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Opis choroby *

Definicja
Proteus syndrome (PS) is a very rare and complex hamartomatous overgrowth disorder
characterized by progressive overgrowth of the skeleton, skin, adipose, and central nervous

systems.
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Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Proteusza



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=744

Synonimy: CzeSciowy gigantyzm - znamie - przerost potowiczy - makrocefalia (ang.
Proteus syndrome, partial gigantism-nevi-hemihypertrophy-macrocephaly syndrome,
PS)

OMIM: 176920
ORPHA kod: 744

ICD-10: Q87.3

Definicja choroby

Zespot Proteusza (PS) jest bardzo rzadka choroba charakteryzujaca sie wystepowaniem
postepujacego, segmentalnego lub niejednolitego przerostu skory, kosci i tkanki
ttuszczowej, rozpoczynajacym si¢ we wczesnym dziecinstwie. Poza znacznego stopnia
deformacjami ciata w przebiegu choroby stwierdza sie wystepowanie roznego rodzaju
guzow oraz sktonnosc do zaburzen krzepniecia.

Etiologia. Pod{oie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Choroba jest spowodowana obecnoscig somatycznej, mozaikowej mutacji aktywujacej
(c.49G>A, p.Glu17Lys) w genie AKT1, kodujacym izoforme Akt1 kinazy biatkowej B, przy
czym u jednego pacjenta stwierdzono wariant c.49_50delinsAG (p.Glu17Lys). Jak dotad
wszystkie opisane mutacje miaty charakter de novo. Przypuszcza sie, ze niemozaikowa
mutacja jest dla zarodka letalna. W zespole Proteusza mutacja pojawia si¢ w jednej z
komaorek rozwijajacego sie zarodka. Dotychczas nie opisano przypadkow powtorzenia
sie zespotu u kolejnego dziecka ani wystepowania objawow u rodzicow pacjenta. Dane
na temat prokreacji osob z zespotem Proteusza s3 ograniczone, jednak dostepne
dowody wskazuja, ze choroba ma charakter sporadyczny, bez podwyzszonego ryzyka
powtorzenia sie.

Epidemiologia

Czestosc wystepowania zespotu Proteusza szacuje si¢ na ponizej 1 na milion.




Opis kliniczny

W wiekszoSci przypadkow pierwsze objawy pojawiaja sie w pierwszych latach zycia,
natomiast po urodzeniu s3 one zwykle subtelne lub nieobecne. Ciezkos¢ objawow moze
sie roznic u roznych pacjentow. Hemimegalencefalia (powiekszenie jednej potkuli
mozgu) moze by¢ niekiedy stwierdzana prenatalnie. Ponadto opisano jeden przypadek
zespotu o poczatku po 18 roku zycia. Rozpoznanie zespotu Proteusza stawiane jest w
oparciu u kryteria rozpoznania klinicznego. Warunkiem rozpoznania zespotu jest
mozaikowa dystrybucja zmian, wystepowanie sporadyczne oraz postepujacy przebieg
choroby. Konieczne jest rowniez wystgpienie jednego objawu z kategorii A, dwoch
objawow z kategorii B lub trzech objawow z kategorii C. Kategoria A obejmuje znamie
mozgopodobne tkanki tacznej (cerebriform connective tissue nevus, CCTN). Do
kategorii B naleza: linijne znamie naskorkowe, asymetryczny, dysproporcjonalny
przerost pod postacia co najmniej jednego rodzaju przerostu: konczyn, hiperostozy
czaszki, hiperostozy zewnetrznego kanatu stuchowego, megaspondylodyspaz;ji,
przerostu trzewi (Sledziony lub grasicy), a takze pojawienie sie przed druga dekada
zycia obustronnego torbielakogruczolaka jajnika lub gruczolaka monomorficznego
Slinianki przyusznej. Do kategorii C naleza: nieprawidtowosci tkanki ttuszczowe;j
(przerost lipomatyczny lub regionalna lipoatrofia), malformacje naczyniowe (kapilarne,
zylne lub limfatyczne), pecherzowe zwyrodnienie ptuc oraz fenotyp twarzy
(dolichocefalia, dtuga twarz, szpary powiekowe skierowane ku dotowi i/lub lekkie
opadanie powiek, zapadniety grzbiet nosa, szerokie lub odwrocone nozdrza oraz
otwarte usta w spoczynku).

Diagnostyka

W przypadku gdy objawy pacjenta nie pozwalaja na postawienie rozpoznania zespotu w
oparciu o ogolne i szczegotowe kryteria rozpoznania klinicznego rozpoznanie moze
rozstac potwierdzone stwierdzeniem w badaniu molekularnym mozaikowej,
somatycznej mutacji p.Glu17Lys w genie AKT1. W celu stwierdzenia mutacji konieczne
jest zbadanie zajetej tkanki, zwykle fragmentu skory pobranego na drodze biops;ji.
Niekiedy konieczne sa badania wiekszej liczby probek, a niestwierdzenie mutacji we
krwi obwodowej nie wyklucza rozpoznania. W dalszej kolejnoSci mozna rozwazy¢
panele wielogenowe oraz sekwencjonowanie catoegzomowe lub catogenomowe
mogace ujawnic mutacje w innych genach dajace do pewnego stopnia podobny obraz
kliniczny (np. mutacje genach PTEN lub PIK3CA).

Leczenie




Pacjent z zespotem Proteusza wymaga opieki wielospecjalistycznej dostosowanej do
indywidualnych potrzeb i objawow. W leczeniu przerostow kosci rurkowatych stosuje
sie epifizjostaze i epifizjodeze. W zwiazku z przerostem szkieletu wielu pacjentow
wymaga statej opieki rehabilitacyjnej, w tym fizjoterapii i terapii zajeciowej. W
przypadku nierownej dtugosci konczyn dolnych lub znamion podeszwowych niezbedne
moga byc¢ specjalnie zaprojektowane obuwie lub ortezy. Skolioza wymaga konsultacji
ortopedycznej, a nieleczona moze prowadzi¢ do zagrazajacej zyciu choroby
restrykcyjnej ptuc. Znamiona mozgopodobne tkanki tacznej powinny by¢ pod stata
kontrola, mozliwe jest tez ich chirurgiczne usunigcie. Obszary przerostu tkanki
ttuszczowej moga byc trudne do usuniecia i maja sktonnosc do odrastania. Pacjent
wymaga oceny pod katem zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej, aw
przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci leczenia nieodbiegajacego od przyjetych
standardow leczenia. Przed zabiegami operacyjnymi i innymi procedurami
predysponujacymi do powiktan zakrzepowych wskazana jest konsultacja
hematologiczna oraz rozwazenie profilaktyki przeciwzakrzepowej. Co 6-12 miesiecy
pacjent powinien by¢ oceniany pod katem objawow nowotworu ztosliwego, nie sa
jednak zalecane okresowe, przesiewowe badania obrazowe. W przypadku zwyrodnienia
pecherzowego ptuc konieczna jest stata kontrola pulmonologiczna, niekiedy tez
usuniecie chirurgiczne duzych pecherzy. Ocena rozwoju i funkcji poznawczych pozwala
na wdrozenie wspomagania rozwoju w przypadku opoznienia rozwoju. Istotne
znaczenie ma rowniez wsparcie psychospoteczne.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

Nalezy unikac lekow podwyzszajacych ryzyko zakrzepicy zyt gtebokich i
prokoagulantow, a takze lekow nasilajacych przerost takich, jak sterydy androgenny i
hormon wzrostu.

Rokowanie

Rokowanie zalezy od lokalizacji oraz nasilenia zmian przerostowych, a takze obecnosci
lub braku powaznych powiktan, takich jak zwyrodnienie pecherzowe ptuc, zatorowos¢




ptucna i hemimegaencefalia. Istnieje 25%-owe ryzyko zgonu przed 22 rokiem zycia,
jednak w przypadku wtasciwego leczenia i tagodnego obrazu klinicznego rokowanie
jest dobre.

Organizacje pacjenckie

https:/ /www.proteus-syndrome.org/

Wazne strony internetowe

www.orpha.net - Orphanet: Proteus syndrome

www.ncbi.nlm.nih.gov/books

https:/ /www.omim.org/entry/176920

Osrodki eksperckie
Poradnie Genetyczne

Osrodki eksperckie chorob rzadkich
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie
do aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza.
Zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty
(Dz.U. 2 2022 r. poz. 1731) lekarz ma obowigzek wykonywac zawad, zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej
oraz z nalezytg starannoscia.
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