimiz olgumuzdan dolay1, bu
calismada, hemihipertrofi sendromlar ile ¢ocukluk ¢ag: tiimorleri arasin-
daki iligkiyi vurgulamayi ve asir1 biiyiime sendromlarini literatiir bilgileri
esliginde gozden gecirmeyi amacladik.
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Baskent Universitesi Istanbul Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesinde sezaryen ile 3.500 g agirli-
ginda ve 51 cm boyunda dogan erkek bebek,
dogum sonrasi yapilan ilk muayenesinde makrog-
lossisi saptanarak takibe alindi. Diger fizik muaye-
ne bulgular: normaldi. Annesi ile babas: arasinda
akraba evliligi bulunmayan olgumuzun diger kar-
desi saglikli idi. Aile oykiisiinde uzak akraba olan
dort kiside akciger kanseri oykiisii disinda 6zellik
yoktu. Olgumuzun prenatal dykiisiinde, 21 hafta-
Iik iken yapilan ultrasonografi (USG)’de her iki
bobrek pelvisinde hafif dereceli dilatasyon saptan-
dig1 ve takip edildigi bildirildi. Olgumuza, ii¢ giin-
likken belirlenen fizyolojik sariligl nedeni ile
fototerapi verildi ve yenidogan déneminde hipog-
lisemisi saptanmadi. Bir aylik iken yapilan fizik
muayenesinde; agirlik: 4.330 g (75-90 p), boy: 56
cm (> 90 p), viicudun sol yariminda hemihipertro-
fi, dilin sol yariminin daha hipertrofik oldugu
(makroglossi) gozlendi (Resim 1), umbilikal herni,
diastazis rekti ve kalpte 1/6 dereceden sistolik {ifii-
riim saptandi. Abdominal USG’de sol bobrek bo-
yutlarinda artis ve sol bobrekte pelvikaliksiyel
sistemde orta dereceli dilatasyon, bobrek sintigra-
fisinde: Nonobstriiktif hidronefroz, ekokardiyogra-
fi (EKO)’de patent foramen ovale ve hafif dereceli
triklispid yetmezligi saptandi. Tiroid fonksiyon
testleri, metabolik tarama testleri, bilateral kalca
USG ve kranial USG’de herhangi bir patoloji belir-
lenmedi. Kromozom analizi 46 XY olarak bulundu.

RESIM 1: Ug ginliik iken makroglossi yaninda dilin sol yarisinin daha hiper-
trofik oldugu gérilmektedir.
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Olgumuz makroglossiye eslik eden hemihi-
pertrofi, pre-natal ve post-natal saptadigimiz renal
anomali, umbilikal herni, minimal kardiyak ano-
mali, ytizde asimetri bulgulari nedeni ile Beckwith-
Wiedemann olarak degerlendirildi (Resim 2).

Becwith-Wiedemann sendromu tanisi ile izle-
me alinan olgumuzun 4 aylik iken yapilan kontro-
liinde alfa-fetoprotein (AFP) diizeyi 443.8 ng/mL
bulundu. Dért buguk aylik iken yapilan abdominal
USG’de ise (Resim 3) karaciger sag lob anteriorun-
da 19.0 x 15.5 mm boyutlarinda, sinirlar1 ¢evre pa-
rankimden net olarak ayrilamayan izo-heterojen
yapida solid kitle tespit edildi ve olgumuz ileri ta-
n1 ve tedavi icin Bagkent Universitesi Ankara Go-
cuk Onkoloji Béliimiine refere edildi. Tekrarlanan
AFP degerinin 1.209 ng/mL’ye yiikseldigi goriildii.
Abdominal USG’de lezyon boyutlarinda degisiklik
saptanmadi. Batin manyetik rezonans goriintiileme
(MRG)’sinde lezyon sinirlar1 net olarak izlenmek-
te idi (Resim 4). Trucut biyopside histopatolojik
olarak hepatoblastoma tanimlandi. Toraks ve tim
abdomen tomografisinde metastaz saptanmadi.
Lezyonun ¢ok kii¢iik olmasi nedeni ile gocuk onko-
lojisi primer cerrahi yapilmasini 6nerdi. Hastanin
ebeveynlerinin sosyal nedenlerle tedavinin Istan-
bul’da yapilmasini istemeleri {izerine hasta bir bag-
ka merkeze gonderildi. Bu merkezde olgumuza,
“karaciger sag lob segmenter hepatoblastom” 6n ta-
nis1 ile “sag hepatik lobektomi + kolesistektomi ve
port takilmas: operasyonu” uygulandi. Patoloji so-
nucu “epitelyal tip hepatoblastom”olarak bildirildi.

RESIM 2: iki bucuk aylik iken yiiziin ve dilin sol tarafinda asimetri belirgin
olarak izlenmektedir.
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RESIM 3: Batin ultrasonografisi: Karaciger sag lob anteriorunda, sinirlari
cevre parankimden net olarak ayrilamayan izo-heterojen yapida solid kitle
izlenmektedir.

Hastaya 6zel bir merkezde postoperatif sisplatin ile
6 kiir kemoterapi uygulandi. Kemoterapi sonrasi
hastanin ilk kontroliinde AFP degerlerinin normal
sinirlarda oldugu goriildi, batin MRG ve USG’sin-
de bir patoloji saptanmadi. Olgumuz halen 18 aylik
olup, periyodik olarak izlenmektedir.

I TARTISMA

BWS agir1 bitytime sendromlarindan biridir. Bunla-
rin %80’i otozomal dominant olup, kiz ve erkek-
lerde gortilme siklig1 esittir.3 BWS'nin bes ana
bulgusu: 1: Makroglossi, 2: Makrosomi, 3: Karin du-
var1 defektleri, 4: Kulak memesinde pili olusumu, 5:
Yenidogan hipoglisemisidir.* Cesitli diger minor
anomalilerin de eslik ettigi sendromun tanisi i¢in 5
ana kriterden ikisi yeterli kabul edilmektedir.

Simpson-Golabi-Behmel, Proteus, Klippel Tre-
naunay Weber sendromlar: da agir1 biiylime ve he-
mihipertrofi ile giden diger sendromlardir. Asir1
biiytime ve hemihipertrofi haricinde Simpson-Go-
labi-Behmel sendromunda kraniyo fasiyal anoma-
liler, hipertelorizm, zeka geriligi ve iskelet
anomalileri, Proteus sendromunda serebriform bag
dokusu nevusu ve/veya epidermal nevus, lipomlar,
vaskiiler malformasyonlar, Klippel Trenaunay We-
ber sendromunda ise ciltte kapiller kavernoz ve
verrikoz lezyonlar, hiperpigmente lekeler, telanji-
ektaziler, makrosefali ve géz bulgular1 bulunur.’
Bag ve ark. BWS klinik tanisi alan 4’1 kiz, 44 erkek
8 olgunun tiimiinde makroglossi, kulak arkasinda
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RESIM 4: Manyetik rezonans goriintilemesi: T2 aksiyel kesitte karacigerde
yer alan kitlenin sinirlari net olarak izlenmektedir.

zimba deligi seklinde ¢ukurlanmalar ve kulak lo-
bunda enine ¢izgilenmeler tespit etmiglerdir.® Bes
olguda karin 6n duvar defekti ve iri dogum oykii-
sii, 6 olguda hemihipertrofi saptamiglardir. Takano
ve ark. ise BWS goriilen bir yenidogan olgusunda
beraber biiyliyen karaciger kisti saptamiglardir.” Bi-
zim olgumuzda makroglossiye eslik eden hemihi-
pertrofi, prenatal ve postnatal saptadigimiz renal
anomali, umbilikal herni, minimal kardiak anoma-
li, ylizde asimetri bulgular: saptandi. BWS igin be-
lirtilen 5 kriterden 3’tiniin varlig: ve agir1 bityiime
ve hemihipertrofi ile giden diger sendromlarda be-
lirtilen bulgularin olmayis1 nedeni ile BWS olarak
tamimland: ve izole hemihipertrofiden uzaklasild:.

BWS’li ¢cocuklarda tiimor gelisme riski %7.5-
10 olarak bildirilmektedir. Bu siklik normal popii-
lasyona gore 600 kat yiiksektir.? En sitk Wilms
tiimorii (%60) goriiliir. Ozellikle BWS'li olgulara
hemihipertrofi eslik ediyorsa Wilms tiimorii olasi-
1181 %40 olarak bildirilmektedir.’ Sendromun olu-
sumunda kromozom 11p.15-5 bolgesinde meydana
gelen kompleks genetik ve epigenetik degisiklikle-
rin rol oynadig diisiintilmektedir. Bu bolgede yeni-
den diizenlenme, metilasyon kusurlari, epimutas-
yonlar saptanmis olup, defektlerin tipine gore fe-

ey

notiplerin degistigi bildirilmistir.!0

BWS ve izole hemihipertrofi olgularina ikinci
siklikla eslik eden tiimo6r hepatoblastomdur. Hepa-
toblastom ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen karaci-
ger timori olup, yasamin ilk yilinda insidans: 1
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milyonda 11 olarak bildirilmistir. Erken tani i¢in
hastalarin tiimor gelistirme riski yoniinden yakin-
dan izlenmesi gerekmektedir.!! Hepatoblastom ge-
nellikle tek kitle olarak karsimiza cikar. Iyi sinirli
solid tiimor kitlesi bazen tiim karacigeri kaplaya-
cak kadar buiytik olabilir. Sag lob sol loba oranla 3
kat daha fazla tutulur. Tiimér, olgularin %25-
30’unda bilobar ve %15’inde multisentriktir. He-
patoblastomlar genel olarak epitelyal (%56) ve
mikst epitelyal mezenkimal (%44) olarak iki histo-
lojik grupta toplanirlar.'?!®* Hepatoblastom ve
hepatoselliiler karsinom gibi primer karaciger epi-
teliyal tiimorlerin belirleyicisi olan AFP, BWS ol-
gularinda dikkatle degerlendirilmelidir. BWS
olgularinda AFP’nin, timé6r olmayan olgularda da
kismen yiiksek oldugu, diger taraftan bu olgularda
postnatal donemde diizeyinin diisme hizinda sag-
ikl ¢ocuklara gore belirgin yavaslik oldugu bildi-
rilmigtir."* Zarate ve ark. ise BWS ve izole
hemihipertrofisi olan 63 olgunun izlem siireglerini
retrospektif olarak incelemis ve AFP degerlerinin
ozellikle erken bebeklik donemlerinde normal po-
piilasyondan belirgin faklilik géstermedigini, an-
cak cok yiiksek degerlerin karaciger lezyonu ile
korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir.’> Oysa
olgularin %40’ 1nda USG’de anomali (en siklikla da
nefromegali), %3.2’sinde malignite saptandigini
bulmusg ve izlemde USG’nin 6nemine dikkat ¢cek-
mislerdir. Biz de olgumuzu BWS tanimlanmasin-
ozellikle Wilms
hepatoblastom gelisme riski yoniinden izleme al-

dan sonra timori  ve
dik. Olgunun birinci ayinda yapilan tiim tetkikler
normal olarak saptandi. Bu donemde AFP fizyolo-
jik olarak yiiksek olacagindan test edilmedi. Oneri-
len izlem aralig: olan 3 ay sonra (olgumuz 4 aylik
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iken) yapilan USG’de 19 x 15.5 mm biyiikliigiin-
deki timor erken donemde tanimlandi. Tanimla-
nan timor epitelyal tipte ve literatiirle uyumlu
olarak karaciger sag lob yerlesimli idi. Olgumuzda
AFP diizeyi ilk 6l¢timlerde 443.8 ng/mL idi ve bu
yliksekligin USG’de karacigerde saptanan ve daha
once olmayan bir kitle gériintimii ile birlikte bu-
lunmas: malign tiimor gelisimi lehine yorumlanda.

BWS’li hastalarda bobreklerde biiyiikliik far-
kinin olmasi biiyiik bobrekte Wilms tiimorii gelis-
me riskini belirgin derecede arttirmaktadir.!®
Hastamizda sol bobregin daha hipertrofik olusu ve
BWS’nin bir komponenti olarak hemihipertrofinin
bulunmasi bu tiimér yoniinden hastamizin yakin-
dan izlemini gerektirmektedir.

BWS ile ilgili son yillardaki literatiirlerde yar-
dima ireme tetkikleri ile dogan bebeklerde BWS
sikliginin attigy bildirilmektedir.!”!8 Bizim olgumuz
ise spontan gelisen bir gebelikten dogmustur.

Ulkemizde genellikle ¢ocukluk ¢ag1 hepatob-
lastomu tedavisinde SIOPEL protokolii uygulan-
makta ve hastalara preoperatif donemde sisplatin +
adriamisinden olusan kemoterapi verilmektedir.
Son yillarda diisiik riskli hastalarda ise tek sisplatin
onerilmektedir.”” Olgumuz erken dénemde tani al-
digindan ilgili merkezde preoperatif kemoterapi al-
mamig, primer tam cerrahi sonrasi 6 kiir tek
sisplatin kemoterapisi uygulanmistir.

Bu olgu, agir1 biiylime sendromlarinda, 6zellik-
le 4 yas altinda artmis tiimdr riski nedeni ile hasta-
larin yakindan izlenmesinin ve gerekli inceleme-
lerin yapilmasinin erken tani ve dolayist ile etkin te-
davi yoniinden ¢ok 6nemli oldugunu gostermistir.
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