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Syndrom Noonanové je ¢asté dédi¢né onemocnéni s heterogennim genetickym podkladem a velkou variabilitou v klinickych
projevech. Postizeni pacienti maji kromé rdiznych vrozenych vad a abnormalit i zvysené riziko rozvoje maligniho onemocnéni
v détském véku. V ndsledujicich kazuistikdch prezentujeme dvé typické hematoonkologické diagnézy, pojici se se syndromem
Noonanové - tranzientni myeloproliferativni poruchu a akutni lymfoblastickou leukemii. OdliSnosti v anamnéze, cesté k diagnoéze
i pribéhu [é¢by hematoonkologického onemocnéni nas navedly k hledani genetického podkladu potizi s naslednym potvrzenim
syndromu Noonanové.

Klicova slova: syndrom Noonanové, juvenilni myelomonocytarni leukemie, akutni lymfoblasticka leukemie, tranzientni myelo-
proliferativni porucha.

Risks of hemato-oncological diseases in Noonan syndrome

Noonan syndrome is a common hereditary condition with a heterogeneous genetic background and great variability in clinical
manifestations. In addition to various birth defects and abnormalities, the affected patients have also an increased risk of devel-
oping a malignant disease in childhood. In the following case reports, we present two typical hemato-oncological diagnoses
associated with Noonan syndrome - transient myeloproliferative disorder and acute lymphoblastic leukemia. Differences in
the case history, diagnostic process and the course of treatment led us to search for the genetic basis of the difficulties with the
subsequent confirmation of Noonan'’s syndrome.

Key words: Noonan syndrome, juvenile myelomonocytic leukemia, acute lymphoblastic leukemia, transient myeloproliferative

disorder.

Uvod

Syndrom Noonanové (NS) patfi mezi po-
mérné bézna dédi¢nd onemocnéni s preva-
lenci 1:1000-2500 (1). Dédi se témér vylucné
autozomalné dominantné a pfiblizné ve dvou
tietinach jde o de novo vzniklou patogen-
ni variantu (2). Muzi a Zeny jsou postizeni
se stejnou frekvenci. Syndrom Noonanové
je nejcastéjSim zastupcem skupiny nemoci
zvanych RASopatie, které jsou podminéné
patogenni variantou na nékterém z proteina
v RAS-mitogenem aktivované proteinkinazo-
vé (Ras-MAPK) draze (3). Samotny syndrom

Noonanové je geneticky i klinicky heterogenni
skupinou. V souc¢asné dobé je kauzalni pato-
gennivarianta identifikovana u 90 % pacient(,
u 50% pacientll je nalezena mutace v genu
PTPN11, pfiblizné u 10% v genu SOSTau 10%
v genu LZTR1.Vzacnéji se vyskytuji patogenni
varianty v genech RAF1, NRAS, SHOC2, KRAS
a dalsich (4).

Pacienti se syndromem Noonanové maji
az 8x vyssi riziko rozvoje malignity v détském
véku oproti bézné populaci (5). Tyka se to
pfedevsim hematologickych malignit a na-
dorl CNS, déle se vyskytuji neuroblastomy

a embryondlni rhabomyosarkomy (5, 6).
Typickou malignitou, kterd se poji s NS, je
tranzientni myeloproliferace podobajici se ju-
venilni myelomonocytérni leukemii JMML).
Jedna se o velmi vzacné onemocnéni novo-
rozeneckého a kojeneckého véku. Nemoc
je charakterizovana poruchou krvetvorby
v monocytarni a myelocytéarni krevni fadé se
znaky myelodysplazie a myeloproliferace. Je
typicka variabilnim pribéhem - ve vétsiné
pfipadd dochazi ke spontannimu vymizeni,
vyjimecné mize mit agresivni prabéh s fa-
télnim koncem (7).
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Cilem ¢lanku je prezentovat kazuistiky pa-
cientll NS, ktefi vyvinuli hematologickou ma-
lignitu. Odlisnosti v diagnéze nebo v priibéhu
lé¢by nds navedly k provedeni genetického
vysetieni s naslednym potvrzenim diagnézy

syndromu Noonanové.

Kazuistika 1

Novorozena divka z 2. fyziologické gravi-
dity, porozena v terminu spontanné zahlavim,
porodni vaha 35009, délka 47 cm, byla vy-
Setfovana pro obtiznou poporodni adaptaci
s nutnou podputrnou pécinaJIP.V krevnim ob-
raze byla zachycena leukocytéza 31,0 x 10%/1.
Pro suspektni adnétni infekci byl empiricky
nasazen ampicilin s rychlym zlepsenim klinic-
kého stavu. Vysledky hemokultur byly nega-
tivni. Antibiotika byla podavana po dobu 5 dni
a dalsi pribéh byl nekomplikovany. Z rodinné
anamnézy bylo zjisténo, ze otec pacientky se
v mladi lé¢il ristovym hormonem pro ma-
ly vzrist, starsi sestra divky je sledovana na
kardiologii pro stenézu plicni chlopné a blok
pravého Tawarova raménka.

Pacientka ve véku 7 tydn( prichazi k hos-
pitalizaci kvili dosetfeni neprospivani - opa-
kované zvraceni a nedostatecné piirGstky na
vaze. V pribéhu hospitalizace je divka opa-
kované febrilni, klinicky je patrna hepatome-
galie + 3cm a splenomegalie + 2cm. V krev-
nim obraze postupné narlsta leukocytéza
s relativni monocytézou 36 % pfi negativnim
CRP. V moci zachycen nalez E. coli > 10%/I, re-
zistentni na ampicilin, proto byla zahdjena
terapie cefalosporiny Il. generace. | pfes an-
tibiotickou lé¢bu leukocytdza progreduje az
do maximalni hodnoty 51 x 10%I, prohlubuje
se anémie, hemoglobin 86 g/|, hrani¢ni hod-
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nota trombocytd 154 x 101, mikroskopicky
bylo pfitomno 5% nediferencovanych blastd.
Bylo vysloveno podezieni na JMML, ¢emuz
odpovidala i vysoka hladina fetalniho hemo-
globinu (HbF) 70 %. N&sledné byl dopInén
odbér periferni krve a koznich fibroblastd ke
genetickému vysetfeni. V aspirdtu kostni dre-
né (KD) byl obraz bunéc¢né bohaté diené se
zmnozenou vyzravajici granulocytarni fadou,
s fyziologickym poctem blastd, nalez odpo-
vidal spise reaktivnim zméndam. Leukocytéza
dale neprogredovala, hodnota oscilovala ko-
lem 40x 101

S tydennim odstupem byl opakovan
odbér KD vcetné trepanobiopsie, kde byly
pfitomny dysplastické zmény v myeloidni
a monocytarni fadé.

V mezidobi se na antibiotické terapii upra-
vil moc¢ovy nélez. Laboratorné byla potvrzena
alergie na bilkovinu kravského mléka. Po vy-
méné zdkladni mlécné formule za extenzivni
hydrolyzat doslo ke zlep3eni tolerance mléka
a pacientka zacala pomalu pfibyvat na vaze.
Hodnota leukocytd spontanné klesla az do
fyziologickych hodnot. Pacientka byla pro-
pousténa domu s leukocyty 14,7 x 10%1, Hb
97 g/l atrombocyty 607 x 10%/1, mikroskopicky
bez pfitomnosti blastd v periferni krvi.

Za mésic divka pfisla ke kontrolnimu vy-
Setieni, kde byl nalezen fyziologicky krevni
obraz a hodnota HbF 15% odpovidala normé.
Soucasné byly uzavieny vysledky genetického
vysetieni s ndlezem germinalni patogenni
varianty c.1472C > 1 na genu PTPN11 v hete-
rozygotni formé. Nalez odpovida diagnéze
Noonanova sydromu. Stejna varianta byla nas-
ledné identifikovana u otce i sestry pacientky.
Stav byl uzavren jako tranzientni myeloprolife-

rativni porucha (tMPD) imitujici JMML u ditéte
s RASopatii, se spontanni Upravou.

V dalsich letech u pacientky nedoslo k re-
cidivé potizi. V sou¢asné dobé je i se svou
sestrou v multioborové dispenzarni pécia obé

jsou lé¢eny ristovym hormonem.

Kazuistika 2

Chlapec z 2. gravidity, v pribéhu tého-
tenstvi odbér plodové vody pro podezieni
na trizomii 21. chromozomu, vysetfenim ka-
ryotypu nebyla diagnéza potvrzena. Porod
probéhl v terminu a bez komplikaci s normal-
ni poporodni adaptaci. Pacient byl pozdéji
dispenzarizovan na neurologii pro pomalejsi
VYVOj.

Ve véku 2,5 roku pfichazi k 1ékafi pro
protrahovany respira¢ni infekt se subfebrili-
emi a vyraznou Unavou, postupné pfibyvaji
petechie a sufuze bez pfedchoziho trauma-
tu. V krevnim obraze byla nalezena trombo-
cytopenie 8 x 10%/1 a anémie 64 g/, leukocy-
ty 11 x 10%/I1 s lymfocytézou 94 % a hlubokou
neutropenii 0%. V kostni dieni byl nalez
95 % B-lymfocytarnich blastl. Diagndza by-
la uzaviena jako hyperdiploidni common
B-akutni lymfoblasticka leukemie (ALL)
s negativnimi fuznimi geny, bez infiltrace
CNS, bez lymfadenopatie ¢i hepatospleno-
megalie. Vstupni kardiologické vysetieni
bylo s normélnim nalezem. Pacient zahdjil
onkologickou [é¢bu dle aktudlné platného
protokolu AEIOP-BFM ALL 2009, inicialné
s lehkymi laboratornimi zndmkami syndro-
mu nadorového rozpadu - hyperfosfatemie
2,83 mmol/l a hyperurikemie 408 umol/I,
stav byl upraven na zvysené hydrataci a po
podani rasburikazy.

Obr. 1. Pacient se syndromem Noonanové — typicky fenotyp. Zdroj: archiv Kliniky détské onkologie. Publikovdno se souhlasem zdkonnych zdstupcd pacienta
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Lécba byla od zacatku provazena cet-
nymi, zejména infekénimi, komplikacemi
vcetné nékolika febrilnich neutropenii.
Nejvyznamnéjsi komplikaci bylo Zivot ohro-
zujici krvaceni do gastrointestinalniho traktu
(GIT), progredujici az do obrazu hemoragic-
kého Soku. Endoskopickymi vysetfenimi véet-
né kamerové kapsle bylo nalezeno difuzni
toxické poskozeni sliznic v celém prabéhu
GIT, s maximem v oblasti jejuna, kde byly
pfitomny i cetné ulcerdzni formace. Klinicky
stav si vyzadal masivni hematologickou pod-
poru, do jeho zvladnuti bylo poddno celkem
243 transfuznich pripravkd, pticemz l1éc¢ba
trvala 19 dni.

Pro nachylnost ke krvéacivym komplikacim
a vyvojové opozdéni s ristem pod 3. percen-
tilem bylo provedeno genetické vysetreni
s ndlezem germinalni patogenni varianty
€.794>A na genu PTPN11, ¢imz byla potvrze-
na diagnéza syndromu Noonanové. Stejna
mutace byla posléze nalezena u otce a sestry
pacienta, u obou je patrny maly vzrist bez
dalsich pfidruzenych kardiologickych &i on-
kologickych onemocnéni.

Odpovéd'na leukemickou Ié¢bu byla i pres
cetné komplikace vyborna a jiz 33. den lé¢by
pacient dosahl molekuldrni remise onemoc-
néni. Remise trva do soucasnosti, pacient do-
chazi na pravidelné kontroly do onkologické
ambulance a je nadéle dispenzarizovan v od-
bornych ambulancich.

Diskuze

Klinické projevy syndromu Noonanové
jsou velmi variabilni v zavislosti nejen na ty-
pu patogenni mutace, ale i na jeji konkrétni
varianté. Diagnéza tak mdze byt stanovena
v jakémkoliv véku. Typickymi antropometric-
kymi zndmkami jsou vysokeé ¢celo, hypertelo-

Tab. 1. Prevzatoz(17)

rizmus, nizce posazené usni boltce, pokleslé
oc¢ni koutky, vysoce klenuté oboci a epikanty.
Vice nez 80 % pacientll ma vrozenou srdecni
vadu (8), nej¢astéji stendzu pulmondlini chlop-
né. U 20% pacientl se vyvine hypertroficka
kardiomyopatie, vyskytuji se i defekty sinové-
ho septa a rizné EKG abnormality (9). Typicky
je maly vzrlst, u ¢asti pacientd se vyskytuji
deformity hrudniku, poruchy lymfatického
systému a kryptorchismus. Castéjsi je vyskyt
refrakternich o¢nich vad a hluchoty. Postizeni
intelektu ma velkou variabilitu, vétsina paci-
entd ma lehce snizené 1Q, ¢asty je pomalejsi
psychomotoricky vyvoj, poruchy autistického
spektra a ADHD (10). Pacienti s variantami na
genu PTPN11 maji sklon ke zvysené krvacivosti
a tvorbé modfin, u nékterych z nich byl proka-
zany parcialni deficit faktoru VII (11).

Nejcastéjsim onemocnénim hematopoé-
zy u pacientll se syndromem Noonanové je
tranzientni myeloproliferativni porucha po-
dobajici se na JMML. Typicky byvé diagnos-
tikovana v novorozeneckém nebo raném
détském obdobi. tMPD je polyklonalni stav,
ktery se obvykle spontadnné upravi béhem
nékolik mésict az let (3). Odhaduje se, Ze cca
10% pfipadl progreduje do agresivni formy
JMML (3), toto riziko je obzvlast vysoké u pa-
cientl s konkrétnimi patogennimi variantami
na genech PTPN11 a KRAS (12).

JMML (u pacientl bez RASopatie) je
vzacné klonalni onemocnéni détského véku,
které ma sdilené znaky myelodysplastickych
a myeloproliferativnich malignit. Ro¢ni inci-
dence ¢ini 1,2 ptipadd na milion (13). Klinicky
i hematologicky obraz, stejné jako pribéh
onemocnéni, je velmi rznorody. Typicky se
manifestuje leukocytézou a monocytézou,
trombocytopenii, pfitomnosti nezralych pre-
kurzor( v periferni krvi, pficemz pocet blasta

v kostni dieni nepresahuje 20 %. Je pfitomna
akumulace monocytl a granulocytl v orga-
nech, pfedevsim ve slezing, dale i v jatrech,
plicich, stfevé a kazi. Cast pacientd ma zvy-
Seny HDbF, coz je povazovéano za nepfiznivy
prognosticky faktor (14). V soucasnosti je
zndmych 5 kauzalnich somatickych mutaci
(PTPN11, NRAS, KRAS, NF1 a CBL), které se
nachazi u pfiblizné 95 % viech JMML (7) a je-
jich vysetfeni je zahrnuto v diagnostickych
kritériich vydanych WHO v roce 2016 (15).

Po dlouhou dobu byla alogeni transplan-
tace krvetvorné tkané (aloHSCT) jedinou ku-
rativnilé¢bou JMML. Diky aloHSCT Ize doséh-
nout dlouhodobé remise u pfiblizné poloviny
pacientd, i kdyZ procento posttransplantacni-
ho relapsu je vysoké, 30% pacientd nasled-
né profituje z 2. transplantace a je schopno
dosdhnout dlouhodobé remise (3). V sou-
¢asnosti pokrok v poznani nemoci odhaluje
i dalSi moznosti [é¢by. V zavislosti na kauzalni
mutaci Ize s Uspéchem vyuzit hypometyla¢ni
latku azacitidin - uziva se u JMML s patogenni
variantou v genu KRAS, kde muze jako jediny
lék navodit trvalou remisi. Dédle se pouziva
jako premostujici agens pred aloHSCT u pa-
cientd s mutacivgenu PTPN11 a NF1. Naopak
pacienti s patogenni variantou na genu CBL
mivaji obvykle indolentné;jsi pribéh s moz-
nou spontanni remisi, a proto byva inicialné
zvolena vyckavaci strategie (14).

V kontrastu se vzacnou JMML je akutni
lymfoblasticka leukemie nejc¢astéjsi hemato-
logickou malignitou détského véku s ro¢niin-
cidenci 1:25000. Priblizné 85 % tvofi leukemie
z B-lymfocytli a zbylych 15% z T-lymfocyta.
Dle recentné publikovanych vysledkl z pro-
tokolu ALL IC-BFM 2009 az 95 % pacientt
B-ALL stfedniho rizika dlouhodobé preziva.
Signifikantné horsi je prognéza u B-ALL vy-

Lokalizace nadoru Doporuceny vék Typ vysetieni Interval
Leukemie od narozenf klinické vysetreni 3 mésice do 1 roku dale a 6 mésicl
MDS krevni obraz + diferencidini rozpocet 3 mésice do 1 roku déle a 6 mésicd
Koagulopatie od narozeni koagula¢ni profil, hematologické 3 mésice do 1 roku déle a 6 mésicd, event dle klinického stavu
sledovanf
Rhabdomyosarkom od narozenf klinické pediatrické vysetfeni 3 mésice do 1 roku
ultrazvuk pfi klinickém podezfenti 6 mésict do 6 let véku déle 1x rocné
Neuroblastom od narozeni klinické pediatrické vysetfeni 3 mésice do 1 roku
ultrazvuk pfi klinickém podezrenti 6 mésict do 6 let véku dale 1x rocné
Nédory CNS od narozeni klinické pediatrické vysetreni 3 mésice do 1 roku
6 mésict do 6 let véku déle 1x ro¢né nebo dle klinického obrazu
neurologickeé vysetreni 6 mésicl pfi opozdéni PM vyvoje
MRI' mozku pri klinické suspekci
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sokého rizika, kdy dlouhodobé preziva jen
68 % pacientl (16).

Specifika ALL u pacientl se NS jsou
vSeobecné pfizniva — vzdy se jedna o ALL
z B-lymfocytarni fady, ve vétsiné pfipadu je
pfitomna hyperdiploidie s po¢tem chromo-
zom( vice nez 50. Castd je také pfitomnost
prognosticky priznivého fuzniho genu ETV6-
RUNX1 (6). Pacienti jsou léceni standardné
bez Upravy terapie oproti ostatnim pacientlim
sALL, v Ceské republice dle aktualné platného
protokolu Mezinarodni pracovni skupiny BFM
(International BFM Study Group). Na onkologic-
kou lé¢bu odpovidaji velmi dobte, v priibéhu
1é¢by jsou castéjsi riizné komplikace, zejména
krvacivé a infeké¢ni. Po 1é¢bé jsou pacienti na-
chyInéjsi k chemoterapii indukovanym cytope-
niim, ze kterych se ¢ast vyvine do sekundarniho
myelodysplastického syndromu (6).

Zajimavé je pozorovani, ze ani u jednoho
z pacientt v prezentovanych kazuistikach ne-
byla diagnéza NS zndma pred onkologickym
onemocnénim. U rodi¢li obou pacientll byla
dokonce diagnéza nalezena az v dospélos-
ti — diky onkologickému onemocnéni jejich
ditéte. Fenotyp NS muze byt vyjadien s vel-
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fesit pfidruzené komplikace, v¢éetné spravné
nacasované terapie rlistovym hormonem. Pro
signifikantné vyssi riziko malignich onemoc-
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finovana mezinarodné uznavana pravidla
tohoto sledovani. VSeobecné je doporuceno
komplexni preventivni pediatrické vysetreni
se zaméfenim na uzlinové oblasti, velikost
jater a sleziny spolu s vysetfenim krevniho
obrazu vcetné diferencidlniho rozpoctu a koa-
gulaci. Interval v prvnim roce zivota by mél
¢init 3 mésice, ve druhém roce pak 6 mésicu
(17). Zejména rizikovou skupinou je skupina
pacientl s patogennimi variantami v genu
CBL, na kodonu 61 a ¢.218C>T genu PTPN11
analokusu c.173C>T na genu KRAS, ktefi maji
vysoké riziko rozvoje JMML (12).

Zaver

Syndrom Noonanové je ¢astym, klinicky
i geneticky velmi heterogennim onemocné-
nim. Diky vyznamné fenotypické variabilité
neni vzdy snadné tuto diagnézu rozpoznat.
Je proto vhodné pomyslet na NS v rdmci di-
ferencidlni diagnostiky u jinych patologickych
stavd, které byvaji s onemocnénim spojeny.
Znalost pficinné patogenni varianty ndm po-
muze odhadnout, jaké spektrum komplikaci
muzeme u ditéte s NS ocekavat, a nasledné je
aktivné vyhledavat, pfipadné jim i pfedchazet.
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