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10:00 - 11:15

Dr n. med. Ewa Obersztyn
Powitanie

Lek. Natalia Bezniakow
Prezentacja objawéw klinicznych, profilaktyki w zespole Noonan i innych RASopatii.

Prezentacja doswiadczenia klinicznego Poradni Genetycznej w pracy z pacjentami z zespotem Noonan i innymi RASopatiami.

Dr n. med. Monika Gos
Podtoze genetyczne zespotu Noonan i innych RASopatii - mozliwosci diagnostyczne.

Dr n. med. Elzbieta Lipska
Leczenie niedoboru wzrostu.

11:30-12:00

Lek. Natalia Bezniakow, Dr Agnieszka Pluta
Zatozenia projektu naukowego PRELUDIUM 11.

12:10-12:30

Pani Dorota Korycinska
Wprowadzenie od strony organizacyjnej do zatozenia Stowarzyszenia.

12:30 Dyskusja

http://www.imid.med.pl/pl/do-pobrania



http://www.imid.med.pl/pl/do-pobrania

RASopatie — grupa zespotéw wad wrodzonych
uwarunkowanych mutacjag w genie szlaku sygnatowego
RAS/MAPK

Zespot Noonan

Choroby
Zespo6t Noonan z plamami soczewicowatymi wielouktadowe

(zespot LEOPARD)

Zespot sercowo-twarzowo-skorny
(CFC)

Zespot Costello

Zesptot nerwiakowtokniatowatosc - Noonan (NFNS)

Nerwiakowtokniatowatosc¢ typu | (NF1)

Zespot Legiusa

Malformacje kapilarne — malformacje tetniczo — zylne (CM-AVM)



SZLAK
SYGNALOWY
RAS/MAPK

PROLIFERACIA

ROZNICOWANIE

MIGRACIJA

APOPTOZA

Namnazanie sie komorek

Cigg zdarzen prowadzacy od komarki wyjsciowej do
wyspecjalizowanych w strukturze i funkcji komoérek w
dojrzatym organizmie.

Aktywny ruch komorek

Naturalny proces zaprogramowanej smierci komorki



RASopatie

Cechy dysmorfii

Wrodzone wady serca

Wady uktadu szkieletowego

Niedobor wysokosci ciata

Zmiany skorne

Wady narzgdu wzroku
Niepetnosprawnosc intelektualna
Zwiekszona predyspozycja do procesow
rozrostowych szpiku (np. CMML, JCML)

ZESPOL CZESTOSC
WYSTEPOWANIA

Z e s Ndbhan 1:1000- 2500

Zespot NFIDM?

Z e s fGastello 1:300 000 (Wielka
Brytanig
1:1,230,000 (Japonia

Zespot -s erl:810000 (Japonia)

twarzowes K 6 r ny

(CFC)

Zespot Lec?

Czestosé¢
GeneReviews

wy st e p o vRASopatinapalstavie z e g 0 |
aktualne pis$miennictwo).



Dziedziczenie autosomalne dominujace
Postacie rodzinne 30 - 70%

Gtowne objawy kliniczne:

Cechy dysmorfii 91%

Wrodzone wady serca 50-80%

Wada budowy klatki piersiowe;j 75 -95%

Niski zrost >70%

Skazy naczyniowe 30-65%

Sktonnos¢ do wybroczyn

Whnetrostwo u chtopcéw 60-80%

Opodznienie rozwoju psychoruchowego  50%

Niepetnosprawnos¢ intelektualna 25%

Trudnosci szkolne 25%

Cechy dysplazji limfatyczne;j 20%

Rogowacenie przymieszkowe

Zaburzenia widzenia >95% _ B
Allanson JE, Bohring A, Dorr H-G, et al. The Face of Noonan Syndrome:

Does Phenotype Predict Genotype. American journal of medical genetics
Part A. 2010;152A(8):1960-1966. do0i:10.1002/ajmg.a.33518.



Zespol Noonan z plamami
soczewicowatymi
Zespol nerwiakowlokniatowatosé - (zespol LEOPARD)
Noonan (NFNS)

* nerwiakowtdkniaki

e guzki Lischa

* piegi w okolicy pach i pachwin
* plamy CAL

* plamy soczewicowate

* niedostuch odbiorczy

* kardiomiopatia przerostowa,
zaburzenia rytmu serca

62c

2005 Dec;77(6):1092-101. Epub 2005 Oct 26.

NF1 gene mutations represent the major molecular event underlying
neurofibromatosis-Noonan syndrome. .
De Luca Al, Bottillo I, Sarkozy A, Carta C, Neri C, Bellacchio E, Schirinzi A, http://imgarcade.com/leopard-syndrome-
Conti E, Zampino G, Battaglia A, Majore S, Rinaldi MM, Carella M, Marino symptoms.html

B, Pizzuti A, Digilio MC, Tartaglia M, Dallapiccola B.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De Luca A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=16380919
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Zespol sercowo-twarzowo-
skorny (CFC)

* NI w stopniu umiarkowanym lub
znacznym

* brak rzes i brwi, hiperkeratoza

* bruzdy na matzowinach usznych

Goodwin AF, Oberoi S, Landan M, et al. Craniofacial and Dental
Development in Cardio-facio-cutaneous Syndrome: The Importance of Ras
Signaling Homeostasis. Clinical genetics. 2013;83(6):539-544.
doi:10.1111/cge.12005.

Zespol Costello

charakterystyczne bruzdowanie
skory, hiperkeratoza dtoni i stop,
ciemniejsze zabarwienie skory,
rogowacenie ciemne; wtdkniaki
wokét ust i nosa (po okresie
dziecinstwa)

NI stopien
umiarkowany/znaczny
tachykardia przedsionkowa

Costello Syndrome and Umbilical Ligament Rhabdomyosarcoma in Two
Pediatric Patients: Case Reports and Review of the Literature.
Sanchez-Montenegro C, Vilanova-Sanchez A, Barrena-Delfa S, Tenorio
J, Santos-Simarro F, Garcia-Mifaur S, Lapunzina P, Martinez-Martinez L.
Case Rep Genet. 2017;2017:1587610. doi: 10.1155/2017/1587610.
Epub 2017 Jan 19.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28203467

Kryteria diagnostyczne zespotu Noonan wg. van der Burgt i wsp. (1994 r)

OBJAWY GLOWNE UZUPELNIAJACE

TWARZ Typowa dysmorfia Sugestywna dysmorfia
SERCE o _ _
* zwezenie zastawki tetnicy
ptucnej
* przerostowa kardiomiopatia inne wady
Zawezajgca
* i/lub EKG typowe dla zespot
Noonan
WZROST ponizej 3 centyla ponizej 10 centyla
KLATKA PIERSIOWA kurza/szewska szeroka
RODOWOD . : N
krewny | stopnia z zespolem krewny | stopnia z podejrzeniem
Noonan zespotu Noonan
INNE : L : o
* niepetnosprawnosé jeden z trzech objawow:
intelektualna * niepetnosprawnosé
*  Wnhnetrostwo intelektualna,
* dysplazja limfatyczna * whnetrostwo,

* dysplazja limfatyczna

ROZPOZNANIE KLINICZNE

1. A + jeden z objawéw z grupy A lub 2 objawy z grupy B
1.B + 2 objawy z grupy A lub 3 objawy z grupy B



1.

Badanie przedmiotowe:

cechy dysmorfii

zez, oczoplas, szczelina teczowki/siatkowki
wady budowy klatki piersiowej, rozstawienie
brodawek sutkowych

skolioza, koslawosc tokci, kolan, przeprosty w
stawach

zaburzenie napiecia miesniowego

cechy opdznionego dojrzewania ptciowego
wnetrostwo

zmiany skorne — plamy café au lait, plamy
soczewicowate, ciemna karnacja, piegi,
rogowacenie mieszkowe, siniaki

Pomiary antropometryczne:

niskorostos¢ (<3centyla)

Ocena psychologiczna, logopedyczna:
opdznienie rozwoju psychoruchowego
niepetnosprawnosé intelektualna
zaburzenia zachowania

trudnosci szkolna

opdznienie rozwoju mowy

wady wymowy

4. Ocena wynikéw badan obrazowych:

* RTG kregostupa (skolioza, wady kregow,
zeber)

* RTG nadgarstka (ocena wieku kostnego)

* USG jamy brzusznej (hepatomegalia,
splenomegalia, wady nerek)

* USG narzadu rodnego (hipogonadyzm)

* EKG (arytmia)

* ECHO serca (zwezenie zastawki ptucnej,
ASD, VSD, kardiomiopatia przerostowa)

* USG p/c, MRI OUN, EEG

5. Ocena endokrynologiczna:

* niedoczynnosc tarczycy

7. Ocena hematologiczna:

* Morfologia (niedokrwistos¢, biataczka)

* (Czas kefalinowo-kaolinowy APTT
(zaburzenia krzepniecia)

8. Ocena wynikow badan obrazowych w

cigzy:

* USG ptodu (obrzek uogdlniony ptodu)

* ECHO serca ptodu

6. Analiza danych rodowodowych.



Wystepowanie rodzinne.

Przebieg kliniczny choroby moze by¢
znamiennie roézny u poszczegolnych
cztonkéw rodziny nosicieli mutacji — od
postaci bardzo fagodnych po

Dziedziczenie autosomalnie dominujace
— ryzyko wystgpienia choroby u
potomstwa osoby chorej wynosi 50% i
jest state dla obu pfci.

petnoobjawowe.

L@

© O
j

chory ojciec
(heterozygota)

zdrowa matka
(homozygota)

O
'@

@ D) © O De novo (przypadek sporadyczny)
chory chora zdrowy zdrowa .
syn corka syn corka

Mozaikowos¢ germinalna — obecnos¢ mutacji
jedynie w komoérkach rozrodczych jednego z
rodzicow



* Nie ma mozliwosci leczenia przyczynowego.

e Substytucja rekombinowanego hormonu
wzrostu

* Profilaktyka — badania diagnostyczne celem
wczesnej interwencji medycznej i wdrozenia

leczenia objawowego

Profilaktyka zaburzen krzepniecia
Profilaktyka nowotworowa
Nadzdér anestezjologiczny



Neonatolog
Pediatra
Hematolog
Kardiolog
Endokrynolog
Ortopeda
Dermatolog
Okulista
Neurolog
Psychiatra
Audiolog
Rehabilitant
Psycholog



