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caratteristiche  craniofacciali  distintive,  anomalie  cardiache,  crescita  e  sviluppo

richiede  una  comprensione  del  fenotipo  multiforme.  I  subspecialisti  possono

le  famiglie  e  gli  individui  interessati  nel  corso  della  loro  vita.  Queste  linee  guida  sono

tuttavia,  esiste  una  sovrapposizione  considerevole  con  altre  RASopatie.  Valutazione  medica

CS.  Inoltre,  la  presentazione  fenotipica  può  variare  a  seconda  del  sottostante

La  sindrome  di  Costello  (CS)  è  una  RASopatia  causata  dall'attivazione  di  mutazioni  germinali  in

genotipo.  Queste  linee  guida  sono  state  sviluppate  da  un  team  interdisciplinare  di
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hanno  un'esperienza  limitata  nell'assistenza  a  questi  individui  a  causa  della  rarità  di
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linee  guida  di  gestione  per  il  fornitore  di  cure  primarie  e  specialistiche,  nonché  per

e  gli  individui  sono  predisposti  al  cancro.  Gli  individui  con  CS  possono  avere  dis-

HRAS.  A  causa  dell'espressione  genica  ubiquitaria  HRAS,  la  CS  colpisce  più  sistemi  di  organi.

esperti  al  fine  di  incoraggiare  pratiche  di  assistenza  sanitaria  tempestive  e  fornire  assistenza  medica
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sono  stati  segnalati  fratelli  (Gripp  et  al.,  2011)  e  mosaicismo  gonadico  in

Sindrome  di  Noonan  (NS),  sindrome  di  Noonan  con  lentiggini  multiple

progressione,  differenziazione,  trascrizione,  proliferazione,  apoptosi  e

essendo  una  piccola  guanosina  trifosfato  idrolasi,  o  GTPasi,  che  agisce  come  un

segnalata  in  due  bambini  non  imparentati  nel  1971  e  nel  1977  (Costello,  1971;  Costello,  

1977).  L'eponimo,  sindrome  di  Costello  (CS;  MIM  214080),

sindromi  evolutive  che  colpiscono  più  di  1  individuo  su  1.000.

la  diagnosi  in  individui  il  cui  fenotipo  si  sovrappone  ad  altri

Una  sindrome  neuroevolutiva  apparentemente  nuova  che  presenta  caratteristiche  distintive

disregolazione  più  complessa  (Gripp  et  al.,  2015;  Gripp,  Kolbe,

hanno  notato  di  avere  un  fenotipo  simile  (Der  Kaloustian,  Moroz,  McIntosh,

essere  affetti  da  una  sindrome  diversa,  in  genere  un'altra  RASopatia

generalmente  studiati  perché  sono  frequentemente  mutati  nel  cancro.  Il  RAS

l'omologo  dell'oncogene  virale  del  sarcoma  del  ratto  Harvey,  HRAS  (Aoki  et  al.,

noleggiare  informazioni  mediche  e  scientifiche  per  famiglie  e  medici

La  maggior  parte  delle  mutazioni  HRAS  sono  di  origine  paterna  e  associate  all'età  

paterna  avanzata  (Aoki  et  al.,  2005;  Estep  et  al.,  2006;  Giannoulatou

La  CS  è  una  delle  RASopatie,  un  gruppo  di  malattie  genetiche  mediche

Sindrome  di  Costello,  mutazione  HRAS,  linee  guida  di  gestione,  RAS/MAPK,  RASopatia

presentazione  di  caratteristiche  fenotipiche  che  coinvolgono  solo  sistemi  di  organi  limitati  

(Gripp  et  al.,  2017;  Gripp,  Stabley,  Nicholson,  Hoffman  e  Sol-Church,

Watters,  &  Blaichman,  1991).  La  prevalenza  è  stimata  in  ~1/300.000  nati  vivi  (Abe  et  al.,  

2012;  Goriely  &  Wilkie,  2012).

(NSML,  precedentemente  chiamata  sindrome  di  LEOPARD),  sindrome  di  Noonan  con

motilità.  A  causa  dell'importante  natura  del  RAS  nella  funzione  cellulare,

caratteristiche  craniofacciali,  elevato  peso  alla  nascita  con  conseguente  incapacità  di

in  una  famiglia  è  stata  confermata  la  presenza  di  un  genitore  (Gripp,  Stabley  et  al.,  2011).

La  CS  colpisce  più  sistemi  di  organi  e  mostra  una  sovrapposizione  fenotipica  con

RASopatie.  Per  le  nuove  varianti,  è  necessaria  un'attenta  revisione  e  convalida.

Brandenstein  e  Rosenberger,  2017)  del  percorso  RAS/MAPK.

Sebbene  i  dati  siano  limitati  data  la  rarità  della  CS,  alcuni  genotipi

fornitori.  Queste  linee  guida  sono  state  sviluppate  sulla  base  di  opinioni  di  esperti  e  non

(Tabella  2).  Tuttavia,  il  mosaicismo  somatico  dovrebbe  essere  preso  in  considerazione  nei  singoli

2005).  Mentre  le  mutazioni  HRAS  acquisite  somaticamente  sono  associate  a

la  proteina  ha  numerosi  effettori  del  percorso  a  valle  di  cui  il

professionisti.  L'obiettivo  generale  di  queste  linee  guida  è  quello  di  assistere  in

(Tabella  1).  Ciò  implica  che  gli  adulti  diagnosticati  clinicamente  con  CS  prima  della

et  al.,  2013;  Sol-Church,  Stabley,  Nicholson,  Gonzalez  e  Gripp,  2006;

sindromi  causate  da  mutazioni  genetiche  della  linea  germinale  nei  componenti  e

AVM),  sindrome  di  Legius  e  disabilità  intellettiva  correlata  a  SYNGAP1

sary  (Grant  et  al.,  2018).  La  conferma  molecolare  della  diagnosi  clinica

regolatori  del  percorso  RAS/proteina  chinasi  attivata  da  mitogeni  (MAPK)  (Rauen,  2013;  

Tidyman  &  Rauen,  2016a).  Il  percorso  RAS/MAPK

mutazioni  germinali  in  HRAS  (Estep,  Tidyman,  Teitell,  Cotter  e  Rauen,  2006;  Gripp  et  al.,  

2006;  Kerr  et  al.,  2006;  van  Steensel  et  al.,  2006).

perturbare  il  percorso  durante  lo  sviluppo  ha  conseguenze  multisistemiche

altre  RASopatie.  Per  queste  ragioni,  un  panel  internazionale  di  CS

2006;  Sol-Church  et  al.,  2009).  Dato  che  la  maggior  parte  degli  individui  con

soggetti  con  caratteristiche  cliniche  compatibili  con  CS  o  individui  con  una  forma  più  lieve

Il  pathway  MAPK  è  il  più  studiato  a  causa  del  suo  ruolo  nella  tumorigenesi.

tumori  sporadici,  la  CS  è  in  genere  il  risultato  di  eterozigoti,  de  novo

prosperare  e  anomalie  ectodermiche  tra  cui  il  papilloma  nasale  erano

(Tidyman  &  Rauen,  2016b).  Sebbene  individualmente  ogni  sindrome  possa

Zampino  et  al.,  2007).  L'identificazione  di  un  noto  CS-associato

Le  mutazioni  HRAS  associate  alla  CS  determinano  un  guadagno  di  funzione,  che

non  rappresentano  linee  guida  basate  sull'evidenza  a  causa  della  mancanza  di  dati  a  riguardo

sono  state  riportate  correlazioni  fenotipiche  (Tabella  3).  Oltre  il  95%

hub  di  segnalazione  on-off  all'interno  della  cellula.  Le  proteine  RAS  sono  costituite  da  una  grande  famiglia

La  sindrome  di  Costello  è  causata  da  una  specifica  mutazione  eterozigote  attivante.

l'identificazione  delle  mutazioni  HRAS  causali  dovrebbe  ora  essere  testata.  Fallimento

la  diagnosi  clinica  e  molecolare,  nonché  la  gestione  medica

il  modo  è  un  percorso  di  trasduzione  del  segnale  ben  studiato  con  la  proteina  RAS

esperti  sono  stati  convocati  per  creare  linee  guida  di  gestione  per  l'assistenza  sanitaria

aiuta  a  chiarire  i  rischi  in  base  alle  correlazioni  genotipo-fenotipo

I  CS  hanno  una  mutazione  de  novo,  il  rischio  per  i  fratelli  è  basso;  tuttavia,  i  soggetti  affetti

Il  percorso  RAS/MAPK  ha  funzioni  cellulari  essenziali  tra  cui  il  ciclo  cellulare

è  stato  applicato  dopo  che  un  terzo  paziente  con  caratteristiche  cliniche  coerenti  è  stato

sequenze  (Rauen,  2007).  Le  RASopatie  hanno  una  disregolazione  di  questo  percorso  

derivata  dalla  linea  germinale  e  includono  la  neurofibromatosi  di  tipo  1  (NF1),

degli  individui  CS  durante  tutto  il  loro  ciclo  di  vita  fornendo  le  informazioni  più  attuali

essere  rare,  insieme  le  RASopatie  rappresentano  un  gruppo  comune  di  neuro-

La  mutazione  germinale  HRAS  conferma  la  diagnosi  di  CS  e  può  chiarire

provoca  l'attivazione  costitutiva  della  proteina  RAS  (Aoki  et  al.,  2005)  o

condizione  rara.

capelli  anagen  lassi  (NS-LAH),  sindrome  cardio-facio-cutanea  (CFC),  sindrome  

malformazione  capillare-malformazione  artero-venosa  (CM-

per  identificare  una  mutazione  HRAS  è  più  comunemente  dovuto  all'individuo

una  serie  di  GTPasi  di  cui  KRAS,  NRAS  e  HRAS  sono  le  più  com-

zioni  in  HRAS,  un  gene  altamente  conservato  situato  su  11p15.5  e  codificante

3  |  MUTAZIONI  E  GENOTIPO–
CORRELAZIONI  FENOTIPICHE

2  |  GENETICA  MOLECOLARE

1  |  INTRODUZIONE

la  mancanza  di  dati  su  questa  rara  condizione.

si  basano  sul  parere  di  esperti  e  non  rappresentano  linee  guida  basate  sull'evidenza  a  causa  di
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TABELLA  1  Raccomandazioni  per  la  gestione  della  sindrome  di  Costello
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Neurologia

Alla  diagnosi:  •  

Invio  a  un  neurologo  con  risonanza  magnetica  cerebrale;  ripetere  entro  i  primi  2  anni  di  vita,  ~1  anno  dopo  •  Risonanza  

magnetica  della  colonna  vertebrale  inferiore  per  midollo  ancorato  (con  un'immagine  dell'intera  colonna  vertebrale  per  un  conteggio  accurato  dei  corpi  vertebrali),  una  volta  a

•  Il  test  parentale  dovrebbe  essere  preso  in  considerazione  quando  viene  rilevata  una  variante  di  significato  incerto  o  quando  vengono  rilevati  sintomi  parentali.

Genetica  molecolare

Follow-up  cardiologico  basato  sul  tipo  e  sulla  gravità  della  malattia;  assistenza  personalizzata  per  la  gestione  medica,  l'intervento  o  la  correzione  chirurgica/

palliazione  Per  HCM  apparentemente  

risolta,  mantenere  la  sorveglianza  per  recidiva  o  rimodellamento  •  Per  altre  malattie  cardiovascolari  

apparentemente  risolte  (ad  es.  aritmia,  stenosi  della  valvola  polmonare)  mantenere  la  sorveglianza  per  adolescenti  o

•  Valutare  e  affrontare  il  possibile  stress  genitoriale;  individuare  i  sintomi  depressivi  dei  genitori;  fare  riferimento  allo  psicologo  se  necessario

Gestione  continua:  •  Esami  

clinici  seriali  con  particolare  attenzione  alla  deambulazione,  alla  deambulazione  sulle  punte,  ai  riflessi  tendinei,  all'incontinenza  e  ad  altri  segni  di  malattia  progressiva  

del  midollo  dovuta  a  siringhe  o  midollo  ancorato

•  Nessuna  malattia  cardiaca  nota:

genetica

Sequenziamento  HRAS  o  pannello  di  mutazioni  comuni  seguito  da  analisi  completa  se  il  pannello  comune  è  negativo

Alla  diagnosi:  •  

Consulenza  con  cardiologo  pediatrico  •  Ecocardiogramma  

(eco),  elettrocardiogramma  (ECG),  Holter  monitor

•  Per  i  test  prenatali  dovuti  ai  risultati  degli  ultrasuoni,  considerare  il  pannello  RASopathies  come  test  di  primo  livello  data  la  sovrapposizione  dei  sintomi  e  le  limitazioni  

della  valutazione  fenotipica  tramite  ultrasuoni  •  I  test  molecolari  devono  

essere  eseguiti  negli  adulti  con  una  diagnosi  clinica  di  sindrome  di  Costello  per  confermare  la  diagnosi  e  chiarire

Età  2–20:  valutazione  cardiologica  ogni  2–3  anni  con  eco  ed  ECG,  Holter  in  caso  di  dubbi  sulla  tachicardia,  screening  lipidico  a  digiuno  di  base  tra  i  9  e  

gli  11  anni,  valutazione  della  pressione  sanguigna  con  visite  di  controllo  di  routine

storia

Gestione  continua:  •  Follow-

up  annuale  con  genetica  medica  per  una  valutazione  continua  della  salute  e  indirizzamenti,  se  necessario,  per  cure  di  sottospecialità

Raccomandazioni

Ulteriori  test  possono  essere  presi  in  considerazione  dai  professionisti  della  genetica  medica,  tra  cui  il  microarray  cromosomico  e  il  test  dell'esoma

Cardiologia

A  rischio  di:  macrocefalia,  idrocefalo,  malformazione  di  Chiari  I,  siringomielia,  midollo  ancorato,  convulsioni

A  rischio  di:  disabilità  intellettiva,  disturbi  del  linguaggio  e  della  parola,  disturbi  ortopedici,  ritardo/carenza  di  capacità  fine  e

indicato

(CTA)  per  la  rilevazione  precoce  della  malattia  coronarica,  prendere  in  considerazione  la  CTA  o  l'angiografia  a  risonanza  magnetica  se  l'ecocardiogramma  

suggerisce  una  dilatazione  aortica

abilità  grosso-motorie,  funzionamento  adattivo  compromesso

adulto  senza  malattia  cardiaca  nota

A  rischio  di:  tutti  gli  individui  sospettati  o  noti  di  avere  la  sindrome  di  Costello  devono  sottoporsi  a  una  valutazione  medica  approfondita

notato

diagnosi  o  entro  1  anno  di  età

rischi  di  sintomi  specifici

Alla  diagnosi:  •  

Consulenza  genetica  con  esame  fisico  completo  e  revisione  della  situazione  prenatale,  postnatale,  dello  sviluppo  e  della  famiglia

Età  0–2:  Valutazione  frequente  (3–6  mesi)  da  parte  di  un  cardiologo  pediatrico  con  ECG,  eco  ogni  6  mesi  Holter  per  tachicardia  o  ritmo  irregolare

•  Ripetere  gli  studi  di  imaging  secondo  necessità

Funzione  

neurocognitiva/

psicologica

A  rischio  di:  stenosi  della  valvola  polmonare,  cardiomiopatia  ipertrofica  (HCM),  aritmia,  difetti  del  setto,  dilatazione  aortica

Età  adulta  (>20  anni):  valutazione  cardiologica  con  ecografia  ed  ECG  ogni  1-2  anni,  pannello  lipidico  ogni  3-5  anni,  valutazione  della  pressione  sanguigna  

con  visite  di  controllo  di  routine,  considerare  angiografia  coronarica  con  tomografia  computerizzata

•  Il  test  genetico  coordinato  da  un  genetista  professionista  è  importante  per  confermare  la  diagnosi

Alla  diagnosi:  •  

Invio  ai  servizi  per  la  prima  infanzia  •  Valutazione  

completa  del  linguaggio  e  della  parola,  comprese  le  capacità  orali  e  motorie;  terapia  come  indicato  •  Considerare  l'insegnamento  del  

linguaggio  dei  segni  per  deficit  del  linguaggio/della  parola  e  oro-motori  •  Valutazione  per  la  comunicazione  

aumentativa  o  assistita,  con  genitori/tutori  formati  •  Valutazione  della  terapia  occupazionale  e  della  terapia  fisica  •  Screening  

per  il  disturbo  dello  spettro  autistico  •  Per  problemi  comportamentali:  invio  a  

uno  psicologo  infantile  per  la  valutazione;  terapia  di  

analisi  comportamentale  applicata  (ABA)  come

Pannello  RASopatie  multigeniche  se  la  diagnosi  non  è  chiara  o  il  test  HRAS  è  negativo

Specializzazione  clinica

Gestione  continua:  •  Malattia  

cardiaca  nota:
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•  Valutazione  neuropsicologica  all'età  di  4  anni  o  all'ingresso  a  scuola,  con  rivalutazione  prima  di  transizioni  importanti  •  Sviluppo  di  un  piano  

educativo  individualizzato  (PEI)  all'ingresso  a  scuola,  per  una  programmazione  scolastica  appropriata  (incluse  possibili  abilità  di  vita  e/o  istruzione  di  istruzione  

speciale);  anno  scolastico  prolungato;  istruzione  fino  all'età  di  21  anni,  se  appropriato

Tra  i  2  e  i  3  anni  per  il  monitoraggio  della  crescita

•  Valutare  il  reflusso  gastroesofageo  come  raccomandato  dal  gastroenterologo  •  Se  è  presente  reflusso  

gastroesofageo:  prendere  in  considerazione  misure  

conservative  come  aggiustamenti  dietetici  Prendere  in  considerazione  il  

trattamento  con  inibitore  della  pompa  protonica  o  farmaco  procinetico  Prendere  in  

considerazione  l'alimentazione  tramite  sondino  nasogastrico  o  

gastrostomico  Prendere  in  considerazione  la  

fundoplicatio  o  la  digiunostomia  •  Valutare  la  stenosi  pilorica  per  vomito  all'età  di  2-4  

mesi  Gestione  continua:  •  

Follow-up  regolare  per  valutare  crescita,  peso  e  nutrizione  •  Valutazione  e  

trattamento  da  parte  di  un  dietologo  per  ritardo  di  crescita  o  difficoltà  di  alimentazione  •  Terapia  alimentare  per  

difficoltà  di  alimentazione  persistenti  per  stimolare  l'alimentazione  orale  •  Valutare  il  reflusso  

gastroesofageo  a  esordio  tardivo  •  Prendere  in  considerazione  le  

complicazioni  neurologiche  (ad  esempio,  malformazione  di  Chiari)  con  vomito  progressivo

prosperare)

•  Studio  del  sonno  in  soggetti  anziani  con  sintomi  suggestivi  di  apnea  ostruttiva

Gestione  continua:  •  

Intervento  continuo  e  rivalutazione  periodica  da  parte  di  logopedisti,  terapia  occupazionale  e  fisioterapia

Specializzazione  clinica

all'ingresso  a  scuola;  terapia  comportamentale  familiare/terapia  dell'esposizione;  PMT

A  rischio  di:  mancato  sviluppo  dovuto  a  difficoltà  di  alimentazione  e/o  deglutizione,  stenosi  pilorica,  reflusso  gastroesofageo  e

Alla  diagnosi:  •  

Rivolgersi  all'endocrinologo

malattia

tecnologia  assistiva  o  aumentativa  •  Se  emergono  

problemi  comportamentali  a  scuola,  la  scuola  dovrebbe  completare  un'analisi  comportamentale  funzionale  (FBA)  per  informare  un  comportamento

Gestione  continua:  •  

Monitorare  la  crescita  e  fare  riferimento  all'endocrinologo  per  un'accelerazione  o  decelerazione  significativa  della  velocità  di  crescita  •  Studi  di  

stimolazione  dell'ormone  della  crescita  da  prendere  in  considerazione  e  diretti  dall'endocrinologo  in  tutti  i  pazienti  •  

Monitorare  i  segni  di  pubertà  precoce  o  ritardata  •  Sostituzione  di  

vitamina  D3  600-1.000  unità  per  i  pazienti  con  carenza  di  vitamina  D  (25  OH  Vit  D  <20  pg/mL)

Otorinolaringoiatria

•  Rivolgersi  a  un  gastroenterologo  per  difficoltà  di  alimentazione,  reflusso  gastroesofageo,  ritardo  della  crescita,  vomito  e  stitichezza  •  Valutazione  nutrizionale  da  

parte  di  un  dietologo  •  Per  difficoltà  di  

alimentazione:  rivolgersi  a  un  

nutrizionista  per  la  terapia  

alimentare  Rivolgersi  a  uno  specialista  otorinolaringoiatra  per  la  valutazione  delle  difficoltà  di  suzione  e  deglutizione,  prendere  in  considerazione  

studi  sulla  deglutizione  e  FEES  (endoscopia  flessibile)  e  valutare  il  rischio  di  complicazioni  respiratorie  (ad  esempio,  polmonite  da  aspirazione)

professionisti

Come  neonato  se  l'ipoglicemia  è  un  problema

A  rischio  di:  ritardo  della  crescita,  bassa  statura,  deficit  dell'ormone  della  crescita,  ipoglicemia,  pubertà  ritardata  o  precoce

Alla  diagnosi:  •  

Misurazioni  della  crescita  (utilizzando  grafici  di  crescita  specifici  della  sindrome  e  grafici  generali  di  peso  vs  lunghezza  per  rilevare  il  fallimento

Gestione  continua:  •  

Valutazione  e  trattamento  secondo  necessità

•  Incoraggiare  le  interazioni  reciproche  genitore-figlio  (“servire  e  restituire”)  •  Consigliare  i  

genitori  sulle  risorse  federali,  statali  e/o  locali  per  i  bambini  con  ritardi  nello  sviluppo/disabilità  intellettiva

A  rischio  di:  anomalie  strutturali  delle  vie  aeree  superiori  e  inferiori,  infezioni  frequenti,  apnea  centrale  e  ostruttiva,  cardiopolmonare

Raccomandazioni

Endocrinologia

aumento  del  metabolismo  a  riposo,  stitichezza

Alla  diagnosi:  •  

Valutazione  dei  problemi  comuni  delle  vie  aeree.

•  Fornitura  di  servizi  correlati  a  scuola,  tra  cui:  logopedia,  terapia  occupazionale/fisioterapia,  servizi  di  orientamento  e  mobilità,

•  Ottenere  TSH,  T4  libero,  IGF-1  e  IGF  BP3  per  lo  screening  della  tiroide  e  della  carenza  di  GH  •  Valutazione  

nutrizionale  inclusa  la  concentrazione  di  25-idrossivitamina  D  e  misurazioni  della  crescita

Respiratorio/

piano  di  intervento  (BIP)  •  

Pianificazione  della  transizione  post-liceale  •  Per  

problemi  comportamentali:  invio  a  uno  psicologo  infantile  per  la  valutazione;  terapia  ABA;  formazione  alla  gestione  dei  genitori  (PMT)  •  Per  problemi  socio-emotivi:  

invio  a  uno  psicologo  infantile  per  la  valutazione,  con  particolare  attenzione  all'ansia,  in  particolare

Gastroenterologia

Machine Translated by Google



(Continua)

TABELLA  1  (Continua)

1729GRIPP  E  ALTRI

Gestione  continua:  •  Igiene  

dentale  regolare  appropriata  •  Considerare  

l'aggiunta  di  fluoro  per  ridurre  la  carie

Genitourinario

Oncologia

Gestione  continua:  •  Esame  

della  vista  a  6  mesi  e  follow-up  ogni  6  mesi  per  i  primi  2  anni;  poi  annualmente  in  seguito  •  Terapia  visiva  di  supporto  e  valutazione  

funzionale  tramite  programmi  di  intervento  precoce  e  risorse  visive  per  la  vista  scarsa

A  rischio  di:  eruzione  dentale  ritardata,  malocclusione,  morso  crociato,  bruxismo  ed  erosione  dello  smalto

Specializzazione  clinica

A  rischio  di:  astragalo  verticale,  petto,  displasia/sublussazione  dell'anca,  tendini  del  tallone  tesi,  contratture  della  spalla  e  del  gomito,  deviazione  ulnare

Oftalmologia

intervento  chirurgico  spinale

Età  adulta

•  Trattamento  ortodontico  secondo  necessità

Alla  diagnosi:  •  

Esame  fisico  dettagliato  •  Ecografia  

renale

A  rischio  di:  Papillomi,  cheratoderma  palmoplantare,  acanthosis  nigricans  Alla  diagnosi:  •  

Invio  a  un  

dermatologo  pediatrico  se  necessario  Gestione  continua:  •  

Monitorare  lo  sviluppo  di  

papillomi.  Possono  essere  rimossi  se  sintomatici  •  Monitorare  il  cheratoderma  palmoplantare,  potrebbe  

essere  necessario  un  trattamento  topico  •  Raccomandare  protezione  solare  e  precauzioni  per  

evitare  il  surriscaldamento

e  percezione  anomala  della  profondità  •  

Con  anomalie  del  nervo  ottico,  risonanza  magnetica  cerebrale  per  lo  screening  delle  malformazioni

Alla  diagnosi:  •  

Una  valutazione  dentale  approfondita  con  un  dentista  pediatrico  o  generale

A  rischio  di:  criptorchidismo  o  anomalie  labiali,  malformazione  renale,  reflusso  vescico-ureterale,  ernia  inguinale,  cellule  di  transizione

dei  polsi,  scoliosi,  osteopenia/osteoporosi  e  debolezza  Alla  diagnosi:  •  Invio  a  un  

ortopedico  

pediatrico  •  Invio  a  un  fisioterapista  Gestione  

continua:  •  Monitorare  la  scoliosi  utilizzando  

il  test  di  flessione  in  avanti  

di  Adam  almeno  una  volta  all'anno  •  Radiografie  in  base  ai  riscontri  clinici  (ad  esempio,  sintomi  

riguardanti  la  scoliosi,  l'astragalo  verticale,  la  displasia  dell'anca)  •  Trattamenti  standard  da  parte  di  ortopedici/fisioterapisti  in  base  ai  riscontri  clinici  (ad  

esempio,  tutori,  interventi  chirurgici,  ortesi)  •  Incoraggiare  l'allenamento  della  forza  e  l'attività  fisica  •  Assorbimetria  a  raggi  X  a  doppia  energia  in  individui  

con  anamnesi  di  frattura  •  Risonanza  magnetica  dell'intera  colonna  

vertebrale  per  scoliosi  rapidamente  progressiva,  nuova  insorgenza  di  deformità  del  piede  o  prima  

di

Alla  diagnosi:  •  

Esame  della  vista  da  parte  di  un  oculista  pediatrico  alla  nascita  o  nella  prima  infanzia  •  

Intervento  appropriato

Dentale

Dermatologia

Muscoloscheletrico

Raccomandazioni

A  rischio  di:  ambliopia,  ptosi,  nistagmo,  errore  refrattivo,  strabismo,  ipoplasia  del  nervo  ottico,  atrofia  ottica,  deficit  visivo  corticale  e  ritardo  della  maturazione  

visiva,  cheratocono

Gestione  continua:  •  Follow-

up  cardiologico,  frequenza  dipendente  dalle  diagnosi  precedenti  •  Valutazione/gestione  dei  

sintomi  di  reflusso  •  Risonanza  magnetica  cerebrale  se  

sintomi  di  Chiari  I

•  Cure  restaurative

carcinoma  della  vescica  che  inizia  nell'adolescenza

A  rischio  di:  tumori  benigni,  rabdomiosarcoma  embrionale,  carcinoma  della  vescica,  neuroblastoma  Alla  diagnosi:  •  Se  

meno  di  10  

anni;  ecografia  addominale  e  pelvica  Gestione  continua:  •  Ripetere  

l'ecografia  addominale  e  

pelvica  ogni  3  mesi  fino  all'età  di  8-10  anni  •  Analisi  annuale  delle  urine  dall'età  di  10  anni.  In  caso  

di  ematuria  persistente,  fare  riferimento  per  una  valutazione  del  carcinoma  della  vescica  •  Indagine  su  sintomi  inspiegabili  per  neoplasia  sottostante

•  Un  paradenti  personalizzato  può  essere  preso  in  considerazione  per  trattare  il  bruxismo

Gestione  continua:  •  Invio  

all'urologia  e  follow-up  con  l'urologia,  se  necessario  •  A  partire  dall'età  di  10  anni,  

analisi  annuale  delle  urine  per  ematuria  associata  al  cancro  alla  vescica
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fenotipo  caratterizzato  da  statura  più  alta,  assenza  di  deviazione  ulnare  del  polso

12  e  13  sono  importanti  per  il  legame  del  GTP,  influenzando  l'attivazione  di

è  stato  segnalato  un  fenotipo  neonatale  grave  con  p.G12D,  p.G12C,

TABELLA  1  (Continua)

e  mutazioni  missenso  p.G12E  che  causano  grave  cardiomiopatia,  versamento  pleurico  

e  pericardico  e  anomalie  polmonari  (Kerr  et  al.,

Posizione  12  o  13  in  HRAS  (Sol-Church  &  Gripp,  2009).  Glicina

attivazione  e  un  rischio  inferiore  di  tumori  maligni  o  papillomi  (Figura  2;  Sol-Church  &  

Gripp,  2009;  Gripp  et  al.,  2011).

la  mutazione  è  associata  a  grave  cardiomiopatia  e  tachicardia,

Circa  l'80%  delle  mutazioni  determina  un  cambiamento  missenso  del  gene  p.G12S  e  come

un  fenotipo  attenuato  con  disabilità  intellettiva  più  lieve,  meno

così  come  difficoltà  respiratorie  che  portano  a  morte  precoce  (Aoki  et  al.,

la  cascata  di  segnalazione  RAS/MAPK  (van  Steensel  et  al.,  2006).  Circa-

Tra  le  mutazioni  meno  comuni,  HRAS  p.E63_D69dup  causa

Lin,  &  Yu,  2015).  I  tratti  del  viso  tendono  ad  essere  meno  grossolani  negli  individui  con

TABELLA  2  Diagnosi  differenziale  della  sindrome  di  Costello

studi  funzionali  basati  su  un  paziente  insolito  con  un  fenotipo  non  letale

di  conseguenza,  questa  mutazione  è  associata  al  fenotipo  CS  classico

effetto  dello  splicing  alternativo  sulla  presentazione  fenotipica  (Hartung  et  al.,  2017).  

La  mutazione  p.G13C  può  essere  associata  a  una  più  lieve

problemi  di  alimentazione  e  un  minor  rischio  di  tumore  (Lorenz  et  al.,  2013;  Xu,  Wang,

2005;  Quezada  &  Gripp,  2007;  Sol-Church  &  Gripp,  2009).  Dettagliato

(Figura  1).  p.G12A  è  la  seconda  mutazione  missense  più  comune

le  mutazioni  missenso  HRAS  più  rare  p.T58I,  p.K117R,  p.A146V  e

delle  mutazioni  del  gene  HRAS  che  causano  CS  coinvolgono  l'amminoacido  glicina  a

riportato  in  CS.  Questa  mutazione  può  avere  un  tasso  più  elevato  di  malignità  e  gli  

individui  possono  avere  un  fenotipo  più  grave  (Figura  2).  A

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

notype  dovuto  a  una  mutazione  c.35_36GC>TG  (p.G12V)  ha  dimostrato  la
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Malattie  da  accumulo  lisosomiale

Caratteristiche  comuni  con  CS

Macrosomia  alla  nascita,  tratti  facciali  grossolani,  

ipoglicemia  neonatale,  HCM,  

visceromegalia,  ipotonia,  tumori  embrionali.

Sindrome  di  Beckwith-Wiedemann

Arteriopatia  elastinica,  stenosi  polmonare  periferica,  

stenosi  aortica  sopravalvolare,  caratteristiche  

di  personalità  uniche,  ipercalcemia.

Dopo  l'infanzia  i  tratti  del  viso  diventano  meno  grossolani,

Sindrome  di  Williams

Bassa  statura,  ipertelorismo,  PVS,  HCM,  anomalie  

della  conduzione,  ipotonia,  alcuni  con  ritardo  

cognitivo.

Specializzazione  clinica

Tratti  facciali  meno  grossolani,  minore  incidenza  di  

gravi  problemi  di  alimentazione,  minori  

caratteristiche  cutanee,  minore  incidenza  di  

ritardo  neurocognitivo.

Lentiggini  cutanee  multiple,  frequenti

visceromegalia,  ritardo  dello  sviluppo.

profilo.

Differenze  con  CS

Ipertelorismo,  palpebrale  obliqua  verso  il  basso

Sindrome  di  Simpson-Golabi-Behmel

Tratti  facciali  grossolani,  labbra  carnose  con  bocca  

grande,  pelle  morbida,  lassità  legamentosa,  

iponotonia,  difficoltà  di  alimentazione.

Tratti  facciali  grossolani,  ipotonia.

displasia  della  valvola  mitrale.

Sindrome

Facies  triangolare,  macrocefalia,  

ipertelorismo,  fronte  alta,  capelli  radi  e  sottili,  bassa  

statura,  eczema,  pelle  secca,  

iperpigmentazione,  ipotonia.

ragadi,  capelli  ricci,  ponte  nasale  largo,  pieghe  

epicantate,  PVS,  HCM,  deformità  del  petto,  

bassa  statura,  difficoltà  di  alimentazione,  ipotonia,  

ritardo  neurocognitivo.

Sindrome  di  Noonan  con  capelli  anagen  sciolti

polidattilia.

•  Monitoraggio  della  densità  ossea  

•  Pulizie  dentali  regolari:  considerare  ogni  3  mesi  anziché  ogni  6  mesi  •  Trattamento  ortopedico  

per  massimizzare  la  mobilità  e  la  funzionalità  •  Esami  regolari  della  vista/

della  vista  •  Valutazione  regolare  

della  salute  mentale  •  Pianificazione  delle  cure  

future

Macrosomia,  tratti  del  viso  grossolani,

Non  ha  biochimica  nel  siero  e  nelle  urine

Raccomandazioni

Caratteristiche  facciali  meno  grossolane,  maggiore  

incidenza  di  ritardo  neurocognitivo,  

convulsioni,  formazione  progressiva  di  nei,  

cheratosi  pilare,  uleritema  ofriogeno,

sordità  neurosensoriale,  anomalie  della  

conduzione.

Macroglossia,  anomalie  renali,  labbro  leporino,

Sindrome  di  Noonan

Sindrome  cardio-facio-cutanea

Pieghe/fossette  auricolari,  macroglossia,  onfalocele,  

anomalie  renali,  emi-iperplasia.

Ipertelorismo,  rime  palpebrali  oblique  verso  il  

basso,  ptosi,  bassa  statura,  macrocefalia  

relativa,  PVS,  HCM,  ASD,  ipotonia,  alcuni  con  ritardo  

neurocognitivo.

Sindrome  di  Noonan  con  lentigeni  multipli  

(precedentemente  sindrome  LEOPARD)
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pag.A146P

Fenotipo  neonatale  grave:  grave  cardiomiopatia,  versamento  pleurico  e  pericardico  e  anomalie  polmonari

deviazione  ulnare  del  polso  classica  CS

Sintomi  più  lievi:  minore  coinvolgimento  della  pelle  e  delle  articolazioni  e  più  lieve  restrizione  della  crescita.  Microcefalia  e  radi,

pag.K117R I  tratti  del  viso  tendono  ad  essere  meno  grossolani

pag.E63K

Caratteristiche  classiche  di  CS

Mutazione  HRAS

Tasso  più  elevato  di  malignità

Solo  un  caso  segnalato:  morte  di  un  neonato

pag.G13C

pag.T58I

Fenotipo  neonatale  grave:  grave  cardiomiopatia,  versamento  pleurico  e  pericardico  e  anomalie  polmonari

I  tratti  del  viso  tendono  ad  essere  meno  grossolani

I  tratti  del  viso  tendono  ad  essere  meno  grossolani

p.E63_D69dup

pag.A146T

I  tratti  del  viso  tendono  ad  essere  meno  grossolani

pag.G12C

Sintomi  più  lievi  con  minor  rischio  di  tumori  maligni  o  papillomi,  statura  più  alta  e  assenza  di

Grave  cardiomiopatia  e  tachicardia,  nonché  difficoltà  respiratorie;  tipicamente  letale

Sintomi  più  lievi:  disabilità  intellettiva  più  lieve,  minori  problemi  di  alimentazione  e  un  rischio  inferiore  di  tumori

pag.G60V

pag.G12S

p.Q22K

pag.A146V

Fenotipo  clinico

pag.G12V

Caratteristiche  classiche  della  CS  più  miopatia  congenita

pag.G60D

pag.G12D

Caratteristiche  classiche  della  CS  più  miopatia  congenita

sono  stati  segnalati  anche  capelli  sottili.

pag.G12A

Fenotipo  più  lieve:  segnalato  con  trasmissione  materna

4  |  RISULTATI  PRENATALIp.A146P  (Chiu  et  al.,  2016;  Gripp  et  al.,  2008;  Kerr  et  al.,  2006).  HRAS

dalla  nascita  (a),  fino  a  5  mesi  di  età  (b),

p.G60D  è  associato  a  un  fenotipo  complessivamente  più  lieve  e  parentale

TABELLA  3  Correlazioni  genotipo-fenotipo  nella  sindrome  di  Costello

idramnios,  deviazione  ulnare  dei  polsi,  cardiomiopatia  ipertrofica

raffigura  l'evoluzione  dei  suoi  lineamenti

minore  coinvolgimento  della  cute  e  delle  articolazioni  e  più  lieve  restrizione  della  crescita.  HRAS

FIGURA  1  Immagini  di  un  individuo

e  mezzo  anno  di  età  (d),  15  anni

con  HRAS  p.G60V  sono  morti  durante  l'infanzia  (Gripp  et  al.,  2017).

maschio  con  il  più  comune

un  anno  e  mezzo  di  età  (c),  quattro

trasmissione  (Gripp  et  al.,  2015),  mentre  l'unico  individuo  segnalato

Una  diagnosi  prenatale  di  CS  dovrebbe  essere  presa  in  considerazione  nei  feti  con

mutazione.  Le  immagini  dimostrano  la

di  età  (e)  e  23  anni  (f)

aumento  della  translucenza  nucale  (incluso  l'igroma  cistico),  poli-

eterozigote  HRAS  p.G12S  missenso

[La  figura  a  colori  può  essere  visualizzata  su

fenotipo  craniofacciale.  Questa  figura

p.A146T  è  stato  associato  a  una  presentazione  più  lieve  che  ha  portato  a

tua,  o  tachicardia  fetale  (Lin  et  al.,  2009;  Quezada  &  Gripp,  2007;

sindrome  di  Costello  classica
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I  difetti  del  setto  interatriale  (ASD)  sono  rari  (5-7%).  Altri  infrequenti

Le  aritmie  atriali  sono  molto  comuni  nella  CS,  si  riscontrano  in  oltre  il  50%  dei  casi  e  

sono  tipicamente  caratterizzate  da  tachicardie  atriali  non  rientranti  (NRAT),

una  rara  forma  letale  neonatale  grave,  alla  tipica  forma  da  lieve  a  moderata

e  può  essere  accompagnato  da  polmonite  sottovalvolare  e  sopravalvolare

displasia  (Kerr  et  al.,  2006;  Lin  et  al.,  2011).

Le  malattie  cardiovascolari  sono  presenti  nell'85%  degli  individui,  tra  cui  cardiomiopatia  

ipertrofica  (HCM),  difetti  cardiaci  congeniti  (CHD),  disritmie  e/o  ipertensione.  Le  malattie  

cardiovascolari  sono  il  principale  fattore  che  contribuisce  alla  morbilità  e  alla  mortalità  nei  

primi  anni  di  vita  (Gelb,  Roberts  e  Tartaglia,  2015;  Lin  et  al.,  2011).  L'HCM  si  verifica  in  

circa  il  60%,  rappresentando  il  75%  delle  patologie  cardiovascolari  (Lin  et  al.,  2011).  

L'ipertrofia  può  essere  asimmetrica/settale  o  concentrica,  con  ventricolo  sinistro  o

anomalie  dell'arteria  renale  sono  state  segnalate  nei  campioni  autoptici,  caratterizzati

dei  test  molecolari.

l'idramnios  è  presente  in  più  del  70%  e  può  essere  correlato  alla  riduzione

(a)  Un  bambino  di  3  anni  con  una  

mutazione  missenso  eterozigote  HRAS  p.F156L.  

(b)  Una  bambina  di  3  anni  con  una  mutazione  

missenso  eterozigote  HRAS  p.Q22K.  (c)  Un  

bambino  di  tre  anni  e  mezzo  con  una  

mutazione  missenso  eterozigote  HRAS  

p.G12A.  (d)  Una  bambina  di  cinque  anni  e  

mezzo  con  una  mutazione  missenso  

eterozigote  HRAS  p.G12C.  (e)  Una  bambina  

di  6  anni  con  una  mutazione  missenso  

eterozigote  HRAS  p.G13C.  (f)

postnatale  (Lin  et  al.,  2009;  Quezada  &  Gripp,  2007;  Smith  et  al.,  2009;

Una  CHD  viene  identificata  nel  45%  degli  individui  (Lin  et  al.,  2011).

i  difetti  includono  il  difetto  del  setto  ventricolare,  anomalie  della  valvola  mitrale,

I  risultati  dell'ecografia  possono  includere  macrocefalia,  ventricolomegalia,

diagnosticati  nel  primo  anno  di  vita  e  sono  stabili  o  si  risolvono  nel  70%.

di  HCM  osservata  nella  maggioranza  (Burkitt-Wright  et  al.,  2012;  Lorenz  et  al.,  2012).  

Mentre  i  dati  sulla  storia  naturale  a  lungo  termine  devono  ancora  essere  raccolti,  il  follow-

up  di  146  pazienti  di  età  compresa  tra  1  mese  e  40  anni  (con  solo  13  individui  >18  anni)  

indica  che  molti  avevano  una  malattia  cronica  o  pro-

con  la  PVS,  l'ostruzione  lieve-moderata  non  richiede  alcun  intervento.

parto  dovuto  a  complicazioni  dovute  a  sovracrescita  fetale,  polidramnios  o

tachicardia  atriale  ectopica,  tachicardia  atriale  multifocale  o  caotica  (Levin

coinvolgimento  biventricolare  (Lin  et  al.,  2011).  Il  decorso  clinico  varia  da

la  stenosi  della  valvola  monaria  (PVS)  è  la  CHD  più  frequente  (15-20%)

atterizzata  come  malattia  coronarica  prematura  e  fibromuscolare  coronarica

(14%)  ha  avuto  un  miglioramento  o  addirittura  una  risoluzione  (Lin  et  al.,  2011).

l'aorta,  il  dotto  arterioso  pervio  e  la  dilatazione  della  radice  aortica.  Coro-

i  risultati  dell'ecografia  si  sovrappongono  a  CFC  o  NS,  sottolineando  l'importanza

Smith,  Podraza  e  orgoglioso,  2009;  Van  den  Bosch  et  al.,  2002).  Poli-

sofferenza  fetale  (Lin  et  al.,  2009;  Piccione  et  al.,  2009;  Smith  et  al.,  2009).

et  al.,  2018;  Lin  et  al.,  2011).  Le  tachicardie  atriali  non  rientranti  sono  spesso

ipertrofia  progressiva  (37%),  un  quarto  aveva  una  malattia  stabile  e  una  frazione

ispessimento  o  stenosi  aortica,  valvola  aortica  bicuspide,  coartazione  dell'aorta

ossa  lunghe  e  pielectasia.  Molte  caratteristiche  fetali  e  prenatali

deglutizione  fetale  (Lin  et  al.,  2009;  Myers  et  al.,  2014;  Smith  et  al.,  2009;  Van  den  Bosch  

et  al.,  2002).  I  feti  con  CS  tendono  ad  essere  grandi  per  la  gestazione.

stenosi  e  ventricolo  destro  bicamerale.  Nella  maggior  parte  dei  pazienti

Van  den  Bosch  et  al.,  2002).  La  tachiaritmia  fetale  è  abbastanza  specifica  della  CS  (Myers  

et  al.,  2014).  Il  travaglio  pretermine  è  comune,  così  come  la  necessità  di  un  parto  precoce.

FIGURA  2  Immagini  di  individui  con  mutazioni  

missense  HRAS  più  rare.

età  evolutiva  che  contrasta  il  ritardo  di  crescita  e  di  crescita  osservati

Un  uomo  di  26  anni  con  una  

mutazione  missenso  eterozigote  HRAS  p.G13D  

[La  figura  a  colori  può  essere  visualizzata  su  

wileyonlinelibrary.com]
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anomalie.  I  risultati  strutturali  del  sistema  nervoso  centrale  includono  anomalie  assolute

segni  di  malattia  del  midollo  lentamente  progressiva.  Quando  la  malformazione  di  Chiari  I  o

raramente  necessario.  Si  sa  poco  se  l'HCM  e  altri

A  causa  dell'elevata  prevalenza  di  malattie  cardiovascolari,  è  indicata  una  consulenza  

urgente  di  cardiologia  pediatrica  in  caso  di  diagnosi  di  CS.  La  valutazione  include  

ecocardiografia  (ECHO),  elettrocardiografia  (ECG)  e  telemetria  continua  o  monitoraggio  

Holter.  HCM

i  risultati  a  lungo  termine  dell'intervento  chirurgico  nella  CS  non  sono  descritti,  ma  sono  più  elevati

della  vita  (Gripp,  Stabley,  et  al.,  2011).  L'inizio  del  linguaggio  spesso  coincide

come  debolezza,  dolore  o  sensazione  anomala.  Il  midollo  ancorato  è  più  com-

attribuibile  essenzialmente  all'ipoplasia  della  fossa  ossea  posteriore  nonostante  la  normale

non  comune  (Lin  et  al.,  2011).  Dato  il  rischio  di  anomalie  cardiovascolari  acquisite  e  

progressive,  lo  screening  per  HCM  con

miectomia.  Trattamento  antiaritmico  convenzionale  delle  NRAT

lance  nei  primi  2  anni  di  vita  è  appropriato.  La  rivalutazione  nei  primi

nella  fascia  media  bassa,  mentre  il  ragionamento  verbale  e  quello  visivo-spaziale

La  disabilità  intellettiva  si  verifica  in  circa  l'80%  degli  individui  con  CS  (Axelrad

anomalie  posizionali.  Le  crisi  epilettiche  si  verificano  con  maggiore  incidenza  (Kerr

la  riparazione  chirurgica  della  CHD  nei  bambini  piccoli  dovrebbe  essere  sottoposta  a  controlli  periodici

alla  diagnosi  o  entro  l'età  di  1  anno  è  indicato.  Poiché  il  midollo  ancorato  può

ipoglicemia  erinsulinemica  nei  neonati  (Gripp  et  al.,  2015)  o  ipoglicemia  correlata  a  deficit  

dell'ormone  della  crescita  negli  individui  più  anziani  (Gripp,  Scott  Jr.,  Nicholson  e  Figueroa,  

2000),  convulsioni  di  nuova  insorgenza

zione  e  raramente  malformazione  di  Dandy-Walker  (Delrue,  Chateil,  Arveiler  e

feed  (Gripp  &  Lin,  2012).  Il  deficit  motorio/di  parola  persiste  (White  et  al.,  2005),  sebbene  la  

maggior  parte  degli  individui  sia  in  grado  di  parlare  frasi  complete  in  età  adulta  (Hopkins  et  

al.,  2010)  e  alcuni  individui  imparino  con  successo  il  linguaggio  dei  segni  (White  et  al.,  2005).  

Le  valutazioni  standardizzate  rivelano  le  capacità  linguistiche  complessive

l'infanzia  è  dettata  da  anomalie,  con  intervalli  determinati

la  siringomielia  è  sintomatica  o  mostra  una  progressione  significativa  negli  studi  di  imaging,  

è  indicata  una  consulenza  neurochirurgica.  Ciò  spesso  porta  a

con  risoluzione  dei  primi  problemi  di  alimentazione  e  tolleranza  orale

o  macrocefalia  relativa,  dilatazione  ventricolare,  affollamento  nella  parte  posteriore

mon  di  quanto  riflesso  nella  letteratura  e  dovrebbe  essere  sospettato  in  tutti

L'ECO  e  l'ECG,  la  malattia  coronarica  precoce,  la  lipidopatia  e  l'ipertensione  sono  garantiti  

per  tutta  la  vita  (Gersh  et  al.,  2011).  Breve  e

da  un  elettrofisiologo  pediatrico  è  efficace  nella  maggior  parte  dei  pazienti

volume  cerebrale  (Calandrelli  et  al.,  2015).  Una  combinazione  di  tipici

la  circolazione  attraverso  il  foro  occipitale  può  ostacolare  il  passaggio  del  liquido  cerebellare  spinale

le  competenze  sono  aree  di  relativa  debolezza.  Prove  preliminari  suggeriscono  che  gli  

individui  con  la  mutazione  missenso  p.G13C  hanno  un  funzionamento  cognitivo  e  adattivo  

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

rivalutazione  del  diac  da  parte  di  un  cardiologo.  Ipertensione  (Estep  et  al.,

et  al.,  2006)  e  sono  trattati  come  nella  popolazione  generale.  Non  vi  sono  particolari

può  essere  migliore  in  ambienti  familiari.  Il  linguaggio  espressivo  è

con  circa  uno  su  cinque  che  mostra  un  deterioramento  più  grave  e  uno  su

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

essere  difficile  da  identificare  con  certezza  negli  studi  di  imaging,  un  indice  elevato

La  gestione  dell'HCM  include  terapie  mediche  per  ridurre  la  frequenza  cardiaca  e  l'ostruzione  

del  deflusso  secondo  le  linee  guida  pubblicate  (Gersh  et  al.,  2011).  L'ostruzione  grave  del  

deflusso  è  stata  trattata  con

nella  fascia  di  disabilità  da  lieve  a  moderata  (Axelrad  et  al.,  2009;

crescita  del  cervello  e  possibile  crescita  eccessiva  causata  dalla  mutazione  HRAS  con

livello  vertebrale  dalla  colonna  cervicale  fino  a  determinare  in  modo  appropriato

decompressione  della  fossa  posteriore  e  talvolta  ripetere  la  decompressione  (Gripp  et  al.,  

2010).  Per  preoccupazioni  relative  al  midollo  ancorato,  imaging  della  colonna  vertebrale  inferiore

per  età  in  assenza  di  malattie  cardiovascolari  (Tabella  1).  Tratta-

La  maggior  parte  degli  individui  con  CS  mostra  ritardo  nel  linguaggio/parlamento,  con

et  al.,  2009;  Axelrad,  Schwartz,  Katzenstein,  Hopkins  e  Gripp,  2011;  Cesarini  et  al.,  2009).  

La  maggior  parte  rientra  nell'intervallo  da  lieve  a  moderato,

predomina  il  tipo  o  l'età  di  insorgenza  delle  crisi.  A  causa  del  rischio  di  ip-

(Bradley,  Fischbach,  Law,  Serwer  e  Dick  2nd.,  2001;  Salerno,

2006;  Lin  et  al.,  2011)  e  la  morte  improvvisa  (presumibilmente  cardiaca)  non  è

Sono  state  segnalate  aritmie  atriali  ad  esordio  tardivo,  in  particolare  fibrillazione  e  flutter  

atriali,  mentre  le  aritmie  ventricolari  sembrano  essere  rare.

2006;  Gripp  &  Lin,  2012).  Sebbene  questi  risultati  possano  essere  presenti  all'inizio

di  sospetto  dovrebbe  rimanere  e  gli  individui  sintomatici  dovrebbero  essere

dovrebbe  indurre  a  valutare  l'ipoglicemia.

flusso,  contribuendo  all'ingrossamento  dei  ventricoli  e  alla  formazione  di  siringomielia.

bisogna  considerare  la  mortalità  chirurgica  correlata  alle  comorbilità.

la  malattia  miocardica  può  svilupparsi  in  età  avanzata.  Tutti  gli  individui  con

Le  conseguenze  logiche  contribuiscono  allo  sviluppo  della  scoliosi,

10  che  mostra  una  prestazione  medio-bassa.  Fluido  non  verbale

Kertesz,  Friedman  e  Fenrich,  2004).  La  correzione  chirurgica  delle  CHD  è

individui  (Gripp  et  al.,  2010).  Attualmente  non  è  chiaro  se  la  malformazione  progressiva  di  

Chiari  I,  la  siringomielia  o  il  midollo  ancorato  e  i  loro  neuro-

la  diminuzione  delle  dimensioni  della  fossa  cerebellare  e  la  forma  alterata  del  cranio  predispongono  a

il  livello  del  cono.

e  gli  NRAT  hanno  maggiori  probabilità  di  presentarsi  nell'infanzia,  quindi  è  necessaria  una  sorveglianza  frequente

Schwartz  et  al.,  2013),  sebbene  la  comprensione  funzionale  del  linguaggio

le  prime  parole  si  verificano  generalmente  tra  il  primo  e  il  secondo  anno

I  reperti  neurologici  sono  comuni  e  includono  anomalie  strutturali  e  funzionali

sulle  anomalie  dell'andatura,  tra  cui  camminare  sulle  punte,  riflessi  tendinei  e  altro

La  siringomielia  può  provocare  sintomi  del  sistema  nervoso  periferico  come

infanzia,  possono  progredire.  L'affollamento  nella  fossa  posteriore  è  almeno  par-

La  gestione  neurologica  nella  CS  è  permanente  e  il  rinvio  al  neurologo  è  importante  al  

momento  della  diagnosi  (Tabella  1).  Gli  esami  clinici  seriali  devono  concentrarsi

ri-imaging.  I  dati  preliminari  suggeriscono  che  molti  individui  con  CS  possono  avere  sei  

vertebre  lombari  e,  pertanto,  è  importante  contare  le

ernia  tonsillare  cerebellare  che,  se  grave,  si  presenta  come  malformazione  di  Chiari  1  

(Calandrelli  et  al.,  2015;  Paquin,  Hordo,  Kaplan  e  Miller,  2009).  Affollamento  nella  fossa  

posteriore  ed  ernia  tonsillare  cerebellare-

fossa  che  può  essere  sufficientemente  grave  da  soddisfare  i  criteri  per  la  malformazione  di  Chiari  1.

il  ragionamento  è  una  forza  relativa,  con  circa  il  20%  degli  individui  che  cadono

CS,  anche  quelli  che  hanno  avuto  un  precedente  ECHO  normale  o  sono  stati  sottoposti

displasia  dell'anca  evolutiva,  tendini  calcaneari  tesi  e  mano  o  piede
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denaro  (Hopkins  et  al.,  2010).

Il  sistema  di  comunicazione  di  scambio  aiuta  i  bambini  con  problemi  di  sviluppo

un  bambino  con  problemi  medici  complessi  può  essere  stressante.

Le  capacità  accademiche  sono  generalmente  pari  a  quelle  dei  primi  anni  della  scuola  elementare.

l'informazione  è  meglio  sviluppata  della  memoria  per  le  informazioni  meno  strutturate

aumentare  leggermente  durante  l'adolescenza  o  nella  prima  età  adulta.

problemi,  tra  cui  l'ansia  da  separazione  e  l'ansia  scolastica  (Axelrad

capricci  e  disobbedienza  (Axelrad  et  al.,  2009),  sebbene

ipoglicemia,  carenza  dell'ormone  della  crescita  (GH)  e  problemi  con

capacità.  Le  femmine  tendono  ad  avere  migliori  capacità  sociali  e  comunicative,

profilo  di  personalità  man  mano  che  invecchiano,  tra  cui  gradevolezza  e  senso  dell'umorismo

Molti  bambini  di  età  inferiore  ai  4  anni  mostrano  anche  sintomi  elevati  di  disturbo  dello  spettro  

autistico  (Adviento  et  al.,  2014),  sebbene  sia

associato  a  complicazioni  mediche  e  di  alimentazione  di  base  (Galéra

2012).  Ai  bambini  con  problemi  di  linguaggio  più  gravi  può  essere  insegnato  il  linguaggio  dei  segni

cortisolo,  beta-idrossibutirrato)  ottenuti  in  quel  momento  per  definire  il

La  maggior  parte  degli  individui  con  CS  necessita  di  una  programmazione  specializzata  in

capacità  inventiva,  suggerendo  che  trovano  la  scuola  stressante.  Ansia

Church,  &  Gripp,  2007;  Dileone  et  al.,  2010).  Abilità  visuo-motorie

inviato  con  bassi  livelli  di  glucosio  nel  siero  a  causa  di  carenza  di  GH  e  i  sintomi  possono

dovrebbe  essere  indirizzato  a  una  valutazione  del  linguaggio/della  parola  per  fare  raccomandazioni

livello,  mentre  alcuni  progrediscono  a  un  livello  di  4a-6a  elementare.  Calcolo  matematico

Il  rapporto  indica  problemi  di  attenzione  in  circa  un  terzo  degli  individui  con  CS  (Alfieri  et  al.,  

2014),  sebbene  l'attenzione  sia  probabilmente  com-

ben  sviluppato  (Schwartz  et  al.,  2013).

linguaggio.  Per  i  deficit  motori,  gli  individui  dovrebbero  essere  indirizzati  a  occupazioni

2004).  Negli  adulti  CS,  i  genitori  hanno  riferito  che  la  qualità  della  vita  è  inversamente  correlata

et  al.,  2006;  Gripp  et  al.,  2010;  Kawame  et  al.,  2003).  Difficoltà  di  alimentazione  precoce

Sulla  base  dei  test  standardizzati,  la  maggior  parte  degli  individui  raggiunge  le  competenze  di  base

le  disabilità  comunicano  (Ganz,  Davis,  Lund,  Goodwyn  e  Simpson,

rispetto  ai  campioni  normativi,  sono  relativamente  pochi  i  problemi  comportamentali

Circa  la  metà  degli  individui  mostra  lievi  problemi  comportamentali  come

eziologia  della  glicemia  bassa  per  guidare  la  gestione.  Iperinsulinismo  neonatale  (Alexander  et  

al.,  2005;  Sheffield  et  al.,  2015),  carenza  di  GH

pubertà.  I  neonati  e  i  bambini  sono  ad  alto  rischio  di  ipoglicemia  e

(Bizaoui,  Gage,  Brar,  Rauen  e  Weiss,  2018)  e  sono  spesso  descritti

non  è  chiaro  se  i  bambini  più  grandi  possano  emergere  da  una  presentazione  di  tipo  autistico  

(Schwartz  et  al.,  2017;  Young,  Perati,  Weiss  e  Rauen,  2018).

e  abilità  di  vita  quotidiana  moderatamente  migliori.  La  maggior  parte  degli  individui  con  CS

terapia  fisica  e  terapeutica  e,  a  scuola,  un  orientamento  e  una  mobilitazione

a  problemi  medici  (Hopkins  et  al.,  2010).

scuola,  in  genere  in  un  tirocinio  di  life  skills  (tabella  1).  I  bambini  negli  Stati  Uniti

dovrebbe  essere  valutato  nei  bambini  in  età  scolare.  I  bambini  possono  rispondere

sembrano  essere  una  debolezza  relativa.  I  deficit  motori  fini  caratterizzano

raccomandazioni  per  la  logopedia  e  per  la  valutazione  della  tecnologia  assistiva

la  fundoplicatio  può  causare  o  contribuire  all'ipoglicemia  (Calabria,

essere  affrontato  secondo  le  raccomandazioni  della  Pediatric  Endocrine  Society

e  più  della  metà  riesce  a  cercare  su  Internet  da  sola;  tuttavia,

Il  comportamento  adattivo  è  generalmente  commisurato  alle  capacità  intellettive

le  competenze  generalmente  rientrano  nel  livello  della  scuola  materna  o  della  terza  elementare.  Lettura  di  com-

commisurato  allo  sviluppo  complessivo.  La  memoria  di  richiamo  verbale  è

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

dovrebbe  essere  sottoposto  a  screening  subito  dopo  la  nascita  e  durante  la  terapia  in  corso.

raggiungere  un  grado  limitato  di  indipendenza  da  adulti,  essendo  in  grado  di  nutrirsi,

come  socievoli  e  amichevoli  (Gripp  &  Lin,  2012).

capacità  di  lettura  e  ortografia  dalla  scuola  materna  alla  seconda  elementare

Sia  le  difficoltà  che  l'irritabilità  diminuiscono  nel  tempo  (White  et  al.,  2005).

per  determinare  se  un  dispositivo  di  comunicazione  assistita  potrebbe

dovrebbe  essere  fornito  un  piano  educativo  personalizzato  e  completo.

bene  all'intervento  basato  sulla  famiglia  per  l'ansia  con  un'enfasi  su

I  neonati  e  i  bambini  piccoli  con  CS  sono  stati  descritti  come  caratteristicamente

la  memoria  di  riconoscimento  sembra  ampiamente  risparmiata,  rientrando  nella  media  bassa

la  maggior  parte  degli  individui  e  sono  aggravati  da  anomalie  posizionali  delle  mani

tipicamente  peggiore  della  comprensione  del  linguaggio,  probabilmente  a  causa  del  linguaggio

funzionamento.  Le  abilità  sociali  tendono  ad  essere  meglio  sviluppate,  mentre  la  pratica

nella  tarda  infanzia  e  nell'adolescenza,  le  abilità  sociali  emergono  come  un  fattore  relativo

generalmente  nella  fascia  di  disabilità  da  lieve  a  moderata  (Axelrad  et  al.,

Dovrebbe  essere  completata  anche  la  valutazione  della  sicurezza.

et  al.,  2011;  Galéra  et  al.,  2006;  Kawame  et  al.,  2003).  Questi  sintomi

zione,  come  elenchi  di  parole.  La  memoria  visuo-spaziale  varia  da  lieve  a

La  valutazione  neuropsicologica  dell'attenzione  è  impegnativa,  in  quanto

dazioni  (Thornton  et  al.,  2015)  e  glicemia  uguale  o  inferiore  a

la  maggior  parte  non  è  in  grado  di  completare  compiti  più  complessi  come  la  gestione

alla  gamma  media  (Schwartz  et  al.,  2013).  Memoria  per  informazioni  narrative

e/o  difficoltà  di  articolazione.  Lo  sviluppo  del  vocabolario  può  accelerare

Gallagher,  Simmons,  Blinman  e  De  León,  2011)  ognuno  dei  quali  richiede

Hamilton,  2004),  e  sindrome  da  dumping  tardivo  dovuta  a  gastrostomia  e

pulirsi  e  vestirsi  da  soli  con  un  aiuto  minimo  (White  et  al.,  2005),

Gli  individui  con  CS  sperimentano  tassi  elevati  di  interiorizzazione

ritirato,  irritabile  e  ipersensibile  al  tatto,  che  può  essere  associato

cura  calorica  nel  primo  anno.  Livelli  di  zucchero  nel  sangue  inferiori  a  70  mg/dL  dovrebbero

50  mg/dL  dovrebbe  avere  un  campione  diagnostico  (glucosio,  GH,  insulina,

rivelarsi  utile.  Utilizzo  di  un  dispositivo  di  comunicazione  assistita  o  Immagine

L'apprendimento  può  essere  facilitato  inserendo  i  contenuti  in  forma  narrativa.

terapia  dell'esposizione.  I  genitori  possono  anche  trarre  beneficio  dal  supporto  in  quanto  hanno  un

e  limitazioni  di  movimento.

gestione  medica  specifica.  I  neonati  o  i  giovani  individui  spesso  pre-

tappetini,  e  la  conoscenza  può  essere  meglio  valutata  utilizzando  formati  a  scelta  multipla,  che  

sono  preferiti  a  domande  più  aperte.  I  bambini

Le  endocrinopatie  comuni  nella  CS  includono  l'iperinsulinismo  neonatale,

le  capacità  di  vita  quotidiana  tendono  ad  essere  più  deboli,  in  parte  a  causa  di  disabilità  ortopediche

2009;  Dileone  et  al.,  2010;  Schwartz  et  al.,  2013).  Al  contrario,  verbale

forza,  soprattutto  tra  le  donne.  Gli  individui  hanno  una  personalità  distinta-

riportato  (Alfieri  et  al.,  2014;  Axelrad,  Glidden,  Nicholson,  &  Gripp,

la  comprensione  e  le  capacità  di  risoluzione  dei  problemi  matematici  applicati  tendono  ad  essere  meno

I  tom  tendono  ad  essere  più  frequenti  nei  maschi  e  nelle  persone  con  problemi  cognitivi  inferiori.

disabilità  grave  (Axelrad  et  al.,  2009;  Axelrad,  Nicholson,  Stabley,  Sol-

i  partecipanti  hanno  avuto  difficoltà  a  comprendere  le  istruzioni  del  compito.  Genitore
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mancanza  di  aumento  di  peso  e  complicazioni  respiratorie  come  soffocamento  e

a  causa  di  grave  reflusso  o  motilità  gastrica  compromessa  (Lightdale  &  Gremse,

mitogeno  che  può  influenzare  il  tasso  di  crescita  delle  cellule  neoplastiche.  L'obiettivo

team  multidisciplinare  composto  da  pediatra,  gastroenterologo,

affermare  che  le  femmine  non  hanno  sviluppato  i  caratteri  sessuali  secondari

questi  farmaci  possono  avere  effetti  avversi  importanti  che  possono  portare  a

La  pubertà  ritardata  o  disregolata  può  essere  dovuta  alla  relazione

caratteristiche  dismorfiche  tintoriali,  eludendo  così  il  riconoscimento  clinico  dell'

La  valutazione  della  carenza  di  GH  include  la  misurazione  dei  livelli  del  fattore  di  crescita  

dell'insulina  (IGF)  seguita  da  un  test  di  stimolazione  dell'GH  (Tabella  1).

includono  sincope  o  convulsioni.  L'incidenza  di  deficit  di  GH  come  definito  da  un  risultato  

anomalo  del  test  di  stimolazione  dell'ormone  della  crescita  può  arrivare  fino  al  30%  (Estep  et  

al.,  2006;  Gripp  et  al.,  2010;  dati  non  pubblicati).

La  densità  minerale  ossea  deve  essere  studiata  nei  pazienti  con  ritardo

I  pazienti  devono  essere  monitorati  ogni  6  mesi  per  il  primo  anno  di  GH

come  deficit  di  gonadotropina  o  insufficienza  gonadica.  È  stata  descritta  anche  la  pubertà  

precoce  (Kerr  et  al.,  2006).  La  sua  eziologia  dovrebbe  essere  differenziata-

roglossia  e  ipersensibilità  orale.  La  malattia  da  reflusso  gastroesofageo  (GERD)  con  vomito  

esteso,  irritabilità  e  sonno  disturbato  è  una

aumento  della  crescita  in  altezza.  Non  ci  sono  dati  di  esito  ottenuti  sistematicamente

tra  un  aumento  precoce  del  segnale  centrale  per  la  pubertà  (gonadotropina  precoce)

manifestazioni  polmonari  della  CS  così  come  l'ipotonia  generalizzata  possono

et  al.,  2016;  Myers  et  al.,  2014),  e  sono  più  comuni  e  gravi

merita  una  valutazione  neurologica  e  possibilmente  una  risonanza  magnetica  cerebrale.  Gli  

individui  con  CS  hanno  un  aumento  della  spesa  energetica  a  riposo  (Leoni  et  al.,

sindrome  (Chiu  et  al.,  2016;  Zampino  et  al.,  2007).  In  genere,  l'alimentazione  dif-

polmonite  da  aspirazione.  L'avversione  orale  può  essere  innescata  da  stimoli  negativi  come  

soffocamento,  vomito,  posizionamento  del  sondino  nasogastrico  e  sen-

2013).  Il  GERD  ad  esordio  nell'adulto  può  essere  correlato  alla  malformazione  di  Chiari

della  sostituzione  dell'ormone  della  crescita  è  la  prevenzione  degli  episodi  ipoglicemici  e  la

tra  le  riserve  di  grasso  corporeo  e  l'inizio  dello  sviluppo  puberale.  Individ-

Sono  presenti  in  modo  significativo  comorbilità  polmonari  e  delle  vie  aeree  complesse.

apporto  calorico  giornaliero  da  normale  ad  elevato  (Leoni  et  al.,  2016).  Sono  stati  pubblicati  

grafici  di  crescita  normativi  per  individui  CS  sottoposti  a  cure  mediche  (Sammon  et  al.,  2012).

aritmia.  Studi  della  deglutizione,  inclusa  l'endoscopia  flessibile,  e  addi-

individui  con  la  mutazione  HRAS  p.G13C,  possono  verificarsi  problemi  di  alimentazione

periodo  e  continuano  nell'infanzia.  I  fattori  che  contribuiscono  sono  mac-

pubertà  e,  se  basso,  può  essere  trattato  con  calcio,  vitamina  D,  steroidi  sessuali

ostruzione  e  stitichezza  cronica.

sostituzione  per  lo  sviluppo  della  cardiomiopatia  ipertrofica.  Individuale-

disfunzione  della  deglutizione,  grave  reflusso  gastroesofageo  e  avversione  orale.  La  disfunzione  

debole  della  suzione  e  della  deglutizione  ha  origine  dal  feto

La  gestione  dell'iperinsulinismo  precoce  può  includere  diazossido  con  attento  monitoraggio  

dello  stato  cardiaco.  Gestione  appropriata  per  la  pubertà

disponibile  per  documentare  i  benefici  della  sostituzione  dell'ormone  della  crescita.

aumento  della  tropina)  o  funzione  autonoma  di  uno  steroide  sessuale  che  produce  gonadi

contribuiscono  ad  una  scarsa  assunzione  orale  (Digilio  et  al.,  2008;  Lo  et  al.,  2008;

I  nisti  possono  essere  utilizzati  per  cause  centrali  di  pubertà  precoce  e  i  tumori  possono  

richiedere  l'escissione.

L'imaging  gastrointestinale  tradizionale  è  spesso  indicato  nella  valutazione  e  nella  gestione  

della  disfagia,  del  reflusso  gastroesofageo  e  della  polmonite.

più  lievi  e  di  durata  limitata  (Gripp,  Stabley,  et  al.,  2011).

le  difficoltà  diminuiscono  nel  tempo  e  la  maggior  parte  dei  bambini  assume  alimenti  orali  tra

difficoltà  di  integrazione  sociale.  Condizioni  generali  scadenti  con  problemi  cardiaci  e

aumento  aneddoticamente  riportato  del  tono  muscolare  e  della  forza,  piuttosto  che

Gravi  problemi  di  alimentazione  e  ritardo  della  crescita  sono  quasi  universali  in

problema  frequente  e  invalidante  (Kawame  et  al.,  2003;  Leoni  et  al.,  2016).

sostituzione,  o  bifosfonati.  L'ormone  di  rilascio  delle  gonadotropine  fa-

dietista  e  terapista  dell'alimentazione  (Tabella  1).  Misure  conservative  come  posizionamento,  

formula  ipoallergenica  o  addensata,  dieta  mista  e  poppate  frequenti  o  continue  hanno  un  

successo  limitato.  Il  trattamento  con

Nonostante  la  terapia  intensiva  e  l'alimentazione  supplementare,  i  neonati  possono

I  soggetti  con  CS  hanno  in  genere  una  bassa  massa  grassa  corporea  e  una  pubertà  ritardata

2016)  misurato  tramite  calorimetria  indiretta,  probabilmente  riflettendo  un  aumento

gli  inibitori  della  pompa  protonica  possono  essere  utili.  Gli  agenti  procinetici  dovrebbero  essere

o  altri  tumori.  Si  sono  verificati  diversi  tumori  che  producono  ormoni  come  l'iperinsulinismo  

focale  (Dickson  et  al.,  2004;  Gripp  et  al.,  2016)  e  l'adenoma  paratiroideo  (Cakir,  Arici,  Tacoy  e  

Karayalcin,  2004).

Myers  et  al.,  2014).  La  stenosi  pilorica  è  relativamente  comune  (5/58  in

Una  volta  ottenuta  la  diagnosi  di  deficit  di  GH,  ma  prima  del  trattamento

nei  neonati  di  età  compresa  tra  2  e  4  mesi  con  vomito  progressivo.  Gli  individui  possono  

presentare  disturbi  della  motilità  gastrointestinale  con  pseudo-

I  problemi  talora  dipendono  dall'altezza  del  paziente,  dall'età  ossea  e  dall'inizio

(White  et  al.,  2005).  Le  attuali  linee  guida  della  società  di  endocrinologia  pediatrica  affermano

Il  trattamento  delle  difficoltà  alimentari  è  complesso  e  richiede  un

bambini  piccoli  con  CS.  Le  difficoltà  di  alimentazione  includono  la  suzione  e

aspirazione.  La  maggior  parte  dei  neonati  necessita  di  un  sondino  nasogastrico  o  di  una  

gastrostomia  percutanea  (Leoni  et  al.,  2016).  Il  posizionamento  di  un  sondino  gastroduodenale  o

La  combinazione  di  GERD  e  difficoltà  di  deglutizione  contribuisce  a

I  pazienti  trattati  con  GH  dovrebbero  seguire  le  linee  guida  esistenti  per  la  sorveglianza  del  

rabdomiosarcoma  (Gripp  et  al.,  2002)  poiché  l'ormone  della  crescita  è  un

hanno  un  aspetto  caratteristico  di  malnutrizione,  che  può  mascherare  la  dis-

potrebbe  essere  necessario  un  sondino  gastrodigiunale,  una  digiunostomia  o  una  fundoplicatio

metabolismo  basale  cellulare  e  contribuendo  al  mancato  sviluppo  nonostante

considerato  se  si  sospetta  un  disturbo  della  motilità  gastrointestinale.  Tuttavia,

età  2–4  anni.  Sorprendentemente,  i  primi  gusti  accettabili  sono  spesso  piccanti  e  forti  (Gripp  &  

Lin,  2006).  La  maggior  parte  degli  adolescenti  e  degli  adulti  mangia  in  modo  indipendente  

(Abe  et  al.,  2012;  Hopkins  et  al.,  2009;  White  et  al.,  2005).  In  indi-

Gripp  et  al.,  2008;  1/3  in  Digilio  et  al.,  2008)  e  dovrebbe  essere  considerato

proporzione  di  neonati  e  bambini  con  CS  (Gomez-Ospina

(Hopkins  et  al.,  2010;  White  et  al.,  2005).  Poiché  il  vomito  è  un  sintomo  riconosciuto  della  

malformazione  di  Chiari,  anche  il  GERD  negli  individui  anziani

della  sostituzione  degli  steroidi  sessuali  può  essere  posticipata  per  aumentare  l'altezza  finale.

con  GH  è  necessario  effettuare  una  valutazione  cardiaca  approfondita.

entro  i  14  anni  e  i  maschi  senza  lo  sviluppo  di  caratteristiche  sessuali  secondarie  entro  i  15  

anni  dovrebbero  essere  valutati  per  cause  di  ipogonadismo,  come
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contribuiscono  all'apnea  notturna  ostruttiva.  L'ipertrofia  gengivale  è  com-

La  scoliosi,  così  come  la  cifosi,  è  stata  segnalata  nel  17-63%  dei

Stevenson  e  Tsung,  2011;  Stevenson  e  Yang,  2011;  Yassir,  Grottkau  e  Goldberg,  2003).  Ha  

una  diminuzione  della  densità  minerale  ossea

I  reperti  muscoloscheletrici  sono  comuni  e  includono  scoliosi,  pectus

problemi  respiratori  dovuti  a  ipotonia  e  disfunzione  della  deglutizione  che  limitano  la  rimozione  

del  muco  dalle  vie  aeree.  La  malformazione  di  Chiari  I  può  causare

spinta  della  lingua,  postura  della  bocca  aperta  e  denti  eccessivi

è  stato  segnalato  in  molteplici  RASopatie  ed  è  comune  nella  CS

Aneddoticamente,  la  produzione  di  muco  aumenta  e  può  aggravare  la  respirazione.

mata  sono  comuni  negli  individui  anziani  e  potrebbero  necessitare  della  rimozione.

L'apnea  notturna  ostruttiva  o  centrale  (Della  Marca  et  al.,  2006),  il  danno  polmonare  

parenchimale  in  corso  o  l'evoluzione  di  una  malattia  cardiopolmonare  richiedono  un  

riconoscimento  e  un  trattamento  precoci  (Gomez-Ospina  et  al.,  2016).

rispetto  alla  popolazione  generale,  anche  tenendo  conto  della  prematurità.

interazioni  cardiopolmonari,  in  particolare  nei  pazienti  con  patologie  congenite

sonnografia  (Tabella  1).  L'imaging  del  torace  e  delle  vie  aeree  può  fornire  una  valutazione

disfagia  e  apnea  notturna  centrale.  Tracheobroncomalacia,  cronica

può  essere  individuata  durante  lo  screening  di  routine  e  dovrebbe  indurre  a  un  invio  in  

ortopedia.  La  displasia  tardiva  dell'anca  durante  l'infanzia/adolescenza  è

confermare  la  presenza  o  l'assenza  di  disturbi  respiratori  durante  il  sonno.  Ulteriori

il  trattamento  può  ridurre  la  carie.  Per  il  bruxismo,  un  paradenti  personalizzato

parenchima  polmonare  come  la  malattia  polmonare  cronica  si  verificano.  Nell'infanzia  e

spesso  necessario  e  può  essere  impegnativo.  Le  contratture  della  flessione  dell'anca  possono  essere

e  progressiva.  Le  anomalie  del  pectus  sono  frequenti  (6-30%),  ma  raramente  richiedono  un  

intervento  (Detweiler  et  al.,  2013;  Yassir  et  al.,  2003).  Si  può  osservare  un'inversione  del  

normale  profilo  sagittale  della  colonna  vertebrale  con  lordosi  toracica  e  cifosi  lombare  

(Detweiler  et  al.,  2013).

importante  poiché  l'iperplasia  gengivale  rende  difficile  la  pulizia  e

Anomalie  delle  vie  aeree  superiori  e  inferiori  nonché  anomalie  del

individui  con  CS  (Detweiler  et  al.,  2013;  Reinker  et  al.,  2011;

o  assenza  di  una  specifica  lesione  fissa  delle  vie  aeree  come  la  stenosi  sottoglottica,  o  un  

problema  dinamico  delle  vie  aeree  superiori  o  inferiori  come  le  vie  aeree

caratterizzato  da  lesioni  focali  e  striate  bianche  demineralizzate  tutte-

mon  (Hart  et  al.,  2002).  La  maggior  parte  (93%)  ha  uno  sviluppo  dentale  ritardato

digrignamento/bruxismo,  che  provoca  un  morso  aperto  anteriore  con  un  morso  posteriore

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

La  valutazione  e  la  gestione  polmonare  sono  personalizzate,  ma

osservata  senza  displasia  dell'anca  concomitante  (Detweiler  et  al.,  2013;

quasi  sempre  unilaterale  ed  è  un  fenomeno  poco  compreso  nella  CS  (Detweiler  et  al.,  2013).  

Questi  individui  possono  presentare  un  peggioramento

malattie  cardiache  e  garantire  un'alimentazione  e  una  nutrizione  sicure  ed  efficaci

malattia  polmonare  infantile  e  frequenti  infezioni  delle  vie  respiratorie  tendono

valutazione  del  parenchima  polmonare  e  valutazione  del  restringimento  delle  vie  aeree  o

e  probabilmente  un  risultato  di  ipotonia  e  lassità  legamentosa.  Displasia  dell'anca

La  carenza  di  vitamina  D  è  stata  documentata  nei  gruppi  europei  (Leoni  et  al.,  2014).

l'imaging  può  includere  la  scansione  TC  per  fornire  una  valutazione  più  dettagliata

può  essere  presa  in  considerazione.  Le  linee  guida  anticipate  dovrebbero  includere  la  possibilità

prima  infanzia,  tessuto  nasale  ridondante,  macroglossia  relativa,

White  et  al.,  2005).  L'osteopenia  può  essere  presente  e  gli  individui  possono

La  displasia  dell'anca  colpisce  il  17-45%  dei  pazienti  e  può  essere  riscontrata  nella  

prima  infanzia  o  durante  l'infanzia  e  l'adolescenza  (Detweiler  et  al.,  2013;  Yassir  et  al.,

L'ipoplasia  dello  smalto  aumenta  la  suscettibilità  alla  carie.  Aumento  del  fluoro

con  eruzione  ritardata.  In  genere  non  mostrano  affollamento  dentale  aumentato,  ipodontia,  

denti  soprannumerari  o  morfologia  dentale  anomala.  La  microdontia  è  stata  raramente  

segnalata  (Takahashi  &  Ohashi,  2013).  Quasi  tutti  gli  individui  con  CS  hanno  un  difetto  dello  

smalto

malacia.  La  polisonnografia  valuterà  il  controllo  della  respirazione  e  del  con-

palato  arcuato  con  ispessimento  del  mascellare  posteriore  e  del

Il  piano  terapeutico  potrebbe  richiedere  il  contributo  di  cardiologia,  gastroenterologia,

tracheobroncomalacia.  L'endoscopia  delle  vie  aeree  confermerà  la  presenza

per  migliorare  con  la  crescita  e  lo  sviluppo  legati  all'età.  Altri  problemi

a  causa  dell'usura  patologica  dovuta  all'aumentata  suscettibilità  all'abrasione  e

I  problemi  dentali  e  orali  nella  CS  sono  forse  i  più  gravi  di  tutti

del  parenchima  polmonare  e  con  contrasto  IV,  una  più  dettagliata

ritardo  nello  sviluppo  e  nell'eruzione  dei  denti.  Invio  precoce  a  un

laringomalacia,  collasso  della  parete  ipofaringea  o  vie  aeree  aspecifiche

(Yassir  et  al.,  2003).

anomalie,  osteopenia/osteoporosi,  displasia/sublussazione  dell'anca,  verti-

La  gestione  medica  comprende  regolari  esami  dentistici  con  un  generale

ning  è  un  ruolo  importante  del  consulente  polmonare.  Si  preferisce  un  approccio  collaborativo  

e  multidisciplinare  che  coinvolga  l'esperienza  e

morso  incrociato  (Goodwin  et  al.,  2014).  Gli  individui  hanno  un'incidenza  significativamente  

aumentata  di  malocclusione  di  Classe  III  (37%)  per  cui  il  mascellare-

carie  (Goodwin  et  al.,  2014;  Goodwin,  Oberoi,  et  al.,  2014).

I  test  comuni  possono  includere  l'imaging  del  torace  e  delle  vie  aeree,  la  laringoscopia  e  la  

broncoscopia  flessibili  (dinamiche)  e  rigide  (statiche)  e  la  poli-

2003).  Si  ipotizza  che  all'inizio  la  displasia  dell'anca  sia  solitamente  bilaterale

essere  sintomatico  (White  et  al.,  2005).  Tuttavia,  l'impatto  risultante  delle  fratture  dovute  

all'osteoporosi  nella  CS  non  è  stato  ben  chiarito.

cresta  alveolare  mandibolare  anteriore.  Malocclusione  e  problemi  al  palato  possono

deviazione  ulnare  dei  polsi,  ipotonia,  lassità  articolare  e  debolezza  muscolare  (Detweiler,  

Thacker,  Hopkins,  Conway  e  Gripp,  2013;  Reinker,

possono  presentarsi,  tra  cui  ipertrofia  adenoidea  e  tonsillare.  Papillomatologia  nasale

logopedisti  e  nutrizionisti.

il  primo  molare  lare  è  posizionato  posteriormente  al  primo  molare  mandibolare  (Goodwin,  

Oberoi,  et  al.,  2014).  La  maggior  parte  ha  una  forma  stretta  e  alta

RASopatie.  Gli  individui  con  CS  hanno  abitudini  orali  che  includono  un  secondo-

valutazione  del  flusso  sanguigno  polmonare.  Assistenza  con  la  pianificazione  dell'anestesia-

Si  raccomanda  l'intervento  dell'ortodontista,  soprattutto  in  caso  di  malocclusione  di  Classe  III.

l'ostruzione  può  richiedere  un'epiglottoplastica  o  il  posizionamento  di  una  tracheostomia.

di  andatura,  dolore  all'anca  o  discrepanza  nella  lunghezza  degli  arti.  La  ricostruzione  chirurgica  è

Stevenson  &  Yang,  2011;  Yassir  et  al.,  2003).  La  scoliosi  può  essere  grave

competenze  di  un  pneumologo  e  di  un  otorinolaringoiatra.  Valutazione  del  potenziale

cal  astragalo,  tendini  d'Achille  contratti,  contratture  articolari  grandi  e  piccole,

o  dentista  pediatrico  (Tabella  1).  Non  è  raro  che  gli  individui  CS  richiedano  l'anestesia  per  le  

visite  odontoiatriche.  Un'attenzione  speciale  all'igiene  orale  è
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includono  reni  ecogeni  così  come  pelvi  renale  dilatata  e  pielectasia

lo  strabismo  è  gestito  da  lenti  correttive,  e,  ptosi  e  strabismo

reperti  quali  malformazione  di  Chiari  I,  siringomielia  e  midollo  ancorato

i  grafici  sono  diagnostici  per  la  displasia  dell'anca  e  in  tali  casi  è  necessario  il  riferimento  a

le  deformità  sono  caratteristiche  e  comprendono  iperestensibili  corte  e  larghe

et  al.,  1999).  Ulteriori  anomalie  genitourinarie  includono  il  criptorchidismo,  come

nazione  di  terapia  fisica  e  steccatura,  sebbene  l'iniezione  di  tossina  botulinica

sidered,  ma  bisogna  considerare  la  piccola  statura  degli  individui  CS

La  maggior  parte  degli  individui  con  CS  presenta  problemi  agli  occhi  e  alla  vista

una  miopatia  intrinseca  (Tidyman  et  al.,  2011).  Quasi  tre  quarti

Le  anomalie  progressive  unilaterali  del  piede,  soprattutto  nell'infanzia,  possono

l'ecografia  dovrebbe  essere  presa  in  considerazione  alla  diagnosi  con  un  follow-up  appropriato

Gli  arti  sono  spesso  descritti  come  sottili  e  privi  di  muscolatura.  Le  anomalie  nelle  biopsie  

muscolari  suggeriscono  una  miopatia  sottostante  (Tidyman,

postura.  Numerosi  individui  si  sottopongono  a  un  intervento  chirurgico  per  la  correzione  dello  strabismo

la  debolezza  muscolare  intrinseca  è  stata  segnalata  in  altre  RASopatie

Gripp,  Stabley  et  al.,  2011;  Hennekam,  2003;  Smith  et  al.,  2009)  e  annessi

La  gestione  dei  problemi  oculari  nella  CS  dura  tutta  la  vita  e  dovrebbe  iniziare  presto

scoliosi  con  il  test  di  flessione  in  avanti  di  Adam  (Adams,  1865).  Invio  a

rispettivamente  (Detweiler  et  al.,  2013).  Oltre  alla  flessione  del  gomito,

dilatazione  della  pelvi  renale/pielectasia/idronefrosi  e  anomalie  del  sistema  collettore  renale  

(Dickson  et  al.,  2004;  Digilio  et  al.,  2008;  Gripp  et  al.,  2012;

retinogramma  per  valutare  la  distrofia  retinica.  Oftalmologico  pediatrico

1996;  Gripp  &  Demmer  2013).  I  reperti  del  segmento  posteriore  includono  l'ottica

indicano  un  midollo  ancorato  e  devono  essere  indagati  in  modo  appropriato.

Lee  e  Rauen,  2011;  van  der  Burgt  et  al.,  2007)  con  biochimica  in  vitro

cancro  alla  vescica  nell'adolescenza  e  nella  prima  età  adulta  e  neuroblastoma(Lorenz  et  al.,  2012;  Myers  et  al.,  2014).  Malattia  renale  postnatale  documentata

problemi  e  possono  diminuire  con  l'età.  L'ambliopia  è  un  riscontro  comune

l'ortopedia  è  indicata  in  quanto  vi  è  un'alta  probabilità  di  dover  ricorrere  all'intervento  chirurgico

hanno  contratture  del  tendine  d'Achille  che  di  solito  si  manifestano  con  la  camminata  sulle  punte

potrebbe  essere  necessario  un  intervento  chirurgico.  Quando  si  notano  problemi  al  nervo  ottico,  la  risonanza  magnetica  cerebrale  è

sono  state  provate  aneddoticamente.  Potrebbe  essere  necessario  un  intervento  chirurgico  se  è

nell'interpretazione  dei  risultati.  L'integrazione  di  vitamina  D  può  essere

con  strabismo,  nistagmo  e  difetti  refrattivi  come  miopia,  ipermetropia  e  astigmatismo  (Estep  et  

al.,  2006;  Gripp,  Lin  et  al.,  2006).  In  un

con  urologia  se  necessario  (Tabella  1).

le  valutazioni  dovrebbero  iniziare  alla  nascita  o  al  momento  della  diagnosi  e  continuare

per  prevenire  la  perdita  della  vista  e  l'ambliopia  (Tabella  1).  Errori  di  rifrazione  e  alcuni

nella  prima  infanzia  o  nella  prima  infanzia,  con  l'exotropia  più  comune.

ing  (Detweiler  et  al.,  2013;  Yassir  et  al.,  2003).  Talus  verticale  congenito

(Stevenson  et  al.,  2012).

dischi  ottici  che  appaiono,  margini  del  disco  ottico  inclinati  e  irregolari  e  peri-

Il  50%  soffriva  di  strabismo,  mancanza  di  percezione  della  profondità  e  ridotta  acuità  visiva.

ortopedia  secondo  necessità  per  la  gestione  appropriata  della  scoliosi.  In

segnalazioni  dotali  di  diverticoli  vescicali.  Papillomi  vescicali  e  transitori

Lin  et  al.,  2009;  Lo  et  al.,  2008;  Lorenz  et  al.,  2012).  I  calcoli  renali  possono

sono  comuni,  la  risonanza  magnetica  dell'intera  colonna  vertebrale  dovrebbe  essere  presa  in  considerazione  nei  singoli  casi.

incoraggiare  una  postura  corretta  e  lo  stretching,  nonché  attività  sopra  la  testa

refrattari  a  queste  terapie.  Ricorrenza  della  tensione  del  tendine  d'Achille

studio  trasversale  la  maggior  parte  necessitava  di  lenti  correttive  per  la  rifrazione

tratture,  può  essere  presente  deviazione  ulnare  al  polso  (63%).  Radiale

Le  contratture  della  spalla  e  del  gomito  si  verificano  nel  65%  e  nel  55%  degli  individui,

le  anomalie  includono  reni  ecogeni,  reni  ectopici,  reni  ingrossati,

intervento.  Ad  ogni  visita  medica,  gli  individui  dovrebbero  essere  valutati  per

necessario  per  mantenere  una  concentrazione  sierica  sufficiente  di  25-idrossivitamina  D

zione.  L'ortopedico  sarà  utile  per  la  valutazione  delle  frequenti  articolazioni

Il  nistagmo  è  stato  presente  in  individui  senza  nervo  ottico  o  retina

Invio  a  ortopedia  e  fisioterapia  per,  come  minimo,  base-

(17-28%  degli  individui)  viene  notato  alla  nascita  o  subito  dopo.  Altri  piedi

si  verificano  nei  bambini  e  negli  adulti  (Assadi  et  al.,  1999;  Gripp,  Stabley,  et  al.,  2006;

pazienti  affetti  da  scoliosi,  in  particolare  se  la  progressione  è  rapida.

in  generale,  la  rapida  progressione  della  scoliosi  può  essere  osservata  in  individui  con

il  carcinoma  a  cellule  squamose  della  vescica  può  insorgere  dalla  tarda  infanzia  all'età  adulta,

studi  clinici  dimostrano  che  le  mutazioni  CS  disregolano  lo  scheletro

continuare  ogni  6  mesi  per  i  primi  2  anni  di  vita  piuttosto  che  annualmente  o  secondo  necessità

dita  e  deviazione  ulnare.  La  debolezza  della  presa  della  mano  è  comune  e

osservato  in  altre  RASopatie,  idrocele,  ernia  inguinale,  ipoplasia

La  fotofobia  con  evitamento  della  luce  solare  intensa  è  stata  segnalata  in  un  certo  numero  di

legami  possono  essere  utili.  La  terapia  occupazionale  e  fisica  possono  essere

pigmentazione  papillare  e  atrofia.  La  distrofia  retinica  si  è  verificata  in  due

Sol-Church  et  al.,  2009)  ed  è  stato  documentato  un  calcolo  vescicale  (Assadi

può  verificarsi  una  sublussazione  della  testa  o  una  lussazione  al  gomito.  Il  polso-mano

possono  essere  visti  e  potrebbero  richiedere  un  intervento  chirurgico  ripetuto.  Per  le  contratture  articolari,

cambiamenti  nervosi  che  vanno  da  dischi  ottici  ipoplastici  a  piccoli  ma  normali

errori,  la  miopia  è  la  più  comune  (Shankar  &  Rauen,  2009).  Più  di

Nel  periodo  prenatale,  le  anomalie  renali  sono  presenti  fino  all'83%  dei  feti  con  CS  e

anomalie.  Il  trattamento  per  la  tensione  del  tendine  d'Achille  è  spesso  una  combinazione

La  valutazione  della  linea  è  indicata  per  tutti  gli  individui  con  CS  (Tabella  1).

si  verificano  deformità  come  il  piede  torto  equino-varo  (2%)  o  il  piede  piatto  (53%).

coinvolgimento  del  sistema  nervoso  centrale.  Dato  che  il  sistema  nervoso  centrale

necessari  per  lo  stretching  e  il  rinforzo  in  tenera  età.

individui  (Pierpont,  Richards,  Engel,  Mendelsohn  e  Summers,  2017).

In  caso  di  fratture,  si  deve  ricorrere  all'assorbimetria  a  raggi  X  a  doppia  energia.

Consigliato  da  un  oculista.

per  le  raccomandazioni  sullo  screening  vedere  la  sezione  Ematologia/Oncologia.  Renale

miogenesi,  fornendo  ulteriori  prove  che  gli  individui  con  CS  hanno

I  bambini  e  gli  adulti  con  CS  hanno  un  rischio  aumentato  di  malignità,  prevalentemente  per  il  

rabdomiosarcoma  embrionale  nella  prima  infanzia,

La  diminuzione  della  vista  raccomandata  e  inspiegabile  può  richiedere  elettro-

(Shankar  &  Rauen,  2009).  Due  individui  avevano  cheratocono  (Costello,

di  individui.  La  ptosi  è  comune  con  molti  che  hanno  la  testa  compensatoria

può  essere  dovuto  in  parte  al  posizionamento  della  mano  e  del  polso,  sebbene

labbra,  o  piccole  labbra  prominenti  (Cakir  et  al.,  2004;  Digilio  et  al.,  2008;
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sottoinsieme  di  individui  con  HRAS  p.G13C  (Gripp,  Stabley,  et  al.,  2011)

Brewer,  &  Weir,  2005).  Sebbene  le  neoplasie  con  un  tasso  molto  elevato

includono  l'escissione  a  taglio,  la  crioterapia,  la  cauterizzazione  e  la  crema  all'imiquimod;  come-

un  epitelioma  calcificato  del  collo  e  cisti  epiteliali  paratubali,

5  (1%).  Il  rischio  massimo  di  rabdomiosarcoma  embrionale  si  verifica  fino  all'età  di  6  anni  

(Gripp  et  al.,  2002)  e  la  maggior  parte  dei  tumori  si  manifesta  nell'addome  o  nella  pelvi  

(Robbins  et  al.,  2016).  L'elevata  incidenza  infantile

Confrontando  questo  gruppo  di  22  individui  con  un  campione  trasversale

nuotare  o  sudare.

nazione  più  ecografie  addominali  e  pelviche  sono  suggerite  ogni

sono  caratterizzate  da  pieghe  profonde  con  pelle  lassa,  rugosa  o  ridondante.

pelle  pigmentata  e  vellutata  sul  dorso  del  collo,  ascella  e  meno  frequentemente

cheratoderma,  che  può  richiedere  un  trattamento  (Tabella  1).  La  papilla  facciale

(Flores-Nava,  Canun-Serrano,  Moysen-Ramirez,  Parraguirre-Martinez  e  Escobedo-Chavez,  

2000;  Franceschini  et  al.,  1999;  Gripp  et  al.,  2002;

essere  gestita  con  la  cura  della  pelle  sensibile.  L'uso  di  prodotti  senza  profumo

adulti,  fibroadenomatosi  mammaria,  papilloma  intraduttale,  paratiroide

bambini  fino  a  14  anni  in  Germania  che  hanno  dimostrato  uno  standard-

Esiste  pochissima  letteratura  che  descriva  i  problemi  di  salute  specifici  di

tazarotene,  crema  all'urea  e  paring  fisico.  Un  rapporto  di  caso  ha  descritto

mani  dorsali  è  stata  segnalata  in  circa  un  terzo.  L'età  di  presentazione  dell'acanthosis  

nigricans  può  variare  dalla  prima  infanzia

regione  perineale.  I  papillomi  tendono  a  essere  morbidi,  color  carne  e  piccoli,  spesso  di  

soli  3–4  mm  di  dimensione  (Siegel  et  al.,  2012).  Ipercheratosi

narici,  che  compaiono  dall'infanzia  fino  alla  prima  età  adulta,  e  si  verificano  in

rischio  relativo  inferiore,  come  si  osserva  nella  NF1  (Narrod,  Stiller  e  Lenoir,  1991).

Al  momento  non  è  stato  ancora  stabilito  con  certezza  se  la  malignità

Kerr  et  al.,  1998;  Moroni  et  al.,  2000;  Sigaudy  et  al.,  2000;  Urakami  et  al.,  2002).  Da  una  

revisione  di  268  casi  pubblicati,  il  rischio  cumulativo

il  rischio  relativo  nella  CS  è  stato  ben  definito  come  sopra  delineato,  rimane

tuttavia,  questi  generalmente  forniscono  solo  un  beneficio  temporaneo  e  le  lesioni  fre-

per  il  cancro  entro  i  20  anni  era  del  15%  (Kratz,  Rapisuwon,  Reed,  Hasle  e

e  alcune  avevano  ciglia  molto  lunghe,  che  richiedevano  di  essere  tagliate  regolarmente.

Le  caratteristiche  dermatologiche  della  CS  sono  distintive  e  molte  sono  uniche

3  mesi  fino  all'età  di  8-10  anni  e  analisi  annuale  delle  urine  dall'età  di

lomi  e  cheratoderma  palmoplantare  possono  avere  un  impatto  negativo  su

cardiomiopatia  isolata,  cinque  individui  avevano  cardiomiopatia  e

adulti  con  CS.  Due  studi  descrivono  problemi  di  salute  in  22  adulti

prodotti  (compresi  sapone,  crema  idratante  e  detersivo  per  bucato)  sono  benefici

rapporto  di  incidenza  stimato  di  42,4  (5,1–153,2;  Kratz  et  al.,  2011).

sono  stati  segnalati  papilloma  e  papilloma  del  plesso  corioideo  (White  et  al.,  2005).

acne  nodulocistica  (Sriboonnark,  Aurora,  Falto-Aizpurua,  Choudhary  e  Connelly,  2015).

miglioramento  dell'acantosi  nigricans  dopo  trattamento  con  isotretinoina  per

durante  l'adolescenza.

si  sviluppa  nelle  zone  di  pressione  sui  palmi  e  sulle  piante  dei  piedi.  Questa  patologia  palmoplantare

steroidi  topici.  È  importante  la  protezione  solare,  incluso  l'uso  di  cappelli,  indumenti  

protettivi,  occhiali  da  sole  e  crema  solare.

10  (Tabella  1;  Gripp  et  al.,  2002;  Villani  et  al.,  2017).  Lo  screening  per  il  neuroblastoma  è  

stato  complicato  dalla  dimostrazione  di  anomalie

qualità  della  vita  dovuta  alla  stigmatizzazione,  al  dolore  e  alla  compromissione  funzionale.

il  rischio  varia  a  seconda  della  mutazione  sottostante.  Dato  che  l'80%  degli  individui  con  

CS  ha  HRAS  p.G12S,  questa  mutazione  missense  predomina  anche  nei  pazienti  con  

malignità.  Oltre  alle  malignità,  un  certo  numero

71,7%  degli  individui.  Altre  sedi  includono  il  viso,  i  lobuli  auricolari  e

spesso  si  ripresentano.  La  cheratodermia  palmoplantare  viene  gestita  con  prodotti  topici

alla  CS.  La  stragrande  maggioranza  degli  individui  con  CS  ha  i  capelli  ricci  (95,7%)

(16  anni  e  più)  con  CS  (Abe  et  al.,  2012;  White  et  al.,  2005).  Di  questi,  15  (68%)  avevano  

patologia  cardiovascolare,  otto  individui  avevano

per  prevenire  le  irritazioni  della  pelle.  Creme  e  unguenti  idratanti  densi

Come  previsto  per  un  disturbo  così  raro,  non  ci  sono  prove  su

cutis  laxa  nel  periodo  infantile,  che  è  migliorata  con  il  tempo  (Girisha,

Rosesnberg,  2011).  Il  rabdomiosarcoma  era  stato  segnalato  in

su  cui  basare  un  protocollo  di  screening,  in  termini  di  effetto  sulla  mortalità

È  importante  una  valutazione  regolare  da  parte  di  un  dermatologo  pediatrico

la  cheratodermia  diventa  significativa  e  sintomatica  durante  l'adolescenza

aritmia,  un  individuo  aveva  prolasso  e  rigurgito  della  valvola  mitrale,

neurinoma  acustico  e  polipo  gastrico  (Di  Rocco  &  Dodero,  2003;

È  comune  che  i  pazienti  abbiano  un  colore  della  pelle  più  scuro  rispetto  ai  familiari.  La  

maggior  parte  soffre  di  intolleranza  al  calore,  sudorazione  eccessiva  e  odore  corporeo  

insolito  (Morice-Picard  et  al.,  2013;  Siegel  et  al.,  2012).  Sono  stati  segnalati  alcuni  casi  di  

grave  generalizzazione

Gli  individui  con  CS  hanno  un  alto  tasso  di  pelle  sensibile  ed  eczema.

2012).  I  capelli  tendono  a  essere  radi,  fragili  e  a  crescere  lentamente.  Al  contrario,  le  

unghie  delle  mani  e  dei  piedi  crescono  rapidamente.  Le  unghie  tendono  a  essere

19  pazienti  (7%),  carcinoma  della  vescica  in  4  (1%)  e  neuroblastoma  in

sono  state  segnalate  lesioni  benigne  tra  cui  il  ganglioneuroblastoma,

con  alopecia  frontotemporale  (30,4%;  Siegel,  Mann,  Krol  e  Rauen,

catecolamine  urinarie  in  assenza  di  neuroblastoma  nei  pazienti  con  CS;  di  conseguenza,  

questo  non  è  più  raccomandato  (Bowron,  Scott,

sopracciglia  rade.  La  sindrome  dei  capelli  anagen  sciolti  è  stata  segnalata  in  un

Non  ci  sono  trattamenti  approvati  dalla  FDA  per  i  papillomi  o  per  la  cheratodermia  

palmoplantare.  I  trattamenti  che  sono  stati  utilizzati  per  i  papillomi

Lewis,  Phadke  e  Kutsche,  2010).  Acanthosis  nigricans,  spessa,  iper-

sono  più  efficaci  come  emollienti  rispetto  alle  lozioni.  In  alcuni  casi,  i  farmaci  da  prescrizione

fragili  e  sottili.  Le  sopracciglia  folte  e  folte  sono  una  caratteristica  comune  (47,8%)  che  

distingue  la  CS  dagli  individui  con  CFC  che  hanno  sopracciglia  sottili  e

La  protezione  solare  deve  essere  riapplicata  ogni  2  ore  quando  si  è  all'aperto,  soprattutto  se

e  morbilità.  Sulla  base  delle  raccomandazioni  della  letteratura,  l'esame  fisico

monitorare  i  risultati  dermatologici,  principalmente  papillomi  e  palmoplantari

anni  in  circa  tre  quarti  dei  pazienti.  I  palmi  e  le  piante  dei  piedi

e  un  individuo  presentava  rigurgito  della  valvola  polmonare  e  tricuspide.I  papillomi  spesso  iniziano  a  svilupparsi  sull'ala  nasale  e  sulla  parte  anteriore

non  è  chiaro  se  vi  sia  un  aumento  del  rischio  di  altre  neoplasie,  ma  con  un

dermatite  atopica.  Ciò  può  causare  prurito  e  fastidio.  L'eczema  dovrebbe

Martin  e  Jones,  1991;  Suri  &  Garrett,  1998;  Zampino  et  al.,  1993).  In

il  rischio  di  malignità  è  stato  confermato  in  uno  studio  basato  sulla  popolazione  in
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gli  individui  nello  studio  avevano  una  frattura  (Leoni  et  al.,  2014).  Orto-

anomalie  del  diac,  ritardi  della  crescita  e  dello  sviluppo,  nonché  dermato-

HRAS  è  espresso,  CS  è  una  sindrome  complessa  che  colpisce  più

grammo.  In  caso  di  morte  inaspettata,  può  essere  utile  avere  pre-

la  vita  è  generalmente  considerata  buona  negli  adulti  con  CS  (Hopkins  et  al.,

et  al.,  2005).  Mentre  gli  individui  possono  avere  una  densità  ossea  bassa  sintomatica,

22  adulti  precedentemente  citati  avevano  l'età  di  insorgenza  della  cardiomiopatia

tre  di  loro  sono  stati  successivamente  diagnosticati  con  la  malformazione  di  Chiari  I.  Mentre

La  sindrome  di  Costello  (CS)  è  una  RASopatia  dovuta  all'attivazione  della  linea  germinale

coorte  di  individui  con  CS  di  tutte  le  età  (61  individui,  età  media

pertanto,  la  relazione  causale  con  CS  non  è  chiara.  Uno  studio  recente

2013;  White  et  al.,  2005).  I  tumori  e  le  neoplasie  maligne  sembrano  essere  rari

screening  per  le  preoccupazioni  specifiche  del  CS  (Tabella  1),  è  importante

importante  che  i  genitori  o  gli  assistenti  inizino  a  pianificare  in  anticipo  il  supporto  continuo  

del  figlio  o  della  figlia  adulti  con  CS.  L'aspettativa  di  vita  necessita  di  ulteriori  studi,  ma  

come  dimostrato  dagli  studi

approccio  regolare  e  multidisciplinare.  Queste  raccomandazioni  sono  state

e  mammografia  nelle  donne.

27  e  47  anni,  rispettivamente.  Il  27enne  aveva  conosciuto  gravi
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Il  GERD  è  un  problema  comune  nella  popolazione  generale,  il  potenziale

12  anni,  13  oltre  i  18  anni),  l'incidenza  della  cardiomiopatia  è

interventi  chirurgici  pediatrici  eseguiti  su  individui  anziani  includono  l'allungamento  del  

tendine  calcaneare  e  la  fusione  spinale.  Un  individuo  ha  subito  un'operazione  totale  all'anca

problemi  logici,  ortopedici,  oculari  e  neurologici.  È  essenziale  che

forniti  due  presumibilmente  diagnosticati  come  adulti,  di  età  compresa  tra  16  e

e  Malattie  muscoloscheletriche  e  della  pelle  R01AR062165  (KAR)  e

2010).  Una  delle  principali  preoccupazioni  che  merita  ulteriori  indagini  sono  i  sintomi  di  

ansia  (Weaver,  osservazione  non  pubblicata).  Funzione  cognitiva

sità,  possono  essere  presenti  altre  comorbilità  per  la  bassa  densità  ossea  e,

continuare  fino  all'età  adulta.  I  problemi  specifici  segnalati  negli  adulti  includono

Nessuno.

Incontri  scientifici  RASopathy  che  hanno  portato  all'interazione  tra  clinici,  famiglie  e  

ricercatori.  Inoltre,  gli  autori  sono  grati  al

densità  ossea  riportata  in  un  gruppo  di  individui  con  CS,  inclusi  quattro

sottolineare  le  raccomandazioni  di  routine  per  il  mantenimento  della  salute  degli  adulti,  come

negli  adulti.  Ad  oggi,  l'unica  neoplasia  maligna  segnalata  negli  adulti  con  CS

(mediana  22,5  anni,  intervallo  16-38  anni,  DS  6,5),  13  vivono  con  i  genitori,  due  vivono  in  

una  casa  famiglia  e  uno  vive  in  modo  semi-indipendente  in  una

non  sono  chiari  e  sistematicamente  ottenuti  dati  sui  benefici  di

Hercegovac,  &  Zwarthoff,  2014;  White  et  al.,  2005).  Una  bassa  densità  ossea  può  essere  

un  problema  per  gli  adulti  con  CS  (Leoni  et  al.,  2014;  White
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cardiomiopatia  ipertrofica,  aritmia  e  dilatazione  dell'aorta  ascendente.  Il  47enne  era  la  

persona  vivente  più  anziana  segnalata  con  CS  a

Nel  2011  sono  stati  riepilogati  23  decessi,  solo  due  sono  deceduti
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pratiche  e  linee  guida  per  la  gestione  medica  per  le  persone  con  CS

cheratocono  in  due  individui  e  distrofia  retinica  in  due  individui

l'associazione  con  la  malformazione  di  Chiari  I  in  un  adulto  con  CS  è  importante.

costante  (~65%),  mentre  l'aritmia  sembra  essere  comune  nei  giovani.

i  pazienti  siano  valutati  da  specialisti  e  abbiano  un  follow-up  continuo  in  un

appare  stabile  nel  tempo  ma  è  stato  poco  studiato  negli  adulti.  Tra

Costello  Syndrome  Family  Network  per  il  loro  supporto  entusiasta,  assistenza

individui  di  età  superiore  ai  18  anni.  Mentre  la  densità  ossea  era  bassa  in  tre  dei

è  stato  il  carcinoma  a  cellule  transizionali  della  vescica  (Beukers,

come  screening  annuale  della  pressione  sanguigna  e  del  pannello  lipidico  in  tutti  gli  individui

26  anni,  rispettivamente  (Abe  et  al.,  2012;  White  et  al.,  2005).  Adulti-

Le  caratteristiche  fisiche  degli  individui  con  CS  cambiano  con  l'età,  con

sviluppato  da  un  team  interdisciplinare  di  esperti  con  l'obiettivo  generale

Tra  i  14  adulti  sottoposti  a  imaging  cerebrale,  a  quattro  è  stata  diagnosticata  la  malattia  di  Chiari

coorte  ger  (Abe  et  al.,  2012;  Levin  et  al.,  2018;  Lin  et  al.,  2011;  White

ORCIDE

sistemi  di  organi  e  individui  sono  predisposti  al  cancro.  Come  altri

valutato  attentamente  se  sia  necessaria  l'autopsia  o  la  conservazione  dei  tessuti/DNA.

queste  raccomandazioni  di  gestione  sono  attualmente  carenti,  queste  cure

da  adulti  (Lin  et  al.,  2011).  Entrambi  erano  maschi  morti  improvvisamente,  all'età  di

appartamento  vicino  ai  suoi  genitori.  Tre  individui  frequentano  un  programma  universitario.  

Tutti  partecipano  ad  attività  quotidiane  come  volontariato  o  lavoro  part-time.  Alla  luce  

dell'alta  probabilità  che  un  adulto  con  CS

al  momento  della  sua  morte  e  in  precedenza  aveva  avuto  un  ecocardiogramma  normale-

mutazioni  nel  gene  HRAS.  A  causa  della  natura  ubiquitaria  in  cui

riassunti  sopra,  molti  individui  sopravvivono  fino  all'età  adulta.  Tra

un  gruppo  di  16  adulti  recentemente  intervistati  con  età  media  di  24,75  anni

nel  corso  della  loro  vita.  Tuttavia,  poiché  la  storia  naturale  completa  della  CS

importanza  e  commenti  ponderati  nello  sviluppo  di  queste  linee  guida.

RASopatie,  gli  individui  con  CS  presentano  caratteristiche  craniofacciali  distintive,  car-

l'esordio  del  GERD  è  stato  segnalato  in  quattro  adulti  su  17  (White  et  al.,  2005)  e

quattro  individui  (punteggi  z  della  colonna  lombare  e  del  corpo  intero  <  ÿ2),  nessuno  di  loro

richiederà  assistenza  per  tutta  la  vita  nelle  attività  della  vita  quotidiana,  è

ingrossamento  dei  tratti  del  viso,  perdita  e  diradamento  dei  capelli.  Qualità  di

per  fornire  agli  operatori  sanitari  l'assistenza  sanitaria  più  tempestiva

Malformazione  I  (Abe  et  al.,  2012;  White  et  al.,  2005).  Problemi  di  vista

et  al.,  2005).  L'età  di  insorgenza  dei  problemi  cardiaci  e  il  follow-up  longitudinale  della  

cardiomiopatia  sono  ampiamente  sottostimati.  Solo  quattro  dei

Rete  dei  miracoli  per  bambini  (SPS).

sostituzione  all'età  di  19  anni.

le  linee  guida  saranno  perfezionate  in  futuro.

uals,  oltre  a  problemi  più  comuni  come  miopia,  astigmatismo,  ambliopia,  nistagmo  e  

ipermetropia  (Gripp  &  Demmer,

desiderato  e  di  avere  un  piano  appropriato  in  atto.  Oltre  alla  routine
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