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Opis choroby *

Definicja

A rare syndrome with intellectual disability, characterized by failure to thrive, short stature,
joint laxity, soft skin, and distinctive facial features. Cardiac and neurological involvement is
common and there is an increased lifetime risk of certain tumors. Costello syndrome belongs
to the RASopathies, a group of conditions resulting from germline derived point mutations
affecting the RAS-mitogen activated protein kinase pathway.
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Klasyfikacja Synonimy

Zespo6t wad FCS syndrome

wrodzonych Zespot FCS
Zespot twarzowo-skorno-szkieletowy
Faciocutaneoskeletal syndrome
CS
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3071 218040 Q87.8

Kod ICD11

LD2F.1Y
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Rozszerzony opis choroby



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=3071

Nazwa choroby: Zespot Costello
Synonimy: ang. Costello syndrome, CS
OMIM: 218040

ORPHA kod: 3071

ICD-10: Q87.8

Definicja choroby

Zespot Costello (CS) zaliczany jest grupy zespotow wad wrodzonych (dysmorficznych).
Obok zespotu Noonan, zaliczany jest do grupy RASopatii, ze wzgledu na fakt, ze u
pacjentow stwierdza si¢ obecnosc mutacji w jednym z genoéw kodujacych biatka bedace
elementem szlaku sygnatowego RAS/MAPK. Zespot wystepuje z porownywalng
czestoscia u obu ptci i charakteryzuje sie heterogennoscia kliniczng - obserwowane
objawy kliniczne moga miec rozne nasilenie. U pacjentow stwierdza sie specyficzne
cechy dysmorfii, obecnosc wrodzonej wady serca, roznego stopnia zaburzenia
neurorozwojowe, zaburzenia mieSniowo-szkieletowe, a takze zwigkszone ryzyko
wystgpienia nowotworow. Choroba dziedziczy sie zazwyczaj w sposob autosomalny
dominujacy, co oznacza ze ryzyko jej wystapienia u potomstwa wynosi 50%.

Etiologia. Pod{oie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Choroba monogenowa, dziedziczaca si¢ autosomalnie dominujaco. U ponad 95%
pacjentow stwierdza sie obecnosc mutacji punktowej w genie HRAS (locus: 11p15.5), u
wiekszosci dotyczy ona kodonu 12 lub 13. Zmiany obecne u pacjentow z zespotem
Costello to mutacje typu nabycia funkgji, ktorych obecnosc prowadzi do pobudzenia
aktywnosci szlaku RAS/MAPK. Nie opisano delelcji / duplikacji genu HRAS, ktore
mogtyby stanowic przyczyne zespotu Costello.

Epidemiologia

Czestosc wystepowania zespotu CS: 1/300 000 - 1250 000




Opis kliniczny

Zespot Costello rozpoznawany jest zazwyczaj postnatalnie, jednak podobnie jak w
przypadku innych chorob z grupy RASopatii, zaburzenia wystepuja jeszcze w okresie
prenatalnym (m.in. podwyzszona przeziernosc karkowa, wielowodzie, tachykardia u
ptodu). Postnatalnie choroba manifestuje si¢ obecnoscia specyficznych cech dysmorfii
(toporna twarz z petnymi wargami, duzymi ustami, bulwiasta koncowka nosa, delikatne,
rzadkie, krecone wtosy), zaburzeniami wzrastania wynikajacymi z problemow z
przyjmowaniem pokarmu, niskorostosScia oraz zaburzeniami neurorozwojowymi
(niepetnosprawnosc intelektualna, opoznienie rozwoju). U pacjentow stwierdza sie
takze wady serca (hypertrofia serca, w tym kardiomiopatia przerostowa, zwezenie
zastawki tetnicy ptucnej, arytmia w postaci tachykardii) oraz hypotonie i zaburzenia
mieSniowo-szkieletowe (nadmierna wiotkos¢ stawowa, przykurcz Sciegna Achillesa,
tokciowe utozenie nadgarstkow, w pozniejszym wieku kyfoskolioza lub dysplazja stawu
biodrowego).

Charakterystyczne dla pacjentow z zespotem Costello s3 takze zmiany skorne - skora
jest delikatna i luzna, na rekach i stopach obserwuje si¢ gtebokie zmarszczki, moga
pojawic sie zmiany pigmentacyjne, nadmierne tuszczenie sie naskorka oraz
brodawczaki na twarzy i w okolicach odbytu.

Pacjenci maja zwiekszone ryzyko rozwoju nowotworow miesaka prazkowanego lub
nerwiaka zarodkowego w okresie dzieciecym oraz raka pecherza moczowego u
dorostych.

Diagnostyka

W przypadku spetnienia kryteriow klinicznych zespotu CS diagnostyke molekularng
mozna rozpoczac od analizy genu HRAS (przede wszystkim fragment obejmujacy
kodony 12 i 13) z wykorzystaniem techniki sekwencjonowania metoda Sangera. W
przypadku braku mutacji w genie HRAS, diagnostyke nalezy poszerzyc o analize innych
genow zwigzanych z chorobami z grupy RASopatii z wykorzystaniem celowanego
sekwencjonowania nastepnej generacji. Wynika to z naktadajacego sie spektrum
objawow klinicznych w grupie tych chorob. Nie jest zasadne wykonanie analizy pod
katem obecnosci zmian liczby kopii genu HRAS.




Leczenie

Wytyczne dotyczace opieki nad pacjentami z zespotem CS zostaty opublikowane w 2019
roku (Gripp KW i wsp. AJMG Part A, 2019, 179(9): 1725-1744). W chwili obecnej nie ma
mozliwosci leczenia przyczynowego zespotu Costello, pacjenci wymagaja opieki
wielospecjalistycznej, zas stosowane leczenie jest gtownie objawowe. Postepowanie
terapeutyczne w przypadku wystapienia okreslonych zaburzen, jest podobne jak w
przypadku wad izolowanych.

Wystepujace od okresu noworodkowego zaburzenia przyjmowania pokarmow s3
wskazaniem do objecia pacjentow opieka gastroenterologiczng, zas w uzasadnionych
przypadkach powinno zosta¢ wtaczone wspomaganie zywienia. W momencie
rozpoznania choroby pacjent powinien zostac skierowany do poradni specjalistycznych
w celu oceny ogolnego stanu zdrowia. Ze wzgledu na mozliwosc wystapienia
wrodzonych wad serca w momencie rozpoznania choroby konieczna jest konsultacja
kardiologiczna i wykonanie badan specjalistycznych (ECHO, EKG). Pacjenci powinni byc
takze monitorowani pod katem mozliwoSci wystapienia zaburzen wzrastania i
skierowani do poradni endokrynologicznej. Niezbedne jest takze przeprowadzenie
oceny neurologicznej, zarowno pod katem mozliwosci wystapienia wad centralnego
uktadu nerwowego, jak i zaburzen neurorozwojowych.

Ponadto w momencie rozpoznania choroby powinna zostac przeprowadzona
konsultacja dermatologiczna (rowniez w celu wdrozenia leczenia zmian skornych),
okulistyczna, urologiczna, laryngologiczna oraz ortopedyczna (wady uktadu migSniowo-
kostnego).

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia nowotworow pacjenci CS powinni byc
objeci nadzorem onkologicznym obejmujacym m.in. wykonanie badan obrazowych (USG
jamy brzusznej i miednicy).

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

Koniecznosc konsultacji kardiologicznej w momencie rozpoznania choroby w celu
wykluczenia obecnosci wrodzonych wad serca.




Konieczno$¢ monitorowania pacjentow pod katem ryzyka rozwoju nowotworow.

Koniecznos¢ poradnictwa rodzinnego.

Rokowanie

Dtugosc zycia zalezy od obecnosci wady serca i innych powiktan obserwowanych u
pacjentow. Pacjenci sa zazwyczaj samodzielni. W przypadku wystapienia zaburzen
neurologicznych niezbedna moze by¢ pomoc osob trzecich.

Organizacje pacjenckie

https:/ /rasopathiesnet.org/

Wazne strony internetowe

https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1507/

https:/ /www.omim.org/entry/218040

Osrodki eksperckie
Poradnie Genetyczne / Poradnie Specjalistyczne
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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. 22022 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 zawodowe;j
oraz z nalezyta starannoscia.
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