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Surat-menyurat Abstrak

Karen W. Gripp, MD, FAAP, FACMG, Sindrom Costello (CS) ialah RASopathy yang disebabkan oleh mengaktifkan mutasi germline dalam
Hospital Al duPont untuk Kanak-kanak,

1600 Rockland Rd, Wilmington, DE 19803. HRAS. Disebabkan oleh ekspresi gen HRAS di mana-mana, CS menjejaskan pelbagai sistem organ.
E-mel: kgripp@nemours.org tems dan individu terdedah kepada kanser. Individu yang mempunyai CS mungkin mengalami masalah
Katherine A. Rauen, MD, PhD, UC Davis ciri kraniofasial berwarna, anomali jantung, pertumbuhan dan perkembangan

MIND Institute, 2825 50th Street,

Bilik #2284, Sacramento, CA 95817.
E-mel: rauen@ucdavis.edu bagaimanapun, terdapat pertindihan yang besar dengan RASopathies lain. Penilaian perubatan

kelewatan, serta masalah dermatologi, ortopedik, okular dan neurologi;

memerlukan pemahaman tentang fenotip pelbagai rupa. Subpakar boleh
Maklumat pembiayaan
Rangkaian Keajaiban Kanak-kanak; Institut Artritis dan mempunyai pengalaman yang terhad dalam menjaga individu ini kerana jarang berlaku

Muskuloskeletal dan Kulit Kebangsaan CS. Tambahan pula, persembahan fenotip mungkin berbeza mengikut asas

Penyakit, Nombor Geran/Anugerah:
RO1AR062165 genotip. Garis panduan ini telah dibangunkan oleh pasukan antara disiplin

pakar untuk menggalakkan amalan penjagaan kesihatan yang tepat pada masanya dan menyediakan perubatan
garis panduan pengurusan untuk penyedia penjagaan primer dan khusus, serta untuk

keluarga dan individu yang terjejas sepanjang hayat mereka. Garis panduan ini adalah
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berdasarkan pendapat pakar dan tidak mewakili garis panduan berasaskan bukti kerana

kekurangan data untuk keadaan yang jarang berlaku ini.

KATA KUNCI

Sindrom Costello, mutasi HRAS, garis panduan pengurusan, RAS/MAPK, RASopathy

1 | PENGENALAN tidak mewakili garis panduan berasaskan bukti kerana kekurangan data untuk ini

keadaan yang jarang berlaku.

Sindrom perkembangan saraf yang nampaknya baru mempunyai ciri tersendiri

ciri kraniofasial, berat lahir tinggi dengan kegagalan seterusnya 2 | GENETIK MOLEKUL

berkembang, dan anomali ektodermal termasuk papilloma hidung

dilaporkan dalam dua kanak-kanak yang tidak berkaitan pada tahun 1971 dan 1977 . . . . -
Sindrom Costello disebabkan oleh muta- mengaktifkan heterozigot spesifik

(Costello, 1971; Costello, 1977). Eponim, sindrom Costello (CS; MIM 214080),
dalam HRAS, gen yang sangat terpelihara yang terletak pada 11p15.5 dan pengekodan
telah digunakan selepas pesakit ketiga dengan ciri klinikal yang konsisten adalah . . .
homolog onkogen virus sarcoma tikus Harvey, HRAS (Aoki et al., 2005).
diketahui mempunyai fenotip yang serupa (Der Kaloustian, Moroz, Mcintosh,
2005). Walaupun mutasi HRAS yang diperoleh secara somatik dikaitkan dengan
Watters, & Blaichman, 1991). Prevalens dianggarkan pada ~ 1/300,000 kelahiran hidup
tumor sporadis, CS biasanya disebabkan oleh heterozigot, de novo
(Abe et al., 2012; Goriely & Wilkie, 2012).
mutasi germline dalam HRAS (Estep, Tidyman, Teitell, Cotter, & Rauen, 2006; Gripp et al.,
CS adalah salah satu RASopathies yang merupakan kumpulan genetik perubatan
2006; Kerr et al., 2006; van Steensel et al., 2006).
sindrom yang disebabkan oleh mutasi genetik barisan kuman dalam komponen dan
Mutasi HRAS yang dikaitkan dengan CS menghasilkan keuntungan fungsi, yang
pengawal selia laluan laluan RAS/Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK) (Rauen, 2013;
- - - - menyebabkan pengaktifan konstitutif protein RAS (Aoki et al., 2005) atau
Tidyman & Rauen, 2016a). Laluan RAS/MAPK-
disregulasi yang lebih kompleks (Gripp et al., 2015; Gripp, Kolbe,
way ialah laluan transduksi isyarat yang dikaji dengan baik dengan protein RAS
Brandenstein, & Rosenberger, 2017) daripada laluan RAS/MAPK.
menjadi guanosin trifosfat hidrolase kecil, atau GTPase, bertindak sebagai
Kebanyakan mutasi HRAS diperoleh secara paternal dan dikaitkan dengan usia bapa
hab isyarat hidup-mati di dalam sel. Protein RAS terdiri daripada kumpulan besar
lanjutan (Aoki et al., 2005; Estep et al., 2006; Giannoulatou
daripada GTPase yang mana KRAS, NRAS dan HRAS adalah yang paling
et al., 2013; Sol-Church, Stabley, Nicholson, Gonzalez, & Gripp, 2006;
hanya dikaji kerana mereka sering bermutasi dalam kanser. RAS
Zampino et al., 2007). Pengenalpastian CS yang diketahui berkaitan
protein mempunyai banyak pengesan laluan hiliran yang mana
Mutasi HRAS germline mengesahkan diagnosis CS dan boleh menjelaskan
Laluan MAPK adalah yang terbaik dikaji kerana peranannya dalam tumorigenesis. The
diagnosis pada individu yang fenotipnya bertindih dengan yang lain
Laluan RAS/MAPK mempunyai fungsi selular yang penting termasuk kitaran sel
RASopathies. Untuk varian novel, semakan dan pengesahan yang teliti diperlukan-
perkembangan, pembezaan, transkripsi, percambahan, apoptosis, dan
sary (Grant et al., 2018). Pengesahan molekul bagi diagnosis klinikal
motilitas. Kerana sifat penting RAS dalam fungsi selular,
membantu dalam menjelaskan risiko berdasarkan korelasi genotip-fenotip
mengganggu laluan semasa pembangunan mempunyai kesan pelbagai sistem
(Jadual 1). Ini membayangkan bahawa orang dewasa secara klinikal didiagnosis dengan CS sebelum
quences (Rauen, 2007). RASopathies mempunyai dis-regulasi yang diperolehi germanium
pengenalpastian mutasi HRAS penyebab kini harus diuji. Kegagalan
bagi laluan ini dan termasuk neurofibromatosis Jenis 1 (NF1),
untuk mengenal pasti mutasi HRAS adalah yang paling biasa disebabkan oleh individu
Sindrom Noonan (NS), sindrom Noonan dengan pelbagai lentigin
dipengaruhi oleh sindrom yang berbeza, biasanya RASopathy lain
(NSML, dahulu dipanggil sindrom LEOPARD), sindrom Noonan dengan
(Jadual 2). Walau bagaimanapun, mozek somatik harus dipertimbangkan secara individu.
rambut anagen yang longgar (NS-LAH), sindrom kardio-facio-kutaneus (CFC), malformasi
ual dengan ciri klinikal yang konsisten dengan CS atau individu yang lebih ringan
kapilari-sindrom malformasi arteriovenous (CM-
pembentangan ciri fenotip yang hanya melibatkan sistem organ terhad (Gripp et al., 2017;
AVM), sindrom Legius dan ketidakupayaan intelektual yang berkaitan dengan SYNGAP1
Gripp, Stabley, Nicholson, Hoffman, & Sol-Church,
(Tidyman & Rauen, 2016b). Walaupun secara individu setiap sindrom boleh
2006; Sol-Church et al., 2009). Memandangkan majoriti individu dengan
jarang berlaku, bersama-sama RASopathies mewakili kumpulan umum neu-
CS mempunyai mutasi de novo, risiko kepada adik-beradik adalah rendah; namun, terjejas
sindrom perkembangan yang menjejaskan lebih daripada 1 dalam 1,000 individu.
o L . o . adik-beradik telah dilaporkan (Gripp et al., 2011) dan mozek gonad dalam
CS menjejaskan pelbagai sistem organ dan menunjukkan pertindihan fenotip dengan

. : " ibu bapa disahkan dalam satu keluarga (Gripp, Stabley, et al., 2011).
RASopathies lain. Atas sebab ini, panel antarabangsa CS

pakar telah dipanggil untuk mencipta garis panduan pengurusan untuk penjagaan kesihatan

profesional. Matlamat keseluruhan garis panduan ini adalah untuk membantu 3 | MUTASI DAN GENOTIP—-
diagnosis klinikal dan molekul, serta pengurusan perubatan KORELASI FENOTIP

individu CS merentasi jangka hayat mereka dengan menyediakan
menyewa maklumat perubatan dan saintifik untuk keluarga dan perubatan Walaupun data adalah terhad memandangkan jarang CS, beberapa genotip-

pembekal. Garis panduan ini telah dibangunkan oleh pendapat pakar dan lakukan korelasi fenotip telah dilaporkan (Jadual 3). Lebih daripada 95%
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JADUAL 1 Cadangan pengurusan sindrom Costello

Kepakaran klinikal

Genetik molekul

Kardiologi

Neurologi

Fungsi neurokognitif/

psikologi

Cadangan

Berisiko untuk: Semua individu yang disyaki atau diketahui menghidap sindrom Costello harus mempunyai penilaian menyeluruh dengan perubatan
genetik
Semasa
diagnosis: « Perundingan genetik dengan peperiksaan fizikal yang komprehensif dan semakan pranatal, selepas bersalin, perkembangan dan keluarga
sejarah
« Ujian genetik yang diselaraskan oleh pakar genetik adalah penting untuk mengesahkan diagnosis
Penjujukan HRAS, atau panel mutasi biasa diikuti dengan analisis penuh jika panel biasa adalah negatif
Panel RASopathies berbilang gen jika diagnosis tidak jelas atau ujian HRAS negatif

Ujian tambahan boleh dipertimbangkan oleh pakar genetik perubatan termasuk microarray kromosom dan ujian exome

« Ujian ibu bapa perlu dipertimbangkan apabila varian dengan kepentingan yang tidak pasti dikesan atau gejala ibu bapa dikesan
tercatat

« Untuk ujian pranatal akibat penemuan ultrasound, pertimbangkan panel RASopathies sebagai ujian peringkat pertama yang diberikan pertindihan dalam gejala
dan had penilaian fenotip oleh ultrasound. Ujian molekul perlu dilakukan

pada orang dewasa dengan diagnosis klinikal sindrom Costello untuk mengesahkan diagnosis dan menjelaskan
risiko gejala tertentu

Pengurusan berterusan: «

Susulan tahunan dengan genetik perubatan untuk penilaian kesihatan berterusan dan rujukan seperti yang diperlukan untuk penjagaan subkepakaran

Berisiko untuk: Stenosis injap pulmonik, kardiomiopati hipertrofik (HCM), aritmia, kecacatan septum, pelebaran aorta

Semasa

diagnosis: « Perundingan dengan pakar kardiologi

kanak-kanak « Ekokardiogram (gema), elektrokardiogram (ECG), monitor Holter

Pengurusan berterusan: «

Penyakit jantung yang diketahui:
Susulan kardiologi berdasarkan jenis dan keterukan penyakit; penjagaan individu untuk pengurusan perubatan, campur tangan atau pembetulan/paliasi
pembedahan Untuk HCM yang

nampaknya telah di 1, 1 peng n untuk berulang atau pembentukan semula « Untuk

CVD lain yang nampaknya telah diselesaikan (cth. aritmia, stenosis injap pulmonik) kekalkan pengawasan untuk remaja atau
dewasa tanpa penyakit jantung yang diketahui
« Tiada penyakit jantung yang diketahui:
Umur 0-2: Penilaian kerap (3-6 bulan) oleh pakar kardiologi pediatrik dengan ECG, bergema setiap 6 bulan Holter untuk takikardia atau irama
yang tidak teratur
Umur 2—20: Penilaian pakar kardiologi setiap 2—3 tahun dengan gema dan ECG, Holter jika kebimbangan untuk takikardia, skrin lipid puasa garis
dasar antara umur 9-11, penilaian tekanan darah dengan lawatan penyelenggaraan kesihatan rutin
Dewasa (>20 tahun): Penilaian pakar kardiologi dengan gema dan ECG setiap 1-2 tahun, panel lipid setiap 3-5 tahun, penilaian tekanan darah dengan
lawatan penyelenggaraan kesihatan rutin, pertimbangkan angiogram tomografi terkira koronari
(CTA) untuk pengesanan penyakit arteri koronari awal, pertimbangkan CTA atau angiogram resonans magnetik jika ekokardiogram mencadangkan

pelebaran aorta

Berisiko untuk: Macrocephaly, hydrocephalus, kecacatan Chiari I, syrinx, tali tertambat, sawan

Semasa

diagnosis:  Rujukan kepada neurologi dengan MRI otak; ulangi dalam 2 tahun pertama kehidupan, ~1 tahun

kemudian « MRI tulang belakang bawah untuk kord yang ditambat (dengan satu imej seluruh tulang belakang untuk kiraan tepat badan vertebra), sekali pada
diagnosis atau pada umur 1 tahun

Pengurusan berterusan: «

Peperiksaan klinikal bersiri dengan fokus pada berjalan, berjalan kaki, refleks tendon, inkontinensia dan tanda-tanda lain penyakit kord progresif akibat syrinx atau
kord tertambat

« Ulang kajian pengimejan seperti yang diperlukan

Berisiko untuk: Kecacatan intelek, gangguan pertuturan dan bahasa, kecacatan ortopedik, denda tertunda/kurang- dan
kemahiran motor kasar, fungsi penyesuaian terjejas

Semasa

diagnosis: * Rujukan kepada perkhidmatan awal

kanak-kanak ¢ Penilaian pertuturan dan bahasa yang komprehensif, termasuk kemahiran lisan-motor; terapi seperti yang

ditunjukkan « Pertimbangkan untuk mengajar bahasa isyarat untuk pertuturan/bahasa dan defisit oral-

motor « Penilaian untuk komunikasi augmentatif atau bantuan, dengan melatih ibu bapa/penjaga * Terapi pekerjaan dan

penilaian terapi fizikal » Saringan untuk gangguan spektrum autisme « Untuk

kebimbangan tingkah laku: rujuk kepada ahli psikologi

kanak-kanak untuk penilaian; terapi gunaan analisis tingkah laku (ABA) sebagai

ditunjukkan

« Menilai dan menangani kemungkinan tekanan keibubapaan; skrin untuk simptom kemurungan ibu bapa; merujuk kepada ahli psikologi mengikut keperluan

(Bersambung)
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JADUAL 1 (Bersambung)

Kepakaran klinikal

Endokrinologi

Gastroenterologi

Pernafasan/

Otolaryngologi

Cadangan

« Galakkan interaksi timbal balik ("melayan dan memulangkan") ibu bapa dan anak ¢
Nasihat ibu bapa tentang sumber persekutuan, negeri dan/atau tempatan untuk kanak-kanak yang mengalami kelewatan perkembangan/kecacatan intelek
Pengurusan berterusan: «
Intervensi berterusan dan penilaian semula berkala melalui pertuturan/bahasa, terapi pekerjaan dan terapi fizikal
profesional
« Penilaian neuropsikologi pada umur 4 tahun atau kemasukan ke sekolah, dengan penilaian semula sebelum peralihan utama. tahun

persekolahan lanjutan; persekolahan sehingga umur 21 tahun mengikut kesesuaian

« Penyediaan perkhidmatan berkaitan di sekolah termasuk: terapi pertuturan/bahasa, ot/pt, perkhidmatan orientasi dan mobiliti,
teknologi bantuan atau augmentatif « Jika isu
tingkah laku muncul di sekolah, sekolah harus melengkapkan analisis tingkah laku berfungsi (FBA) untuk memaklumkan tingkah laku
pelan intervensi (BIP) ¢
Perancangan peralihan selepas sekolah tinggi «
Untuk kebimbangan tingkah laku: Rujuk kepada ahli psikologi kanak-kanak untuk penilaian; terapi ABA,; latihan pengurusan ibu bapa (PMT) ¢ Untuk
kebimbangan sosial/emosi: rujuk kepada ahli psikologi kanak-kanak untuk penilaian, dengan perhatian khusus terhadap kebimbangan, terutamanya

semasa masuk sekolah; terapi tingkah laku keluarga/terapi pendedahan; PMT

Berisiko untuk: Kegagalan untuk berkembang maju, bertubuh pendek, kekurangan hormon pertumbuhan, hipoglikemia, tertangguh atau akil baligh
Semasa
diagnosis: « Rujuk kepada ahli endokrinologi
Sebagai bayi baru lahir jika hipoglikemia adalah satu isu
Antara umur 2 dan 3 tahun untuk pemantauan pertumbuhan
« Dapatkan TSH, T4 percuma, IGF-1 dan IGF BP3 untuk menyaring kekurangan tiroid dan GH « Penilaian
pemakanan termasuk kepekatan 25-hidroksivitamin D dan ukuran pertumbuhan
Pengurusan berterusan: «
Pantau pertumbuhan dan rujuk pakar endokrin untuk pecutan atau penurunan halaju ketinggian yang ketara. untuk pesakit dengan
kekurangan vitamin D (25 OH Vit D <20 pg/mL)

Berisiko untuk: Kegagalan untuk berkembang pesat akibat kesukaran memberi makan dan/atau menelan, stenosis pilorik, refluks gastroesophageal, dan
peningkatan metabolisme berehat, sembelit
Semasa
diagnosis: « Pengukuran pertumbuhan (menggunakan carta pertumbuhan khusus sindrom dan carta berat vs panjang am untuk mengesan kegagalan
berkerbang maie
« Rujuk ahli gastroenterologi untuk masalah penyusuan, refluks gastroesophageal, kegagalan untuk berkembang, muntah dan sembelit « Penilaian
pemakanan oleh pakar diet » Untuk masalah
penyusuan: Rujuk terapi
penyusuan Rujuk pakar ENT
untuk penilaian kesukaran menghisap dan menelan, pertimbangkan kajian menelan dan YURAN (endoskopi fleksibel), dan menilai risiko
komplikasi pernafasan (iaitu, pneumonia aspirasi)
« Nilai untuk refluks gastroesophageal seperti yang disyorkan oleh ahli gastroenterologi « Jika refluks
gastroesophageal hadir: Pertimbangkan langkah
konservatif seperti pelarasan diet Pertimbangkan rawatan dengan
perencat pam proton atau ubat prokinetik Pertimbangkan memberi makan melalui
tiub nasogastrik atau gastrostomi Pertimbangkan fundoplication
atau jejunostomy pada stenosis. umur 2—4 bulan
Pengurusan berterusan: « Susulan yang kerap untuk menilai pertumbuhan, berat
badan dan pemakanan ¢
Penilaian dan rawatan oleh pakar diet untuk kegagalan untuk berkembang
maju atau kesukaran penyusuan « Terapi pemakanan untuk kesukaran penyusuan berterusan untuk
merangsang penyusuan oral « Nilai untuk permulaan lewat refluks gastroesophageal *
Pertimbangkan komplikasi neurologi (iaitu, kecacatan Chiari)
dengan muntah progresif
Berisiko untuk: Anomali saluran pernafasan atas dan bawah struktur, jangkitan yang kerap, apnea pusat dan obstruktif, kardiopulmonari
penyakit
Semasa diagnosis:
« Penilaian untuk masalah saluran pernafasan yang biasa.

Pengurusan berterusan: «
Penilaian dan rawatan mengikut keperluan

« Kajian tidur pada individu yang lebih tua dengan gejala yang menunjukkan apnea obstruktif

(Bersambung)
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Kepakaran klinikal

Pergigian

Muskuloskeletal

Genitourinary

Oftalmologi

Onkologi

Dermatologi

Dewasa

AMERICAN JOURNAL OF JIZTH 1729
medical genetics w1 LEY-L'

Cadangan

Berisiko untuk: Tertunda letusan gigi, maloklusi, gigitan silang, bruxism dan hakisan enamel
Semasa

diagnosis: * Penilaian pergigian menyeluruh dengan doktor gigi pediatrik atau am
Pengurusan berterusan: «

Kebersihan pergigian tetap yang sesuai ¢
Pertimbangkan fluorida tambahan untuk mengurangkan karies

* Penjagaan pemulihan
« Rawatan ortodontik mengikut keperluan

« Pelindung mulut tersuai boleh dianggap untuk merawat bruxism

Berisiko untuk: Talus menegak, pektus, displasia/subluksasi pinggul, tali tumit ketat, kontraktur bahu dan siku, sisihan ulnar
pergelangan tangan, scoliosis, osteopenia/osteoporosis, dan kelemahan
Semasa
diagnosis: ¢ Rujukan kepada pakar ortopedik
pediatrik « Rujukan kepada ahli terapi
fizikal Pengurusan
berterusan: « Pantau scoliosis menggunakan ujian bengkok ke hadapan Adam sekurang-
kurangnya setiap tahun « Radiografi bergantung pada penemuan klinikal (cth, gejala berkenaan dengan scoliosis, talus menegak, displasia
pinggul) « Rawatan standard oleh pakar ortopedik/ahli terapi fizikal berdasarkan penemuan klinikal (cth, pendakap, pembedahan, ortotik) «
Menggalakkan latihan kekuatan dan aktiviti fizikal « Penyerapan
X-ray tenaga dwi pada individu yang mempunyai sejarah patah « Pengimejan resonans
magnetik seluruh tulang belakang untuk scoliosis progresif yang cepat, kecacatan kaki permulaan yang baru, atau sebelum

prosedur pembedahan tulang belakang

Berisiko untuk: Cryptorchidism atau anomali labial, kecacatan buah pinggang, refluks vesicoureteral, hernia inguinal, sel peralihan
karsinoma pundi kencing bermula pada masa remaja

Semasa

diagnosis: « Pemeriksaan fizikal

terperinci « Ultrasound buah pinggang

Pengurusan berterusan: «

Rujukan kepada urologi dan susulan dengan urologi, seperti yang diperlukan

» Bermula umur 10 tahun, urinalisis tahunan untuk hematuria yang dikaitkan dengan kanser pundi kencing

Berisiko untuk: Ambliopia, ptosis, nistagmus, ralat biasan, strabismus, hipoplasia saraf optik, atrofi optik, gangguan penglihatan kortikal dan kematangan
visual yang tertunda, keratoconus
Semasa
diagnosis: « Pemeriksaan mata oleh pakar oftalmologi kanak-kanak semasa lahir atau pada
peringkat awal bayi « Intervensi mengikut kesesuaian
Pengurusan berterusan: «
Pemeriksaan mata pada 6 bulan dan susulan setiap 6 bulan untuk 2 tahun pertama; kemudian setiap tahun selepas itu *
Terapi penglihatan sokongan dan penilaian fungsi oleh program intervensi awal dan sumber penglihatan untuk penglihatan yang lemah
dan persepsi kedalaman yang tidak

normal « Dengan keabnormalan saraf optik, MRI otak untuk menyaring kecacatan

Berisiko untuk: Tumor benigna, rhabdomyosarcoma embrio, karsinoma pundi kencing, neuroblastoma Pada

diagnosis: ¢

Jika kurang daripada 10 tahun; ultrasound abdomen dan pelvis

Pengurusan berterusan: «

Ulangi ultrasound abdomen dan pelvis setiap 3 bulan sehingga umur 8-10 ¢ Urinalisis

tahunan dari umur 10 tahun. Rujuk untuk penilaian karsinoma pundi kencing dalam kes hematuria yang berterusan « Penyiasatan simptom

yang tidak dapat dijelaskan untuk keganasan yang mendasari

Berisiko untuk: Papilloma, palmoplantar keratoderma, acanthosis nigricans Semasa
diagnosis: ¢

Rujuk kepada pakar dermatologi pediatrik seperti yang

diperlukan Pengurusan

berterusan: « Pantau perkembangan papilloma. Boleh dikeluarkan jika bergejala « Pantau
keratoderma palmoplantar, mungkin memerlukan rawatan topikal * Syorkan perlindungan
matahari dan langkah berjaga-jaga untuk mengelakkan terlalu panas

Pengurusan berterusan: «

Susulan kardiologi, kekerapan bergantung pada diagnosis terdahulu « Penilaian/
pengurusan simptom refluks « MRI otak jika simptom

Chiari |

(Bersambung)
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Cadangan

« Pemantauan ketumpatan tulang

« Pembersihan pergigian yang kerap—Pertimbangkan setiap 3 bulan berbanding 6 bulan
Rawatan ortopedik untuk memaksimumkan mobiliti dan fungsi «

Pemeriksaan mata/penglihatan

yang kerap ¢ Penilaian kesihatan mental yang

kerap ¢ Perancangan penjagaan masa depan

JADUAL 2 Diagnosis pembezaan sindrom Costello

Sindrom

Sindrom Noonan

Sindrom Cardio-facio-cutaneous

Sindrom Noonan dengan pelbagai

lentigen

(dahulunya sindrom LEOPARD)

Sindrom Noonan dengan rambut anagen yang longgar

Sindrom Beckwith-Wiedemann

Sindrom Simpson-Golabi-Behmel

Sindrom Williams

Gangguan penyimpanan lisosom

mutasi gen HRAS yang menyebabkan CS melibatkan glisin asid amino di
Kedudukan 12 atau 13 dalam HRAS (Sol-Church & Gripp, 2009). Glisin

12 dan 13 adalah penting untuk pengikatan GTP, yang menjejaskan pengaktifan
lata isyarat RAS/MAPK (van Steensel et al., 2006). Anggaran

80% daripada mutasi menyebabkan perubahan missense p.G12S dan sebagai a
Hasilnya, mutasi ini dikaitkan dengan fenotip CS klasik

(Rajah 1). p.G12A ialah mutasi missense kedua paling biasa

dilaporkan dalam CS. Mutasi ini mungkin mempunyai kadar keganasan yang lebih
tinggi dan individu mungkin mempunyai fenotip yang lebih teruk (Rajah 2). A
fenotip neonatal yang teruk telah dilaporkan dengan p.G12D, p.G12C,

dan mutasi missense p.G12E mengakibatkan kardiomiopati yang teruk, efusi pleura
dan perikardial, dan keabnormalan paru-paru (Kerr et al.,

2006; Lo et al., 2008; Weaver et al., 2014). Kesalahan p.G12V

mutasi dikaitkan dengan kardiomiopati dan takikardia yang teruk,

Ciri biasa dengan CS

Hipertelorisme, fisur palpebra yang menurun,
ptosis, perawakan pendek, makrosefali
relatif, PVS, HCM, ASD, hipotonia, beberapa
dengan kelewatan neurokognitif.

Hipertelorisme, palpebra yang condong ke bawah
rekahan, rambut kerinting, jambatan hidung
lebar, lipatan epikanthal, PVS, HCM,
kecacatan pektus, perawakan pendek, kesukaran

memberi makan, hipotonia, kelewatan neurokognitif.

Perawakan pendek, hipertelorisme, PVS, HCM,
keabnormalan pengaliran, hipotonia, beberapa
dengan kelewatan kogpnitif.

Fasies segi tiga, makrosefali,
hipertelorisme, dahi tinggi, rambut nipis jarang,
perawakan pendek, ekzema, kulit kering,
hiperpigmentasi, hipotonia.

Macrosomia semasa lahir, ciri muka kasar, hipoglikemia
neonatal, HCM, visceromegali, hipotonia,

tumor embrio.

Macrosomia, ciri muka kasar,

visceromegali, kelewatan perkembangan.

Ciri muka kasar, bibir penuh dengan mulut besar,
kulit lembut, kelonggaran ligamen,

hyponotonia, kesukaran menyusu.

Ciri muka kasar, hipotonia.

Perbezaan dengan CS

Ciri muka kurang kasar, insiden masalah penyusuan
yang teruk lebih rendah, ciri kulit yang
lebih sedikit, insiden kelewatan neurokognitif

yang lebih rendah.

Ciri-ciri muka kurang kasar, insiden kelewatan
neurokognitif yang lebih tinggi, sawan,
pembentukan tahi lalat progresif, keratosis

pilaris, ulerythema ophryogenes,

Jeragat kulit berganda, kerap
pekak sensorineural, keabnormalan
pengaliran.

Selepas bayi, ciri muka kurang kasar,

displasia injap mitral.

Lipatan/lubang telinga, makroglosia, omfalokel,

keabnormalan buah pinggang, hemihiperplasia.

Macroglossia, anomali buah pinggang, bibir sumbing,

polidaktili.

Arteriopati elastin, stenosis pulmonari periferal,
stenosis aorta supravalvar, ciri personaliti

unik, hiperkalsemia.

Tidak mempunyai biokimia serum dan air kencing

profil.

serta gangguan pernafasan yang mengakibatkan kematian awal (Aoki et al.,
2005; Quezada & Gripp, 2007; Sol-Church & Gripp, 2009). Terperinci
kajian fungsional berdasarkan pesakit luar biasa dengan phe-
notype disebabkan oleh mutasi ¢.35_36GC>TG (p.G12V) menunjukkan
kesan penyambungan alternatif pada persembahan fenotip (Hartung et al., 2017).
Mutasi p.G13C mungkin dikaitkan dengan mutasi yang lebih ringan
fenotip yang dicirikan oleh perawakan yang lebih tinggi, ketiadaan devi- pergelangan tangan ulnar.
dan risiko yang lebih rendah untuk tumor malignan atau papillomata (Rajah 2; Sol-
Church & Gripp, 2009; Gripp et al., 2011).

Antara mutasi yang kurang biasa, punca HRAS p.E63_D69dup
fenotip yang dilemahkan dengan ketidakupayaan intelek yang lebih ringan, lebih sedikit
isu pemakanan, dan risiko tumor yang lebih rendah (Lorenz et al., 2013; Xu, Wang,
Lin, & Yu, 2015). Ciri muka cenderung kurang kasar pada individu dengan

mutasi missense HRAS yang lebih jarang berlaku p.T58l, p.K117R, p.A146V dan
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JADUAL 3 Korelasi genotip—fenotip dalam sindrom Costello

Mutasi HRAS Fenotip klinikal

p.G12S Ciri klasik CS

him.G12C Fenotip neonatal yang teruk—kardiomiopati teruk, efusi pleura dan perikardial, dan keabnormalan paru-paru

Encik G12D Fenotip neonatal yang teruk—kardiomiopati teruk, efusi pleura dan perikardial, dan keabnormalan paru-paru

him.G12A Kadar keganasan yang lebih tinggi

p.G12v Kardiomiopati dan takikardia yang teruk serta kesusahan pernafasan; lazimnya membawa maut

him.G13C Gejala yang lebih ringan dengan risiko yang lebih rendah untuk tumor malignan atau papillomata, perawakan yang lebih tinggi, dan ketiadaan

sisihan pergelangan tangan ulnar CS klasik

p.Q22K Ciri klasik CS ditambah miopati kongenital

p.T58! Ciri muka cenderung kurang kasar

p.G60D Fenotip yang lebih ringan-dilaporkan dengan penghantaran ibu

p.G60V Hanya satu kes dilaporkan—kematian bayi

p.E63K Ciri klasik CS ditambah miopati kongenital

p.E63_D69dup Gejala yang lebih ringan—kecacatan intelek yang lebih ringan, masalah pemakanan yang lebih sedikit dan risiko tumor yang lebih rendah

p.K117R Ciri muka cenderung kurang kasar

him.A146P Ciri muka cenderung kurang kasar

him.A146T Gejala yang lebih ringan—penglibatan kulit dan sendi yang kecil dan sekatan pertumbuhan yang lebih ringan. Mikrosefali dan jarang,

rambut nipis juga dilaporkan.

p.A146V Ciri muka cenderung kurang kasar

RAJAH 1 Imej individu

lelaki dengan yang paling biasa
heterozigot HRAS p.G12S missense
mutasi. Imej menunjukkan

sindrom Costello klasik

fenotip kraniofasial. Angka ini
menggambarkan evolusi ciri-cirinya

dari lahir (a), hingga umur 5 bulan (b),
berumur satu setengah tahun (c), empat
dan berumur setengah tahun (d), 15 tahun
umur (e), dan 23 tahun (f)

[Warna angka boleh dilihat di
wileyonlinelibrary.com]

p.A146P (Chiu et al., 2016; Gripp et al., 2008; Kerr et al., 2006). HRAS 4 | PENEMUAN PRENATAL

p.A146T telah dikaitkan dengan persembahan yang lebih ringan yang mengakibatkan

penglibatan kulit dan sendi kecil dan sekatan pertumbuhan yang lebih ringan. HRAS Diagnosis pranatal CS harus dipertimbangkan pada janin dengan
p.G60D dikaitkan dengan keseluruhan fenotip yang lebih ringan dan ibu bapa peningkatan ketelusan nuchal (termasuk higroma kistik), poli-
penghantaran (Gripp et al., 2015), sedangkan satu-satunya individu yang dilaporkan hidramnios, sisihan ulnar pergelangan tangan, kardiomiopa hipertrofik

dengan HRAS p.G60V meninggal dunia semasa bayi (Gripp et al., 2017). anda, atau takikardia janin (Lin et al., 2009; Quezada & Gripp, 2007;
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Smith, Podraza, & Bangga, 2009; Van den Bosch et al., 2002). poli-

hydramnios terdapat dalam lebih daripada 70% dan mungkin berkaitan dengan pengurangan
menelan janin (Lin et al., 2009; Myers et al., 2014; Smith et al., 2009; Van den Bosch et al.,
2002). Janin dengan CS cenderung besar untuk kehamilan

umur kebangsaan yang membezakan k lan untuk ber

maju dan pertumbuhan dilihat
selepas bersalin (Lin et al., 2009; Quezada & Gripp, 2007; Smith et al., 2009;

Van den Bosch et al., 2002). Tachyarrhythmia janin agak khusus untuk CS (Myers et al.,
2014). Buruh pramatang adalah perkara biasa, seperti keperluan untuk bersalin awal
bersalin akibat komplikasi daripada pertumbuhan berlebihan janin, polihidramnion, atau
kesusahan janin (Lin et al., 2009; Piccione et al., 2009; Smith et al., 2009).

Penemuan ultrabunyi mungkin termasuk makrosefali, ventrikulomegali, pendek-

penemuan ultrasound bertindih dengan CFC atau NS, menekankan kepentingan

ujian molekul.

5| PENYAKIT KARDIOVASKULAR

Penyakit kardiovaskular terdapat dalam 85% individu termasuk kardiomiopati hipertrofik
(HCM), kecacatan jantung kongenital (CHD), dis-ritmia dan/atau hipertensi. Penyakit
kardiovaskular adalah penyumbang utama kepada morbiditi dan kematian pada tahun-tahun
pertama kehidupan (Gelb, Roberts, & Tartaglia, 2015; Lin et al., 2011). HCM berlaku dalam
~ 60%, menyumbang 75% daripada patologi kardiovaskular (Lin et al., 2011). Hiper-trofi

boleh menjadi tidak simetri/septal atau sepusat, dengan ventrikel kiri atau

RAJAH 2 Imej individu dengan mutasi
missense HRAS yang lebih jarang.

(a) Seorang budak lelaki berusia 3

tahun dengan mutasi missense HRAS p.F156L
heterozigot. (b) Seorang kanak-kanak
perempuan berumur 3 tahun dengan mutasi
missense HRAS p.Q22K heterozigot. (c)
Seorang budak lelaki berusia tiga setengah
tahun dengan mutasi missense HRAS
p.G12A heterozigot. (d) Seorang kanak-kanak
perempuan berusia lima setengah tahun
dengan mutasi missense HRAS p.G12C

heterozigot. (e) Seorang kanak-kanak

Seorang lelaki berusia 26 tahun

dengan mutasi missense HRAS p.G13D
heterozigot [Angka warna boleh dilihat di
wileyonlinelibrary.com]

penglibatan biventrikular (Lin et al., 2011). Kursus klinikal berbeza dari
bentuk maut neonatal teruk yang jarang berlaku, kepada bentuk biasa ringan hingga sederhana
HCM dilihat dalam majoriti (Burkitt-Wright et al., 2012; Lorenz et al., 2012). Walaupun data
sejarah semula jadi jangka panjang masih perlu dikumpul, susulan 146 pesakit berumur
antara 1 bulan hingga 40 tahun (dengan hanya 13 individu> 18 tahun) menunjukkan bahawa
ramai yang mempunyai penyakit kronik atau pro-
hipertrofi gresif (37%), satu perempat mempunyai penyakit yang stabil, dan sebahagian kecil
(14%) mempunyai peningkatan atau resolusi (Lin et al., 2011).

CHD dikenal pasti dalam 45% individu (Lin et al., 2011). Pul-
stenosis injap monary (PVS) adalah CHD yang paling kerap (15-20%)
dan boleh disertai dengan subvalvar dan pulmonari supravalvar
stenosis, dan ventrikel kanan dua bilik. Dalam kebanyakan pesakit
dengan PVS, halangan ringan-sederhana tidak memerlukan campur tangan.
Kecacatan septum atrium (ASD) adalah jarang berlaku (5-7%). Lain-lain jarang berlaku
kecacatan termasuk kecacatan septum ventrikel, keabnormalan injap mitral,
penebalan atau stenosis aorta, injap aorta bikuspid, koarktasi
aorta, duktus arteriosus paten, dan pelebaran akar aorta. Coro-
anomali arteri nary telah dilaporkan dalam spesimen bedah siasat, char-
bertindak sebagai penyakit koronari pramatang, dan fibromuskular koronari
displasia (Kerr et al., 2006; Lin et al., 2011).

Aritmia atrium adalah sangat biasa dalam CS, dilihat pada lebih 50%, dan biasanya
dicirikan sebagai takikardia atrium tidak bersambung (NRAT),
takikardia atrium ektopik, takikardia atrium multifokal atau huru-hara (Levin
etal., 2018; Lin et al., 2011). Tachycardia atrium yang tidak masuk selalunya

didiagnosis pada tahun pertama kehidupan dan stabil atau sembuh dalam 70%.

perempuan berusia 6 tahun dengan mutasi missense HRAS p.G13C
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Aritmia atrium yang timbul kemudian, iaitu fibrilasi atrium dan flutter, telah dilaporkan,
manakala aritmia ventrikel kelihatan jarang berlaku.

Kerana kelaziman penyakit kardiovaskular yang tinggi, perundingan kardiologi pediatrik
segera ditunjukkan semasa diagnosis CS. Penilaian termasuk ekokardiografi (ECHO),

elektrokardi-ografi (ECG), dan telemetri berterusan atau pemantauan Holter. HCM

dan NRAT berkemungkinan besar hadir pada masa bayi, jadi pengawasan yang kerap-
lance dalam 2 tahun pertama kehidupan adalah sesuai. Penilaian semula pada awal
zaman kanak-kanak ditentukan oleh kelainan, dengan selang waktu ditentukan

mengikut umur jika tiada penyakit kardiovaskular (Jadual 1). merawat-

HCM termasuk terapi perubatan untuk mengurangkan kadar denyutan jantung dan halangan
aliran keluar mengikut garis panduan yang diterbitkan (Gersh et al., 2011). Halangan aliran
keluar yang teruk telah dirawat dengan septum

miektomi. Rawatan antiarrhythmic konvensional NRATs

oleh pakar elektrofisiologi kanak-kanak adalah berkesan pada kebanyakan pesakit
(Bradley, Fischbach, Law, Serwer, & Dick 2nd., 2001; Salerno,

Kertesz, Friedman, & Fenrich, 2004). Pembetulan pembedahan CHD adalah

jarang perlu. Sedikit yang diketahui sama ada HCM dan lain-lain

penyakit miokardium boleh berkembang pada usia yang lebih tua. Semua individu dengan
CS, walaupun mereka yang pernah mengalami ECHO normal atau menjalani

pembaikan pembedahan CHD sebagai kanak-kanak, harus mempunyai kereta berkala
penilaian semula diac oleh pakar kardiologi. Hipertensi (Estep et al.,

2006; Lin et al., 2011) dan kematian mengejut (dianggap jantung) tidak

tidak biasa (Lin et al., 2011). Memandangkan risiko untuk keabnormalan kardiovaskular
yang diperoleh dan pro-gresif, saringan untuk HCM dengan

ECHO dan ECG, penyakit koronari awal, lipidopati dan hipertensi adalah wajar sepanjang
hayat (Gersh et al., 2011). Pendek dan

hasil jangka panjang pembedahan dalam CS tidak diterangkan, tetapi lebih tinggi

kematian pembedahan yang berkaitan dengan komorbiditi mesti dipertimbangkan.

6 | PENEMUAN NEUROLOGI

Penemuan neurologi adalah perkara biasa dan termasuk struktur dan berfungsi

kelainan. Penemuan sistem saraf pusat struktur termasuk mutlak

atau makrosefali relatif, dilatasi ventrikel, kesesakan di bahagian belakang

fossa yang mungkin cukup teruk untuk memenubhi kriteria kecacatan Chiari 1

dan jarang sekali kecacatan Dandy-Walker (Delrue, Chateil, Arveiler, &

Lacombe, 2003; Gripp, Hopkins, Doyle, & Dobyns, 2010; Gripp & Lin,

2006; Gripp & Lin, 2012). Walaupun penemuan ini mungkin ada pada awal

bayi, mereka boleh maju. Kesesakan di fossa posterior sekurang-kurangnya par-

dikaitkan dengan hipoplasia fossa posterior tulang walaupun belakang normal

isipadu otak (Calandrelli et al., 2015). Gabungan kanak-kanak biasa

pertumbuhan otak dan mungkin mutasi HRAS didorong pertumbuhan berlebihan dengan
saiz fossa cerebellar yang berkurangan dan bentuk tengkorak yang berubah terdedah kepada
hernia tonsil serebelum yang apabila teruk muncul sebagai pembentukan malformasi Chiari
1 (Calandrelli et al., 2015; Paquin, Hordo, Kaplan, & Miller, 2009). Kesesakan di fossa
posterior dan hernia tonsil serebelum-

tion melalui foramen magnum boleh menghalang cecair tulang belakang cerebellar

aliran, menyumbang kepada pembesaran ventrikel dan pembentukan syringomyelia.
Syringomyelia boleh mengakibatkan gejala sistem saraf periferi seperti

sebagai kelemahan, sakit, atau sensasi yang tidak normal. Kord yang ditambat lebih mudah

mon daripada dicerminkan dalam kesusasteraan dan harus disyaki dalam semua
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individu (Gripp et al., 2010). Pada masa ini tidak jelas sama ada kecacatan Chiari | progresif,
syringomyelia, atau tali tertambat dan neuro-nya.
akibat logik menyumbang kepada perkembangan scoliosis, perkembangan
displasia pinggul opmental, tendon calcaneal yang ketat, dan tangan atau kaki
keabnormalan kedudukan. Kejang berlaku dengan peningkatan insiden (Kerr
et al., 2006) dan dianggap seperti dalam populasi umum. Tiada khusus
jenis atau umur permulaan untuk sawan mendominasi. Disebabkan risiko untuk hyp-
hipoglikemia erinsulinemik pada bayi muda (Gripp et al., 2015) atau hipoglikemia berkaitan
kekurangan hormon pertumbuhan pada individu yang lebih tua (Gripp, Scott Jr., Nicholson, &
Figueroa, 2000), sawan onset baru
harus segera membuat penilaian untuk hipoglikemia.

Pengurusan neurologi dalam CS adalah sepanjang hayat dan rujukan kepada Neurologi
adalah penting semasa diagnosis (Jadual 1). Peperiksaan klinikal bersiri perlu fokus
pada kelainan gaya berjalan termasuk kaki berjalan, refleks tendon, dan lain-lain
tanda-tanda penyakit kord perlahan progresif. Apabila Chiari | kecacatan atau
syringomyelia adalah bergejala atau menunjukkan perkembangan ketara pada kajian
pengimejan, perundingan neurosurgikal ditunjukkan. Ini sering membawa kepada
penyahmampatan fossa posterior, dan kadangkala penyahmampatan berulang (Gripp et al.,
2010). Untuk kebimbangan mengenai kord yang ditambat, pengimejan tulang belakang bawah
semasa diagnosis atau pada umur 1 tahun ditunjukkan. Kerana tali tertambat boleh
sukar untuk dikenal pasti dengan pasti pada kajian pengimejan, indeks yang tinggi
syak wasangka harus kekal dan individu bergejala harus
digambar semula. Data awal mencadangkan bahawa ramai individu dengan CS mungkin
mempunyai enam vertebra lumbar dan, oleh itu, adalah penting untuk mengira

tahap vertebra dari tulang belakang serviks ke bawah untuk memastikan dengan sewajarnya

tahap konus.

7 | FUNGSI NEUROKOGNITIF

Kecacatan intelektual berlaku pada ~ 80% individu dengan CS (Axelrad

et al., 2009; Axelrad, Schwartz, Katzenstein, Hopkins, & Gripp, 2011; Cesarini et al., 2009).
Majoriti jatuh dalam julat ringan hingga sederhana,

dengan kira-kira satu daripada lima menunjukkan kemerosotan yang lebih teruk, dan satu dalam
10 menunjukkan prestasi purata hingga purata yang rendah. Cecair bukan lisan

penaakulan adalah kekuatan relatif, dengan kira-kira 20% individu jatuh

dalam julat purata yang rendah, manakala penaakulan lisan dan visual-ruang

kemabhiran adalah bidang yang relatif lemah. Bukti awal menunjukkan bahawa individu yang
mengalami mutasi missense p.G13C mempunyai fungsi kognitif dan penyesuaian yang lebih

baik (Axelrad et al., 2009, 2011; Gripp, Stabley, et al., 2011).

Kebanyakan individu dengan CS menunjukkan kelewatan pertuturan/bahasa, dengan
perkataan pertama biasanya berlaku antara tahun pertama dan kedua
kehidupan (Gripp, Stabley, et al., 2011). Permulaan pertuturan selalunya bertepatan
dengan penyelesaian masalah pemakanan awal dan bertolak ansur dengan oral
suapan (Gripp & Lin, 2012). Kecacatan pertuturan/motor berterusan (White et al., 2005),
walaupun majoriti individu dapat bercakap dalam ayat penuh menjelang dewasa (Hopkins et
al., 2010) dan sesetengah individu berjaya mempelajari bahasa isyarat (White et al., 2005). ).

Penilaian standard mendedahkan kebolehan bahasa secara keseluruhan

dalam julat kecacatan ringan hingga sederhana (Axelrad et al., 2009;
Schwartz et al., 2013), walaupun kefahaman bahasa berfungsi

mungkin lebih baik dalam persekitaran biasa. Bahasa ekspresif ialah
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biasanya lebih teruk daripada pemahaman bahasa, mungkin disebabkan oleh pertuturan
dan/atau kesukaran artikulasi. Perkembangan perbendaharaan kata boleh mempercepatkan
erate sedikit pada masa remaja atau awal dewasa.

Penilaian neuropsikologi terhadap perhatian adalah mencabar, sebagai par-
peserta mengalami kesukaran untuk memahami arahan tugasan. ibu bapa
laporan menunjukkan masalah perhatian dalam kira-kira satu pertiga daripada individu dengan
CS (Alfieri et al., 2014), walaupun perhatian mungkin
bersesuaian dengan perkembangan keseluruhan. Ingatan ingatan lisan adalah
umumnya dalam julat kecacatan ringan hingga sederhana (Axelrad et al.,
2009; Dileone et al., 2010; Schwartz et al., 2013). Sebaliknya, lisan
ingatan pengecaman nampaknya terhindar, jatuh dalam purata rendah
kepada julat purata (Schwartz et al., 2013). Memori untuk maklumat naratif-
pembangunan lebih baik daripada ingatan untuk maklumat yang kurang berstruktur.
tion, seperti senarai perkataan. Memori visual-ruang berjulat dari ringan hingga
kecacatan teruk (Axelrad et al., 2009; Axelrad, Nicholson, Stabley, Sol-
Gereja, & Gripp, 2007; Dileone et al., 2010). Kebolehan visual-motor
kelihatan sebagai kelemahan relatif. Ciri defisit motor halus
kebanyakan individu dan ditambah pula dengan anomali kedudukan tangan
dan batasan pergerakan.

Kebolehan akademik secara amnya berada di peringkat awal sekolah gred.
Berdasarkan ujian piawai, kebanyakan individu mencapai kata asas
kemahiran membaca dan mengeja antara satu tadika hingga darjah dua
peringkat, manakala beberapa meningkat ke peringkat gred 4-6. pengiraan matematik
kemahiran umumnya jatuh di peringkat tadika hingga gred ketiga. Membaca com-
kefahaman dan kemahiran penyelesaian masalah matematik gunaan cenderung kurang
dibangunkan dengan baik (Schwartz et al., 2013).

Tingkah laku penyesuaian secara amnya sepadan dengan intelek
berfungsi. Kemahiran sosial cenderung berkembang dengan lebih baik, manakala amalan
kemabhiran hidup harian cenderung lebih lemah, sebahagiannya disebabkan oleh masalah ortopedik.
kebolehan. Wanita cenderung mempunyai kemahiran sosial dan komunikasi yang lebih baik,
dan kemabhiran hidup harian yang sederhana lebih baik. Kebanyakan individu dengan CS
mencapai tahap kemerdekaan yang terhad sebagai orang dewasa, boleh memberi makan,
bersih, dan berpakaian diri dengan bantuan yang minimum (White et al., 2005),
dan lebih daripada separuh boleh mencari di internet sendiri; walau bagaimanapun,
kebanyakannya tidak dapat menyelesaikan tugasan yang lebih kompleks seperti mengurus
wang (Hopkins et al., 2010).

Kebanyakan individu dengan CS memerlukan pengaturcaraan khusus dalam
sekolah, biasanya dalam penempatan kemahiran hidup (Jadual 1). Kanak-kanak di AS
hendaklah diberi Rancangan Pendidikan Individu yang komprehensif.
Pembelajaran boleh dipermudahkan dengan membenamkan kandungan dalam naratif untuk-
tikar, dan pengetahuan mungkin dinilai terbaik menggunakan tikar aneka pilihan, yang lebih
disukai daripada soalan yang lebih terbuka. Kanak-kanak
hendaklah dirujuk untuk penilaian pertuturan/bahasa untuk membuat cadangan
mendation untuk terapi pertuturan, dan untuk penilaian teknologi bantuan
untuk menentukan sama ada peranti komunikasi bantuan boleh
terbukti membantu. Penggunaan peranti komunikasi bantuan atau Gambar
Sistem Komunikasi Pertukaran membantu kanak-kanak dengan perkembangan
orang kurang upaya berkomunikasi (Ganz, Davis, Lund, Goodwyn, & Simpson,
2012). Kanak-kanak yang mengalami masalah pertuturan yang lebih teruk boleh diajar tanda
bahasa. Bagi defisit motor, individu hendaklah dirujuk untuk
terapi pasional dan fizikal dan, di sekolah, orientasi dan mobil-

penilaian ini juga harus diselesaikan.

8 | SOSIAL, EMOSI DAN
FUNGSI TINGKAH LAKU

Bayi dan kanak-kanak dengan CS telah digambarkan sebagai ciri
menarik diri, mudah marah, dan hipersensitif kepada sentuhan, yang mungkin bersekutu
dikaitkan dengan pemakanan asas dan komplikasi perubatan (Galéra
et al., 2006; Gripp et al., 2010; Kawame et al., 2003). Pemberian makanan awal dif-
fikulti dan kerengsaan kedua-duanya berkurangan dari semasa ke semasa (White et al., 2005).
Ramai kanak-kanak di bawah umur 4 tahun juga menunjukkan peningkatan simptom
gangguan spektrum autisme (Adviento et al., 2014), walaupun ia
tidak jelas sama ada kanak-kanak yang lebih tua boleh muncul daripada persembahan seperti
autistik (Schwartz et al., 2017; Young, Perati, Weiss, & Rauen, 2018). Dalam
masa kanak-kanak dan remaja kemudian, kemahiran sosial muncul sebagai saudara
kekuatan, terutamanya di kalangan wanita. Individu mempunyai individu yang berbeza-
profil ality apabila mereka meningkat usia, termasuk sikap bersetuju dan rasa jenaka
(Bizaoui, Gage, Brar, Rauen, & Weiss, 2018) dan sering digambarkan
bergaul dan mesra (Gripp & Lin, 2012).

Individu yang mempunyai CS mengalami kadar dalaman yang tinggi
masalah, termasuk kebimbangan perpisahan dan kebimbangan sekolah (Axelrad
etal., 2011; Galéra et al., 2006; Kawame et al., 2003). Gejala ini
toms cenderung paling lazim di kalangan lelaki dan orang yang mempunyai cog-
keupayaan nitive, menunjukkan bahawa mereka mendapati sekolah tertekan. Kebimbangan
harus dinilai pada kanak-kanak berumur sekolah. Kanak-kanak mungkin bertindak balas
baik kepada intervensi berasaskan keluarga untuk kebimbangan dengan penekanan pada
terapi pendedahan. lbu bapa juga boleh mendapat manfaat daripada sokongan sebagai mempunyai a
kanak-kanak kompleks perubatan boleh menjadi tekanan.

Kira-kira separuh daripada individu menunjukkan masalah tingkah laku ringan seperti
marah dan tidak taat (Axelrad et al., 2009), walaupun
berbanding dengan sampel normatif, masalah tingkah laku agak sedikit
dilaporkan (Alfieri et al., 2014; Axelrad, Glidden, Nicholson, & Gripp,
2004). Dalam orang dewasa CS, ibu bapa melaporkan kualiti hidup adalah berkait songsang

kepada isu perubatan (Hopkins et al., 2010).

9 | PENEMUAN ENDOKRINOLOGI

Endokrinopati biasa dalam CS termasuk hiperinsulinisme neonatal,

hipoglikemia, kekurangan hormon pertumbuhan (GH), dan masalah dengan

akil baligh. Neonat dan bayi berisiko tinggi untuk hipoglikemia dan

hendaklah disaring sejurus selepas kelahiran dan semasa rawatan berterusan
penjagaan kal pada tahun pertama. Paras gula darah kurang daripada 70 mg/dL sepatutnya
ditangani mengikut saranan Persatuan Endokrin Pediatrik

dations (Thornton et al., 2015) dan gula darah sama atau kurang daripada

50 mg/dL harus mempunyai sampel diagnostik (glukosa, GH, insulin,

kortisol, beta-hydroxybutyrate) yang diperoleh pada masa itu untuk mentakrifkan
etiologi gula darah rendah untuk membimbing pengurusan. Hiper-insulinisme neonatal
(Alexander et al., 2005; Sheffield et al., 2015), kekurangan GH

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

Hamilton, 2004), dan sindrom lambakan lewat akibat gastrostomi dan

fundoplication boleh menyebabkan atau menyumbang kepada hipoglikemia (Calabria,
Gallagher, Simmons, Blinman, & De Leén, 2011) dengan setiap satu memerlukan
pengurusan perubatan tertentu. Bayi atau individu muda selalunya sebelum

dihantar dengan glukosa serum rendah kerana kekurangan GH dan gejala mungkin



Machine Translated by Google

GRIP ET AL.

termasuk pengsan atau sawan. Insiden kekurangan GH seperti yang ditakrifkan oleh
keputusan ujian rangsangan hormon pertumbuhan yang tidak normal mungkin setinggi 30%
(Estep et al., 2006; Gripp et al., 2010; data tidak diterbitkan).

Akil baligh yang tertangguh atau tidak terkawal mungkin disebabkan oleh hubungan tersebut
antara simpanan lemak badan dan permulaan perkembangan akil baligh. individu-
Orang yang mempunyai CS biasanya mempunyai jisim lemak badan yang rendah dan akil baligh yang lambat
(White et al., 2005). Garis panduan masyarakat endokrin kanak-kanak semasa dic-
menyatakan bahawa wanita tanpa perkembangan ciri seks sekunder
pada umur 14 tahun dan lelaki tanpa perkembangan ciri seks sekunder pada umur 15 tahun
harus dinilai untuk punca hipogonadisme, seperti
sebagai kekurangan gonadotropin atau kegagalan gonad. Akil baligh pramatang juga telah
diterangkan (Kerr et al., 2006). Etiologinya harus berbeza-beza
antara kenaikan awal dalam isyarat pusat untuk akil baligh (gonado- awal
kenaikan tropin) atau fungsi autonomi bagi gonad penghasil steroid seks
atau tumor lain. Tumor penghasil hormon yang berbeza seperti hiperinsulinisme fokus
(Dickson et al., 2004; Gripp et al., 2016) dan adenoma paratiroid (Cakir, Arici, Tacoy, &
Karayalcin, 2004) telah berlaku.

Penilaian untuk kekurangan GH termasuk pengukuran tahap faktor pertumbuhan insulin
(IGF) diikuti dengan ujian rangsangan GH (Jadual 1).
Sebaik sahaja diagnosis kekurangan GH diperolehi, tetapi sebelum rawatan
dengan GH dimulakan, penilaian jantung yang menyeluruh harus diselesaikan.
Pesakit perlu dipantau setiap 6 bulan untuk tahun pertama GH
penggantian untuk perkembangan kardiomiopati hipertropik. individu-
Uls yang dirawat dengan GH harus mengikut garis panduan sedia ada untuk pengawasan
untuk rhabdomyosarcoma (Gripp et al., 2002) kerana hormon pertumbuhan adalah
mitogen yang boleh menjejaskan kadar pertumbuhan sel neoplastik. Matlamat
penggantian GH adalah pencegahan episod hipoglisemik dan
secara anekdot melaporkan peningkatan dalam nada dan kekuatan otot, bukannya
peningkatan pertumbuhan ketinggian. Tiada data hasil yang diperoleh secara sistematik
tersedia untuk mendokumenkan manfaat penggantian GH.

Pengurusan untuk hiperinsulisme awal mungkin termasuk diazoksida dengan
pemantauan rapi untuk status jantung. Pengurusan yang sesuai untuk akil baligh
Isu-isu bergantung pada ketinggian pesakit dan umur tulang dan permulaan
penggantian steroid seks boleh ditangguhkan untuk menambah ketinggian akhir.
Ketumpatan mineral tulang mesti disiasat pada pesakit dengan kelewatan
akil baligh dan, jika rendah, boleh dirawat dengan kalsium, vitamin D, steroid seks
penggantian, atau bifosfonat. Hormon pelepas gonadotropin lalu-
nist boleh digunakan untuk punca utama akil baligh sebelum matang dan tumor mungkin

memerlukan pemotongan.

10 | PENEMUAN GASTROENTEROLOGI

Masalah pemakanan yang teruk dan kegagalan untuk berkembang maju adalah hampir universal
kanak-kanak kecil dengan CS. Kesukaran memberi makan termasuk menghisap dan
disfungsi menelan, refluks gastroesophageal yang teruk, dan keengganan oral. Disfungsi
hisap dan telan yang lemah berpunca daripada janin

tempoh dan terus ke zaman kanak-kanak. Faktor penyumbang ialah mac-

roglossia dan hipersensitiviti oral. Penyakit refluks gastroesophageal (GERD) dengan muntah
yang meluas, kerengsaan, dan tidur yang terganggu adalah

isu yang kerap dan melumpuhkan (Kawame et al., 2003; Leoni et al., 2016).

Gabungan GERD dan kesukaran menelan menyumbang kepada

kekurangan berat badan dan komplikasi pernafasan seperti tercekik dan
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pneumonia aspirasi. Keengganan oral boleh dicetuskan oleh rangsangan negatif seperti
tercekik, muntah, penempatan tiub nasogastrik, dan sensasi.
kesukaran integrasi sory. Keadaan am yang lemah dengan jantung dan
manifestasi pulmonari CS serta hipotonia umum boleh
menyumbang kepada pengambilan oral yang lemah (Digilio et al., 2008; Lo et al., 2008;
Myers et al., 2014). Stenosis pilorik agak biasa (5/58 in
Gripp et al., 2008; 1/3 dalam Digilio et al., 2008) dan harus dipertimbangkan
pada bayi berumur 2-4 bulan dengan muntah progresif. Individu boleh menunjukkan gangguan
motilitas gastrousus dengan pseudo- usus.
halangan dan sembelit kronik.

Walaupun terapi meluas dan pemakanan tambahan, bayi boleh
mempunyai rupa ciri kekurangan zat makanan, yang boleh menyamarkan
ciri-ciri dismorfik berwarna, dengan itu mengelakkan pengiktirafan klinikal
sindrom (Chiu et al., 2016; Zampino et al., 2007). Secara amnya, pemakanan berbeza
fikulti berkurangan dari semasa ke semasa dan kebanyakan kanak-kanak mengambil suapan oral antara
umur 2—4 tahun. Hebatnya, rasa pertama yang boleh diterima selalunya pedas dan kuat
(Gripp & Lin, 2006). Kebanyakan remaja dan orang dewasa makan secara bebas (Abe et
al., 2012; Hopkins et al., 2009; White et al., 2005). Dalam indi-
vidual dengan mutasi HRAS p.G13C, masalah pemakanan mungkin
lebih ringan dan tempoh terhad (Gripp, Stabley, et al., 2011).

Rawatan kesukaran memberi makan adalah kompleks dan memerlukan a
pasukan pelbagai disiplin yang terdiri daripada pakar pediatrik, pakar gastroenterologi,
pakar diet, dan ahli terapi pemakanan (Jadual 1). Langkah konservatif seperti kedudukan,
formula hipoalergenik atau pekat, diet campuran dan penyusuan yang kerap atau berterusan
mempunyai kejayaan yang terhad. Rawatan dengan
perencat pam proton mungkin bernilai. Ejen prokinetik sepatutnya
dipertimbangkan jika gangguan motilitas gastrousus disyaki. Walau bagaimanapun,
ubat-ubatan ini mungkin mempunyai kesan buruk yang penting yang boleh menyebabkan
aritmia. Kajian menelan, termasuk endoskopi fleksibel, dan tambahan
pengimejan gastrousus nasional sering ditunjukkan dalam penilaian dan pengurusan disfagia,
refluks gastroesophageal, dan pulmonari.
aspirasi. Kebanyakan bayi memerlukan tiub nasogastrik atau gastrostomi perkutaneus (Leoni
etal., 2016). Penempatan gastroduodenal atau
tiub gastrojejunal, jejunostomy, atau fundoplication mungkin diperlukan
disebabkan oleh refluks teruk atau pergerakan gastrik terjejas (Lightdale & Gremse,
2013). GERD permulaan dewasa mungkin berkaitan dengan kecacatan Chiari
(Hopkins et al., 2010; White et al., 2005). Oleh kerana muntah adalah simptom kecacatan
Chiari yang diiktiraf, GERD pada individu yang lebih tua juga
merit penilaian neurologi dan mungkin MRI otak. Individu dengan CS mempunyai peningkatan
perbelanjaan tenaga rehat (Leoni et al.,
2016) diukur dengan kalorimetri tidak langsung, mungkin mencerminkan peningkatan
metabolisme basal selular dan menyumbang kepada kegagalan untuk berkembang walaupun
biasa kepada pengambilan kalori harian yang tinggi (Leoni et al., 2016). Carta pertumbuhan
normatif untuk individu CS yang menerima rawatan perubatan telah diterbitkan (Sammon et

al., 2012).

11 | PERNAFASAN DAN
PENEMUAN OTOLARINGOLOGI

Ko-morbiditi pulmonari dan saluran pernafasan yang kompleks hadir secara signifikan.
nisbah neonat dan bayi dengan CS (Gomez-Ospina

et al., 2016; Myers et al., 2014), dan lebih biasa dan teruk
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daripada populasi umum, malah menyumbang kepada pramatang.
Keabnormalan saluran pernafasan atas dan bawah serta keabnormalan pada
parenkim paru-paru seperti penyakit paru-paru kronik berlaku. Pada masa bayi dan
kanak-kanak awal, tisu hidung berlebihan, makroglossia relatif,
laryngomalacia, keruntuhan dinding hypopharyngeal, atau saluran udara tidak spesifik
halangan boleh memerlukan epiglottoplasty atau penempatan trakeostomi.

Secara anekdot, pengeluaran lendir meningkat dan boleh menyebabkan pernafasan terkompaun.
masalah ratori akibat hipotonia dan disfungsi menelan yang mengehadkan pelepasan lendir
dari saluran pernafasan. Kecacatan Chiari | boleh mengakibatkan
disfagia dan apnea tidur pusat. Tracheobronchomalacia, kronik
penyakit paru-paru bayi, dan jangkitan saluran pernafasan yang kerap cenderung
untuk bertambah baik dengan pertumbuhan dan perkembangan berkaitan umur. Masalah lain
mungkin timbul, termasuk hipertrofi adenoid dan tonsil. Papillo hidung-
mata adalah perkara biasa pada individu yang lebih tua dan mungkin memerlukan penyingkiran.
Apnea tidur obstruktif atau pusat (Della Marca et al., 2006), kecederaan paru-paru parenkim
yang berterusan, atau evolusi penyakit kardiopulmonari memerlukan pengiktirafan dan
rawatan awal (Gomez-Ospina et al., 2016).

Penilaian dan pengurusan pulmonari adalah secara individu, tetapi
ujian biasa mungkin termasuk pengimejan dada dan saluran pernafasan, laringoskopi dan
bronkoskopi fleksibel (dinamik) dan tegar (statik), dan poli-
somnografi (Jadual 1). Pengimejan dada dan saluran pernafasan boleh memberikan penilaian
uasi parenkim paru-paru dan menilai untuk penyempitan saluran udara atau
trakeobronkomalacia. Endoskopi saluran udara akan mengesahkan kehadiran
atau ketiadaan lesi saluran udara tetap tertentu seperti stenosis subglotik, atau masalah
saluran udara atas atau bawah saluran udara dinamik seperti saluran udara
malacia. Polisomnografi akan menilai kawalan pernafasan dan
meneguhkan kehadiran atau ketiadaan tidur gangguan pernafasan. Tambahan
pengimejan mungkin termasuk pengimbasan CT untuk memberikan penilaian yang lebih terperinci-
parenkim paru-paru dan dengan kontras IV, yang lebih terperinci
penilaian aliran darah pulmonari. Bantuan dengan rancangan anestesia-
ning adalah peranan penting perunding pulmonari. Pendekatan kolaboratif, pelbagai disiplin
diutamakan dan melibatkan kepakaran dan
kemahiran pakar pulmonologi dan pakar otolaryngolog. Penilaian potensi
interaksi kardiopulmonari, terutamanya pada pesakit dengan kongenital
penyakit jantung, dan memastikan pemakanan dan nutrien yang selamat dan berkesan.
pelan nasional mungkin memerlukan input daripada kardiologi, gastroenterologi,

terapi pertuturan, dan pakar pemakanan.

12 | PENEMUAN PERGIGIAN DAN MULUT

Isu pergigian dan mulut dalam CS mungkin yang paling teruk

RASopathies. Individu dengan CS mempunyai tabiat lisan termasuk kedua-

tujahan lidah, postur mulut terbuka, dan gigi berlebihan

pengisaran/bruxism, mengakibatkan gigitan terbuka anterior dengan posterior
crossbite (Goodwin et al., 2014). Individu mempunyai insiden maloklusi Kelas 1l yang
meningkat dengan ketara (37%) di mana maxil-

molar pertama lari diletakkan di belakang ke molar pertama rahang bawah (Goodwin, Oberoi,
et al., 2014). Majoriti mempunyai sempit, tinggi-

lelangit melengkung dengan penebalan maksila posterior dan

rabung alveolar mandibular anterior. Isu maloklusi dan lelangit boleh

menyumbang kepada apnea tidur obstruktif. Hipertrofi gingival adalah

mon (Hart et al., 2002). Kebanyakan (93%) telah melambatkan perkembangan pergigian

dengan letusan tertangguh. Mereka biasanya tidak menunjukkan peningkatan kesesakan
gigi, hipodontia, gigi supernumerary, atau morfologi gigi yang tidak normal. Microdontia
jarang dilaporkan (Takahashi & Ohashi, 2013). Hampir semua individu dengan CS mempunyai
kecacatan enamel
dicirikan oleh lesi fokus putih dan striasi yang telah dipisahkan semua-
disebabkan haus patologi akibat peningkatan kerentanan terhadap lelasan dan
karies (Goodwin et al., 2014; Goodwin, Oberoi, et al., 2014).

Pengurusan perubatan termasuk peperiksaan pergigian biasa dengan am
atau doktor gigi kanak-kanak (Jadual 1). la bukan perkara biasa bagi individu CS memerlukan
anestesia untuk lawatan pergigian. Perhatian khusus kepada kebersihan mulut adalah
penting kerana hiperplasia gingival menyukarkan pembersihan dan
hipoplasia enamel meningkatkan kerentanan kepada karies. Peningkatan fluorida
rawatan boleh mengurangkan karies. Untuk bruxism, pelindung mulut tersuai
boleh dipertimbangkan. Panduan jangkaan harus merangkumi kemungkinan-
perkembangan dan letusan gigi yang lambat. Rujukan awal kepada an

pakar ortodontik disyorkan, terutamanya untuk maloklusi Kelas IIl.

13 | PENEMUAN MUSKULOSKELETAL

Penemuan muskuloskeletal adalah perkara biasa dan termasuk scoliosis, dada

anomali, osteopenia/osteoporosis, displasia pinggul/subluksasi, vertigo

cal talus, tendon Achilles yang ketat, kontraktur sendi besar dan kecil,

sisihan ulnar pergelangan tangan, hipotonia, kelonggaran sendi, dan kelemahan otot
(Detweiler, Thacker, Hopkins, Conway, & Gripp, 2013; Reinker,

Stevenson, & Tsung, 2011; Stevenson & Yang, 2011; Yassir, Grottkau, & Goldberg, 2003).
Ketumpatan mineral tulang telah berkurangan

telah dilaporkan dalam pelbagai RASopathies dan biasa berlaku dalam CS

(Detweiler et al., 2013; Leoni et al., 2014; Stevenson et al., 2011;

White et al., 2005). Osteopenia mungkin ada dan individu mungkin

menjadi simptomatik (White et al., 2005). Walau bagaimanapun, kesan patah tulang akibat
osteoporosis dalam CS belum dapat dijelaskan dengan baik.

Kekurangan vitamin D telah didokumenkan dalam kumpulan Eropah (Leoni et al., 2014).

Scoliosis, serta kyphosis, telah dilaporkan dalam 17-63% daripada
individu yang mempunyai CS (Detweiler et al., 2013; Reinker et al., 2011;
Stevenson & Yang, 2011; Yassir et al., 2003). Scoliosis boleh menjadi teruk
dan progresif. Keabnormalan pektus adalah kerap (6-30%), tetapi jarang memerlukan campur
tangan (Detweiler et al., 2013; Yassir et al., 2003). Pembalikan profil sagittal tulang belakang

yang normal dengan lordosis toraks dan kyphosis lumbar boleh dilihat (Detweiler et al., 2013).

Displasia pinggul menjejaskan 17-45% dan mungkin dilihat pada awal bayi atau semasa
zaman kanak-kanak dan remaja (Detweiler et al., 2013; Yassir et al., 2013).
2003). Adalah dihipotesiskan bahawa pada awalnya, displasia pinggul biasanya dua hala
dan berkemungkinan akibat hipotonia dan kelonggaran ligamen. Displasia pinggul
mungkin dikenal pasti semasa pemeriksaan rutin dan harus meminta rujukan kepada
ortopedik. Displasia lewat pinggul semasa zaman kanak-kanak/remaja ialah
hampir selalu unilateral dan merupakan fenomena yang kurang difahami dalam CS (Detweiler
et al., 2013). Individu ini mungkin hadir dengan semakin teruk
berjalan, sakit pinggul atau percanggahan panjang anggota badan. Pembinaan semula pembedahan adalah
sering diperlukan dan boleh mencabar. Kontraktur fleksi pinggul boleh
diperhatikan tanpa displasia pinggul bersamaan (Detweiler et al., 2013;

Yassir et al., 2003).
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Anggota badan sering digambarkan sebagai kurus dan kurang otot. Ketidaknormalan pada
biopsi otot mencadangkan miopati yang mendasari (Tidyman,
Lee, & Rauen, 2011, van der Burgt et al., 2007) dengan biokimia in vitro
kajian cal menunjukkan bahawa mutasi CS mendiselaraskan rangka
myogenesis, memberikan bukti lanjut bahawa individu dengan CS mempunyai
miopati intrinsik (Tidyman et al., 2011). Hampir tiga perempat
mempunyai kontraktur tendon Achilles yang biasanya nyata sebagai berjalan kaki-
ing (Detweiler et al., 2013; Yassir et al., 2003). talus menegak kongenital
(17-28% individu) dicatatkan pada atau tidak lama selepas kelahiran. kaki lain
kecacatan seperti talipes equinovarus (2%) atau pes planus (53%) berlaku.
Keabnormalan kaki unilateral progresif, terutamanya pada zaman kanak-kanak, mungkin
menunjukkan kord yang ditambat dan harus disiasat dengan sewajarnya.
Kontraktur bahu dan siku berlaku pada 65% dan 55% individu,
masing-masing (Detweiler et al., 2013). Selain fleksi siku
traktur, sisihan ulnar pada pergelangan tangan (63%) mungkin ada. Jejari
subluksasi kepala atau terkehel pada siku mungkin berlaku. Tangan-pergelangan tangan
kecacatan adalah ciri dan termasuk pendek, hiperextensible luas
digit serta sisihan ulnar. Kelemahan pegangan tangan adalah perkara biasa dan
mungkin, sebahagiannya, disebabkan oleh kedudukan tangan dan pergelangan tangan, walaupun
kelemahan otot intrinsik telah dilaporkan dalam RASopathies lain
(Stevenson et al., 2012).

Rujukan kepada ortopedik dan terapi fizikal untuk, sekurang-kurangnya, asas-
penilaian garis ditunjukkan untuk semua individu dengan CS (Jadual 1). radio-
graf adalah diagnostik untuk displasia pinggul dan dalam kes sedemikian merujuk kepada
ortopedik ditunjukkan kerana terdapat kemungkinan besar memerlukan pembedahan
campur tangan. Pada setiap lawatan doktor, individu harus dinilai
scoliosis dengan ujian bengkok ke hadapan Adam (Adams, 1865). Rujukan kepada
ortopedik seperti yang diperlukan untuk pengurusan yang sesuai untuk scoliosis. Dalam
am, perkembangan pesat scoliosis boleh dilihat pada individu dengan
penglibatan sistem saraf pusat. Memandangkan sistem saraf pusat itu
penemuan seperti kecacatan Chiari |, syringomyelia, dan tali tertambat
adalah perkara biasa, MRI seluruh tulang belakang harus dipertimbangkan secara individu-
pesakit dengan scoliosis, terutamanya dengan perkembangan pesat.

Jika patah tulang berlaku, absorptiometri sinar-x tenaga dwi harus disesuaikan
berpihak, tetapi perawakan kecil individu CS perlu dipertimbangkan
apabila mentafsir keputusan. Suplemen vitamin D mungkin
diperlukan untuk mengekalkan kepekatan 25-hidroksivitamin D serum yang mencukupi
tion. Pakar ortopedik akan membantu untuk menilai sendi yang kerap
kelainan. Rawatan untuk ketegangan tendon Achilles selalunya merupakan gabungan
negara terapi fizikal dan splinting, walaupun suntikan toksin botulisme
tions telah dicuba secara anekdot. Pembedahan mungkin diperlukan jika ada
refraktori terhadap terapi ini. Berulangnya ketegangan tendon Achilles
mungkin dilihat dan mungkin memerlukan pembedahan berulang. Untuk kontraktur sendi,
menggalakkan postur dan regangan yang betul, serta aktiviti overhead
ikatan mungkin bermanfaat. Terapi pekerjaan dan fizikal mungkin

diperlukan untuk regangan dan bracing pada usia awal.

14 | PENEMUAN GENITOURINARI

Semasa pranatal, anomali buah pinggang terdapat pada sehingga 83% janin dengan CS dan
termasuk buah pinggang echogenic serta pelvis renal yang diluaskan dan pielectasis

(Lorenz et al., 2012; Myers et al., 2014). Buah pinggang selepas bersalin yang didokumenkan
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anomali termasuk buah pinggang echogenic, buah pinggang ektopik, buah pinggang yang diperbesarkan,
pelvis renal/pyelectasis/hydronephrosis yang diluaskan, dan anomali sistem pengumpulan buah
pinggang (Dickson et al., 2004; Digilio et al., 2008; Gripp et al., 2012;

Lin et al., 2009; Lo et al., 2008; Lorenz et al., 2012). Batu karang boleh

berlaku pada kanak-kanak dan orang dewasa (Assadi et al., 1999; Gripp, Stabley, et al., 2006;
Sol-Church et al., 2009) dan batu pundi kencing telah didokumenkan (Assadi

et al., 1999). Anomali genitouriner tambahan termasuk cryptorchidism, sebagai

diperhatikan dalam RASopathies lain, hidrokel, hernia inguinal, hipoplastik

labia, atau labia minora yang menonjol (Cakir et al., 2004; Digilio et al., 2008;

Gripp, Stabley, et al., 2011; Henekam, 2003; Smith et al., 2009), dan anek-

laporan dotal diverticula pundi kencing. Papillomata pundi kencing dan peralihan

karsinoma sel pundi kencing mungkin timbul dari lewat kanak-kanak hingga dewasa,

untuk cadangan saringan lihat bahagian Hematologi/Onkologi. buah pinggang

ultrasound harus dipertimbangkan semasa diagnosis dengan susulan yang sesuai

dengan urologi seperti yang diperlukan (Jadual 1).

15 | PENEMUAN OPTALMOLOGI

Majoriti individu dengan CS mempunyai penemuan mata dan masalah penglihatan

dengan strabismus, nystagmus, dan ralat biasan seperti rabun, hiper-opia, dan astigmatisme
(Estep et al., 2006; Gripp, Lin, et al., 2006). Didalam

kajian keratan rentas majoriti memerlukan kanta pembetulan untuk biasan

ralat, rabun adalah yang paling biasa (Shankar & Rauen, 2009). Lebih daripada

50% mempunyai strabismus, kekurangan persepsi kedalaman, dan mengurangkan ketajaman penglihatan.
Fotofobia dengan mengelakkan cahaya matahari yang terang telah dilaporkan dalam sejumlah
daripada individu. Ptosis adalah perkara biasa dengan ramai yang mempunyai kepala pampasan
posturing. Ramai individu menjalani pembedahan pembetulan strabismus

pada awal bayi atau awal kanak-kanak, dengan exotropia menjadi lebih biasa.

Nystagmus telah wujud pada individu tanpa saraf optik atau retina

masalah dan mungkin berkurangan dengan usia. Amblyopia adalah penemuan biasa

(Shankar & Rauen, 2009). Dua individu mempunyai keratoconus (Costello,

1996; Gripp & Demmer 2013). Penemuan segmen posterior termasuk optik

perubahan saraf dari cakera optik hipoplastik kepada kecil tetapi normal

kelihatan cakera optik, jidar cakera optik senget dan tidak teratur, dan peri-

pigmentasi papillary dan atrofi. Distrofi retina berlaku dalam dua

individu (Pierpont, Richards, Engel, Mendelsohn, & Summers, 2017).

Pengurusan isu okular dalam CS adalah sepanjang hayat dan harus dimulakan lebih awal

untuk mengelakkan kehilangan penglihatan dan ambliopia (Jadual 1). Ralat biasan dan beberapa
strabismus diuruskan oleh kanta pembetulan, dan, ptosis dan strabismus

mungkin memerlukan pembedahan. Apabila masalah saraf optik diperhatikan, MRI otak adalah
penglihatan menurun yang disyorkan dan tidak dapat dijelaskan mungkin memerlukan elektro-
retinogram untuk menilai distrofi retina. Oftalmologi pediatrik

penilaian harus bermula pada kelahiran atau pada masa diagnosis dan con-

berterusan setiap 6 bulan untuk 2 tahun pertama kehidupan daripada setiap tahun atau sebagai rek-

diperakui oleh pakar oftalmologi.

16 | HEMATOLOGI DAN ONCOLOGI
PENEMUAN

Kanak-kanak dan orang dewasa dengan CS mempunyai peningkatan risiko keganasan,
terutamanya untuk rhabdomyosarcoma embrio pada awal kanak-kanak,

kanser pundi kencing pada masa remaja dan kehidupan dewasa awal, dan neuroblastoma
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(Flores-Nava, Canun-Serrano, Moysen-Ramirez, Parraguirre-Martinez, & Escobedo-Chavez,
2000; Franceschini et al., 1999; Gripp et al., 2002;
Kerr et al., 1998; Moroni et al., 2000; Sigaudy et al., 2000; Urakami et al., 2002). Daripada
semakan 268 kes yang diterbitkan, risiko terkumpul
untuk kanser pada umur 20 adalah 15% (Kratz, Rapisuwon, Reed, Hasle, &
Rosesnberg, 2011). Rhabdomyosarcoma telah dilaporkan dalam
19 pesakit (7%), karsinoma pundi kencing dalam 4 (1%), dan neuroblastoma dalam
5 (1%). Risiko maksimum untuk rhabdomyosarcoma embrio berlaku sehingga umur 6 tahun
(Gripp et al., 2002) dan majoriti tumor timbul di perut atau pelvis (Robbins et al., 2016).
Zaman kanak-kanak yang tinggi
risiko keganasan telah disahkan dalam kajian berasaskan populasi di
kanak-kanak sehingga umur 14 tahun di Jerman yang menunjukkan standard-
nisbah kejadian 42.4 (5.1-153.2; Kratz et al., 2011).

la belum ditentukan dengan tegas pada masa ini jika keganasan
risiko berbeza dengan mutasi yang mendasari. Memandangkan 80% individu dengan CS
mempunyai HRAS p.G12S, mutasi missense ini juga mendominasi pesakit dengan
keganasan. Sebagai tambahan kepada keganasan, sejumlah
lesi benigna telah dilaporkan termasuk ganglioneuroblastoma,
epitelioma leher yang terkalsifikasi dan sista paratubal epitelium,
neuroma akustik, dan polip perut (Di Rocco & Dodero, 2003;
Martin & Jones, 1991; Suri & Garrett, 1998; Zampino et al., 1993). Dalam
dewasa, fibroadenomatosis payudara, papilloma intraductal, paratiroid

papilloma, dan papilloma plexus choroid telah dilaporkan (White et al., 2005).

Seperti yang dijangkakan untuk gangguan yang jarang berlaku, tiada bukti mengenainya
yang menjadi asas protokol saringan, dari segi kesan ke atas kematian
dan morbiditi. Berdasarkan cadangan literatur, pemeriksaan fizikal
negara ditambah ultrasound abdomen dan pelvis dicadangkan setiap
3 bulan sehingga umur 8-10 tahun, dan urinalisis tahunan dari umur
10 (Jadual 1; Gripp et al., 2002; Villani et al., 2017). Pemeriksaan untuk neu-roblastoma
telah menjadi rumit oleh demonstrasi yang tidak normal
katekolamin kencing jika tiada neuroblastoma pada pesakit dengan CS; akibatnya, ini tidak
lagi disyorkan (Bowron, Scott,
Brewer, & Weir, 2005). Walaupun keganasan dengan sangat tinggi
risiko relatif dalam CS telah ditakrifkan dengan baik seperti yang digariskan di atas, ia kekal
tidak jelas jika terdapat peningkatan risiko keganasan lain, tetapi dengan a

risiko relatif yang lebih rendah, seperti yang dilihat dalam NF1 (Narrod, Stiller, & Lenoir, 1991).

17 | PENEMUAN DERMATOLOGI

Ciri-ciri dermatologi dalam CS adalah tersendiri dan beberapa adalah unik

kepada CS. Sebilangan besar individu dengan CS mempunyai rambut kerinting (95.7%)

dengan alopecia frontotemporal (30.4%; Siegel, Mann, Krol, & Rauen,

2012). Rambut cenderung jarang, rapuh, dan tumbuh perlahan. Sebaliknya, kuku dan

kuku kaki tumbuh dengan cepat. Kuku cenderung

rapuh dan nipis. Kening yang penuh dan tebal adalah ciri biasa (47.8%) membezakan CS

daripada individu dengan CFC yang mempunyai kurus,

kening jarang. Sindrom rambut anagen longgar telah dilaporkan dalam a

subset individu dengan HRAS p.G13C (Gripp, Stabley, et al., 2011)

dan sesetengahnya mempunyai bulu mata yang sangat panjang, yang memerlukan pemangkasan biasa.
Papilloma sering mula berkembang pada ala hidung dan anterior

nares, muncul dari bayi hingga dewasa awal, berlaku di

71.7% individu. Lokasi lain termasuk muka, lobulus telinga dan
kawasan perineum. Papilloma cenderung lembut, berwarna daging, dan kecil, selalunya
hanya bersaiz 3-4 mm (Siegel et al., 2012). Hiperkeratosis
berkembang di kawasan tekanan pada tapak tangan dan tapak kaki. palmoplantar ini
keratoderma menjadi ketara dan bergejala melalui remaja
tahun dalam kira-kira tiga perempat pesakit. Tapak tangan dan tapak kaki
terkenal kerana lipatan dalam dengan kulit longgar, berkedut atau berlebihan.
Kebiasaannya pesakit mempunyai warna kulit yang lebih gelap berbanding ahli keluarga.
Majoriti mengalami intoleransi haba, berpeluh berlebihan dan bau badan yang luar biasa
(Morice-Picard et al., 2013; Siegel et al., 2012). Terdapat beberapa kes umum yang teruk
yang dilaporkan
cutis laxa dalam tempoh bayi, yang bertambah baik dengan masa (Girisha,
Lewis, Phadke, & Kutsche, 2010). Acanthosis nigricans, tebal, hiper-
kulit berpigmen, baldu pada leher dorsal, ketiak dan kurang kerap
tangan dorsal telah dilaporkan dalam kira-kira satu pertiga. Umur pada pembentangan
acanthosis nigricans boleh berkisar dari awal kanak-kanak
melalui zaman remaja.

Penilaian tetap oleh pakar dermatologi pediatrik adalah penting untuk
memantau penemuan dermatologi, terutamanya papilloma, dan palmoplantar
keratoderma, yang mungkin memerlukan rawatan (Jadual 1). Papil muka-
lomas dan palmoplantar keratoderma boleh memberi kesan negatif kepada
kualiti hidup akibat stigmatisasi, kesakitan, dan kemerosotan fungsi.
Tiada rawatan yang diluluskan oleh FDA untuk papilloma atau keratoderma pal-moplantar.
Rawatan yang telah digunakan untuk papilloma
termasuk pemotongan snip, cryotherapy, kauter dan krim imiquimod; bagaimana-
pernah, ini secara amnya hanya memberikan faedah sementara dan luka-luka
berulang kali. Palmoplantar keratoderma diuruskan dengan topikal
tazarotena, krim urea dan pengupas fizikal. Satu laporan kes diterangkan
peningkatan acanthosis nigricans selepas rawatan dengan isotretinoin untuk

jerawat nodulocystic (Sriboonnark, Aurora, Falto-Aizpurua, Choudhary, & Connelly, 2015).

Individu yang mempunyai CS mempunyai kadar kulit sensitif dan ekzema yang tinggi.
tous dermatitis. Ini boleh menyebabkan kegatalan dan ketidakselesaan. Ekzema sepatutnya
diuruskan dengan penjagaan kulit yang sensitif. Penggunaan produk tanpa wangian
ucts (termasuk sabun, pelembap, dan detergen dobi) adalah berfaedah
untuk mengelakkan kerengsaan kulit. Krim pelembap tebal dan salap
lebih berkesan sebagai emolien daripada losyen. Dalam sesetengah kes, preskripsi
steroid topikal diperlukan. Perlindungan matahari, termasuk penggunaan topi, pakaian
pelindung matahari, cermin mata hitam dan pelindung matahari, adalah penting.

Skrin matahari hendaklah digunakan semula setiap 2 jam semasa berada di luar, terutamanya jika

berenang atau berpeluh.

18 | ISU DALAM DEWASA

Terdapat sangat sedikit literatur yang menerangkan kebimbangan kesihatan yang khusus
orang dewasa dengan CS. Dua kajian menggambarkan kebimbangan kesihatan dalam 22 orang dewasa
(16 tahun ke atas) dengan CS (Abe et al., 2012; White et al., 2005). Daripada jumlah ini, 15
(68%) mempunyai patologi kardiovaskular, lapan individu mempunyai

kardiomiopati terpencil, lima individu mempunyai kardiomiopati dan

aritmia, seorang individu mengalami prolaps injap mitral dan regurgitasi,

dan seorang individu mengalami regurgitasi injap pulmonik dan trikuspid.

Apabila membandingkan kumpulan 22 individu ini dengan keratan rentas
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kohort individu dengan CS dari semua peringkat umur (61 individu, umur purata
12 tahun, 13 ke atas umur 18), kejadian kardiomiopati adalah
malar (~65%), manakala aritmia nampaknya biasa di kalangan remaja
kohort ger (Abe et al., 2012; Levin et al., 2018; Lin et al., 2011; White
et al., 2005). Umur permulaan masalah jantung dan susulan membuijur kardiomiopati
sebahagian besarnya kurang dilaporkan. Hanya empat daripada
22 orang dewasa yang dirujuk sebelum ini mempunyai usia permulaan kardiomiopati
disediakan dengan dua yang dilaporkan didiagnosis sebagai orang dewasa, umur 16 dan
26 tahun, masing-masing (Abe et al., 2012; White et al., 2005). dewasa-
permulaan GERD dilaporkan dalam empat daripada 17 orang dewasa (White et al., 2005) dan
tiga daripada mereka kemudiannya didiagnosis dengan kecacatan Chiari I. manakala
GERD adalah masalah biasa dalam populasi umum, potensi
kaitan dengan kecacatan Chiari | pada orang dewasa dengan CS adalah penting.
Antara 14 orang dewasa dengan pengimejan otak, empat telah didiagnosis dengan Chiari
| kecacatan (Abe et al., 2012; White et al., 2005). Kebimbangan penglihatan
berterusan sehingga dewasa. Masalah khusus yang dilaporkan pada orang dewasa termasuk
keratoconus dalam dua individu, dan distrofi retina dalam dua individu-
tambahan kepada kebimbangan yang lebih biasa seperti rabun, astigma-tisma, ambliopia,
nystagmus, dan hipermetropia (Gripp & Demmer,
2013; White et al., 2005). Tumor dan keganasan nampaknya jarang berlaku
pada orang dewasa. Sehingga kini, satu-satunya keganasan yang dilaporkan pada orang dewasa dengan CS
telah menjadi karsinoma sel peralihan pundi kencing (Beukers,
Hercegovac, & Zwarthoff, 2014; White et al., 2005). Kepadatan tulang yang rendah mungkin
menjadi isu untuk orang dewasa dengan CS (Leoni et al., 2014; White
et al., 2005). Walaupun individu mungkin mempunyai gejala kepadatan tulang rendah
keadaan, komorbiditi lain untuk ketumpatan tulang yang rendah mungkin ada dan,
oleh itu, hubungan sebab akibat dengan CS tidak jelas. Satu kajian baru-baru ini
melaporkan kepadatan tulang dalam sekumpulan individu dengan CS, termasuk empat
individu melebihi umur 18. Manakala ketumpatan tulang adalah rendah dalam tiga daripada
empat individu (tulang belakang lumbar dan skor z seluruh badan <y2), tiada satu pun
individu dalam kajian mengalami patah tulang (Leoni et al., 2014). Ortho-
pembedahan pedik yang dilakukan pada individu yang lebih tua termasuk pemanjangan
calcaneal ten-don dan gabungan tulang belakang. Seorang individu mempunyai jumlah pinggul
pengganti pada umur 19 tahun.

Ciri fizikal individu dengan CS berubah mengikut umur, dengan
kekasaran ciri muka, dan keguguran dan penipisan rambut. Kualiti
kehidupan umumnya dilaporkan baik pada orang dewasa dengan CS (Hopkins et al.,
2010). Satu kebimbangan utama yang patut disiasat lanjut ialah simptom kebimbangan
(Weaver, pemerhatian tidak diterbitkan). Fungsi kognitif
kelihatan stabil dari semasa ke semasa tetapi kurang dipelajari pada orang dewasa. Antara
sekumpulan 16 orang dewasa yang dikaji baru-baru ini dengan purata umur 24.75 tahun
(median 22.5 tahun, julat 16-38 tahun, SD 6.5), 13 tinggal bersama ibu bapa mereka, dua
tinggal di rumah kumpulan, dan seorang tinggal separuh bebas dalam
apartmen berhampiran ibu bapanya. Tiga individu menghadiri program kolej. Semua
mengambil bahagian dalam aktiviti harian seperti kerja sukarela atau kerja sambilan.
Memandangkan kemungkinan tinggi bahawa orang dewasa dengan CS
akan memerlukan bantuan sepanjang hayat dengan aktiviti kehidupan seharian, ia adalah
penting bagi ibu bapa atau penjaga untuk mula merancang awal untuk sokongan berterusan
anak lelaki atau perempuan dewasa mereka dengan CS. Jangka hayat memerlukan kajian
lanjut, tetapi seperti yang dibuktikan oleh kajian
diringkaskan di atas, ramai individu bertahan sehingga dewasa. Antara
23 orang yang mati diringkaskan pada 2011, hanya dua yang meninggal dunia

sebagai orang dewasa (Lin et al., 2011). Kedua-duanya adalah lelaki yang mati mengejut, pada usia
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27 dan 47 tahun, masing-masing. Lelaki berusia 27 tahun itu tahu teruk

kardiomiopati hipertropik, aritmia, dan dilatasi aorta menaik. Lelaki berusia 47 tahun itu
adalah orang tertua yang dilaporkan masih hidup dengan CS di

masa kematiannya dan sebelum ini mempunyai ekokardio-

gram. Sekiranya berlaku kematian yang tidak dijangka, adalah berguna untuk mempunyai pra-
dipertimbangkan sama ada bedah siasat atau pemeliharaan tisu/DNA

dikehendaki dan mempunyai rancangan yang sesuai. Selain rutin

pemeriksaan untuk kebimbangan khusus CS (Jadual 1), adalah penting untuk

menekankan cadangan penyelenggaraan kesihatan dewasa rutin, seperti

sebagai pemeriksaan tekanan darah tahunan dan panel lipid dalam semua individu

dan mamografi pada wanita.

19 | RINGKASAN

Sindrom Costello (CS) adalah RASopathy akibat mengaktifkan germline

mutasi dalam gen HRAS. Oleh kerana sifat yang ada di mana-mana

HRAS dinyatakan, CS ialah sindrom kompleks yang menjejaskan berbilang

sistem organ dan individu terdedah kepada kanser. Seperti yang lain

RASopathies, individu CS mempunyai ciri kraniofasial yang tersendiri,

anomali diac, pertumbuhan dan kelewatan perkembangan, serta dermato-

masalah logik, ortopedik, okular dan neurologi. la adalah penting bahawa

pesakit dinilai oleh pakar dan mempunyai susulan berterusan dalam a

pendekatan biasa, pelbagai disiplin. Cadangan ini adalah

dibangunkan oleh pasukan pakar antara disiplin dengan matlamat keseluruhan

untuk menyediakan penyedia penjagaan kesihatan dengan penjagaan kesihatan yang paling tepat pada masanya
amalan dan garis panduan pengurusan perubatan untuk individu dengan CS

sepanjang jangka hayat mereka. Walau bagaimanapun, kerana sejarah semula jadi penuh CS
tidak jelas dan diperolehi secara sistematik data berkenaan faedah daripada

cadangan pengurusan ini pada masa ini kurang, penjagaan ini

garis panduan akan diperhalusi pada masa hadapan.
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