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Abstract

Sindromul Costello (CS) este o RASopatie cauzata de activarea mutatiilor liniei germinale in

HRAS. Datorita expresiei omniprezente a genei HRAS, CS afecteaza mai multe sisteme de organe.
oamenii si indivizii sunt predispusi la cancer. Persoanele cu CS pot avea dis-

trasaturi cranio-faciale tinctive, anomalii cardiace, crestere si dezvoltare

intarzieri, precum si probleme dermatologice, ortopedice, oculare si neurologice;

cu toate acestea, exista o suprapunere considerabild cu alte RASopatii. Evaluare medicala
necesita o intelegere a fenotipului cu mai multe fatete. Subspeciali tii pot

au experienta limitata in ingrijirea acestor persoane din cauza raritatii

CS. In plus, prezentarea fenotipica poate varia in functie de subiacent

genotip. Aceste linii directoare au fost elaborate de o echipa interdisciplinara de

experti pentru a incuraja practicile oportune de ingrijire a sanatatii si pentru a oferi servicii medicale
ghiduri de management pentru furnizorul de ingrijire primara si de specialitate, precum si pentru

familiile si persoanele afectate de-a lungul vietii. Aceste linii directoare sunt
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bazate pe opinia expertilor si nu reprezinta linii directoare bazate pe dovezi din cauza

lipsa datelor pentru aceasta afectiune rara.

CUVINTE CHEIE

Sindrom Costello, mutatie HRAS, ghiduri de management, RAS/MAPK, RASopatie

1 I INTRODUCERE nu reprezinta ghiduri bazate pe dovezi din cauza lipsei de date pentru aceasta

stare rara.

Un sindrom de neurodezvoltare aparent nou avand caracteristici distinctive

trasaturi cranio-faciale, greutate mare la nastere cu esec ulterior la

2 | GENETICA MOLECULARA

prosperd, iar anomaliile ectodermice, inclusiv papilomul nazal, au fost raportate la doi

copii nefnruditi in 1971 si 1977 (Costello, 1971; . L . "
Sindromul Costello este cauzat de mutatii active heterozigote specifice.

Costello, 1977). Eponimul, sindromul Costello (CS; MIM 214080),
in HRAS, o gena foarte conservata situata pe 11p15.5 si care codifica
a fost aplicat dupa ce s-a observat ca un al treilea pacient cu caracteristici clinice o .
omologul oncogenului viral al sarcomului de sobolan Harvey, HRAS (Aoki si colab., 2005).
consistente are un fenotip similar (Der Kaloustian, Moroz, McIntosh, R .
2005). In timp ce mutatiile HRAS dobandite somatic sunt asociate cu
Watters si Blaichman, 1991). Prevalenta este estimata la
tumori sporadice, CS este de obicei rezultatul mutatiilor heterozigote de novo ale liniei
~1/300.000 de nascuti vii (Abe si colab., 2012; Goriely & Wilkie, 2012).
germinale in HRAS (Estep, Tidyman, Teitell, Cotter si Rauen,
CS este una dintre RASopatiile care sunt un grup de genetice medicale
2006; Gripp i colab., 2006; Kerr i colab., 2006; van Steensel et al., 2006).
sindroame cauzate de mutatii genetice ale liniei germinale ale componentelor si
Mutatiile HRAS asociate cu CS au ca rezultat un castig de functie, care
regulatorilor caii RAS/Protein Kinazei activate de mitogen (MAPK)
- - - - determina activarea constitutiva a proteinei RAS (Aoki et al., 2005) sau
mod (Rauen, 2013; Tidyman & Rauen, 2016a). Calea RAS/MAPK
o dereglare mai complexa (Gripp et al., 2015; Gripp, Kolbe, Brandenstein si Rosenberger,
este o cale de transductie a semnalului bine studiata cu proteina RAS
2017) a cdii RAS/MAPK.
fiind o mica guanozin trifosfat hidrolaza, sau GTPaza, actionand ca un
Majoritatea mutatiilor HRAS sunt derivate patern si asociate cu
hub de semnalizare pornit-oprit in interiorul celulei. Proteinele RAS constau dintr-o mare familie
varsta paternd Tnaintata (Aoki et al., 2005; Estep et al., 2006; Giannoulatou
GTPaze dintre care KRAS, NRAS si HRAS sunt cele mai comune.
et al., 2013; Sol-Church, Stabley, Nicholson, Gonzalez si Gripp, 2006;
studiate lunar deoarece sunt frecvent mutate in cancer. RAS
Zampino et al., 2007). Identificarea unui cunoscut CS asociat
proteina are numerosi efectori de cale in aval dintre care
Mutatia HRAS in linia germinativa confirma diagnosticul de CS si poate clarifica
Calea MAPK este cea mai bine studiata datoritd rolului sau in tumorigeneza. The
diagnosticul la indivizii al caror fenotip se suprapune cu altii
Calea RAS/MAPK are functii celulare esentiale, inclusiv ciclul celular
RASopatii. Pentru variantele noi, este necesara o revizuire si o validare atenta.
progresie, diferentiere, transcriptie, proliferare, apoptoza si
sary (Grant et al., 2018). Confirmarea moleculara a diagnosticului clinic
motilitatea. Datorita naturii importante a RAS in functia celulara,
ajuta la clarificarea riscurilor pe baza corelatiilor genotip-fenotip
perturbarea caii in timpul dezvoltarii are consecinte multisistem (Rauen, 2007).
(Tabelul 1). Aceasta implica faptul ca adultii diagnosticati clinic cu SC inainte de
RASopatiile au tulburari derivate din linia germinativa
identificarea mutatiilor HRAS cauzatoare ar trebui acum testata. Esec
reglarea acestei cai si include neurofibromatoza de tip 1 (NF1),
pentru a identifica o mutatie HRAS se datoreaza cel mai frecvent individului
Sindromul Noonan (NS), sindromul Noonan cu mai multe lentigine
fiind afectat de un alt sindrom, de obicei o alta RASopatie
(NSML, numit anterior sindrom LEOPARD), sindromul Noonan cu par anagen liber (NS-
(Masa 2). Cu toate acestea, mozaicismul somatic ar trebui luat in considerare in mod individual.
LAH), sindromul cardio-facio-cutanat (CFC),
pacienti cu caracteristici clinice Tn concordanta cu CS sau indivizi cu o stare mai usoara
sindrom de malformatie capilara-malformatie arteriovenoasa (CM-
prezentarea caracteristicilor fenotipice care implica doar sisteme de organe limitate
AVM), sindromul Legius si dizabilitatile intelectuale legate de SYNGAP1 (Tidyman &
(Gripp si colab., 2017; Gripp, Staley, Nicholson, Hoffman si Sol-Church,
Rauen, 2016b). Desi individual fiecare sindrom poate
2006; Sol-Church et al., 2009). Avand in vedere ca majoritatea indivizilor cu
fi rare, impreuna RASopatiile reprezinta un grup comun de
CS au o mutatie de novo, riscul pentru frati este scazut; cu toate acestea, afectate
sindroame evolutive care afecteaza mai mult de 1 din 1.000 de indivizi.
. . . . - au fost raportati frati (Gripp si colab., 2011) si mozaicismul gonadal la un parinte a fost
CS afecteaza mai multe sisteme de organe si prezinta o suprapunere fenotipica cu
confirmat intr-o familie (Gripp, Stabley si colab., 2011).

alte RASopatii. Din aceste motive, un panel international al CS

au fost convocati experti pentru a crea linii directoare de management pentru ingrijirea sanatatii

profesionisti. Scopul general al acestor linii directoare este de a ajuta 3 | MUTATH SI GENOTIP-

diagnosticele clinice si moleculare, precum si managementul medical CORELATII DE FENOTIP

indivizilor CS de-a lungul vietii, oferind cea mai mare cur-

inchiriez informatii medicale si stiintifice pentru familii si medicale Desi datele sunt limitate avand in vedere raritatea CS, au fost raportate unele corelatii

furnizorii. Aceste linii directoare au fost elaborate de opinia expertilor si nu genotip-fenotip (Tabelul 3). Mai mult de 95%
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TABELUL 1 Recomandari de management al sindromului Costello

Specialitatea clinica

Genetica moleculara

Cardiologie

Neurologie

Functia neurocognitiva/

psihologica

Recomandari

Cu risc pentru: Toate persoanele suspectate sau despre care se stie ca au sindrom Costello ar trebui sa faca o evaluare amanuntita cu
genetica
La diagnostic: *
Consultatie genetica cu un examen fizic complet si o revizuire a prenatalei, postnatale, de dezvoltare si a familiei
istorie

« Testarea genetica coordonata de un specialist in genetica este importantd pentru a confirma diagnosticul

Secventierea HRAS sau panoul de mutatii comune urmat de o analizad completa daca panoul comun este negativ

Panelul RASopatii multigene daca diagnosticul este neclar sau testul HRAS negativ

Testari suplimentare pot fi luate in considerare de catre profesionistii in genetica medicala, inclusiv micromatrice cromozomiala si testarea exomului

+ Testarea parentala ar trebui luata in considerare atunci cand este detectata o varianta de semnificatie incerta sau simptomele parentale sunt
remarcat

« Pentru testarea prenatala din cauza rezultatelor ecografiei, luati in considerare panoul RASopatii ca un test de prim nivel, avand in vedere suprapunerea
simptomelor si limitarile evaludrii fenotipice prin ultrasunete « Testarea

moleculara ar trebui facuta la adultii cu un diagnostic clinic de sindrom Costello pentru a confirma diagnosticul si a clarifica
riscuri de simptome specifice

Management continuu: *

Urmarire anuala cu geneticd medicald pentru evaluarea continua a sanatatii si trimiteri, dupa cum este necesar, pentru ingrijire de subspecialitate

Risc de: stenoza de valva pulmonara, cardiomiopatie hipertrofica (HCM), aritmie, defecte septale, dilatare aortica

La diagnostic: *

Consultatie cu cardiologul pediatru « Ecocardiograma

(eco), electrocardiograma (ECG), monitor Holter

Management continuu: *

Boala cardiaca cunoscuta:
Urmarirea cardiologiei in functie de tipul si severitatea bolii; ingrijire individualizatd pentru managementul medical, interventie sau corectie/paliatie
chirurgicala Pentru MCH aparent
rezolvatd, mentineti supravegherea pentru recidivd sau remodelare « Pentru alte BCV aparent rezolvate

(ex. aritmie, stenoza de valva pulmonara) mentineti supravegherea pentru adolescenti sau adulti fara boala cardiaca cunoscuta

« Nicio boala cardiaca cunoscuta:

Varsta 0-2: Evaluare frecventa (3-6 luni) de catre un cardiolog pediatru cu ECG, eco la fiecare 6 luni Holter pentru tahicardie sau ritm neregulat

Varsta 2-20: Evaluare cardiolog la fiecare 2-3 ani cu eco si ECG, Holter in cazul ingrijorarilor pentru tahicardie, screening lipidic initial intre 9-11
ani, evaluarea tensiunii arteriale cu vizite de rutina de intretinere a sanatatii

Varsta adulta (>20 ani): Evaluare cardiolog cu eco si ECG la fiecare 1-2 ani, panou lipidic la fiecare 3-5 ani, evaluarea tensiunii arteriale cu vizite de
rutind de intretinere a sanatatii, luati in considerare angiografia tomografie computerizata coronariana

(CTA) pentru detectarea precoce a bolii coronariene, luati in considerare CTA sau angiografia prin rezonanta magnetica daca ecocardiograma

sugereaza dilatarea aortei

Risc de: Macrocefalie, hidrocefalie, malformatie Chiari I, syrinx, cordon legat, convulsii

La diagnostic: *

Trimitere la neurologie cu RMN cerebral; repetati in primii 2 ani de viata, ~1 an mai tarziu + RMN al coloanei

inferioare pentru cordonul legat (cu o imagine a intregii coloane vertebrale pentru numararea precisa a corpurilor vertebrale), o datd la
diagnostic sau pana la varsta de 1 an

Management continuu:

Examene clinice in serie, cu accent pe mers, mersul degetelor de la picioare, reflexele tendinoase, incontinenta si alte semne ale bolii progresive ale cordonului
ombilical cauzate de siringe sau cordon legat.

« Repetati studiile imagistice dupa cum este necesar

Risc pentru: dizabilitate intelectuala, tulburari de vorbire si limbaj, deficienta ortopedica, intarziere/deficienta fine si
abilitati motorii grosiere, functionare adaptativa afectata
La diagnosticare:
« Trimiterea catre serviciile pentru copii timpurii
« Evaluarea cuprinzatoare a vorbirii si a limbajului, inclusiv a abilitatilor oral-motorii; terapie conform indicatiilor  Luati in
considerare predarea limbajului semnelor pentru deficitele de vorbire/limbaj si oral-motorii « Evaluare
pentru comunicare augmentativa sau de asistentd, cu formarea parintilor/ingrijitorilor « Terapia ocupationala si
evaluarea terapiei fizice « Screening pentru tulburarea spectrului autist
Pentru preocupdri comportamentale: trimitere la un
psiholog pentru copii pentru evaluare; terapia de analizd comportamentala aplicata (ABA) ca
indicat

« Evaluati si abordati posibilul stres parental; screening pentru simptomele depresive ale parintilor; adresati-va la psiholog daca este necesar

(continua)
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TABEL 1 (Continuare)

Specialitatea clinica

Endocrinologie

Gastroenterologie

Respirator/

Otolaringologie

Recomandari

« Incurajeaza interactiunile reciproce (,servire si intoarcere”) parinte-copil. + Consiliere

parintilor cu privire la resursele federale, statale si/sau locale pentru copiii cu intarzieri de dezvoltare/dizabilitati intelectuale

Management continuu: ¢

Interventie continua si reevaluare periodica prin logopedie/limbaj, terapie ocupationala si terapie fizica
profesionisti

« Evaluare neuropsihologica la varsta de 4 ani sau intrarea in scoald, cu reevaluare inainte de tranzitiile majore « Elaborarea unui plan

educational individualizat (IEP) la intrarea in scoald, pentru programarea scolara adecvata (inclusiv posibile abilitati de viata si/sau instruire speciala); an scolar
prelungit; scolarizare pana la varsta de 21 de ani, dupa caz

« Furnizarea de servicii conexe n scoala, inclusiv: terapie logopedicé/lingvistica, ot/pt, servicii de orientare si mobilitate,
tehnologie de asistenta sau augmentativa ¢

Dacad apar probleme de comportament in scoala, scoala ar trebui s finalizeze o analiza functionala a comportamentului (FBA) pentru a informa un comportament
plan de interventie (BIP) «

Planificarea tranzitiei dupa liceu * Pentru

preocupari comportamentale: Trimiterea catre un psiholog pentru copii pentru evaluare; terapie ABA; Training management parental (PMT) * Pentru preocupari

sociale/emotionale: trimitere la un psiholog pentru copii pentru evaluare, cu o atentie deosebita anxietatii, in special

la intrarea in scoala; terapie comportamentala familiald/terapie de expunere; PMT

Risc de: insuficienta, statura mica, deficit de hormon de crestere, hipoglicemie, pubertate intarziata sau precoce
La diagnostic:
Adresati-va medicului endocrinolog
Ca nou-ndscut daca hipoglicemia este o problema
intre 2si 3 ani pentru monitorizarea cresterii
« Obtineti TSH, T4 liber, IGF-1 si IGF BP3 pentru a detecta deficitul tiroidian si GH. « Evaluare nutritionala,
inclusiv masurarea concentratiei de 25-hidroxivitamina D si a cresterii
Management continuu: *
Monitorizati cresterea si trimiteti la endocrinolog pentru o accelerare sau decelerare semnificativa a vitezei tnaltimii « Studii de stimulare a
GH care trebuie luate Tn considerare si dirijate de endocrinolog la toti pacientii « Monitorizati semnele de pubertate
precoce sau intarziata « Inlocuirea vitaminei D3 600-1.000 unitati

pentru pacientii cu deficit de vitamina D (25 OH Vit D <20 pg/mL)

Risc de: Esecul de a se dezvolta din cauza dificultatilor de hranire si/sau de inghitire, stenoza pilorica, reflux gastroesofagian si
metabolism crescut in repaus, constipatie
La diagnostic: «
Masuratori de crestere (folosind diagrame de crestere specifice sindromului si diagrame generale greutate vs lungime pentru a detecta esecul la
prospera)
« Consultati gastroenterologul pentru dificultati de hranire, reflux gastroesofagian, insuficienta de a prospera, varsaturi si constipatie « Evaluarea nutritiei de
catre un dietetician « Pentru dificultati de
hranire: Consultati pentru terapie
de hranire Consultati specialistul
ORL pentru evaluarea dificultatilor de supt si inghitire, luati in considerare studiile de inghitire si TAXELE (endoscopie flexibild) si evalueaza riscul
de complicatii respiratorii (de exemplu, pneumonie prin aspiratie)
« Evaluati refluxul gastroesofagian conform recomandarilor gastroenterologului * Daca este prezent
refluxul gastroesofagian: luati in considerare
masuri conservatoare, cum ar fi ajustari ale dietei, luati in considerare
tratamentul cu inhibitor al pompei de protoni sau medicament procinetic. Luati in
considerare hranirea prin sonda nazogastrica sau gastrostomie.
varsta 2-4 luni Management continuu: * Urmarire
regulatd pentru a evalua cresterea, greutatea si nutritia « Evaluarea si tratamentul
de catre un dietetician
pentru esecul de a se dezvolta sau dificultdti de hranire * Terapie de hranire
pentru dificultati persistente de hranire pentru a stimula hranirea orala « Evaluare pentru debut tardiv reflux
gastroesofagian + Luati in considerare complicatiile neurologice (de exemplu, malformatia Chiari) cu

varsaturi progresive

Risc pentru: anomalii structurale ale cdilor aeriene superioare si inferioare, infectii frecvente, apnee centrala si obstructiva, cardiopulmonare
boala

La diagnostic: «

Evaluare pentru problemele comune ale cailor respiratorii.

Management continuu: «
Evaluare si tratament dupd cum este necesar

« Studiul somnului la persoanele Tn varsta cu simptome care sugereaza apnee obstructivad

(continua)
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TABEL 1 (Continuare)

Specialitatea clinica

Dentare

Musculo-scheletice

Genito-urinar

Oftalmologie

Oncologie

Dermatologie

Varsta adulta

medical genetics B-WILEY-L_°

Recomandari

Risc de: eruptie dentara intarziata, malocluzie, muscatura incrucisata, bruxism si eroziune a smaltului
La diagnostic: «

O evaluare stomatologicd amanuntita cu medicul stomatolog pediatru sau generalist

Gestionare continua: «

Igiena dentara regulata adecvata « Luati in

considerare fluor suplimentar pentru a reduce cariile

« Ingrijire restaurativa

« Tratament ortodontic dupa cum este necesar *

Aparatura bucald personalizata poate fi luata in considerare pentru a trata bruxismul

Risc de: astragal vertical, pectus, displazie/subluxatie sold, corzi stranse ale calcaiului, contracturi ale umarului si cotului, deviatie cubitala
a incheieturilor, scolioza, osteopenie/osteoporoza si slabiciune La diagnostic: «

Trimitere catre

un ortoped pediatru * Trimitere catre un

kinetoterapeut Gestionare continua:

Monitorizati scolioza

utilizdnd testul de indoire Tnainte al lui Adam cel putin anual « Radiografii in functie de

constatarile clinice (de exemplu, simptome) referitor la scolioza, talus vertical, displazie de sold) * Tratamente standard de catre ortopedie/

fizioterapeuti bazate pe constatari clinice (de exemplu, incovorare, interventii chirurgicale, orteze) * incurajeaz antrenamentul de forta si activitatea

fizica » Absorbtiometria cu raze X cu energie duala la persoanele cu

antecedente de fractura « Imagistica prin rezonanta magnetica a intregii coloane vertebrale

pentru scolioza rapid progresiva, deformare a piciorului cu debut nou sau nainte de

procedura chirurgicala a coloanei vertebrale

Risc pentru: criptorhidie sau anomalii labiale, malformatii renale, reflux vezicoureteral, hernie inghinala, celule de tranzitie
carcinom al vezicii urinare care incepe in adolescenta

La diagnostic: «

Examen fizic detaliat « Ecografia

renala

Management continuu: *

Trimitere catre urologie si urmarire cu urologie, dupa cum este necesar * Varsta

de Tnceput de 10 ani, analiza anuala de urina pentru hematurie asociatd cu cancerul vezicii urinare

Risc pentru: Ambliopie, ptoza, nistagmus, eroare de refractie, strabism, hipoplazie a nervului optic, atrofie optica, tulburari de vedere corticala si maturare
vizuala intarziata, keratoconus
La diagnostic: «
Examen oftalmolog de catre medicul oftalmolog pediatru la nastere sau in copilaria
timpurie « Interventie dupa caz
Management continuu: *
Examen oftalmologic la 6 luni si urmarire la 6 luni in primii 2 ani; apoi anual ulterior « Terapie de sustinere a vederii si evaluare
functionala prin programe de interventie timpurie si resurse vizuale pentru vederea slaba
si perceptia anormala a adancimii « Cu

anomalii ale nervului optic, RMN cerebral pentru a detecta malformatii

Risc pentru: Tumori benigne, rabdomiosarcom embrionar, carcinom vezical, neuroblastom La diagnostic: * Daca este mai

mica de 10 ani;

ecografie abdominala si pelvina Management continuu: « Repeta ecografie

abdominala si pelvina la

fiecare 3 luni pana la varsta de 8-10 ani * Analize anuale de urina de la varsta de 10 ani. Trimiteti

pentru evaluare pentru carcinomul vezicii urinare in cazurile de hematurie persistenta « Investigarea simptomelor inexplicabile pentru malignitatea

de baza

Risc pentru: Papiloame, keratodermie palmoplantara, acanthosis nigricans La diagnostic: *
Trimiterea la

medicul dermatolog pediatru dupa cum este necesar

Management continuu: *

Monitorizarea dezvoltarii papiloamelor. Poate fi indepartat daca este simptomatic « Monitorizati
cheratodermia palmoplantard, poate necesita tratament topic * Recomandati protectie

solara si masuri de precautie pentru a evita supraincalzirea

Management continuu: *
Urmadrirea cardiologiei, frecventa dependenta de diagnosticele anterioare « Evaluarea/
managementul simptomelor de reflux « RMN cerebral daca

simptomele Chiari I

(continua)
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TABEL 1 (Continuare)

Specialitatea clinica Recomandari

PART

GRIP ET AL.

* Monitorizarea densitatii osoase *

Curatari regulate dentare — Luati in considerare la fiecare 3 luniin loc de 6 luni * Tratament

ortopedic pentru a maximiza mobilitatea si functia * Examene regulate ale

ochilor/viziunii « Evaluare regulata

a sanatatii mintale « Planificarea viitoare a

TABELUL 2 Diagnosticul diferential al sindromului Costello

Sindromul

sindromul Noonan

Sindromul cardio-facio-cutanat

Sindromul Noonan cu multiple
lentigenes

(fostul sindrom LEOPARD)

Sindromul Noonan cu par anagen liber

Sindromul Beckwith-Wiedemann

Sindromul Simpson-Golabi-Behmel

sindromul Williams

Tulburéri de stocare lizozomala

a mutatiilor genei HRAS care cauzeaza CS implica aminoacidul glicina la
Pozitia 12 sau 13 in HRAS (Sol-Church & Gripp, 2009). Glicina

12 si 13 sunt importante pentru legarea GTP, afectand activarea

cascada de semnalizare RAS/MAPK (van Steensel et al., 2006). Aproximativ
80% dintre mutatii au ca rezultat o schimbare a sensului gresit p.G12S sica a
rezultat, aceastd mutatie este asociata cu fenotipul clasic CS

(Figura 1). p.G12A este a doua cea mai frecventa mutatie missense
raportate in CS. Aceasta mutatie poate avea o rata mai mare de malignitate
iar indivizii pot avea un fenotip mai sever (Figura 2). A

fenotipul neonatal sever a fost raportat cu p.G12D, p.G12C,

si mutatii p.G12E care au ca rezultat cardiomiopatie severa,

revarsat pleural si pericardic si anomalii pulmonare (Kerr si colab.,

2006; Lo icolab., 2008; Weaver et al., 2014). P.G12V missens

mutatia este asociata cu cardiomiopatie severa si tahicardie,

Caracteristici comune cu CS

Hipertelorism, fisuri palpebrale descendante,
ptoza, statura mica, macrocefalie relativa,
PVS, HCM, ASD, hipotonie, unele cu intarziere

neurocognitiva.

Hipertelorism, declin palpebral
fisuri, par cret, punte nazala larga, pliuri
epicantale, PVS, HCM, deformare a
pectusului, statura mica, dificultati de alimentatie,

hipotonie, intarziere neurocognitiva.

Statura mica, hipertelorism, PVS, HCM, anomalii
de conducere, hipotonie, unele cu intarziere
cognitiva.

Facies triunghiular, macrocefalie,
hipertelorism, frunte inalta, par subtire rar, statura
mica, eczeme, piele uscata, hiperpigmentare,

hipotonie.

Macrosomia la nastere, trasaturi faciale grosiere,
hipoglicemie neonatald, HCM,

visceromegalie, hipotonie, tumori embrionare.

Macrosomia, trasaturi grosiere ale fetei,

visceromegalie, intarziere in dezvoltare.

Trasaturi faciale grosiere, buze pline cu gura
mare, piele moale, laxitate ligamentara,

hiponotonie, dificultati de alimentatie.

Trasaturi grosiere ale fetei, hipotonie.

Diferentele cu CS

Caracteristicile faciale mai putin grosiere, incidenta
mai mica a problemelor severe de hranire,
mai putine caracteristici cutanate, incidenta mai

mica a intarzierii neurocognitive.

Trasaturi faciale mai putin grosiere, incidenta mai
mare a intarzierii neurocognitive,
convulsii, formare progresiva de alunite,

keratoza pilard, uleritem ofryogenes,

Pistrui cu mai multe piele, frecvente
surditate neurosensoriald, anomalii de
conducere.

Dupa copilarie trasaturile faciale mai putin

grosiere, displazia valvei mitrale.

Cute/grosuri ale urechii, macroglosie, omfalocel,

anomalii renale, hemihiperplazie.

Macroglosie, anomalii renale, despicatura de
buza, polidactilie.

Arteriopatie cu elastina, stenoza pulmonara
periferica, stenoza aorticd supravalvd,
caracteristici unice de personalitate,
hipercalcemie.

Nu contine ser si urina biochimic

profil.

precum si detresa respiratorie care duce la moarte timpurie (Aoki si colab.,
2005; Quezada & Gripp, 2007; Sol-Church & Gripp, 2009). Detaliat

studii functionale bazate pe un pacient neobisnuit cu un fenomen neletal
notip datorita unei mutatii ¢.35_36GC>TG (p.G12V) a demonstrat efectul splicing-
ului alternativ asupra prezentdrii fenotipice (Hartung

et al., 2017). Mutatia p.G13C poate fi asociata cu o mai usoara
fenotip caracterizat prin statura mai inaltd, absenta deviatiei ulnare a

incheieturii mainii si un risc mai mic de tumori maligne sau papilomata (Figura 2;

Sol-Church & Gripp, 2009; Gripp si colab., 2011).

Printre mutatiile mai putin frecvente, cauzele HRAS p.E63_D69dup
un fenotip atenuat cu dizabilitate intelectuald maiu oard, maipu ine
probleme de hranire si un risc mai mic de tumora (Lorenz et al., 2013; Xu, Wang,
Lin si Yu, 2015). Trasaturile fetei tind sa fie mai putin aspre la persoanele cu

mutatiile HRAS missense mai rare p.T581, p.K117R, p.A146V si
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TABELUL 3 Corelatii genotip-fenotip in sindromul Costello
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Mutatia HRAS Fenotip clinic
p.G12S Caracteristicile clasice ale CS
p.G12C Fenotip neonatal sever - cardiomiopatie severd, revarsat pleural si pericardic si anomalii pulmonare

domnule G12D

Fenotip neonatal sever - cardiomiopatie severd, revarsat pleural si pericardic si anomalii pulmonare

p.G12A Ratd mai mare de malignitate
p.G12v Cardiomiopatie si tahicardie severd, precum si detresa respiratorie; de obicei letal
p.G13C Simptome mai usoare cu risc mai mic de tumori maligne sau papilomata, statura mai inalta si absenta

deviatia clasica CS ulnara a incheieturii mainii

p.Q22K Caracteristicile clasice ale CS plus miopatia congenitald
p.T581 Caracteristicile fetei tind sa fie mai putin aspre

p.G60D Fenotip mai usor - raportat cu transmitere materna
p.G60V Un singur caz raportat - moartea sugarului

p.E63K Caracteristicile clasice ale CS plus miopatia congenitald

p.E63_D69dup

Simptome mai usoare - dizabilitate intelectuala mai usoara, mai putine probleme de hranire si un risc mai mic de tumori

Simptome mai usoare - afectare minora a pielii si a articulatiilor si restrictie mai usoara a cresterii. Microcefalie si rara,

p.K117R Caracteristicile fetei tind sa fie mai putin aspre
p.A146P Caracteristicile fetei tind sa fie mai putin aspre
p.A146T

sunt raportate si parul subtire.
p.A146V Caracteristicile fetei tind sa fie mai putin aspre

FIGURA 1 Imaginile unui individ
mascul cu cel mai frecvent
heterozigot HRAS p.G12S missens
muta ie. Imaginile demonstreaza
sindromul Costello clasic

fenotip cranio-facial. Aceasta figura
descrie evolutia trasaturilor sale

de la nastere (a), pana la varsta de 5 luni (b),
varsta de un an si jumatate (c), patru
si varsta de un an jumatate (d), 15 ani
varsta (e) si 23 de ani (f)

[Figura de culoare poate fi vizualizata la

wileyonlinelibrary.com]

p.A146P (Chiu et al., 2016; Gripp et al., 2008; Kerr et al., 2006). HRAS

p.A146T a fost asociat cu o prezentare mai blanda rezultand in

afectare minora a pielii si articulatiilor si restrictie mai usoara a cresterii. HRAS
p.G60D este asociat cu un fenotip general mai bland si parental

transmitere (Gripp et al., 2015), in timp ce singurul individ a raportat

cu HRAS p.G60V a murit in copildrie (Gripp et al., 2017).

4 | CONSTATARI PRENATALE

Un diagnostic prenatal de SC ar trebui luat in considerare la fetusii cu
transluciditate nucala crescuta (inclusiv higrom chistic), polihidramnios,
deviatie cubitala a incheieturilor, cardiomiopatie hipertrofica sau tahicardie

fetala (Lin et al., 2009; Quezada & Gripp, 2007;
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Smith, Podraza si Proud, 2009; Van den Bosch et al., 2002). poli-

hidramnios este prezent in peste 70% si poate fi asociat cu reducerea

inghitirea fetala (Lin si colab., 2009; Myers si colab., 2014; Smith si colab., 2009;

Van den Bosch et al., 2002). Fetusii cu CS tind s& fie mari pentru gestatie.

varstei tionale care contrasteaza esecul de a se dezvolta si intarzierile de crestere observate
postnatal (Lin et al., 2009; Quezada & Gripp, 2007; Smith et al., 2009;

Van den Bosch et al., 2002). Tahiaritmia fetala este destul de specifica CS

(Myers et al., 2014). Travaliul prematur este obisnuit, |a fel ca si nevoia de timpuriu
nastere din cauza complicatiilor de la cresterea excesiva a fatului, polihidramnios sau
suferinta fetala (Lin si colab., 2009; Piccione si colab., 2009; Smith si colab., 2009).
Rezultatele ecografiei pot include macrocefalie, ventriculomegalie,

oase lungi si pielectazie. Multe caracteristici fetale si prenatale

constatarile ecografice se suprapun cu CFC sau NS, subliniind importanta

de testare moleculara.

5 | BOALA CARDIOVASCULARA

Boala cardiovasculara este prezenta la 85% dintre indivizi, inclusiv hiper-
cardiomiopatie trofica (HCM), malformatii cardiace congenitale (CHD), dis-

ritmii si/sau hipertensiune arteriald. Boala cardiovasculara este cea mai importanta
contribuie la morbiditatea si mortalitatea in primii ani de viata (Gelb,

Roberts, & Tartaglia, 2015; Lin si colab., 2011). HCM apare in ~60%,

reprezentand 75% din patologia cardiovasculara (Lin et al., 2011). hiper-

trofeul poate fi asimetric/septal sau concentric, cu ventricul stang sau

FIGURA 2 Imagini ale indivizilor cu mutatii
HRAS missens mai rare.

(a) Un baiat de 3 ani cu o mutatie

heterozigota HRAS p.F156L missense. (b) O fetita
de 3 ani cu o mutatie heterozigota HRAS

p.Q22K missense. (c) Un baiat de trei ani si
jumatate cu o mutatie heterozigota HRAS
p.G12A missense. (d) O fetita de cinci ani

si jumatate cu o mutatie heterozigota

HRAS p.G12C missense. (e) O fetita de 6 ani

cu o mutatie heterozigota HRAS p.G13C

missense. (f)

Un barbat de 26 de ani cu o
mutatie heterozigota HRAS p.G13D missense
[Figura de culoare poate fi vizualizata la

wileyonlinelibrary.com]

implicarea biventriculara (Lin et al., 2011). Cursul clinic variaza de la
o forma letald neonatald severd rard, pand la forma tipica usoara pana la moderata de
HCM observata in majoritatea (Burkitt-Wright si colab., 2012; Lorenz si colab., 2012). in
timp ce datele de istorie naturala pe termen lung raman de colectat,
urmarirea a 146 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 1 luna si 40 de ani (cu
numai 13 indivizi >18 ani) indica faptul ca multi au avut cronic sau pro-
hipertrofie progresiva (37%), un sfert a avut boala stabila, iar o fractiune (14%) a avut
imbunétatire sau chiar rezolutie (Lin et al., 2011).

O CHD este identificata la 45% dintre indivizi (Lin et al., 2011). Stenoza valvei
pulmonare (PVS) este cea mai frecventa CHD (15-20%)
si poate fi insotita de subvalvar si supravalvar pulmonar
stenoza si ventricul drept cu doua camere. La majoritatea pacientilor
cu PVS, obstructia usoara-moderata nu necesita interventie.
Defectele septale atriale (ASD) sunt mai putin frecvente (5-7%). Altele rare
defecte includ defectul septului ventricular, anomalii ale valvei mitrale,
ingrosare sau stenoza aortica, valva aortica bicuspidiand, coarctatie a
aorta, canalul arterial permeabil si dilatarea radacinii aortice. Coro-
anomalii ale arterei nare au fost raportate la specimenele de autopsie,
caracterizata ca boala coronariana prematura si displazie fibromusculara coronariana
(Kerr si colab., 2006; Lin si colab., 2011).

Aritmiile atriale sunt foarte frecvente in CS, observate la peste 50% si
sunt de obicei caracterizate ca tahicardii atriale nonreentrante (NRAT),
tahicardie atriala ectopica, tahicardie atriald multifocald sau haotica (Levin
et al., 2018; Lin si colab., 2011). Tahicardiile atriale nereintrante sunt adesea

diagnosticate in primul an de viata si sunt stabile sau se rezolva in 70%.
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Aritmiile atriale cu debut mai tarziu, si anume fibrilatia atriala si flutterul, au
au fost raportate, in timp ce aritmiile ventriculare par a fi rare.

Din cauza prevalentei mari a bolilor cardiovasculare, urgent
consult de cardiologie pediatrica este indicat la diagnosticul de
CS. Evaluarea include ecocardiografie (ECHO), electrocardi-
grafica (ECG) si telemetrie continua sau monitorizare Holter. HCM
iar NRAT-urile sunt cel mai probabil sa apara in copilarie, asa ca este adecvata
supravegherea frecventa in primii 2 ani de viata. Reevaluare devreme
copildria este dictata de anomalii, cu intervale determinate de varsta in absenta bolilor
cardiovasculare (Tabelul 1). Trata-
mentul HCM include terapii medicale pentru reducerea frecventei cardiace si
obstructia fluxului de iesire conform ghidurilor publicate (Gersh si colab.,
2011). Obstructia severa a fluxului de iesire a fost tratata cu sept
miectomie. Tratamentul antiaritmic conventional al NRAT de catre un electrofiziolog
pediatru este eficient la majoritatea pacientilor (Bradley, Fischbach, Law, Serwer si Dick
2nd., 2001; Salerno, Kertesz, Friedman si Fenrich, 2004). Corectarea chirurgicald a CHD
este
rareori necesare. Se stie putin despre daca HCM si altele
boala miocardica se poate dezvolta la varste mai fnaintate. Toti indivizii cu
CS, chiar si cei care au avut anterior ECHO normal sau au suferit
repararea chirurgicald a CHD la copii mici, ar trebui sa fie reevaluata periodic de catre
un cardiolog. Hipertensiunea arteriala (Estep si colab., 2006; Lin si colab., 2011) si
moartea subita (presupus cardiac) nu sunt neobisnuite (Lin et al., 2011). Avand in vedere
riscul de dobandire si pro-
anomalii cardiovasculare progresive, screening pentru HCM cu
ECHO si ECG, boala coronariana precoce, lipidopatie si hipertensiune arteriala
sion este garantata pe tot parcursul vietii (Gersh si colab., 2011). Scurt si
rezultatele pe termen lung ale interventiei chirurgicale in SC nu sunt descrise, dar

trebuie luata in considerare mortalitatea chirurgicald mai mare legata de comorbiditati.

6 | CONSTATARI NEUROLOGICE

Constatarile neurologice sunt frecvente si includ structurale si functionale

anomalii. Constatarile structurale ale sistemului nervos central includ absolute

sau macrocefalie relativa, dilatare ventriculara, aglomerare in fosa posterioara care
poate fi suficient de severa pentru a indeplini criteriile pentru malformatia Chiari 1 si
mai rar malformatie Dandy-Walker (Delrue, Chateil, Arveiler si

Lacombe, 2003; Gripp, Hopkins, Doyle si Dobyns, 2010; Gripp & Lin, 2006; Gripp & Lin,
2012). In timp ce aceste constatari pot fi prezente la inceput

copilarie, pot progresa. Inghesuirea in fosa posterioara este cel putin par-

n mod implicit atribuita hipoplaziei fosei osoase posterioare, in ciuda normalului
volumul creierului (Calandrelli et al., 2015). O combinatie de tipic infantile

cresterea creierului si, posibil, cresterea excesiva determinata de mutatia HRAS cu
dimensiunea scazuta a fosei cerebeloase si forma modificata a craniei predispune la
hernia amigdaliana cerebeloasa care, atunci cand este grava, se prezintd ca malformatie
Chiari 1 (Calandrelli si colab., 2015; Paquin, Hordo, Kaplan si Miller,

2009). inghesuirea in fosa posterioara si hernia amigdaliana cerebeloas-

trecerea prin foramen magnum poate impiedica lichidul rahidian cerebelos

flux, contribuind la ventriculii mariti si formarea siringomieliei.

Siringomielia poate duce la simptome ale sistemului nervos periferic, cum ar fi
slabiciune, durere sau senzatie anormala. Cablul legat este mai com-

mon decat reflectat in literatura de specialitate si ar trebui banuit in toate
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indivizi (Gripp et al., 2010). In prezent, nu este clar daca este progresiv

Malformatia Chiari I, siringomielie sau cordonul legat si neuro-

consecintele logice contribuie la dezvoltarea scoliozei, dezvoltarea

displazie optionala de sold, tendoane calcaneale stranse si mana sau picior

anomalii de pozitie. Convulsiile apar cu o incidenta crescuta (Kerr

et al.,, 2006) si sunt tratate ca in populatia generala. Nu predomind un anumit tip sau
varsta de debut al convulsiilor. Datorita riscului de hipoglicemie hiperinsulinemica la
sugarii mici (Gripp et al., 2015) sau

hipoglicemie legata de deficitul de hormon de crestere la persoanele in varsta

(Gripp, Scott Jr., Nicholson si Figueroa, 2000), crize convulsive noi

ar trebui sa determine o evaluare pentru hipoglicemie.

Managementul neurologic in CS este pe tot parcursul vietii si se trimite la Neurologie
este important la diagnostic (Tabelul 1). Examenele clinice in serie trebuie sa se concentreze
asupra anomaliilor de mers, inclusiv mersul degetelor de la picioare, reflexele tendinoase
si alte semne ale bolii cordonului ombilical cu progresie lent. Cand Chiari I malformatie sau
siringomielia este simptomaticd sau prezinta o progresie semnificativa pe imagini.
in studii, este indicat consulta ia neurochirurgicala. Acest lucru duce adesea la
decomprimarea fosei posterioare si uneori repetarea decompresiei
(Gripp si colab., 2010). Pentru probleme legate de cordonul legat, imagistica coloanei vertebrale inferioare
la diagnostic sau la varsta de 1 an este indicatd. Deoarece cordonul legat poate fi dificil
de identificat cu certitudine in studiile imagistice, ar trebui sa radmana un indice ridicat
de suspiciune, iar persoanele simptomatice ar trebui sa fie
re-imaginat. Datele preliminare sugereaza ca multe persoane cu CS pot
au sase vertebre lombare si, prin urmare, este important sa se numere

nivelul vertebral de la coloana cervicala in jos pentru a stabili in mod corespunzator

nivelul conului.

7 | FUNCTIA NEUROCOGNITIVA

Dizabilitate intelectuala apare la ~80% dintre persoanele cu SC (Axelrad
et al., 2009; Axelrad, Schwartz, Katzenstein, Hopkins si Gripp, 2011;
Cesarini et al., 2009). Majoritatea se incadreaza in intervalul u oard pana la moderata,
cu aproximativ unul din cinci prezentand o afectare mai severd, iar unul in
10 care arata performante scazute de la medie la medie. Fluid nonverbal
rationamentul este o putere relativa, cu aproximativ 20% dintre indivizi care se
incadreaza in intervalul mediu scazut, in timp ce rationamentul verbal si vizual-spatial
aptitudinile sunt zone de relativa slabiciune. Dovezile preliminare sugereaza
ca indivizii cu mutatia p.G13C missense au cog-
functionarea nitiva si adaptativa (Axelrad si colab., 2009, 2011; Gripp,
Stabley, et al., 2011).

Majoritatea persoanelor cu CS prezinta intarziere de vorbire/limbd, cu
primele cuvinte apar in general intre primul si al doilea an
a vietii (Gripp, Staley, et al., 2011). Debutul vorbirii coincide adesea cu rezolvarea
problemelor de hrénire timpurie si cu tolerarea hranei orale (Gripp & Lin, 2012).
Deficienta de vorbire/motorie persista (White si colab., 2005), desi majoritatea indivizilor
sunt capabili sa
vorbesc in propozitii complete pana la varsta adulta (Hopkins et al., 2010) si
unii indivizi invata cu succes limbajul semnelor (White si colab.,
2005). Evaluarile standardizate releva abilitati lingvistice generale in intervalul usoara
pana la moderat de dizabilitati (Axelrad si colab., 2009; Schwartz si colab., 2013), desi
intelegerea functionala a limbajului

poate fi mai bine in medii familiare. Limbajul expresiv este
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de obicei, mai rau decat intelegerea limbii, probabil din cauza vorbirii

si/sau dificultati de articulare. Dezvoltarea vocabularului poate accelera

se dezvoltd usor in adolescenta sau la varsta adulta timpurie.

Evaluarea neuropsihologica a atentiei este o provocare, deoarece
participantii au avut dificultati in intelegerea directiilor sarcinilor. Mama
raportul indica probleme de atentie in aproximativ o treime din indivizi.
persoanele cu SC (Alfieri et al., 2014), desi atentia este probabil comuna.
masurata cu dezvoltarea generald. Memoria de reamintire verbala este
in general, in intervalul u oara pana la moderata de dizabilitate (Axelrad i colab.,
2009; Dileone si colab., 2010; Schwartz si colab., 2013). In schimb, verbal
memoria de recunoastere pare in mare masura crutatd, scazand in medie scazuta
la intervalul mediu (Schwartz et al., 2013). Memorie pentru informatii narative
este mai bine dezvoltatd decat memoria pentru informatii mai putin structurate.
tie, cum ar fi liste de cuvinte. Memoria vizual-spatiala variaza de la usoara la
handicap sever (Axelrad et al., 2009; Axelrad, Nicholson, Stabley, Sol-

Church, & Gripp, 2007; Dileone si colab., 2010). Abilitati vizual-motorii
par a fi o slabiciune relativa. Deficitele motorii fine caracterizeaza
majoritatea indivizilor si sunt agravate de anomalii de pozitie ale mainii
si limitari de miscare.
Abilitatile academice sunt in general la un nivel de scoala primara.
Pe baza testelor standardizate, majoritatea indivizilor obtin cuvantul de baza
abilitati de citire si ortografie intre o gradinita si clasa a doua
nivel, in timp ce cativa progreseaza la un nivel de clasa a 4-a-6-a. Calcul matematic
abilitatile se Tncadreaza in general la nivelul gradinitei pana la clasa a treia. Comenzi de lectura-
abilitatile de prehensiune si de rezolvare a problemelor de matematica aplicata tind sa fie mai putine
bine dezvoltat (Schwartz et al., 2013).

Comportamentul adaptativ este in general proportional cu cel intelectual
functionare. Abilitétile sociale tind sa fie mai bine dezvoltate, in timp ce practica
abilitatile de viata zilnica tind sa fie mai slabe, in parte din cauza bolilor ortopedice.
abilitate. Femeile tind sa aiba abilitati sociale si de comunicare mai bune,
si abilitati moderat mai bune de viata de zi cu zi. Majoritatea persoanelor cu CS
atinge un grad limitat de independenta ca adulti, fiind capabil sa se hraneasca,
curata si se imbraca cu ajutorul minim (White si colab., 2005),
si mai mult de jumatate pot cauta pe internet pe cont propriu; in orice caz,
majoritatea nu pot indeplini sarcini mai complexe, cum ar fi gestionarea
bani (Hopkins et al., 2010).

Majoritatea persoanelor cu CS necesita programare specializata in
scoald, de obicei intr-un stagiu de abilitati de viata (Tabelul 1). Copii din SUA
ar trebui sa li se ofere un plan educational individualizat cuprinzator.

Invatarea poate fi facilitatd prin incorporarea continutului in naratiune.

covorase, iar cunostintele pot fi cel mai bine evaluate folosind formulare cu alegere multipla
covorase, care sunt preferate intrebarilor mai deschise. Copii

ar trebui trimis pentru evaluarea vorbirii/limbii pentru a face recomandari
recomandari pentru logopedie si pentru evaluarea tehnologiei de asistenta

pentru a determina daca un dispozitiv de asistare de comunicare ar putea

dovedeste de ajutor. Utilizarea unui dispozitiv de asistenta de comunicare sau a unei imagini
Sistemul de Comunicare Schimb ajuta copiii cu dezvoltare

dizabilitatile de comunicare (Ganz, Davis, Lund, Goodwyn si Simpson,

2012). Copiii cu probleme mai severe de vorbire pot fi invatati sa semneze

limba. Pentru deficiente motorii, indivizii trebuie indrumati pentru ocupare.

terapie pationala si kinetoterapie si, in scoala, o orientare si mobil-

evaluarea ity ar trebui, de asemenea, finalizata.

8 | SOCIALE, EMOTIONALE SI
FUNCTIA COMPORTAMENTALA

Sugarii si copiii mici cu CS au fost descrisi ca fiind caracteristic
retras, iritabil si hipersensibil la atingere, care poate fi asociat
asociat cu alimentatia de baza si complicatii medicale (Galéra

i colab., 2006; Gripp si colab., 2010; Kawame si colab., 2003). Dificultatile de hranire
timpurie si iritabilitatea scad in timp (White si colab., 2005).
Multi copii sub varsta de 4 ani prezintd, de asemenea, simptome crescute ale
tulburarii din spectrul autismului (Adviento et al., 2014), desi este
nu este clar daca copiii mai mari pot iesi dintr-o prezentare asemanatoare autismului
(Schwartz et al., 2017; Young, Perati, Weiss, & Rauen, 2018). in
mai tarziu n copilarie si adolescenta, abilitatile sociale apar ca o ruda
putere, in special in randul femeilor. Indivizii au un profil distinct de personalitate pe
masura ce Imbdatranesc, incluzand amabilitatea si simtul umorului
(Bizaoui, Gage, Brar, Rauen si Weiss, 2018) si sunt adesea descrise
la fel de sociabil si prietenos (Gripp & Lin, 2012).

Persoanele cu CS experimenteaza rate ridicate de internalizare
probleme, inclusiv anxietatea de separare si anxietatea scolara (Axelrad
etal., 2011; Galéra si colab., 2006; Kawame si colab., 2003). Aceste simptome
toms tind sa fie cel mai raspandit la barbati si la persoanele cu cognitie inferioara.
abilitate nitiva, sugerand ca ei considera scoala stresanta. Anxietate
ar trebui evaluat la copiii de varsta scolara. Copiii pot raspunde
bine la interventia pe baza de familie pentru anxietate, cu accent pe
terapia de expunere. Parintii pot beneficia, de asemenea, de sprijin ca avand a
copilul complex din punct de vedere medical poate fi stresant.
Aproximativ jumatate dintre indivizi prezinta probleme usoare de comportament, cum ar fi

crize de furie si nesupunere (Axelrad et al., 2009), desi
comparativ cu mostrele normative, relativ putine probleme de comportament sunt
raportate (Alfieri et al., 2014; Axelrad, Glidden, Nicholson, & Gripp,
2004). La adultii CS, parintii au raportat ca calitatea vietii este invers legata

la probleme medicale (Hopkins et al., 2010).

9 | CONSTATARI ENDOCRINOLOGICE

Endocrinopatiile frecvente Tn CS includ hiperinsulinismul neonatal,

hipoglicemie, deficit de hormon de crestere (GH) si probleme cu

pubertate. Nou-nascutii si sugarii prezinta un risc ridicat de hipoglicemie si

trebuie testat imediat dupa nastere si in timpul tratamentului in curs de desfasurare.
ngrijire cal in primul an. Nivelurile de zahar din sange mai mici de 70 mg/dL ar trebui
sa fie abordata in conformitate cu recomandarile Societatii de Endocrin Pediatric
(Thornton et al., 2015) si glicemia egald sau mai mica decat

50 mg/dL ar trebui sa aiba o proba de diagnostic (glucoza, GH, insulina,

cortizol, beta-hidroxibutirat) obtinut la acel moment pentru a defini

etiologia scaderii zaharului din sdnge pentru a ghida managementul. hiper- neonatal
insulinism (Alexander et al., 2005; Sheffield et al., 2015), deficit de GH

(Gregersen & Viljoen, 2004; Stein, Legault, Daneman, Weksberg, &

Hamilton, 2004), si sindromul de dumping tardiv din cauza gastrostomiei si
fundoplicatura poate cauza sau contribui la hipoglicemie (Calabria,

Gallagher, Simmons, Blinman si De Leén, 2011), fiecare necesitand

management medical specific. Sugarii sau persoanele tinere adesea pre-

trimis cu glicemie scazuta din cauza deficitului de GH si simptomele pot
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includ sincopa sau convulsii. Incidenta deficitului de GH asa cum este definita
rezultatul unui test de stimulare a hormonului de crestere anormal poate fi la fel de mare
ca 30% (Estep et al., 2006; Gripp et al., 2010; date nepublicate).

Pubertatea intarziata sau dereglata se poate datora relatiei
intre depozitele de grasime corporala si initierea dezvoltarii pubertale. individual-
Persoanele cu CS au de obicei o masa grasa corporala scazuta si o pubertate intarziata
(White si colab., 2005). Orientarile actuale ale societatii endocrine pediatrice declara ca
femeile fara a dezvolta caracteristici sexuale secundare
pana la varsta de 14 ani si barbatii fara dezvoltarea caracterelor sexuale secundare
caracteristicile pana la varsta de 15 ani ar trebui evaluate pentru cauzele hipogonadismului, cum ar fi
ca deficit de gonadotropina sau insuficienta gonadala. Pubertatea precoce are
au fost de asemenea descrise (Kerr et al., 2006). Etiologia sa ar trebui sa fie diferita
intre o crestere precoce a semnalului central pentru pubertate (crestere precoce a
gonadotropinei) sau functia autonoma a unui steroizi sexual care produce gonada
sau alta tumoare. Diferite tumori producatoare de hormoni, cum ar fi hiperinsulinismul
focal (Dickson si colab., 2004; Gripp si colab., 2016) si paratiroida
au aparut adenom (Cakir, Arici, Tacoy si Karayalcin, 2004).

Evaluarea deficitului de GH include masurarea insulinei
nivelurile factorului de crestere (IGF) urmate de un test de stimulare cu GH (Tabelul 1).
Odata obtinut un diagnostic de deficit de GH, dar nainte de tratament
cu GH este inceputa, trebuie efectuata o evaluare cardiaca amanuntita.
Pacientii trebuie monitorizati la fiecare 6 luni pentru primul an de GH
inlocuitor pentru dezvoltarea cardiomiopatiei hipertrofice. individual-
pacientii tratati cu GH ar trebui sa urmeze ghidurile existente pentru supraveghere
pentru rabdomiosarcom (Gripp et al., 2002), deoarece hormonul de crestere este un
mitogen care poate afecta rata de crestere a celulelor neoplazice. Obiectivul
de substitutie a GH este prevenirea episoadelor hipoglicemice si a
a raportat anecdotic cresterea tonusului si fortei musculare, mai degraba decat cresterea
inaltimii crescute. Nu exista date privind rezultatele obtinute sistematic
disponibile pentru a documenta beneficiile Tnlocuirii GH.

Managementul hiperinsulismului timpuriu poate include diazoxid cu
monitorizare atenta a starii cardiace. Management adecvat pentru puber-
problemele tale depind de inaltimea pacientului si varsta osoasa si de initiere
Tnlocuirea cu steroizi sexuali poate fi amanata pentru a creste indltimea finala.
Densitatea minerala osoasa trebuie investigata la pacientii cu pubertate intarziata si,
daca este scazuta, poate fi tratata cu calciu, vitamina D, substitutie cu steroizi sexuali sau
bifosfonati. Hormonul eliberator de gonadotropina in urma-
nistii pot fi utilizati pentru cauzele centrale ale pubertdtii precoce si tumori

poate necesita excizie.

10 | CONSTATARI GASTROENTEROLOGICE

Problemele severe de hranire si esecul de a se dezvolta sunt aproape universale la copiii
mici cu SC. Dificulta ile de hrénire includ sugerea i

disfunctie la deglutitie, reflux gastroesofagian sever si oral

aversiune. Disfunctia slaba de suctie si inghitire provine de la fat

perioada si continua pana in copildrie. Factorii care contribuie sunt mac-

roglossie si hipersensibilitate orala. Boala de reflux gastroesofagian

(GERD) cu varsaturi extinse, iritabilitate si somn perturbat este o problema frecventa si
invalidanta (Kawame si colab., 2003; Leoni si colab., 2016).

Combinatia dintre GERD si dificultatile de inghitire contribuie la

lipsa cresterii in greutate si complicatii respiratorii precum sufocarea si
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pneumonie de aspiratie. Aversiunea orala poate fi declansata de negativ

stimuli cum ar fi sufocarea, varsaturile, plasarea sondei nazogastrice si

regrete dificultati de integrare. Stare generald proasta cu cardiac si

manifestarile pulmonare ale CS precum i hipotonia generalizata pot

contribuie la aportul oral slab (Digilio et al., 2008; Lo et al., 2008; Myers et al., 2014).
Stenoza pilorica este relativ frecventa (5/58 in Gripp et al., 2008; 1/3 in Digilio et al., 2008)
si ar trebui luata in considerare

la sugarii de 2-4 luni cu varsaturi progresive. Indivizii pot

prezinta tulburari de motilitate gastrointestinala cu pseudo-intestine

obstructie si constipatie cronica.

in ciuda terapiei extinse si a hranirii suplimentare, sugarii pot
au un aspect caracteristic de malnutritie, care poate masca deghizarea
caracteristici dismorfice tinctive, eludand astfel recunoasterea clinica a sindromului (Chiu
si colab., 2016; Zampino si colab., 2007). in general, diferentele de hranire
facilitatile se diminueaza in timp si majoritatea copiilor iau hranire orala intre
varsta 2-4 ani. In mod remarcabil, primele gusturi acceptabile sunt adesea picante
si puternic (Gripp & Lin, 2006). Majoritatea adolescentilor si adultilor ménanca independent
dent (Abe et al., 2012; Hopkins et al., 2009; White et al., 2005). In indi-

Persoanele cu mutatia HRAS p.G13C, pot fi probleme de hrénire
mai blanda si de durata limitata (Gripp, Stabley, et al., 2011).

Tratamentul dificultatilor de hranire este complex si necesita o echipa multidisciplinara
formata din medic pediatru, gastroenterolog, dietetician si terapeut alimentar (Tabelul
1). Masuri conservatoare ca
pozitionare, formula hipoalergenica sau ingrosata, dieta combinata si
hranirile frecvente sau continue au un succes limitat. Tratament cu
inhibitorii pompei de protoni pot fi de valoare. Agentii prokinetici ar trebui sa fie
luate Tn considerare daca se suspecteaza tulburarea motilitatii gastrointestinale. In orice caz,
aceste medicamente pot avea efecte adverse importante care pot duce la aritmie. Studii
de inghitire, inclusiv endoscopie flexibila si
imagistica gastrointestinala este adesea indicata in evaluare si
managementul disfagiei, refluxului gastroesofagian si pulmonar
aspira ie. Majoritatea sugarilor au nevoie de sonda nazogastrica sau percutanata
gastrostomie (Leoni et al., 2016). Plasarea gastroduodenale sau
tubul gastrojejunal, jejunostomia sau fundoplicatura pot fi necesare din cauza refluxului
sever sau a motilitatii gastrice afectate (Lightdale & Gremse, 2013). BRGE cu debut la
adulti poate fi legata de malformatia Chiari (Hopkins si colab., 2010; White si colab., 2005).
Pentru ca varsaturile sunt o recunoastere
simptom de malformatie Chiari, BRGE, de asemenea, la persoanele in varsta
meritd evaluare neurologica si eventual un RMN cerebral. Persoanele fizice
cu CS au o cheltuiald de energie crescuta in repaus (Leoni et al.,

2016) masurata prin calorimetrie indirecta, reflectand probabil un metabolism bazal
celular crescut si contribuind la esecul de a se dezvolta in ciuda aportului caloric zilnic
normal pana la ridicat (Leoni et al., 2016). Normativ

diagramele de crestere pentru indivizii CS care primesc ingrijiri medicale au fost

publicat (Sammon et al., 2012).

11 | RESPIRATORII I
CONSTATARI OTOLARINGOLOGICE

Comorbiditatile pulmonare si respiratorii complexe sunt prezente intr-o proportie
semnificativa de nou-nascuti si sugari cu SC (Gomez-Ospina si colab., 2016; Myers si

colab., 2014) si sunt mai frecvente si mai severe.
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decat in populatia generald, chiar si pentru prematuritate.
Anomalii ale cdilor aeriene superioare si inferioare, precum si anomalii ale
apar parenchim pulmonar, cum ar fi boala pulmonara cronica. In copilarie si
copildrie timpurie, tesut nazal redundant, macroglosie relativa,
laringomalacia, colapsul peretelui hipofaringian sau obstructia nespecifica a cailor
aeriene pot necesita o epiglotoplastie sau plasarea traheostomiei.
In mod anecdotic, productia de mucus este crescuta si poate agrava
probleme ratorii datorate hipotoniei si limitarea disfunctiei de deglutitie
eliminarea mucusului din cdile respiratorii. Malformatia Chiari I poate avea ca rezultat
disfagie si apnee centrald de somn. Traheobroncomalacia, cronica
boala pulmonara a sugarului si infectiile frecvente ale tractului respirator tind
pentru a imbunatati odata cu cresterea si dezvoltarea in functie de varsta. Alte probleme
pot aparea, inclusiv hipertrofia adenoida si amigdaliana. Papilo-mata nazala este
frecventa la persoanele in varsta si poate necesita indepartarea.
Apnee obstructiva sau centrala in somn (Della Marca si colab., 2006), in curs de desfasurare
leziuni pulmonare parenchimatoase sau evolutia bolii cardiopulmonare
necesita recunoastere si tratament precoce (Gomez-Ospina si colab., 2016).

Evaluarea i managementul pulmonar este individualizat, dar
testele comune pot include imagistica toracica si a céilor respiratorii, flexibile
laringoscopie si bronhoscopie (dinamica) si rigida (statica) si poli-
somnografie (Tabelul 1). Imagistica toracica si a cailor respiratorii poate oferi o evaluare
a parenchimului pulmonar si poate evalua ingustarea sau ingustarea cailor respiratorii.
traheobroncomalacie. Endoscopia cailor aeriene va confirma prezenta
sau absenta unei leziuni specifice ale cailor respiratorii fixe, cum ar fi stenoza subglotica,
sau o problema dinamica a cailor aeriene superioare sau inferioare, cum ar fi cdile respiratorii
malacia. Polisomnografia va evalua controlul respiratiei si controlului
ferma prezenta sau absenta respiratiei tulburari de somn. Adi ional
imagistica poate include scanarea CT pentru a oferi o evaluare mai detaliata a
parenchimului pulmonar si cu contrast IV, o evaluare mai detaliata
evaluarea fluxului sanguin pulmonar. Asistenta cu planul de anestezie -
ning este un rol important al consultantului pulmonar. O colaborare,
se prefera abordarea multidisciplinara iimplica expertiza i
abilitatile unui pneumolog si otolaringolog. Evaluarea poten ialului
interactiuni cardiopulmonare, in special la pacientii cu boli congenitale
boli de inima si asigurarea unui plan de hranire si nutritie sigur si eficient poate
necesita contributii din partea cardiologiei, gastroenterologiei,

logopedie si specialisti in nutritie.

12 | CONSTATARI DENTARICE SI ORALE

Problemele dentare si orale in CS sunt poate cele mai grave dintre toate

RASopatii. Persoanele cu CS au obiceiuri orale, inclusiv o apasare secundara a limbii,
o postura a gurii deschise si strangere excesiva a dintilor/bruxism, ceea ce duce la o
muscatura anterioara deschisa cu o muscatura incrucisata posterioara (Goodwin si
colab., 2014). Indivizii au o incidenta semnificativ crescuta a malocluziei de clasa I1I
(37%), prin care maxil-

primul molar lar este pozitionat posterior fata de primul molar mandibular
(Goodwin, Oberoi, et al., 2014). Majoritatea au un ingust, fnalt

palatul arcuit cu ingrosarea maxilarului posterior si crestei alveolare mandibulare
anterioare. Malocluzia si problemele palatului pot contribui la apneea obstructiva in
somn. Hipertrofia gingivala este comuna (Hart et al., 2002). Majoritatea (93%) au

intarziat dezvoltarea dentara

cu eruptie Tntarziata. De obicei, nu prezinta o crestere dentara
aglomerare, hipodontie, dinti supranumerari sau dinte anormal
morfologie. Microdontia a fost rar raportata (Takahashi si
Ohashi, 2013). Aproape toate persoanele cu CS au un defect de smalt
caracterizat prin leziuni focale si striate albe demineralizate toate-
din cauza uzurii patologice din cauza susceptibilitatii crescute la abraziune si carii
(Goodwin et al., 2014; Goodwin, Oberoi, et al., 2014).

Managementul medical include examene dentare regulate cu un stomatolog
generalist sau pediatru (Tabelul 1). Nu este neobisnuit ca indivizii CS sa faca
necesitd anestezie pentru vizitele la stomatologie. O atentie deosebitd acordata igienei bucale este
important deoarece hiperplazia gingivala ingreuneaza curatarea si
hipoplazia smaltului creste susceptibilitatea la carii. Fluor crescut
tratamentul poate reduce cariile. Pentru bruxism, poate fi luata in considerare un dispozitiv
de protectie pentru gura personalizat. Ghidurile anticipative ar trebui sa includa posibilitatea
intarzierea dezvoltarii si eruptiei dentare. Trimitere timpurie la un

se recomanda medicul ortodont, in special pentru malocluzia de clasa IIL

13 | CONSTATARI MUSCULOSCHELETICE

Constatdrile musculo-scheletice sunt frecvente si includ scoliozd, anomalii pectus,
osteopenie/osteoporoza, displazie/subluxatie soldului, talus vertical, tendoane
stranse ale lui Ahile, contracturi articulare mari si mici,
deviatia cubitalad a incheieturilor, hipotonie, laxitate articulara si slabiciune musculara
(Detweiler, Thacker, Hopkins, Conway si Gripp, 2013; Reinker,
Stevenson si Tsung, 2011; Stevenson & Yang, 2011; Yassir,
Grottkau si Goldberg, 2003). Scaderea densitatii minerale osoase are
a fost raportata in RASopatii multiple si este frecventa in CS
(Detweiler et al., 2013; Leoni et al., 2014; Stevenson et al., 2011;
White si colab., 2005). Osteopenia poate fi prezenta si indivizii pot fi simptomatici
(White si colab., 2005). Cu toate acestea, impactul rezultat
a fracturilor datorate osteoporozei in CS nu a fost bine elucidata.
Deficitul de vitamina D a fost documentat in grupuri europene
(Leoni et al., 2014).

Scolioza, precum si cifoza, au fost raportate la 17-63% din
indivizi cu SC (Detweiler et al., 2013; Reinker et al., 2011;
Stevenson & Yang, 2011; Yassir si colab., 2003). Scolioza poate fi severa si progresiva.
Anomaliile pectusului sunt frecvente (6-30%), dar rareori necesita interventie (Detweiler
etal., 2013; Yassir et al., 2003). rever-
sal profilului sagital normal al coloanei vertebrale cu lordoza toracica
iar cifoza lombara poate fi observata (Detweiler et al., 2013).

Displazia de sold afecteaza 17-45% si poate fi observata la inceputul sugarului sau
n timpul copilariei si adolescentei (Detweiler si colab., 2013; Yassir si colab., 2013).
2003). Se presupune ca la inceput, displazia de sold este de obicei bilaterala si probabil
ca rezultat al hipotoniei si al laxitatii ligamentare. Displazie de sold
pot fi identificate la screening-ul de rutina si ar trebui sa solicite o trimitere la
ortopedie. Displazia tardiva a soldului in timpul copilariei/adolescentei este
aproape intotdeauna unilateral si este un fenomen prost inteles in CS
(Detweiler si colab., 2013). Acesti indivizi pot prezenta o agravare
de mers, durere de sold sau o discrepanta in lungimea membrelor. Reconstructia
chirurgicala este adesea necesara si poate fi o provocare. Contracturile de flexie a
soldului pot fi observate fara displazie concomitenta de sold (Detweiler et al., 2013;

Yassir et al., 2003).
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Membrele sunt adesea descrise ca subtiri si lipsite de musculatura. Anomaliile
biopsiilor musculare sugereaza o miopatie subiacenta (Tidyman,
Lee, & Rauen, 2011; van der Burgt et al., 2007) cu biochimic in vitro
studii care demonstreaza ca mutatiile CS deregleaza scheletul
miogeneza, oferind dovezi suplimentare ca indivizii cu CS au
o miopatie intrinseca (Tidyman et al., 2011). Aproape trei sferturi
au contracturi ale tendonului lui Ahile care se manifesta de obicei prin mersul degetelor
de la picioare (Detweiler et al., 2013; Yassir et al., 2003). Talus vertical congenital
(17-28% dintre indivizi) este observata la nastere sau imediat dupa nastere. Alt picior
apar deformari precum talipes equinovarus (2%) sau pes planus (53%).
Anomalii progresive unilaterale ale piciorului, in special in copilarie, pot
indica un cablu legat si trebuie investigat in mod corespunzator.
Contracturile umarului si cotului apar la 65% si 55% dintre indivizi,
respectiv (Detweiler et al., 2013). Pe langa contracturile de flexie a cotului, poate fi prezenta
deviatia cubitald la incheietura mainii (63%). Radial
poate aparea subluxatia capului sau luxatia la nivelul cotului. Mana-incheietura
deformadrile sunt caracteristice si includ hiperextensibile scurte, late
cifre precum si deviatia ulnara. Slabiciunea manerului este comuna si
poate, in parte, sa se datoreze pozitionarii mainii si incheieturii mainii, desi
slabiciune musculara intrinsecd a fost raportata in alte RASopatii
(Stevenson si colab., 2012).

Trimiterea catre ortopedie si kinetoterapie pentru, cel putin, evaluarea initiala este
indicata pentru toate persoanele cu SC (Tabelul 1). Radio-
graficele sunt diagnostice pentru displazia de sold si in astfel de cazuri se refera la
ortopedia este indicata deoarece exista o mare probabilitate de a necesita interventie chirurgicala
interven ie. La fiecare vizita la medic, indivizii trebuie evaluati pentru
scolioza cu testul de indoire inainte al lui Adam (Adams, 1865). Referire la
ortopedie la nevoie pentru managementul adecvat al scoliozei. In
general, progresia rapida a scoliozei poate fi observatad la persoanele cu
implicarea sistemului nervos central. Avand in vedere c& sistemul nervos central
descoperiri precum malformatia Chiari I, siringomielia si cordonul legat
sunt frecvente, RMN-ul intregii coloane vertebrale ar trebui luat in considerare individual
persoanele cu scoliozd, in special cu progresie rapida.

Daca apar fracturi, absorbtia cu raze X cu energie duala ar trebui sa fie controlata.
desiderat, dar statura mica a indivizilor CS trebuie luata in considerare
la interpretarea rezultatelor. Suplimentarea cu vitamina D poate fi
necesare pentru mentinerea unei concentratii serice suficiente de 25-hidroxivitamina D.
tie. Medicul ortoped va fi de ajutor pentru evaluarea articulatiei frecvente
anomalii. Tratamentul pentru constrangerea tendonului lui Ahile este adesea o combinatie
natiunea terapiei fizice si a atelei, desi injectarea cu toxina botulica
au fost incercate anecdotic. Operatia poate fi necesara daca este
refractare la aceste terapii. Recurenta incordarii tendonului lui Ahile
poate fi vazut si poate necesita interventii chirurgicale repetate. Pentru contracturi articulare,
incurajarea posturii si intinderea adecvate, precum si activitatile deasupra capului
legaturile pot fi benefice. Terapia ocupationala si kinetoterapie poate fi

necesare pentru intindere si intarire la o varsta frageda.

14 | CONSTATARI GENITOURINARE

Prenatal, anomaliile renale sunt prezente la pana la 83% dintre fetusii cu SC si
includ rinichii ecogeni, precum si pelvisul renal dilatat si pielectazia

(Lorenz et al., 2012; Myers et al., 2014). Rinal postnatal documentat
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anomaliile includ rinichi ecogeni, rinichi ectopic(i), rinichi mariti,

pelvis renal dilatat/pielectazie/hidronefroza si anomalii ale sistemului de colectare renala
(Dickson si colab., 2004; Digilio si colab., 2008; Gripp si colab., 2012;

Lin si colab., 2009; Lo i colab., 2008; Lorenz et al., 2012). Pietrele la rinichi pot

apar la copii si adulti (Assadi si colab., 1999; Gripp, Staley si colab., 2006;

Sol-Church et al., 2009) si o piatra vezica a fost documentata (Assadi

etal., 1999). Anomaliile genito-urinale suplimentare includ criptorhidia, ca

observat in alte RASopatii, hidrocel, hernie inghinala, hipoplazice

labiile sau labiile minore proeminente (Cakir et al., 2004; Digilio et al., 2008;

Gripp, Stabley, et al., 2011; Hennekam, 2003; Smith si colab., 2009), si anec-

raportdri dotale ale diverticulilor vezicii urinare. Papilomata vezicii urinare si tranzitionale
carcinomul celular al vezicii urinare poate aparea din copildrie tarziu pana la varsta adulta,
pentru recomandari de screening vezi sectiunea Hematologie/Oncologie. Renal

ecografia trebuie luata in considerare la diagnosticare cu urmarire adecvata

cu urologie la nevoie (Tabelul 1).

15 | CONSTATARI OFTALMOLOGICE

Majoritatea persoanelor cu CS au rezultate la ochi si probleme de vedere

cu strabism, nistagmus si erori de refractie, cum ar fi miopie, hiper-

opia si astigmatismul (Estep si colab., 2006; Gripp, Lin si colab., 2006). Intr-o

studiu transversal, majoritatea aveau nevoie de lentile corective pentru refractie

erori, miopia fiind cea mai frecventa (Shankar & Rauen, 2009). Mai mult decat

50% au avut strabism, lipsa de perceptie a profunzimii si acuitate vizuala redusa.

Fotofobia cu evitarea luminii stralucitoare a soarelui a fost raportata intr-un numar

a indivizilor. Ptoza este comuna, multi avand cap compensator

postura. Numeroase persoane sunt supuse unei interventii chirurgicale de corectare a strabismului
in copilarie timpurie sau copilarie timpurie, exotropia fiind mai frecventa.

Nistagmusul a fost prezent la indivizii fara nerv optic sau retinian

probleme si se pot diminua odata cu varsta. Ambliopia este o constatare comuna
(Shankar si Rauen, 2009). Doi indivizi au avut keratoconus (Costello,

1996; Gripp & Demmer 2013). Constatarile segmentului posterior includ optica

modificari ale nervilor variind de la discuri optice hipoplazice la mici, dar normale

apar discuri optice, margini inclinate si neregulate ale discului optic si peri-

pigmentare si atrofie papilara. Distrofia retiniana a aparut in doi

indivizi (Pierpont, Richards, Engel, Mendelsohn si Summers, 2017).

Gestionarea problemelor oculare in CS dureaza toata viata si ar trebui sa inceapa devreme
pentru a preveni pierderea vederii si ambliopia (Tabelul 1). erori de refractie si unele
strabismul sunt tratate cu lentile corective, iar ptoza si strabismul

poate avea nevoie de o interventie chirurgicald. Cand sunt observate probleme ale nervului optic, RMN-ul creierului este
scaderea vederii recomandata si inexplicabild poate necesita electro-

retinograma pentru evaluarea distrofiei retiniene. Oftalmologic pediatric

evaludrile ar trebui sa inceapa de la nastere sau in momentul diagnosticarii si con-
continua la fiecare 6 luni in primii 2 ani de viata decat anual sau ca

recomandat de un oftalmolog.

16 | HEMATOLOGICE
CONSTATARI

I ONCOLOGICE

Copiii si adultii cu SC prezinta un risc crescut de malignitate, pre-
predominant pentru rabdomiosarcomul embrionar in copilaria timpurie,

cancerul vezicii urinare la adolescenta si viata adulta timpurie si neuroblastom
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(Flores-Nava, Canun-Serrano, Moysen-Ramirez, Parraguirre-Martinez si
Escobedo-Chavez, 2000; Franceschini i colab., 1999; Gripp i colab., 2002;

Kerr icolab., 1998; Moroni i colab., 2000; Sigaudy i colab., 2000; Urakami

et al.,, 2002). Dintr-o analiza a 268 de cazuri publicate, riscul cumulat

pentru cancer pana la varsta de 20 de ani a fost de 15% (Kratz, Rapisuwon, Reed, Hasle
si Rosesnberg, 2011). Rabdomiosarcom a fost raportat la 19 pacienti (7%), carcinomul
vezicii urinare la 4 (1%) si neuroblastom la 5 (1%). Riscul maxim pentru rabdomiosarcom

embrionar apare pana la varsta de 6 ani (Gripp et al., 2002) si majoritatea tumorilor apar

in abdomen sau pelvis (Robbins et al., 2016). Copilaria Tnalta
riscul de malignitate a fost confirmat intr-un studiu populational in
copiii cu varsta de pana la 14 ani din Germania, care au demonstrat un raport de
incidenta standardizat de 42,4 (5,1-153,2; Kratz si colab., 2011).
Nu a fost stabilit cu fermitate in acest moment daca malignitatea
riscul variaza in functie de mutatia de baza. Avand in vedere ca 80% dintre indivizi
cu CS au HRAS p.G12S, predomind aceasta mutatie missens
de asemenea la bolnavii cu malignitate. Pe langa bolile maligne, un numar
au fost raportate leziuni benigne, inclusiv ganglioneuroblastom,
un epiteliom calcificat al gatului si chisturi paratubale epiteliale,
neurom acustic si polip gastric (Di Rocco & Dodero, 2003;
Martin & Jones, 1991; Suri & Garrett, 1998; Zampino i colab., 1993). in
adulti, au fost raportate fibroadenomatoza mamard, papilom intraductal, un papilom
paratiroidian si papilom plex coroidian (White
et al., 2005).
Asa cum era de asteptat pentru o astfel de tulburare rara, nu exista dovezi
pe care sa se bazeze un protocol de screening, in ceea ce priveste efectul asupra mortalitatii
si morbiditate. Pe baza recomandarilor din literaturd, examenul fizic
nation plus ecografii abdominale si pelvine sunt sugerate la fiecare 3 luni pana la varsta
de 8-10 ani si analize anuale de urina de la varsta de 10 ani (Tabelul 1; Gripp si colab.,
2002; Villani si colab., 2017). Screening pentru neu-
roblastomul a fost complicat prin demonstrarea anormalelor
catecolamine urinare in absen a neuroblastomului la pacien i
cu CS; ca urmare, acest lucru nu mai este recomandat (Bowron, Scott,
Brewer si Weir, 2005). Desi afectiunile maligne cu un risc relativ ridicat in CS au fost bine
definite asa cum sa subliniat mai sus, rdmane
nu este clar daca exista un risc crescut de alte afectiuni maligne, dar cu un risc relativ

mai mic, asa cum se observa in NF1 (Narrod, Stiller si Lenoir, 1991).

17 | CONSTATARI DERMATOLOGICE

Caracteristicile dermatologice ale CS sunt distinctive si mai multe sunt unice
catre CS. Marea majoritate a persoanelor cu CS au par cret (95,7%) cu alopecie
frontotemporala (30,4%; Siegel, Mann, Krol si Rauen, 2012). Parul tinde s4 fie rar, fragil
si cu crestere lenta. in con-
trast, unghiile mainilor si picioarelor cresc rapid. Unghiile tind sa fie
casant si subtire. Sprancenele pline si groase sunt o caracteristicd comuna
(47,8%) distingand CS de persoanele cu CFC care au subtire,
sprancene rare. Sindromul de par anagen slabit a fost raportat la un subgrup de indivizi
cu HRAS p.G13C (Gripp, Stabley, et al., 2011) si unii aveau gene foarte lungi, care
necesitau tuns regulat.

Papiloamele incep adesea sa se dezvolte pe ala nazala si anterioara

narile, care apar din copilarie pana la varsta adulta timpurie, care apar in

71,7% dintre indivizi. Alte locatii includ fata, lobulii urechii si

regiunea perineala. Papiloamele tind sa fie moi, de culoarea carnii si

mici, adesea de numai 3-4 mm (Siegel et al., 2012). Hipercheratoza

se dezvolta in zonele de presiune pe palme si talpi. Acest palmoplantar

keratodermia devine semnificativa si simptomatica in anii adolescentei la aproximativ
trei sferturi dintre pacienti. Palmele si talpile sunt remarcabile pentru cute adanci cu
piele lasata, incretita sau redundanta.

Este obisnuit ca pacientii sa aiba o culoare a pielii mai inchisa in comparatie cu
membrii familiei. Majoritatea sufera de intoleranta la caldura, excesiva

transpiratie si miros corporal neobisnuit (Morice-Picard si colab., 2013; Siegel

et al., 2012). Exista cateva cazuri raportate de generalizare severa

cutis laxa in perioada infantila, care s-a imbunatatit cu timpul (Girisha,

Lewis, Phadke si Kutsche, 2010). Acanthosis nigricans, piele groasa, hiperpigmentata,
catifelata la nivelul gatului dorsal, axilei si mai rar

mainile dorsale au fost raportate la aproximativ o treime. Varsta la

prezentarea acanthosis nigricans poate varia de la prima copilarie

prin adolescenta.

Evaluarea regulata de catre un dermatolog pediatru este importanta
monitorizati constatdrile dermatologice, in primul rand papiloamele si palmoplantare
keratodermie, care poate necesita tratament (Tabelul 1). papila faciala-

Loamele si keratodermia palmoplantara pot avea un impact negativ asupra calitatii
vietii din cauza stigmatizarii, durerii si deteriorarii functionale.

Nu existd tratamente aprobate de FDA pentru papiloame sau pal-

keratodermia vegetald. Tratamente care au fost folosite pentru papiloame

includ excizia taietorului, crioterapia, cauterizarea si crema imiquimod; Cum-

oricand, acestea oferd, in general, numai beneficii temporare, iar leziunile fre-

se repeta frecvent. Keratodermia palmoplantara se trateaza cu tazaroten topic, crema
cu uree si par fizic. Un raport de caz a descris imbunatatirea acanthosis nigricans dupa
tratamentul cu izotretinoina pentru acneea nodulochistica (Sriboonnark, Aurora, Falto-

Aizpurua, Choudhary si Connelly, 2015).

Persoanele cu CS au o rata ridicata de piele sensibila si eczeme
toate dermatita. Acest lucru poate provoca mancarime si disconfort. Eczema ar trebui
fi gestionat cu ingrijirea pielii sensibile. Utilizarea de produse fara parfum
ucts (inclusiv sapun, crema hidratanta si detergent de rufe) este benefic pentru
prevenirea iritatiei pielii. Cremele si unguentele hidratante groase sunt mai eficiente ca
emolienti decat lotiunile. In unele cazuri, prescrie-
este nevoie de steroizi topici. Protectia solard, inclusiv utilizarea
palarii, imbracaminte de protectie solard, ochelari de soare si protectie solara sunt importante.
Ecranul solar ar trebui reaplicat la fiecare 2 ore in timp ce sunt afara, mai ales daca

inot sau transpiratie.

18 | PROBLEME IN ADULTE

Exista foarte putina literatura care descrie problemele de sénatate specifice

adulti cu CS. Doua studii descriu probleme de sanatate la 22 de adulti

(16 ani si peste) cu CS (Abe si colab., 2012; White si colab., 2005). De

acestia, 15 (68%) au avut patologie cardiovasculard, opt indivizi au avut
cardiomiopatie izolatd, cinci indivizi au avut cardiomiopatie si

aritmie, un individ a avut prolaps si regurgitare valvei mitrale, iar un individ a avut
regurgitare pulmonara si tricuspida.

Cand se compara acest grup de 22 de indivizi cu o sectiune transversala
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cohorta de indivizi cu SC de toate varstele (61 de persoane, varsta medie
12 ani, 13 peste 18 ani), incidenta cardiomiopatiei este
constanta (~65%), in timp ce aritmia pare sa fie obisnuita in cohorta mai tanara
(Abe si colab., 2012; Levin si colab., 2018; Lin si colab., 2011; White
et al., 2005). Varsta de debut a problemelor cardiace si urmdrire longitudinala
de cardiomiopatie este in mare parte sub-raportata. Doar patru dintre
22 de adulti referiti anterior au avut varsta de debut a cardiomiopatiei
furnizat cu doi diagnosticati ca adulti, in varsta de 16 ani si
26 de ani, respectiv (Abe et al., 2012; White et al., 2005). BRGE cu debut la adulti a
fost raportata la patru din 17 adulti (White si colab., 2005) si
trei dintre ei au fost ulterior diagnosticati cu malformatie ChiariI. In timp ce
BRGE este o problema comuna in populatia generala, potential
asocierea cu malformatia Chiari I la un adult cu SC este importanta.
Dintre 14 adulti cu imagistica cerebrala, patru au fost diagnosticati cu Chiari
I malformatie (Abe si colab., 2012; White si colab., 2005). Preocupari de vedere
continua pana la varsta adultd. Problemele specifice raportate la adulti includ
keratoconus la doi indivizi si distrofie retiniana la doi indivizi.
pe ldnga preocupdrile mai frecvente, cum ar fi miopia, astigmatismul, ambliopia,
nistagmusul si hipermetropia (Gripp & Demmer,
2013; White si colab., 2005). Tumorile si afectiunile maligne par a fi rare
la adulti. Pana in prezent, singura malignitate raportata la adultii cu CS
a fost carcinom cu celule tranzitionale al vezicii urinare (Beukers,
Hercegovac, & Zwarthoff, 2014; White si colab., 2005). Densitatea osoasa scazuta
poate fi o problema pentru adultii cu SC (Leoni et al., 2014; White
et al., 2005). In timp ce indivizii pot avea o densitate osoas& scizuta simptomaticd
pot fi prezente si alte comorbiditati pentru densitatea osoasa scazuta si,
prin urmare, relatia cauzala cu CS este neclara. Un studiu recent
a raportat densitatea osoasa la un grup de indivizi cu CS, inclusiv patru
indivizii peste 18 ani. In timp ce densitatea osoas& a fost scazuta la trei dintre
patru indivizi (coloana lombara si intregul corp scoruri z < -2), niciunul dintre
indivizii din studiu au avut o fractura (Leoni et al., 2014). orto-
operatiile pediatrice efectuate la persoanele in varsta includ zece calcaneale.
don alungire si fuziune spinald. Un individ avea sold total
nlocuire la 19 ani.

Caracteristicile fizice ale indivizilor cu SC se modifica odata cu varsta, cu
ingrosarea trasaturilor faciale si caderea si rarirea parului. Calitatea
viata este, In general, raportatd a fi buna la adultii cu SC (Hopkins si colab.,
2010). O preocupare majora care merita investigatii suplimentare sunt simptomele
de anxietate (Weaver, observatie nepublicata). Functia cognitiva
pare stabil in timp, dar a fost slab studiat la adulti. Printre
un grup de 16 adulti chestionati recent cu varsta medie de 24,75 ani
(mediana 22,5 ani, intervalul 16-38 ani, SD 6,5), 13 trdiesc cu par-
doi locuiesc intr-o casa de grup, iar unul locuieste semi-independent intr-un
apartament langa pdrintii ei. Trei persoane merg la o facultate pro-
gram. Toti participa la activitati zilnice, cum ar fi munca de voluntariat sau
timp de angajare. Avand in vedere probabilitatea ridicata ca un adult cu CS
va necesita asistenta pe tot parcursul vietii cu activitatile vietii de zi cu zi, este
este important ca parintii sau fngrijitorii sa inceapa planificarea din timp pentru continuarea
au folosit sprijin pentru fiul sau fiica lor adulta cu CS. Asteptarile de viata
tancy are nevoie de studii suplimentare, dar asa cum demonstreaza studiile
rezumat mai sus, multi indivizi supravietuiesc pana la varsta adulta. Printre
23 de persoane decedate rezumate in 2011, doar doua au decedat

ca adulti (Lin et al., 2011). Ambii erau barbati care au murit subit, la varsta
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27, respectiv 47 de ani. Tandrul de 27 de ani cunostea grav

cardiomiopatie hipertrofica, aritmie si dilatarea aortei ascendente

tie. Barbatul de 47 de ani era cea mai in varsta persoana in viata raportatd cu CS la
momentul mortii sale si a avut anterior o ecocardiocardie normala.

gram. In cazul unui deces neasteptat, poate fi util sa aveti pre-

luate Tn considerare in mod clar daca autopsia sau conservarea tesuturilor/ADN-ului este
dorit si sa aiba un plan adecvat. Pe langa rutina

screening pentru preocupadrile specifice CS (Tabelul 1), este important sa

pune accent pe recomandarile de rutina de intretinere a sanatatii adultilor, cum ar fi
ca tensiune arteriala anuala si screening lipidic la toti indivizii

si mamografia la femei.

19 | REZUMAT

Sindromul Costello (CS) este o RASopatie cauzata de activarea liniei germinale
mutatii ale genei HRAS. Datorita naturii omniprezente in care

HRAS este exprimat, CS este un sindrom complex care afecteaza multiple
sistemele de organe si indivizii sunt predispusi la cancer. Ca altul

RASopatiile, indivizii CS au trasaturi cranio-faciale distinctive, car-

anomalii diac, intarzieri de crestere si dezvoltare, precum si dermato-

probleme logice, ortopedice, oculare si neurologice. Este esential ca

pacientii sa fie evaluati de specialisti si sa aiba urmarire continud in a

abordare regulata, multidisciplinara. Aceste recomandari au fost

dezvoltat de o echipa interdisciplinara de experti cu scopul general

pentru a oferi furnizorilor de servicii medicale cele mai oportune ingrijiri medicale
practici si ghiduri de management medical pentru persoanele cu SC

de-a lungul duratei lor de viata. Cu toate acestea, deoarece intreaga istorie naturala a CS
sunt date neclare si obtinute sistematic cu privire la beneficiile

aceste recomanddri de management lipsesc in prezent, aceste ingrijiri

liniile directoare vor fi perfec ionate in viitor.
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