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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.
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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.
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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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